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RESUMO

A gliclazida (GLZ) é um antidiabético oral utilizado para o controle da glicemia em
pacientes portadores do Diabetes Mellitus Tipo II (DMII). A GLZ possui elevada
permeabilidade membranar e baixa solubilidade aquosa, contribuindo para a reducdo da
sua eficdcia terapéutica. A sintese de cocristais de farmacos constitui uma forma de
aumentar a sua hidrossolubilidade e a sua biodisponibilidade. Assim, este trabalho
objetivou sintetizar e caracterizar um novo cocristal de GLZ, utilizando como coformador
a trometamina (TRIS). Para tanto, foi realizado o estudo computacional utilizando o
software Gauss 09W, visando estudar a conformacio estrutural de energia das moléculas
de GLZ e TRIS para a investigacdo das possiveis interacdes entre o farmaco e o
coformador. Posteriormente, a sintese do cocristal de GLZ-TRIS na razdo molar de 1:1, foi
realizada por moagem liquido-assistida manual e por moagem liquido-assistida via moinho
de bolas. Em seguida, o cocristal foi caracterizado por Difracdo de Raios X pelo método do
p6 (DRXP), Espectroscopia no Infravermelho com Transformada de Fourier (FTIR),
Espectroscopia Raman, Termogravimetria e Andlise Térmica Diferencial Simultineas
(TG-DTA), Calorimetria Exploratéria Diferencial (DSC) e DSC fotovisual. Além disso, a
relacdo estequiométrica do cocristal foi obtida a partir da constru¢do do diagrama de fases
bindrio, utilizando a técnica de DSC. O estudo computacional mostrou os principais sitios
de energia potencial para a GLZ e a TRIS, servindo como base para a predicdo dos
possiveis grupos moleculares de interacdo entre as moléculas em estudo. Os resultados
obtidos por DRXP mostraram a forma¢do de uma nova fase cristalina (cocristal) para a
mistura bindria de GLZ com a TRIS. O diagrama de fases bindrio apresentou evidéncias da
formacgao do cocristal de GLZ-TRIS na razdo molar de 1:1. As andlises de FTIR e Raman
deste cocristal indicaram alteragdes significativas nos seus modos vibracionais, sendo
possivel inferir os principais sitios de interacdo por ligacdes de hidrogénio envolvidas na
formagdo deste material. Os resultados do estudo termoanalitico obtidos por TG-DTA e
por DSC mostraram que o cocristal apresentou propriedades térmicas diferentes dos seus
compostos de partida, exibindo estabilidade intermedidria a estes compostos. O TG-DTA
indicou que o cocristal possui estabilidade até 150°C. No estudo por DSC o cocristal
apresentou um ponto de fusdo em 144°C, sendo confirmado pela andlise de DSC
fotovisual. Além disso, o DSC ciclico indicou uma transi¢ao de cristalizagdo no segundo
ciclo de aquecimento. Assim, conclui-se que ambas as metodologias de cocristalizacdo
utilizadas neste estudo resultaram na sintese de um novo cocristal de GLZ-TRIS (1:1).
Estas metodologias apresentam-se mais vantajosas em relacdo a outras metodologias de
cocristalizacdo, pois elas requerem menor tempo de sintese e menor quantidade de
solvente. Portanto, o cocristal sintetizado neste trabalho apresenta-se como uma nova
forma solida farmacéutica de GLZ muito promissora para a producdo de medicamentos
mais seguros e eficazes na terapia do DMIL.

Palavras - chave: Caracterizacdo Espectroscépica, Estudo Termoanalitico, Cocristal

Gliclazida, Trometamina.
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ABSTRACT

Gliclazide (GLZ) is an oral antidiabetic agent used for glycemic control in patients with
Diabetes Mellitus Type II (DMII). The GLZ has high membrane permeability and low
aqueous solubility, contributing to the reduction of its therapeutic effectiveness. The co-
crystals drug synthesis is a form of increasing its water solubility and its bioavailability.
This work aimed to synthesize and characterize a novel co-crystal of GLZ using as
coformer tromethamine (TRIS). Therefore, it was carried out the computational study
using the Gauss 09W software, aiming to study the structural conformation energy of GLZ
and TRIS molecules for the investigation of possible interactions between API and
coformer. Subsequently, the synthesis of co-crystal GLZ-TRIS (1:1) was performed by
liquid-assisted manual grinding and liquid-assisted ball mill grinding process.
Subsequently, the co-crystal was characterized by the Powder X-ray diffraction method
(PXRD), Fourier Transform Infrared Spectroscopy (FT-IR), Raman Spectroscopy
Thermogravimetry and Differential Thermal Analysis Simultaneous (TG-DTA),
Differential Scanning Calorimetry (DSC) and fotovisual DSC. Moreover, the
stoichiometric ratio of co-crystal was obtained from the construction of the binary phase
diagrams using the DSC technique. The computational study showed the major potential
energy sites for GLZ and TRIS, serving as a basis for the prediction of possible groups of
molecular interaction between the molecules under study. The results obtained by XRPD
showed the formation of a new crystalline phase (co-crystal) for the binary mixture of GLZ
with TRIS. The binary phase diagram showed the formation of the co-crystal GLZ-TRIS in
the molar ratio 1:1. The FTIR and Raman analysis of this co-crystal indicated significant
changes in their vibrational modes from which is possible to infer the main sites of
interaction by hydrogen bonds involved in the formation of this material. The results of the
thermoanalytical study obtained by TG-DTA and DSC showed that the co-crystal
presented different thermal properties as compared to the starting compounds, exhibiting
intermediate stability to these last compounds. The TG-DTA indicated that the co-crystal
has stability until at 150.0 °C. In DSC study, the co-crystal presented a melting point at
144.0 °C, which was confirmed by analysis of fotovisual DSC. In addition, the cyclic DSC
showed a crystallization cycle transition in the second heating cycle. Thus, it is concluded
that both methods of cocrystallization used in this study yielded in the synthesis of new co-
crystal GLZ-TRIS (1:1). These methods presented more advantageous over other methods
of cocrystallization, because they require less time of synthesis and less amount of solvent.
Therefore, the co-crystal synthesized in this work is presented as a very promising and new
pharmaceutical solid form of GLZ for the production of safer and more effective drugs in
DMII therapy.

Keywords: Spectroscopic characterization, Thermoanalytic study, Cocrystal, Gliclazide,

Tromethamine.
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1. INTRODUCAO

O Diabetes Mellitus Tipo 2 (DMII) € uma das principais doengas cronicas que
acomete a populacdo mundial, podendo atingir cerca de 300 milhdes de individuos (5,4%
da populag¢do mundial) até o ano de 2025 (FRANCO, 2006; KING; AUBERT; HERMAN,
1998). Esta patologia origina-se a partir de um distirbio na produ¢do ou uso do hormonio
insulina presente no organismo, causando hiperglicemia (altos niveis de glicose no sangue)
(BRUTON; LAZO; PARKER, 2006; MILECH; OLIVEIRA, 2006). Seu tratamento
farmacoldgico pode ser realizado pelo uso de insulina e/ou agentes hipoglicemiantes orais,
tais como as sulfonilureias e as biguanidas, com o proposito de controlar o nivel de glicose
sanguinea (ASSUNCAO; SANTOS; COSTA, 2002).

Dentre os hipoglicemiantes orais, destaca-se a gliclazida (GLZ), um antidiabético
pertencente a classe das sulfonilureias, que é amplamente utilizado em pacientes com
DMII por apresentar melhores efeitos no tratamento de pacientes diabéticos (MOYANO et
al., 1997; SARKAR et al., 2011). No entanto, a GLZ é um fiarmaco que possui baixa
solubilidade em 4gua, sendo este um fator limitante para sua biodisponibilidade durante a
sua aplicacdo terapéutica (BRASIL, 2010; PALMER; BROGDEN, 1993).

Um farmaco, também denominado API (do inglés active pharmaceutical
ingredient) com baixa hidrossolubilidade pode apresentar eficdcia terapéutica limitada,
haja vista que sua solubilidade em 4gua influenciard na sua dissolu¢do, no seu processo de
absorcdo e, consequentemente, na sua biodisponibilidade (BUCKLEY et al., 2013;
ELDER; PATTERSON; HOLM, 2015). Neste sentido, o desenvolvimento de novas
formas soélidas farmacéuticas, tais como os sais, hidratos, solvatos e cocristais, vem se
destacando nos dltimos anos, com o propdsito inicial de auxiliar a inddstria farmacéutica
na producdo de medicamentos mais eficazes, uma vez que, diversos APIs possuem baixa
solubilidade aquosa (TAKAGI et al., 2006; VISHWESHWAR et al., 2006). Portanto, uma
das estratégias mais utilizadas consiste na aplicacdo da engenharia de cristais através da
sintese de cocristais de farmacos (DESIRAJU, 2007; 2010).

Os cocristais podem ser definidos como materiais multicomponentes constituidos a
partir de duas ou mais espécies neutras, s6lidos a temperatura ambiente; unidos na mesma
rede cristalina por intera¢des ndo covalentes (BASAVOJU; BOSTROM; VELAGA, 2006;
HSU et al., 2012; KAWABATA et al., 2011). Estudos indicam que, na sintese de formas
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farmaceéuticas sélidas, os cocristais apresentam-se como uma ferramenta promissora para
melhorar propriedades fisico-quimicas, tais como a solubilidade, a velocidade de
dissolucdo e a biodisponibilidade. Isto sem alterar a identidade quimica do principio ativo
(AAKEROY; GROMMET; DESPER, 2011; GOOD; RODRIGUEZ-HORNEDO, 2009;
NANJWADE et al., 2011; TRASK; JONES, 2005).

Diante deste contexto, a sintese de cocristais de GLZ apresenta-se como uma
ferramenta potencialmente eficiente para aumentar sua solubilidade aquosa e contribuir
para a melhoria da sua biodisponibilidade, eficdcia terapéutica e da sua seguranca. Vale
ressaltar que, até o momento, foram relatados poucos estudos envolvendo a sintese de

cocristais deste farmaco.

2. OBJETIVOS

2.1 Objetivo Geral

Esta pesquisa objetivou sintetizar e caracterizar um novo cocristal de GLZ

utilizando a Trometamina (TRIS) como coformador.

2.2 Objetivos Especificos

e Sintetizar um novo cocristal de GLZ utilizando a TRIS como coformador através
das metodologias de cocristalizacdo: moagem liquido-assistida manual e moagem
liquido-assistida via moinho de bolas;

e Realizar a caracterizacdo espectroscopica e estrutural do cocristal de GLZ-TRIS,
utilizando as técnicas de DRXP, FTIR e RAMAN;

e Realizar a caracterizacdo térmica do cocristal de GLZ-TRIS por DSC, DSC
fotovisual e TG/DTG-DTA simultaneas.

3. REVISAO DE LITERATURA

Este capitulo apresenta generalidades sobre as formas sélidas farmacéuticas,
incluindo o estado da arte da teoria sobre cocristais em alguns de seus aspectos mais

importantes, abrangendo conceitos, sinteses e técnicas utilizadas para sua caracterizagao.
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Abordam-se ainda neste tdpico algumas caracteristicas relacionadas ao API utilizado

buscando justificar sua escolha para a cocristalizagao.

3.1 Formas Solidas de Farmacos

Um farmaco ou API pode ser definido como: uma substiancia quimica ativa ou
matéria-prima que tem propriedades farmacolégicas com finalidade medicamentosa,
utilizada em beneficio da pessoa na qual se administra (BRASIL, 2010). Além da atividade
farmacoldgica, a eficdcia terapéutica de um farmaco estd relacionada com as suas
propriedades fisico-quimicas, caracteristicas estruturais (morfologia) e com o tamanho das
particulas, sendo ainda dependente da forma sélida do principio ativo (polimorfismo)
(ALVES, 2012).0s farmacos podem ser administrados por via intamuscular,
Subcutanea,Intravenosa ou Ingestdao oral (BRUTON; LAZO; PARKER, 2006).

Dentre as vias de administracdo dos farmacos, a forma de dosagem considerada
mais segura, conveniente e econdmica € a via oral, por meio do uso de formulagdes
sOlidas; sendo este o principal estado fisico apresentado para a maioria das formulacdes
farmacéuticas comerciais (BRUTON; LAZO; PARKER, 2006; NAJAR; AZIM, 2014).
Deste modo, os farmacos podem existir sob diversos tipos, no estado sdlido, dentre os
quais se destacam os polimorfos, sais, hidratos/solvatos e cocristais (MORISSETTE et al.,
2004; SEKHON, 2005). Cada forma so6lida possui diferentes caracteristicas estruturais e
quimicas, que podem influenciar o processamento, a estabilidade térmica e a absor¢do do
medicamento final. Assim, a escolha do tipo da forma sé6lida adequada é um dos fatores
determinantes para o desenvolvimento de uma nova formula¢do farmacéutica (DATTA;
GRANT, 2004; RODRIGUEZ-SPONG et al., 2004; SHAN; ZAWOROTKO, 2008).

Os polimorfos sao formas sélidas que possuem a capacidade de existir em duas ou
mais formas (estrutura cristalina) no estado sélido (HALEBLIAN; MCCRONE, 1969;
LU, J.; ROHANI, 2009). Os polimorfos de um farmaco apresentam diferentes
propriedades fisico-quimicas, tais como solubilidade, densidade, ponto de fusdo, entre
outras (ALMARSSON; ZAWOROTKO, 2004). Contudo, estas propriedades podem causar
alteracOes indesejaveis na eficacia e qualidade farmacoldgica do produto final (GIRON,
2002).

Nos solvatos, as formas sélidas dos farmacos apresentam moléculas do solvente de

cristalizacdo na estrutura cristalina, de forma estequiométrica ou ndo. Quando o solvente
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estrutural é a agua, a forma sélida é denominada de hidrato ( RODRiIGUEZ-SPONG et
al., 2004; SHETH; GRANT, 2005). A maioria dos APIs tem facilidade para formar
hidratos, pois a molécula de dgua tem a capacidade de atuar tanto com doadores, quanto
com receptores de ligacdes de hidrogénio, interagindo de modo mais frequente com os
cristais solidos (RODRiIGUEZ-SPONG et al., 2004).

Os sais s@o formas soélidas iOnicas ou eletrovalentes, resultantes da substituicdao
parcial ou da total dos hidrogénios 4cidos de uma molécula por um metal ou um radical
atuando como um metal, em uma razdo estequiométrica (AAKERQOY; FASULO;
DESPER, 2007; ELDER et al., 2015). Cerca de 50% dos farmacos comerciais estdo sob a
forma de sais, pois estas formas, ao serem formuladas apresentam solubilidades superiores
quando comparadas aos APIs originais, € que contribui para um aumento na
biodisponibilidade do API alvo (EL-SABAWI; HAMDAN, 2014).

Os cocristais sao formas sélidas obtidas a partir da cristaliza¢dao de duas substancias
s6lidas em condicdes ambientes: sendo um dos constituintes o API e o outro uma espécie
neutra; unidos na rede cristalina por ligagdes nido covalentes (AAKEROY et al., 2007;
SEKHON, 2005; VISHWESHWAR et al., 2006). Estas formas farmacéuticas sao
formuladas com o propdsito de aprimorar as propriedades de estado s6lido dos farmacos
que apresentam baixa hidrossolubilidade (BABU; NANGIA, 2011).

Uma classificagcdo recente para as diversas formas dos APIs no estado sélido foi
proposta por Aitipamula et al., (2012), na qual os autores diferenciam os sélidos como
unicomponentes ou multicomponentes, de acordo com a presenca de diferentes compostos
que estdo relacionados na formulacdo do produto final. Esta classificacdo esta

esquematizada na Figura 1.
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Figura 1 - Classificacio das formas sélidas possiveis para um APIL

API sdlido

[ Cristalino ] Amorfo

[ Multicomponente ] Unicomponente Multicomponente Unicomponente

Sais Sais Cocristais
amorfizados
] ]
Solvatos Solvatos

Fonte: Aitipamula et al., (2012).

A Figura 2 ilustra as diversas formas estruturais que podem ser utilizadas para

aumentar a solubilidade de um API no estado sélido.
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Figura 2 - Tlustragdo das diversas formas sélidas estruturais utilizadas para aumentar a
solubilidade de um API.
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por: Silvério F da Silva Filho,2016.

Fonte: Adaptado de Shan; Zaworotko (2008).

Considerando que o arranjo das moléculas na estrutura cristalina determina
diferentes propriedades fisico-quimicas para uma forma sdlida, o controle efetivo na
reprodutibilidade de processamento de um farmaco € primordial. Ele envolve ainda o
controle de caracteristicas como solubilidade, taxa de dissolu¢do, ponto de fusdo e
absor¢do do API, que podem sofrer modificacdes durante esta etapa (DATTA; GRANT,
2004; RODRIGUEZ-SPONG et al., 2004). Deste modo, o desenvolvimento de uma nova
formulacdo farmacéutica exige um minucioso entendimento dos fendmenos do estado
sOlido. E, diante disto as vdrias formas sdlidas (polimorfos, sais, hidratos, solvatos,

cocristais etc.) tém sido extensivamente investigadas (ELDER et al., 2015).

3.2 Cocristais

Os cocristais farmacéuticos sdo definidos como materiais cristalinos constituidos
por duas ou mais espécies moleculares neutras que, quando isoladas, apresentam-se como
substancias solidas em condi¢des ambientes (25°C/1 atm) (BASAVOJU et al., 2006;
SEKHON, 2005; SHAN; ZAWOROTKO, 2008; VISHWESHWAR et al., 2006). A
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sintese de cocristais como novos materiais farmacéuticos tem sido utilizada com sucesso,
visando promover a melhoria da biodisponibilidade de alguns APIs que possuem baixa
solubilidade aquosa (BRITTAIN, 2012a;2012b; STEED, 2013).

O cocristal é formado pelo API e pelo coformador. Eles encontram-se unidos por
interacOes intermoleculares ndo covalentes (QIAO et al., 2011; TRASK;
MOTHERWELL; JONES, 2006). Neste caso, o API € a substincia que exerce o principal
efeito farmacoldgico, na qual se objetiva aperfeicoar a biodisponibilidade, enquanto que o
coformador deverd ser uma substancia considerada segura para o consumo humano,
podendo ser um produto nutricional ou farmacéutico (EL-GIZAWY et al., 2015; SOWA;
SLEPOKURA; MATCZAK-JON, 2014).

Os cocristais tém surgido como uma classe de materias de grandes potencialidades
para a industria e para a ciéncia farmacéutica, por possibilitar a producdo de diferentes
formas solidas para um mesmo composto, resultando em sélidos cristalinos com
propriedades clinicas vantajosas (CHILDS et al., 2004; CHILDS; ZAWOROTKO, 2009;
SEKHON, 2009; SHEN er al., 2011). Este potencial pode ser verificado por meio do
considerdvel aumento de publicacdes e depositos de patentes de estruturas cristalinas no
banco de dados da Cambridge - CSD, do inglés Cambridge Structural Database -
(ALLEN, 2002; VISHWESHWAR et al., 2005). Além disso, estes novos compostos
apresentam-se como uma estratégia alternativa e promissora para melhorar as propriedades
fisico-quimicas, tais como, a solubilidade, estabilidade e biodisponibilidade de fairmacos de
administragdo oral, sem afetar a eficiéncia do principio ativo (AAKEROY et al., 2011;
GOOD; RODRIGUEZ-HORNEDO, 2009; NANJWADE et al., 2011).

A formacgdo dos cocristais ocorre principalmente por meio de interacdes
intermoleculares, envolvendo grupos funcionais especificos que estdo presentes tanto na
molécula do API como na molécula do coformador (CHILDS; HARDCASTLE, 2007).
Estas interagdes podem ser do tipo Van der Waals, interacdes do tipo mn-m e,
predominantemente, ligagdes de hidrogénio, que contribuem diretamente para a
estruturacdo do cocristal (NANJWADE et al., 2011; RANJBAR; MORSALI; ZHU, 2007;
THAKURIA et al., 2013).

Neste contexto, a investigacdo ou triagem (‘“‘screening”) dos cocristais envolve a
sintese e a caracterizacdo, com a aplicagdo da engenharia de cristais e da quimica
supramolecular. Elas se baseiam no estudo das intera¢des intermoleculares envolvendo

grupos funcionais moleculares, sendo este processo composto por algumas etapas
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(MIROSHNYK; MIRZA; SANDLER, 2009), conforme ilustrado na Figura 3 e, descritas

posteriormente.
Figura 3 - Etapas para a preparagdo de um cocristal
SELECAOE SELECAODO GUIA TE_tflRICD E
PESQUISA DO API COFORMADOR EMPIRICO
—— o — — — — X » 1
| . :
I  Performance I<: CARACTERIZACAO SINTESE
/ \,

Fonte: Miroshnyk; Mirza; Sandler (2009).

3.2.1 Selecdo e escolha do API

A absorcao de farmacos administrados oralmente estd diretamente relacionada com
sua solubilidade e permeabilidade, sendo estes os fatores determinantes para a etapa de
biodisponibilidade das formulacdes farmacéuticas (BONAMICI, 2009). A
biodisponibilidade pode ser definida como a quantidade de farmaco que atinge a circulacao
sist€mica, ou um percentual de aproveitamento de uma determinada substincia pelo
organismo (BRUTON; LAZO; PARKER, 2006); e, o seu estudo estd baseado no Sistema
de Classificacdo Biofarmacéutica (BCS).

O Sistema de Classificagdo Biofarmacéutica (BCS, do inglés Biopharmaceutical
Classification System) foi proposto, em 1995 por Amidon et al., (1995) como instrumento
essencial no estudo e predi¢io da biodisponibilidade de formula¢des farmacéuticas a serem
comercializadas (BENET, 2013; FALLER; ERTL, 2007). Tal sistema foi elaborado
subdividindo os fairmacos em quatro tipos de classes, conforme apresentado no Quadro 1,
com base no grau de solubilidade aquosa e permeabilidade gastrointestinal do principio
ativo (AMIDON et al., 1995), sendo aplicdvel tanto para farmacos de referéncia, quanto

para genéricos ou similares.
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Quadro 1 - Classificac@o de farmacos de acordo com o BCS

Solubilidade Permeabilidade Descricio
Classe Aquosa gastrointestinal ¢
Compostos facilmente
I Alta Alta absorvidos pelo organismo
) Compostos com dissolugdo e
II Baixa Alta absorcdo limitadas
. Permeabilidade membranar e
I Alta Baixa absor¢ao limitada
v Baixa Baixa Absor¢do oral limitada

Fonte: Amidon et al., (1995).

A Tabela 1 relaciona exemplos de alguns farmacos comuns, listados de acordo com

o BCS.

Tabela 1 - Classificacio BCS de alguns farmacos que estio no mercado (listados em ordem
alfabética em cada categoria).

Classe I — alta solubilidade, alta Classe II — baixa solubilidade, alta
permeabilidade permeabilidade

Atovaquona, dcido mefenamico,

Cloridrato de metformina, Diltiazem, .
carbamazepina, cetoconazol, danazol,

metoprolol, paracetamol, propranolol,
sulfato de pseudoefedrina, teofilina,
verapamil

felodipina, glibenclamida, griseofulvina,
nicardipina, nifedipina, nisoldipina,

troglitrazona
Classe III — alta solubilidade, baixa Classe IV — baixa solubilidade, baixa
permeabilidade permeabilidade
Aciclovir, alendronato, atenolol, captopril, Cefuroxima, ciclosporina, furosemida
cimetidina, enalprilato, neomicina, Hidroclorotiazida, itraconazol,
ranitidina. tobramicina.

Fonte: Babu; Nangia (2011).

Estudos indicam que 40% dos APIs presentes nas formulacdes orais
comercializadas sdo pouco soldveis em dgua (<100 pg mL") e, destes, 30% sdo
pertencentes a Classe I e 10% a Classe IV do BCS (TAKAGI et al., 2006; THAYER,
2010). Além disto, 70% das substancias candidatas a novos farmacos sdo pertencentes a
Classe II e 20% a Classe IV do referido sistema, apresentando assim baixa solubilidade

aquosa (KAWABATA et al., 2011; THAYER, 2010).
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Considerando que a baixa solubilidade aquosa contribui para a baixa
biodisponibilidade de um farmaco, o desenvolvimento e producdo de formulagdes
envolvendo APIs com essas caracteristicas podem apresentar algumas limitacdes, tais
como a necessidade de usar maiores quantidades do principio ativo ou maiores doses para
atingir a eficicia desejada; podendo também fornecer informagdes invélidas sobre as
propriedades in vitro do medicamento, comprometendo a seguranga do produto final
(KAWABATA et al., 2011). Assim, consolidado nos ultimos anos como ferramenta de
auxilio na predicao da biodisponibilidade de firmacos, o BCS tem sido empregado na
producdo e estudo de formas farmacéuticas (BENET, 2013; FALLER; ERTL, 2007; KU,
2008), principalmente em estudos sobre cocristais farmacéuticos (JUNG et al., 2010;
SHAN et al., 2014).

Neste contexto, a etapa de pesquisa e selecdo do API durante o estudo dos
cocristais tem sido realizada com base no BCS, visando o aumento da solubilidade,
especialmente em firmacos das Classes II e IV deste sistema (GOOD; RODRIGUEZ-
HORNEDO, 2009; HICKEY et al., 2007; SANPHUI; KUMAR; NANGIA, 2012). Além
disso, esta etapa inclui ainda o estudo da estrutura molecular do API, identificando os
possiveis grupos funcionais que poderdo interagir adequadamente com os coformadores
por meio de ligagdes de hidrogénio, Van der Waals ou interacdes do tipo n-t (QIAO et al.,

2011).

3.2.2 Selecdo do Coformador

A segunda etapa da sintese de cocristais envolve a selecdo de um coformador. Esta
etapa constitui um passo determinante e desafiador no desenvolvimento desses materiais;
haja vista que, o coformador deve ser uma substincia farmaceuticamente aceitdvel,
geralmente considerada segura para consumo humano (GRAS, do inglés Generally
Recognized As Safe), de modo que sua interacdo com o farmaco origine um composto
como nova formulacdo, mas que mantem o principio ativo (SHAN; ZAWOROTKO,
2008). O coformador deve ser um composto atéxico e sem efeitos secunddrios adversos e
deve estar incluido na lista da agencia FDA - US Food and Drug Administration - que
compreende mais de 3.000 substancias adequadas como aditivos alimentares (TRASK,

2007).
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Para a selecdo do coformador, este deve conter grupos funcionais complementares
as interacdoes moleculares com o API (CAIRA, 2007; LARA-OCHOA; ESPINOSA-
PEREZ, 2007; THAKURIA et al., 2013). Seguindo estes critérios diversas substancias
tém sido aplicadas como coformadores para a sintese de cocristais farmacéuticos, dentre
elas, a Figura 4 apresenta algumas das principais substincias utilizadas em cocristais

organicos relatados na literatura.

Figura 4 - Exemplos de coformadores utilizados na sintese de cocristais organicos bem sucedidos
relatados na literatura.

o OH
0 OH j)\
HO: :o‘ H,N NH,
Acido Oxalico Ureia
NH,
Cafeina Acido p-aminobenzobico
Q o
HO /
N
Acido fumérico Acido mallco
Acido salicilico Nicotinamida

Fonte: Adaptado de Childs; Hardcastle (2007) e Goud et al., (2012).

Deste modo, a escolha do coformador € realizada com base em partes da molécula,
observando a presenca dos grupos funcionais especificos, com vista a formacdo de
interagdes com o APIL. Como resultado dessas interacOes, serdo criadas as unidades
estruturais bdsicas, constituintes da rede cristalina do cocristal (ou supermolécula)
(DATTA; GRANT, 2004; DESIRAJU, 1995; QIAO et al., 2011). Assim, estas unidades
serdo capazes de promover alteragdes positivas nas propriedades fisico-quimicas de seus

compostos, tais como, o aumento na solubilidade aquosa do cocristal resultante (GOUD et

al.,2012).

3.2.3 Guia empirico e tedrico
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A investigac@o das caracteristicas estruturais moleculares e o reconhecimento dos
padrdes de interacdes entre o API e o coformador, constituem as etapas do planejamento
racional de cocristais de farmacos. A engenharia de cristais apresenta-se como uma
ferramenta primordial no estudo das propriedades e sintese de diversas formas sdlidas
(DESIRAJU, 2001; RODRIGUEZ-SPONG et al., 2004). Esta ciéncia visa desenvolver
novos sélidos cristalinos de modo a controlar o design (empacotamento cristalino) das
moléculas constituintes, através do estudo das interacdes intermoleculares envolvidas,
promovendo a obtenc@o de cristais com propriedades funcionais desejaveis. Assim, o seu
desenvolvimento tem sido determinante para sua aplicacdo na concep¢do de novos
materiais farmacé€uticos, em especial na sintese de novos cocristais de APIs com baixa
solubilidade aquosa (BRITTAIN, 2012b; DATTA; GRANT, 2004; DESIRAJU, 2007;
2010). Neste sentido, a engenharia de cristais € a quimica supramolecular auxiliam na
constru¢do dos cocristais, por meio do estudo empirico e tedérico das interagdes, que
predominardo na estrutura cristalina (BRITTAIN, 2012a; QIAO et al., 2011).

Estas intera¢des intermoleculares foram denominadas de sintdes supramoleculares
ou ligacdes ndo covalentes entre grupos funcionais - diferentes ou ndo - de compostos
complementares (DESIRAJU, 1995; SHAN; ZAWOROTKO, 2008), se constituindo
como padrdes que se repetem entre as moléculas. Estes podem ser divididos em duas
categorias: homosintdes - quando as interacdes ocorrem entre compostos com um mesmo
grupo funcional (4cido-4cido e amida-amida), e heterosintdes - em que 0S grupos
funcionais que interagem sao de grupos funcionais diferentes, mas complementares. Isto
possibilitando, durante a sintese da surpermolécula, a interagcdo do API com o coformador
(WEYNA et al., 2009).

Weyna et al., (2009) estudaram a formacao de diferentes cocristais e relataram uma
hierarquia de sintdes supramoleculares, constatando que certos heterosintdes sao
persistentes e particularmente adequados para a sintese de cocristais (Figura 5). Por
exemplo, o heterosintdo supramolecular III € favorecido em relacdo aos homosintdes

supramoleculares I ou II; enquanto que o VI € favorecido sobre o homosintdo V.
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Figura 5 - Esquema com os homosintdes (I, II) e heterosintdes (I1I, VI) que foram relevantes para
os cocristais estudados por Weyna et al., (2009).
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Fonte: Silva Filho (2016), adaptado de Weyna et al., (2009).

Portanto, os principais grupos funcionais receptivos a formacdo de sintdes sdo: os
alcoois, os dcidos carboxilicos e as amidas, sendo estruturalmente ligados pelas ligacdes de
hidrogénio. Estas ligacOes sdo as mais estudadas e compreendidas, correspondendo as
interacOes atrativas entre um elemento mais eletronegativo e um hidrogénio com carga
parcialmente positiva (MIROSHNYK et al., 2009; QIAO et al., 2011; SCHULTHEISS;
NEWMAN, 2009).

Uma das principais ferramentas empregadas para auxiliar na investigacdo de
coformadores consiste no banco de dados Cambridge Structural Database (CSD), que € util
para identificag¢@o das interacdes de hidrogénio mais estdveis entre estruturas cristalinas na
formagcdo dos sintdes supramoleculares. A Tabela 2 exemplifica alguns sintdes
supramoleculares segundo a CSD, envolvidos na formagdo de cocristais, a partir dos

principais grupos funcionais anteriormente citados.
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Tabela 2- Principais sintdes supramoleculares envolvidos na formagdo de cocristais

e Ot Sintoes supramoleculares tipicos usados na
(exemplo de coformadores) engenharia de cristais
I Acidos carboxilicos Y
(p. ex: Acido acético, acido O—H--- O H---N 4
citrico, 4cido succinico, &cido <\ \>7
oxdlico, dcido benzoico) O---H-0 X\, H
acido-acido amdo-piridina
11. Amidas H
(Nicotinamida, ureia, sacarina) N H--- O> O—H--- O\
N {
N >—
. -~ H—N
O N\ O H \H
amida-amida acido-amida
II1.Alcoois /
(Manitol, sorbitol) }O H---0O
alcool-éter

Fonte: Miroshnyk; Mirza; Sandler (2009).

Assim os sintdes supramoleculares contribuem para que os cocristais apresentem
propriedades fisico-quimicas diferentes dos compostos iniciais, como resultado direto das
interacdes ocorridas entre o API e o coformador (DATTA; GRANT, 2004;
VISHWESHWAR et al., 2006). Além disso, estas unidades possibilitam ainda a formagao
de intimeros cocristais para um mesmo API, a partir da interacdo destes com diferentes
coformadores.

Portanto, os cocristais constituem uma oportunidade significativa para diversificar o
nimero de formas cristalinas de um API, resultando em formas farmacéuticas com
melhores propriedades, tais como: solubilidade, estabilidade & hidratacdo e,
consequentemente, aumento da biodisponibilidade (CAIRA, 2007; CHILDS et al., 2004;
MORISSETTE et al., 2004). Estes novos farmacos apresentam também outras vantagens,
como a de serem mais estdveis ao calor, quando comparados aos solvatos ou hidratos e
atender a trés critérios de patentabilidade, a saber: novidade, utilidade e atividade inventiva

(SHAN; ZAWOROTKO, 2008; TRASK, 2007).
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3.3 Diagrama de fases para investigacdo da formagao de cocristais

Um composto eutético ou mistura eutética (ME) é uma mistura entre dois
componentes que nao sao misciveis no estado sélido, mas que s@o completamente
misciveis no estado liquido (CHOW et al., 2008; RASTOGI; RASTOGI, 1969; SINGH;
BAHADUR, 1975). Termodinamicamente, tais sistemas podem ser considerados como
misturas fisicas intimamente misturadas (CHOW et al., 2008). Os eutéticos sdo um
exemplo importante de uma mistura sélida de cristais (ao contrario dos cocristais, que sao
“cristais mistos”, em vez de uma “mistura cristalina”), que forma uma fase homogenea
com composi¢cdo especifica, quando aquecida a uma determinada temperatura (ALLEN,
2015).

A fase homogénea formada no ponto em que as substincias constituintes da ME
tornam-se misciveis € frequetemente identificada através de um diagrama de fases. Este
ponto € caracterizado pela reacao eutética (reac@o 1); onde ocorre uma transicao isotérmica
de uma fase liquida (L) em duas so6lidas (o e ) durante a solidificacdo e reacao inversa na

fusdo (CALLISTER; RETHWISCH, 2007; SHACKELFORD; ALEXANDER, 2000).

Lea+f (1)

Os diagramas de fases bindrios sdo normalmente determinados por métodos
termoanaliticos (LORENZ; SEIDEL-MORGENSTERN, 2002; WARRINGTON;
CHARSLEY, 1992). Em especial, a Andlise Térmica Diferencial (DTA) e a Calorimetria
Exploratéria Diferencial (DSC) demonstraram eficiéncia para determinar as transicdes de
fase e, portanto, t€m sido técnicas amplamente aplicadas como ferramentas analiticas no
setor farmacéutico (CLAS; DALTON; HANCOCK, 1999; GIRON, 1998a;1998b;1999;
LORENZ; SEIDEL-MORGENSTERN, 2002).

Durante a elaboracdo do diagrama de fases, geralmente, as misturas bindrias sdo
preparadas e as curvas DSC sdo obtidas dinamicamente utilizando-se uma taxa de
aquecimento linear baixa. Os pontos de fusdo das substancias puras sdo determinados por
meio da temperatura de inicio de fusdo extrapolada (Tonee) (HEMMINGER;
CAMMENGA, 1989; WATSON et al., 1964). Para as misturas € necessaria a identifica¢io
das temperaturas solidus e liquidus. A temperatura solidus indica o inicio do processo de
fusdo e representa a ocorréncia da primeira gota de liquido, sendo caracterizada pela

temperatura Tonser. A temperatura liguidus pode ser determinada a partir da temperatura de
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méximo do dltimo evento térmico (Tpico) (LORENZ; SEIDEL-MORGENSTERN, 2002;
SINITL; JABRANE; LETOFFE, 1999).

Em um determinado sistema bindrio, a relagdo dos componentes na ME pode ser
verificada a partir das curvas tedricas de fusdo dos dois componentes, determinando assim,
a curva da temperatura liquidus no diagrama de fases (JACQUES; COLLET; WILEN,
1981; LORENZ; SEIDEL-MORGENSTERN, 2002). Esse diagrama tedrico é geralmente
previsto utilizando-se uma expressao termodinamica classica do tipo de van’t Hoff, a

chamada equagio de Schroder-Van Laars, Equacdo 1 (SCHRODER, 1893).

Inx = —>
nx T

AH, (1 1) (1]

R

onde; x € a fracio molar de um componente na mistura, AHy e Ty é o correspondente calor

de fusdo [J mol'] e temperatura de fusdo [K] do composto puro, respectivamente, T é o
ponto de fusdo da mistura bindria em x, e R a constante dos gases [8,134 ] K mol‘l].

No entanto, segundo Giron (2002) para a constru¢do do diagrama de fases tedrico,

a Equacdo 1 pode ser reorganizada na Equacgdo 2, em funcio da temperatura de fusdo da x-

ésima fracdo molar de uma das substancias investigadas (GIRON, 2002):

. _< 1 Rln(x)>_1 2]
* Tfus AfusH

Eutéticos e cocristais t€ém sido frequentemente discutidos em conjunto, no campo
farmacéutico (CHERUKUVADA; GURU ROW, 2014; LU; RODRfGUEZ—HORNEDO;
SURYANARAYANAN, 2008; STOLER; WARNER, 2015). Neste sentido, um diagrama
de fases bindrio com no minimo dois pontos eutéticos (Tabela 3) é considerado pré-
requisito para dois precursores formarem um cocristal (DAVIS et al., 2004; PRASAD et
al., 2014); e, portanto, durante a investigacdo de um novo cocristal a constru¢do de um
diagrama de fases torna-se uma etapa fundamental para confirmar a relacdo

estequiométrica da interacao formada entre API e coformador.

Tabela 3 — Descri¢ao das caracteristicas distintivas das misturas eutéticas (eu) dos cocristais (cc).

Caracteristicas Eutética Cocristal

Estado do material Cristalino Cristalino
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Nudmero de fases Muiltiplas Unica
Estequiometria Nio definida Bem definida
Uniformidade Heterogénea Heterogénea

Diagrama de fases cc
B eu c D eu eu C

Fonte: Lin et al., (2014).

3.3 Caracteristicas gerais da Gliclazida (GLZ)

Conhecida quimicamente como [-Hexahidrociclopenta [c] pirrol-2(1H)-11-3-[(4-
metilfenil) sulfonil] ureia, a Gliclazida — GLZ (C;sH2;N303S; CAS: 21187-98-4 — Figura
6) € um solido cristalino branco praticamente insolivel em dgua, com boa solubilidade
lipidica, sendo classificada como um 4cido fraco (pKa= 5,8). Esta substancia possui uma
massa molar de 323,41 g mol™ com ponto de fusdo proximo a 172°C (BRITISH, 2009;
WINTERS et al., 1994).

Figura 6-Estrutura quimica da gliclazida
W sy @
H;C

Fonte: Farmacopeia Brasileira (2010).

A temperatura ambiente, a GLZ apresenta estrutura cristalina correspondente ao
sistema monoclinico. Este sistema possui quatro moléculas por célula unitdria e pertence
ao grupo espacial P21/n de auséncia sistematica, com parametros de rede a = 10.8326(7)
A, b=14.3281(15) A, c = 10.976(3) A, B = 107.026(11)° ¢ V=1628,93(4) A e densidade
de 1,319 g cm’” (PARVEZ et al., 1999). A célula unitéria do cristal de GLZ é apresentada

na Figura 7.
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Figura 7 - Célula Unitéria da GLZ
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Fonte: CSD — cédigo de referéncia SUVGUL (PARVEZ et al., 1999).

O primeiro estudo da GLZ no estado sélido foi realizado por Winters et al., (1994),
no qual foram avaliados os aspectos térmicos, cristalograficos e espectroscopicos desta
molécula. Os dados cristalogrificos obtidos concordam com os dados registrados por
Parvez et al., (1999). Os estudos de Winters et al., (1994) demonstraram que devido a
rotacdo livre dos dtomos de nitrogénio da porcdo da ureia, a GLZ pode existir em trés
conformagGes diferentes, a saber: conformagdo fechada, parcialmente estendida ou
totalmente estendida; na qual a estrutura totalmente estendida constitui no estado de menor
energia.

Nos estudos de Winters et al., (1994) o espectro de massa da GLZ mostrou um ion
a 323, correspondendo a massa molecular da substancia; a qual apresentou temperatura de
fusdo unica em 172°C sem degradacdo na andlise por DSC, demostrando auséncia de
impurezas. Durante o estudo por TG a molécula apresentou uma perda de massa menor
que 1% antes da fusdo, indicando auséncia de dgua de cristalizacdo ou formacao de hidrato
(WINTERS et al., 1994). Outros estudos confirmaram que a temperatura de fusao para a
GLZ estd proxima da relatada nesta pesquisa, encontrando-se na faixa de 169 a 171°C
(BISWAL et al., 2008; MOYANO et al., 1997; TALARI et al., 2009).

Outra caracterizacdo de grande relevancia para a GLZ foi realizada recentemente

por Karakaya et al., (2015), na qual consistiu na determinagdo tedrica e experimental do
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espectro de infravermelho e Raman do cristal de GLZ, identificando os nimeros de ondas
dos principais modos vibracionais da molécula, tais como, o0 modo de estiramento v(NH)
em 3371 cm’! para o espectro IR, estiramento v(SO,) na faixa de 1277 a 1038 cm’! (IR) e
1269 a 1041 cm’ (Raman), respectivamente; e o modo de estiramento v(C=0) em 1709
cm™” e 1678 cm™ para o espectro IR e Raman, respectivamente.

Atualmente, foram obtidas trés formas polimoérficas para a GLZ a partir de sua
cristalizacdo em diferentes solventes e misturas de solventes, sendo caracterizados por
XRD, DRXP, DSC e FTIR. Os solventes ou misturas incluiram etanol, metanol,
cloroférmio, acetona e diclorometano. Os seus polimorfos apresentaram caracteristicas
significativamente diferentes com respeito a solubilidade e propriedades de fusdo
(KARPINSKI, 2006; RODRIGUEZ-SPONG et al., 2004). O polimorfo I (obtido em
etanol ou mistura de etanol/dgua) apresentou um sistema cristalino triclinico, € maior
solubilidade em relacdo as demais formas; enquanto os polimorfos II (obtido em metanol,
acetona ou mistura de metanol/acetona) e III (obtido em cloroférmio ou mistura de
cloroférmio/diclorometano) exibiram sistema monoclinico, sendo a forma II mais estavel
termicamente com temperatura de fusdo em 172,3°C (RAJAMMA et al., 2015). Deste
modo, esta substancia tem sido utilizada pela inddstria farmacéutica como um farmaco
antidiabético.

A GLZ € um antidiabético oral pertencente a classe das sulfonilureias de segunda
geragdo, utilizado em pacientes com DM Tipo II ou Diabetes mellitus nao insulino-
dependente - DMNID. Esta sulfonilureia atua através da estimulacdo das células B do
pancreas para liberar insulina, apresentando maior eficdcia e seguranga no controle
glicémico (VALER()N; PABLOS-VELASCO, 2013). Além disso, a GLZ tem sido
amplamente recomendada por apresentar bons efeitos no cuidado de pacientes diabéticos,
tais como, o retardamento da progressdo de retinopatia diabética, e atividade antioxidante
(MOYANO et al., 1997, PALMER; BROGDEN, 1993; SARKAR et al., 2011;
SIGNORINI et al., 2002). Este farmaco € metabolizado principalmente no figado e
excretado junto com seus metabolitos na urina e fezes; e sua dose didria recomendada varia
de 40 a 80 mg, ndo podendo exceder 320 mg (BRUTON; LAZO; PARKER, 2006;
SARKAR et al., 2011).

Este API € classificado como um farmaco de Classe II, segundo o Sistema de
Classificacdo Biofarmacéutico (BCS), apresentando alta permeabilidade e baixa

solubilidade (AMIDON er al., 1995; SEEDHER; KANOIJIA, 2008). Esta baixa
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solubilidade aquosa (55 mg L) e, consequentemente, menor velocidade de dissolugdo,
tornam-se fatores limitantes que contribuem para a reducdo da biodisponibilidade deste
antidiabético durante sua aplicacao terapéutica (BRITISH, 2009; NHAN; VAN THANH,
2015; PALMER; BROGDEN, 1993). Neste contexto, surgiu a necessidade de melhorar a
taxa de hidrossolubilidade deste firmaco, com o propdsito de aperfeicoar tais propriedades
fisico-quimicas em formulacdes contendo este API e, deste modo, diversos estudos
envolvendo a GLZ tém sido relatados (ALLABOUN; ALKHAMIS; WAFA’A, 2003;
MOYANO et al., 1997, SARKAR et al., 2011), os quais podem ser exemplificados pelos
artigos apresentados a seguir.

Ozkan et al., (2000) estudaram um complexo de inclusio da GLZ com B-
ciclodextrina a uma razdo molar de 1,5:1, empregando os métodos de neutralizagdo e
recristalizacdo. Os resultados obtidos para o estudo da taxa de dissolu¢do mostraram que os
complexos preparados por neutralizacdo apresentaram um perfil de velocidade de
dissolu¢do melhor e mais rdpido para o principio ativo. Resultados semelhantes também
foram alcancados por Moyano et al., (1997;1998) que aplicaram as ciclodextrinas em seus
trabalhos com a GLZ.

Varshosaz et al., (2008) estudaram o aumento da taxa de dissolu¢dao da GLZ pela
preparagcdo in situ de particulas micronizadas, utilizando um método de mudanca de
solvente. O processo foi realizado empregando o hidroxipropilmetilcelulose (HPMC) como
agente de estabilizacdo em meio aquoso. Neste estudo a eficiéncia de dissolucdo da GLZ
na presenga de HPMC foi aumentada em quatro vezes.

El-Sabawi; Hamdan (2014), utilizando um sal de sédio da GLZ, mostraram um
aumento da sua taxa de solubilidade em até 235 vezes em relagdo a substancia inicial, com
grande potencial para elevagdo de sua biodisponibilidade.

Outros estudos objetivando melhorar a solubilidade ou taxa de dissolu¢do da GLZ
também foram realizados utilizando dispersdes sélidas (BARZEGAR-JALALI et al., 2010;
PATIL; GAIKWAD, 2011), solubilizacio micelar (ALKHAMIS; ALLABOUN; AL-
MOMANI, 2003; SEEDHER; KANOIJIA, 2008), cocristais (CHADHA; RANI; GOYAL,
2016) entre outros (THENGE; MAHAJAN; ADHAO, 2013; PUTRA et al., 2016).
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3.4 Caracteristicas gerais da Trometamina (TRIS)

A trometamina (TRIS, CAS: 77-86-1) € uma substancia amplamente utilizada em
bioquimica e biologia molecular, como um componente de solu¢des tampao, tais como: em
TAE (Tris-acetato-EDTA) e em TBE (Tris-borato-EDTA), especialmente para solucdes de
acidos nucleicos (BATES; ROBINSON, 1973; SIRIEIX et al., 1997). Desde sua primeira
utilizacdo, introduzida em 1946, esta molécula tem provado ter outras aplicacdes
importantes, como na 4rea da medicina e no armazenamento de energia térmica
(GOMORI, 1946; SIRIEIX et al., 1997).

Quimicamente, a TRIS corresponde ao tris (hidroximetil) aminometano, com
massa molar de 121,14 g mol! e férmula molecular NH,C(CH,OH)s. Este composto € um
amino-adlcool que se apresenta na forma de pé cristalino branco ou cristais incolores e
possui elevada solubilidade em dgua (USP, 2008). A TRIS possui pKa 8,1, implicando que
a sua solucao tampao tem uma faixa eficaz de pH entre 7,1 a 9,1, a qual coincide com o pH
fisiologico tipico do organismo humano (BATES; ROBINSON, 1973; ROY et al., 1975).

A temperatura ambiente, a TRIS apresenta estrutura cristalina correspondente ao
sistema ortorrdmbico, sendo sua célula unitdria representada na Figura 8. Este sistema
possui quatro moléculas por célula unitdria e pertence ao grupo espacial Pn2;a de auséncia
sistemadtica, com parametros de rede a = 8.844 (1) A, b=7.794(1) A, c=8795 (1) A, e
densidade de 1,320 g cm’ (KENDI, 1982).

Figura 8 - Célula unitaria da TRIS

Fonte: CSD — c6digo de referéncia THXMAMO1 (KENDI, 1982).
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A TRIS possui temperatura de fusdo na faixa de 168 a 174 °C; sendo conhecida
por existir em duas formas, com uma transi¢ao de fase s6lido-sélido que ocorre proximo da
temperatura de 134 °C, passando da fase cristalina ortorrombica para a fase cubica de
corpo centrado (EILERMAN; RUDMAN, 1980). Nessa transicdo a molécula sofre uma
grande variacdo de entalpia, permitindo que a TRIS seja utilizada como um material
organico de armazenagem de energia térmica, tendo aplicacdes em sistemas de células
solares (DIVI; CHELLAPPA; CHANDRA, 2006). Chien et al., (2010) investigaram o
comportamento espectroscopico da TRIS em funcdo da temperatura por Difratometria de
Raios X (DRX) e Raman, avaliando essas transi¢des de fases. Além disso, avaliou-se ainda
o espectro Raman deste material em fungdo da pressdo, sob temperatura ambiente.

A aplicagdo da TRIS como excipiente farmacéutico, tem se destacado nos ultimos
anos em virtude deste composto possibilitar a melhoria de diversas propriedades fisico-
quimicas, tais como: aumento da velocidade de dissolucdo, alteracdo na permeabilidade
membranar, aumento na estabilidade e, consequentemente, melhor biodisponibilidade em
farmacos fracamente soliveis em dgua (EL-SAYED, 1998; GABR; BORG, 1999; GU;
STRICKLEY, 1987, MCGLOUGHLIN; CORRIGAN, 1992). Assim, esta substincia tem
sido aplicada para a concep¢do de novas formas sélidas de farmacos, principalmente, sais
(BHATTACHARYA et al., 2012; MAGDA, 2005; MCGLOUGHLIN; CORRIGAN,
1992).

Recentemente, a TRIS foi usada como coformador para a sintese de cocristais de
glibenclamida utilizando o método da evaporacdo lenta de solvente. Este trabalho foi
publicado na patente "Pharmaceutical co-crystal compositions and related methods of
use”, sobre o numero de publicacdo US7803786, dos inventores Jennifer McMahon ef al.,
(2010), depositada pelos requerentes Transform Pharmaceutical Inc e Univ South Florida.
Até o presente momento, este € o tnico relato de cocristais de fairmacos, utilizando a TRIS

como coformador.

3.5 Técnicas de sintese de cocristais

Diversos estudos envolvendo a sintese de cocristais tém sido desenvolvidos,
evidenciando o grande interesse da indudstria farmac€utica neste grupo de materiais

(RANJBAR; MORSALI; ZHU, 2007; SEKHON, 2009). Os principais métodos para a
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sintese dos cocristais empregam a cristaliza¢do assistida por solu¢do (cocristalizagdo por
evaporacio do solvente ou cristalizacio em solucdo) (BATHORI er al., 2011;
CHIARELLA; DAVEY; PETERSON, 2007; RODRIGUEZ-HORNEDO et al., 2006) e a
moagem no estado sélido (moagem a seco e moagem assistida por solvente) (FABIAN et
al., 2011; TRASK et al., 2006). No entanto, outros métodos também sao utilizados com o
proposito de diminuir a geragdo de residuos, aperfeicoar a efetiva capacidade de triagem e
aumentar o controle dos sistemas em desenvolvimento (RAUBER, 2013). Estes incluem a
sintese de cocristais por meio da secagem por spray drying (ALHALAWEH et al., 2010;
ALHALAWEH et al., 2013), lama (do inglés “Slurryng”) ou suspensdo (KOJIMA et al.,
2010), adicdo de anti-solvente (HERRMANN et al., 2009; OBER; MONTGOMERY;
GUPTA, 2013), resfriamento com fluido supercritico (PADRELA et al., 2009),
cocristalizacdo assistida por ultrasson (AHER et al., 2010) e as técnicas de cristalizacio de
alto desempenho com sistemas robotizados (ALMARSSON; ZAWOROTKO, 2004;
MORISSETTE et al., 2004). Nesta pesquisa, para a investigacdo dos cocristais utilizou-se
como principal metodologia de sintese o método de moagem no estado solido

(mecanosintese), no qual as principais caracteristicas serdo abordadas no topico a seguir.

3.5.1 Moagem mecanoquimica

A moagem mecanoquimica (mecanosintese) ¢ um método usado para atuar no
comportamento quimico dos materiais quando estes sdo submetidos ao efeito de forcas
mecanicas. Este método favorece a reducdo e homogeneidade do tamanho das particulas,
originando um aumento na reatividade covalente dos materias, devido a forca cinética;
induzindo transformacdes estruturais e quimicas (FRI§CIC; JONES, 2009; MUNDHE,
2013).

Na sintese de cocristais farmacéuticos, a mecanosintese tem se mostrado como uma
eficiente estratégia alternativa em comparacio aos métodos de cocristalizacdo baseada em
solucdo, por permitir maior seletividade e simplicidade durante a triagem das formas
s6lidas (ARENAS-GARCIA et al., 2010; FRISCIC; JONES, 2007; WEYNA et al.,
2009). O termo moagem € definido como o ato de mexer, pressionar ou esmagar materiais,
manualmente com almofariz e pildo, ou mecanicamente em um moinho de esferas ou

vibratorio (FRI§CIC et al., 2009; TRASK et al., 2006). Este processo pode ser realizado
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de duas maneiras distintas: a moagem pura (a seco) ou a moagem assistida com solvente
(moagem liquido-assistida).

O processo de moagem a seco (do inglés Neat Grinding) consiste na mistura
estequiométrica dos constituintes do cocristal por meio da moagem manual ou via moinho,
sem a adi¢do de nenhum tipo de solvente; em que a nova fase formada deve apresentar
mobilidade melhorada com relacdo as formas cristalinas de origem (QIAO et al., 2011;
TRASK; JONES, 2005). O processo de moagem liquido-assistida (LAG - do inglés liquid-
assisted grinding) também conhecida como moagem por gota de solvente (solvent-drop
grinding) consiste na adicao de uma pequena quantidade de solvente a mistura submetida a
moagem, na qual o solvente atua como catalizador (FRI§CIC; JONES, 2009; MYZ et al.,
2009).

A Figura 9 ilustra o possivel mecanismo de reacdo entre as substancias (API e
coformador) quando sdo submetidas a moagem durante uma sintese de cocristalizacdo.
Nesta etapa, a reducdo do tamanho das particulas pode promover uma maior drea de

contato superficial, contribuindo, portanto, para a ativacdo do processo de difusdo dos

materias de modo mais efetivo (FRISCIC; JONES, 2009).

Figura 9 - Esquema ilustrando os principais processos que levam a formag#o de cocristal
utilizando a técnica de LAG.
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Fonte: Frisci¢; Jones (2009).
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Diversos estudos tem evidenciado a moagem assistida por solvente (LAG) como o
método mecanoquimico mais eficiente no estudo de cocristais, sais e formas polimérficas
de compostos farmacéuticos. Este processo apresenta como principais vantagens, maior
rendimento e cristalinidade do produto final formado, além de favorecer a sintese de
cocristais que nao sdo possiveis por evaporagdo de solvente ou moagem a seco (RIBEIRO,
2010; TRASK et al., 2006).

Childs; Hardcastle (2007) utilizaram a moagem liquido-assistida para sintetizar
cocristais de piroxicam com 20 acidos carboxilicos, em compara¢do com a cocristaliza¢ao
por solugdo; e igualmente Basavoju; Bostrom; Velaga (2008) também sintetizaram
cocristais de indometacina com sacarina por cocristalizacdo em solugdo, e por LAG; para
ambos os estudos, o método de LAG apresentou melhor resultado, favorecendo um
aumento da taxa de dissolucdo e estabilidade fisica dos cocristais finais (MUNDHE, 2013).

Bhandaru, Malothu; Akkinepally (2015) obtiveram com sucesso trés cocristais
(1:1) do anti-hipertensivo mesilato de eprosartan (EM) por meio da LAG em etanol,
utilizando o &cido p-aminobenzoéico (PABA), dcido succinico (SUC) e acido salicilico
(SAL) como coformadores. Todos apresentaram aumento da solubilidade em relacdo ao
API puro, no qual o cocristal EM-SUC exibiu maior solubilidade. Outros testes também
mostraram que o método de cocristalizacdo empregado indicou aumento da
biodisponibilidade do farmaco em estudo.

Mediante os exemplos descritos verificou-se que os métodos mecanoquimicos sao
atualmente aplicados na triagem de novas formas sélidas farmacéuticas, por apresentar
simplicidade no remodelamento de sintdes e possibilitar a realizagdo de processos visando
a quimica verde, ou seja, reacdes sem solventes e sustentdveis (BRAGA; MAINI;
GREPIONI, 2013; TRASK; MOTHERWELL; JONES, 2005; WEYNA et al., 2009).
Além disso, outros trabalhos utilizando este método foram relatados na literatura

(CHADHA et al., 2012; HARRISS et al., 2013; LU; ROHANI, 2009).

3.6 Técnicas utilizadas para a caracteriza¢ao de cocristais de fArmacos

Durante a investigac@o de cocristais farmacéuticos a primeira etapa compreende a
escolha do API e dos possiveis coformadores, que constituirdo a nova formulagdo. Apds,

deverd ser aplicada a metodologia de sintese mais adequada. Posteriormente, sera realizada
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a etapa de caracterizacdo do cocristal sintetizado que se constitui na avaliacdo das
propriedades fisico-quimicas e/ou estruturais do novo material (MIROSHNYK e? al.,
2009; MUNDHE, 2013).

Essa caracterizagdo tem sido realizada pela aplicacdo de diferentes técnicas, em
especial, as espectroscopicas e térmicas, das quais se destacam: Difracdo de Raios X pelo
método do p6 (PXRD do inglés Powder X-Ray Diffraction) (KARKI et al., 2007), Difracao
de Raios X (SXRD do inglés Single Crystal X-Ray Diffraction) (SHAN; TODA; JONES,
2002), Espectroscopia no Infravermelho (IR, do inglés Infrared Spectroscopy) (SHETE et
al., 2015), Espectroscopia Raman (ELBAGERMA et al., 2010), Calorimetria Exploratéria
Diferencial (DSC) (ERVASTI; AALTONEN; KETOLAINEN, 2015), Termogravimetria
(TG, do inglés Thermogravimetry) e Andlise Térmica Diferencial (DTA, do inglés
Differential Thermal Analysis) (BATHORI et al., 2011; BRITTAIN, 2012a),
Espectroscopia de Ressonancia Magnética Nuclear (NMR do inglés Nuclear Magnetic
Resonance Spectroscopy) (LUDEKER; BRUNKLAUS, 2015) e Microscopia Eletronica de
Varredura (SEM do inglés Scanning Electron Microscopy) (PADRELA et al., 2009;
QIAO et al., 2011).

Neste trabalho, foram usadas as técnicas de espectroscopia de infravermelho com
transformada de Fourier (FTIR), espectroscopia Raman, Difracdo de Raios X pelo método
do p6 (DRXP) e as Andlises Térmicas (DSC, TG/DTG-DTA) a fim de verificar a formagao
do cocristal de GLZ-TRIS. A seguir sdo apresentados alguns fundamentos relacionados a

cada uma destas técnicas.

3.6.1 Difracdo de Raios X pelo método do po (DRXP)

Os Raios X sdo definidos como o tipo de radiacdo eletromagnética que pode ser
produzida quando um feixe de elétrons de alta energia € acelerado e colide com um alvo
metdlico. Essa radiacdo apresenta comprimento de onda pequeno, com tamanhos de 0,1 a
100 A (1,0 A = 10™® cm), e se localizam entre a regido dos raios y (gama) e ultravioleta do
espectro eletromagnético (CALLISTER; RETHWISCH, 2007; HOLLER et al., 2009).
Estes foram descobertos em 1895 pelo fisico Wilhelm Conrad Rontgen, que ao trabalhar
com tubos de raios catddicos, descobriu um novo tipo de radia¢do, a qual denominou de

Raios X (PADILHA, 1997).
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A difracdo de Raios X ocorre quando um feixe destes raios incide sobre um
material s6lido e sofre uma dispersdao ou espalhamento em todas as dire¢cdes, originada
pelos elétrons associados a cada dtomo que se encontra no caminho 6ptico do feixe
(CALLISTER; RETHWISCH, 2007). O espalhamento ocorrerd de modo coerente ou
incoerente, no qual a difracdo de Raios X e a possivel identificacdo das substincias em
andlise ocorrerdo quando o espalhamento for coerente (PECHARSKY; ZAVALIJ, 2009).
No entanto, para que este fendmeno possa ser observado no estudo de materiais sélidos, ele
deve acontecer segundo critérios estabelecidos por William Henry Bragg, os quais
estabelecem a relacdo entre o angulo de difracdo e a distancia entre os planos que a
originam (BRAGG; BRAGG, 1913). A Figura 10 representa o estudo desenvolvido por

Bragg para difracdo de Raios X em cristais solidos.

Figura 10 - Representacéo da difracdo de Raios X por dois planos paralelos de atomos (A—A’ ¢ B—
B’) separados por uma distancia interplanar dyy.

Feixe 1 4\,§ i 1 Feixe
incidente Y/ $ difratado
2 2!

dhld
Y _ B’

Fonte: Callister e Rethwisch (2007).

Onde: As linhas horizontais (A —A’ e B —B’) representam planos de atomos
paralelos, os quais possuem os mesmos indices de Miller A, k e [, separados por um
espacamento interplanar dyy. Um feixe de Raios X paralelo, monocromatico e coerente
(em fase), com comprimento de onda A, incide (1 e 2) e difratam (1’ e 2”) sobre os dois
planos (A—A’ e B-B’) segundo um angulo # (CALLISTER; RETHWISCH, 2007).

Willian Henry Bragg observou que para ocorrer a interferéncia construtiva (colisdo

elastica ou espalhamento coerente) da radiacdo espalhada, seria necessdrio que o
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espalhamento obedecesse a condi¢do expressa na Equacdo 3, que ficou conhecida como lei
de Bragg (BRAGG; BRAGG, 1913):
2 dpg-sen @ =ni [3];

onde n representa a ordem de reflexdo, podendo ser qualquer nimero inteiro (1,2,3,...)
consistente com o fato de que senf nao pode exceder a unidade. Assim, a diferenca de
caminho 6tico (SQT) entre os feixes espalhados pelos planos A e B, deve ser igual ouda
mesma ordem do comprimento de onda da radiacdo incidente (n)A). Consequentemente,
tem-se uma expressao simples que associa o comprimento de onda dos Raios X e o
espacamento interatdmico, ao angulo do feixe difratado. Além disto, a magnitude da
distancia entre os dois planos de dtomos adjacentes e paralelos (ou seja, o espacamento
interplanar djy;) € uma funcdo dos indices de Miller (h, k e 1) e do(s) parametro(s) da rede
cristalina (CALLISTER; RETHWISCH, 2007). A partir da aplicagdo dos estudos de
Bragg, a difracdo de Raios X tornou-se uma tecnica fundamental na investigagdo da
estrutura cristalina dos materias solidos.

Portanto, a Difracdo de Raios X de monocristais (XRD, do inglés X-Ray
Diffraction) ¢ um método capaz de fornecer informagdes qualitativas e quantitativas sobre
0s compostos presentes em amostras solidas; consistindo na técnica mais eficiente para a
determinagcdo de estruturas cristalinas de diferentes materiais (BRITTAIN, 2009a;
HOLLER et al., 2009; NATTER et al., 2000). Contudo, muitos compostos cristalinos nem
sempre sdo obtidos na forma de monocristais (cocristais, polimeros, entre outros), € o
recurso utilizado para seu estudo cristalografico é a Difracdo de Raios X pelo método do
p6 (DRXP). Neste método é obtido o padrdao de difracdo de Raios X do p6 da amostra
policristalina, a fim de verificar a formacao de novas formas cristalinas, de modo simples e
rapido; além de apresentar confiabilidade nos resultados obtidos (CHILDS;
HARDCASTLE, 2007; DHUMAL et al., 2010; RAJE et al., 2014). E uma das
ferramentas que tem potencializado a aplicacdo desta técnica no estudo das formas
cristalinas tem sido o método de Rietveld, descrito mais adiante.

Atualmente, a DRXP tem se tornado indispensavel para a industria farmacéutica em
virtude de sua grande utilizacdo para a investigacdo da sintese e/ou determinacdo da
estrutura e composicdo de compostos farmacéuticos como: cocristais e polimorfos; haja
vista que, estes materiais podem influenciar de forma significativa a eficiéncia de um

medicamento (CASTRO et al., 2011; SARDO et al., 2015). Deste modo, esta técnica tem
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sido uma ferramenta diferencial, utilizada na identificacdo e caracterizacdo de diversos
cocristais, tais como: cocristais de benzamida, sulfadimidina, metoxalona, ibuprofeno entre
outros (BRITTAIN, 2009b; CROKER et al., 2012; GROSSJOHANN et al., 2015; LIN;
WU; LIN, 2014; LUDEKER; BRUNKLAUS, 2015; SCHONBICHLER et al., 2013;
SOARES; CARNEIRO, 2013; SU et al., 2015).

3.6.1.1 Método de Rietveld

O desenvolvimento dos recursos computacionais tem contribuido para que a DRXP
seja aplicada no estudo de compostos farmacéuticos, principalmente por meio da utilizagdo
de técnicas de refinamento, tal como o método de Rietveld (SNELLINGS et al., 2010;
LUDEKER; BRUNKLAUS, 2015).

O método de Rietveld é um tratamento matemadtico utilizado para refinamento de
estruturas cristalinas, desenvolvido por Hugo Rietveld em 1969, baseado nas intensidades
do perfil de difracdo de Raios X das substincias. Esta técnica permite extrair uma grande
quantidade de informagdes contidas nos difratograma de Raios X obtidos para os
compostos policristalinos (RIETVELD, 1969).

A andlise da estrutura pelo método de Rietveld é realizada geralmente utilizando
trés etapas: (1) a geracdo de um perfil de difracdo de Raios X calculado por um modelo
tedrico, (2) a comparacao do padrao de DRXP obtido experimentalmente com o padrio
calculado, e (3) a minimizacao do erro entre o difratograma experimental e o difratograma
calculado, realizando o refinamento pelo método dos minimos quadrados para os
parametros selecionados. Assim, este método realiza um ajuste a cada passo do padrdo de
difracdo, refinando simultaneamente os pardmetros instrumentais, estruturais e os
relacionados com as caracteristicas fisicas da amostra analisada (IYENGAR et al., 2001).

O progresso do refinamento é monitorizado por uma série de indices de
concordancia, dentre os quais se destacam os denominados de fatores R. Destes, os fatores
mais utilizados sdo o indice de perfil ponderado (Ry,;) € o indice de qualidade do ajuste S
(chamado de goodness of fit - GOF). Sendo S a relagdo entre Ry, € Rey (fator
estatisticamente esperado), nos quais podem ser definidos pelas equacdes 4, 5 e 6 como
(SNELLINGS et al., 2010):

_ Z Wi|Yobs_Ycalc|2 .
pr B \/ Z:Wi(yobs)2 [4],
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R — |_NP st
exp ZWi(Yobs)z [ ]’

GOF (§) = 2w [6]:

R exp

Onde; W; € o inverso da variancia de cada respectiva observacao (= 1/Y1); Yobs € Yecalc S€
referem aos padrOes de intensidades observadas e calculadas respectivamente; N é o
nimero de pontos experimentais € P € o nimero de parametros ajustados.

Durante o refinamento, o valor de Ry, pode variar na faixa de 10 - 20%. Para o
indice de qualidade, quando os valores de S se aproximar de 1,0 significa que o Ry, atingiu
o valor estatisticamente esperado (R..,) para aqueles dados e tem-se um padrio DRXP

completamente ajustado para a molécula em anélise (McCUSKER et al., 1999).

3.6.2 Espectroscopia de Infravermelho (IR)

O espectro de absor¢cdo molecular no infravermelho de um composto quimico é
considerado uma de suas propriedades fisico-quimicas mais caracteristicas e, como
consequéncia, a espectroscopia na regido do infravermelho tem sido extensivamente
aplicada para a identificacdo e caracterizacdo de compostos quimicos (PASQUINI, 2003;
SMITH, 1998).

A espectroscopia no infravermelho (IR do inglés infrared) é uma das técnicas
modernas mais aplicadas na determinacdo qualitativa e quantitativa de compostos
organicos e bioquimicos de todos os tipos (LARKIN, 2011). Esta técnica estd baseada no
estudo das transi¢des vibracionais moleculares que ocorrem quando uma espécie quimica
absorve radiacdo na regido do infravermelho do espectro eletromagnético (HOLLER et al.,
2009; NORMAN; LAWRENCE; STEPHEN, 1990).

A regido do espectro eletromagnético correspondente ao infravermelho compreende
a radiacdo com comprimentos de onda entre 0,78 a 1000 um e nimeros de onda entre
12.800 a 10 cm™. Esta regido é normalmente subdividida em trés regides: IR préximo
(NIR, do inglés Near IR), IR médio (MIR, do inglés Mid IR) e IR distante (FIR, do inglés
Far IR), conforme detalhado na Tabela 4, sendo a regiao do infravermelho médio, 4000 a
400 cm™ a mais utilizada para o estudo dos compostos orginicos, tais como os APIs

(HOLLER et al., 2009; SILVERSTEIN; WEBSTER; KIEMLE, 2007).
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Tabela 4- Limites das regides espectrais do infravermelho

Regiao Comprimento de onda (A), pm. Numero de onda (v), em™
Préximo-NIR 0,78a2,5 12800 a 4000
Médio-MIR 2,5a50 4000 a 200
Distante-FIR 50 a 1000 200 a 10

Fonte: Holler et al., (2009).

Para absorver a radiagdo IR, € necessario que ocorra uma variagdo do momento de
dipolo elétrico da molécula do composto, como consequéncia de seu movimento
vibracional ou rotacional. Assim quando uma molécula vibra, ocorre uma oscila¢do regular
no seu momento de dipolo, gerando um campo que pode interagir com o campo elétrico
associado a radiac@o. Se a frequéncia da radiacdo for igual a uma frequéncia de vibracdo
natural da molécula, ocorrerd a absorcao da radiagdo, causando uma varia¢do na amplitude
de vibragdo molecular (HOLLER et al., 2009). Portanto, ao passar através de um material,
a radiacdo incidente serd absorvida somente na frequéncia correspondente ao modo de
vibragdo da molécula e, a intensidade da radiacdo transmitida serd registrada em um
grifico, como fun¢do da frequéncia, originando as bandas de absor¢cdo do espectro do
material em andlise (ALMEIDA, 2014; SILVERSTEIN et al., 2007).

A Espectroscopia no Infravermelho com Transformada de Fourier (FTIR- do inglés
Fourier Transform Infra Red) € uma funcdo matematica que converte o dominio do tempo
para o dominio da frequéncia. A FTIR utiliza-se do mesmo principio da espectroscopia do
IR, diferindo no dominio onde o espectro € mensurado (SMITH et al., 2011). FTIR é uma
técnica de andlise que coleta o espectro mais rapidamente, pois ao invés de coletar os
dados variando-se a frequéncia da radiacdo IR, esta (com todos os comprimentos de onda
da faixa usada) € guiada através de um interferometro (uma forma eficiente de fazer
medigdes espectroscopicas com IR) (GRIFFITHS; HASETH, 2007; TAKAHASHI;
POLITO, 1997).

Assim, a espectroscopia FTIR tem se destacado por apresentar rapidez, natureza
ndo destrutiva, simplicidade na preparacdo de amostras, facilidade de uso e pouco ou
nenhum consumo de solvente para a andlise das amostras. Deste modo, esta se constitui em
um instrumento extremamente relevante no desenvolvimento de novos materiais, por
possibilitar a avaliagdo das alteracdes de ligacdes de hidrogé€nio intermoleculares em

sOlidos (ALVES, 2012; HOLLER et al., 2009). Esta técnica contribui ainda para a
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elucidacdo estrutural e identificacdo de compostos, sendo usada pela industria e ciéncia
farmacéutica para a caracterizacdo do estado sélido de formulacdes farmacéuticas, tais
como, polimorfos, solvatos e cocristais (BLANCO; PEGUERO, 2010; GIRON, 1995;
RODRiIGUEZ-SPONG et al., 2004).

Alguns cocristais foram caracterizados por FTIR, tais como: mesilato de eprosartan
(1:1) com PABA, com dacido succinico e com salicilico (BHANDARU et al., 2015); p-
tolueno-sulfonamida (1:1 e 3:2) com Oxido de trifenilfosfina; Itraconazol (1:1) com
diferentes aminodcidos (dcido aspartico, Glicina, prolina e serina) (SHETE et al., 2015);
furosemida com cafeina (1:1) (GOUD et al., 2012) e meloxican (1:1) com acidos

carboxilicos (maleico, fumadrico e benzbdico) (MYZ et al., 2012).

3.6.3 Espectroscopia Raman

Em 1928, o fisico indiano Chandrasekhar Venkata Raman descobriu que o
comprimento de onda visivel de uma pequena fracdo da radiacdo espalhada por certas
moléculas difere daquele da radiacdo incidente e, além disso, que esta mudanca no
comprimento de onda depende das estruturas quimicas das moléculas responsdveis pelo
espalhamento. Assim, este fendmeno ficou conhecido como efeito ou espectroscopia
Raman (RUCHITA; AGRAWAL, 2011; HOLLER et al., 2009).

A irradiagdo de uma molécula com luz monocromética pode originar dois tipos de
espalhamento de luz: eléstico e ineldstico. No espalhamento eldstico ndo ocorre nenhuma
mudancga de frequéncia do féton ou em seu comprimento de onda e energia. Entretanto, no
espalhamento ineldstico hd um deslocamento de frequéncia de f6tons devido a excitacao,
em que tanto o féton pode perder como ganhar certa quantidade de energia. Assim o
espalhamento Raman € classificado como ineldstico (RUCHITA; AGRAWAL, 2011).

Na espectroscopia Raman a amostra € irradiada com uma potente fonte de laser
monocromadtico visivel ou de IR-préximo, na qual os comprimentos de onda da radiagdo
incidente devem ser bem distantes de uma banda de absor¢cdo da amostra. Durante este
processo, o espectro da radiagdo espalhada € medido segundo um angulo (geralmente 90°)
com um espectrometro adequado. A origem dos espectros Raman estd esquematizada na
Figura 11, onde a amostra € irradiada por um feixe de energia /vex, na qual se considera
que a excitacdo envolverd um estado virtual de nivel de energia j, indicado pela linha

tracejada (HOLLER et al., 2009).
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Figura 11 - A origem dos espectros Raman. Em (a) a radia¢do de uma fonte que é incidida na
amostra produz espalhamento em todos os angulos. A radia¢do incidente causa excitacio (a) a um
nivel virtual j e subsequente remissdo de um féton de energia menor (esquerda) ou maior (direita).
O espectro Raman (b) consiste de emissdes de frequéncias mais baixas chamadas espalhamento
Stokes, e de emissdes de frequéncias mais altas, denominadas de Anti-Stokes.

Stokes __Anti-Stokes ___
_______________ 1 A
A &
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Fonte: Adaptado de Holler; Skoog; Crouch (2009).

Deste modo a molécula com nivel fundamental (v = 0) pode absorver um f6ton de
energia hve e reemitir um féton de energia h(vex = vy) como mostrado na Figura 11(a).
Quando a radiacdo espalhada é de frequéncia menor que a radiacdo de excitacdo, ou seja,
tem um féton de energia h(vex - vy), ela é chamada de espalhamento Stokes. Por outro lado,
a radiacdo espalhada de frequéncia maior do que a radiacdo incidente € chamada de
espalhamento Anti-Stokes, e neste caso, o foton absorve energia da molécula, ou seja,
energia h(vex + vy), € esta adquire um estado excitado pelo féton e depois retorna ao estado
fundamental em um nivel inferior aquele em que estava inicialmente. Contudo, quando a
radiagdo espalhada apresenta a mesma frequéncia da fonte (/hve) esta é chamada de
espalhamento Rayleigh. Pode-se observar que os deslocamentos de frequéncia da radiacao

espalhada inelasticamente: (Vex + V) - Vex = Vy € (Vex - W) - Vex = - Vy correspondem a
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frequéncia vibracional, vy,. O espectro Raman simplificado, correspondente as transicoes, €
apresentado na Figura 11(b) (HOLLER et al., 2009).

Assim, a diferenca de energia entre a radiacdo incidente e a espalhada (Figura 11)
corresponde a energia com que os dtomos da molécula estdo vibrando. Essa frequéncia de
vibragcdo permite obter informagdes em relac@o a estrutura, simetria, ambiente eletronico e
como os dtomos estdo ligados na molécula. Deste modo, a espectroscopia Raman utiliza a
luz espalhada para fornecer informagdes sobre as vibragdes moleculares, sendo
considerada uma técnica complementar a espectroscopia no infravermelho (RUCHITA;
AGRAWAL, 2011). No entanto, para que uma molécula apresente atividade Raman ¢é
necessario que ocorra uma variacao na polarizabilidade (ou seja, distor¢cao ou deformacgdo
na ligacdo entre os dtomos) durante a vibragdo da molécula (HOLLER et al., 2009).

A espectroscopia Raman tem sido aplicada amplamente para o estudo de sistemas
organicos, inorganicos e bioldgicos e, recentemente, estd sendo utilizada com sucesso na
andlise e caracterizacdo de produtos farmacéuticos no estado sélido (AYALA, 2007; MAH
et al., 2014). Tais aplicagdes incluem o estudo das interagdes entre as formas cristalinas e
amorfas dos APIs e excipientes, bem como a deteccdo e identificacdo de medicamentos
falsificados (HEINZ er al., 2009; ELIASSON; MATOUSEK, 2007). Diante disto, a
espectroscopia Raman tem se destacado como técnica sensivel e confidvel para a
investigacdo da formacao de cocristais, como demonstrado pelos estudos descritos abaixo.

Brittain (2009b) utilizando o espalhamento Raman para identificar a formacao de
cocristais de acido benzoéico com o benzoato de benzilam6nio comprovou a eficiéncia
desta técnica na caracterizacdo do cocristal obtido. Padrela et al., (2009) utilizaram a
Espectroscopia Raman com Transformada de Fourier para confirmar a sintese de cocristais
de Indometacina com sacarina por cocristalizacdo pelo processo de fluido supercritico e
anti-solvente.

Elbagerma et al., (2010) investigaram a formagao de cocristais de acido citrico com
paracetamol por espectroscopia Raman, utilizando esta técnica para determinar a natureza
das interacdes ocorridas no produto final. Outros estudos aplicando a espectroscopia
Raman na caracterizagdo de cocristais farmacéuticos também foram relatados
(BASAVOIJU et al., 2008; SANPHUI; KUMAR; NANGIA, 2012). Desta forma, esta
técnica apresenta-se, particularmente util na caracterizagdo de cocristais e, portanto, sera
utilizada para investigar a natureza das interagdes existentes nos cocristais de GLZ com a

TRIS no presente trabalho.
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3.6.4 Anadlises térmicas

A definicdo de Andlise Térmica foi inicialmente proposta como sendo “um grupo
de técnicas nas quais uma propriedade fisica de uma substincia e/ou seus produtos de
reacdo € medida como fun¢do da temperatura, enquanto a substancia € submetida a um
programa controlado de temperatura” (MACKENZIE, 1984). No entanto, a International
Confederation of Thermal Analysis and Calorimetry (ICTAC), atualmente define a Andlise
térmica (TA, do inglés Thermal Analysis), como o “estudo das relacdes entre uma
propriedade da amostra e sua temperatura, enquanto a amostra € aquecida ou resfriada de
maneira controlada” (LEVER et al., 2014).

As principais técnicas termoanaliticas usadas sdo a Termogravimetria (TG), Andlise
Térmica Diferencial (DTA do inglés Differential Thermal Analysis) e Calorimetria
Exploratéria Diferencial (DSC). Elas apresentam vantagens como: niao requererem a
utilizacdo de matérias-primas de referéncia para determinacdes de pureza, reduzido tempo
de andlise e quantidade de amostra; fornecem informacdes com relacdo a variacdo de
massa, estabilidade térmica, temperaturas de fusdo/ebulicdo, calores de transic¢do, calores
especificos, diagramas de fases, cinética de reacdo, estudos de catalisadores, transi¢oes
vitreas, entre outros (IONASHIRO, 2005; NICHOLS; FRAMPTON, 1998). Estas técnicas
também tém sido as técnicas de rotina mais aplicadas na identificacio e caracterizacdo de
diversos cocristais farmacéuticos (LU; ROHANI, 2009; RANJBAR; MORSALI; ZHU,
2007; SANPHUI; RAJPUT, 2014; SCHULTHEISS; NEWMAN, 2009). Deste modo, a

seguir serdo apresentadas algumas generalidades sobre elas.

3.6.4.1 Termogravimetria (TG) e Andlise Térmica Diferencial (DTA)

A andlise termogravimétrica (TG, do Inglés thermogravimétric) € a técnica na qual
a massa de uma substancia € medida continuamente em funcdo da temperatura
(aquecimento ou resfriamento) ou do tempo, enquanto a substancia é submetida a uma
programacdo controlada de temperatura (DENARI; CAVALHEIRO, 2012; IONASHIRO;
GIOLITO, 1980). O registro € a curva TG ou curva termogravimétrica, que permite obter
informacdes referentes a estabilidade térmica da amostra, sobre a composi¢do e

estabilidade dos produtos intermediérios e do residuo formado. Além disso, muitas vezes, é
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necessdria a aplicacdo da termogravimetria derivada (DTG) para melhor compreensao dos
eventos da curva TG. A DTG consiste em um arranjo matematico, no qual é obtida a
derivada primeira da curva TG (dm/dT), ou seja, uma curva DTG, cuja drea dos picos €
proporcional a perda ou ganho de massa naquele evento térmico (HOLLER et al., 2009;
IONASHIRO, 2005).

O instrumento no qual a variacio de massa da amostra (em geral, perda e
raramente ganho) € registrada denomina-se termobalanca; que apresentam elevada
sensibilidade, reprodutibilidade e resposta rdpida as variagdes, e atuam comercialmente na
pesagem de massas entre 1,0 e 100 mg. Os principais constituintes das termobalangas sdo:
balanca registradora, forno, suporte de amostra e sensor de temperatura, programador da
temperatura do forno, sistema registrador e controle da atmosfera do forno. Os fornos
comumente sdo construidos para operar até temperaturas de 100-1200°C, sendo também
disponibilizados, fornos que operam até 1600 ou 2400°C (HOLLER et al., 2009;
IONASHIRO, 2005).

As principais aplicacdes da TG sdo: estudo da decomposicao térmica de substancias
e diversos tipos de materiais, estudo da velocidade de evaporacao de liquidos e sublimagao
de sélidos e, estudo sobre corrosdo de metais. A TG também € utilizada no setor
farmacéutico para avaliagdo da estabilidade de farmacos e medicamentos e em estudos de
cinética de degradacdo (OLIVEIRA et al., 2011; TSUTSUMI et al., 2011).

A andlise térmica diferencial (DTA) € uma técnica que determina continuamente a
diferenca entre as temperaturas de uma amostra e de um material referéncia termicamente
inerte, 2 medida que ambos vdo sendo aquecidos ou resfriados em um forno. Essas
medicdes de temperatura sdo diferenciais, onde registra-se a diferenca entre a temperatura
da referéncia T,, e a da amostra T,, ou seja, (T, — T, = AT), em fun¢@o da temperatura ou
do tempo, dado que o aquecimento ou resfriamento sdo sempre feitos em ritmo linear
[dT/dt = Cte] JONASHIRO, 2005; IONASHIRO; GIOLITO, 1980).

As curvas de DTA fornecem informagdes tanto de alteragdes fisicas (tais como
vaporizacdo, absorcao, fusdo) como de reagdes quimicas (como por exemplo, oxidacdo
polimerizacdo, desidratacdo e decomposi¢do), induzidas por variagdes de temperatura na
amostra. Suas principais aplicagdes incluem: estudo e caracterizacdo de polimeros;
aplicagdo nas indtstrias ceramicas e metaldrgicas (no estudo da estabilidade térmica de
produtos fabricados a temperaturas elevadas); e determinacio do ponto de fusdo ou

decomposicao de compostos organicos (HOLLER et al., 2009; IONASHIRO, 2005).
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Atualmente, existem no mercado equipamentos que realizam as medi¢des de TG
simultaneamente com as medicdes das curvas DTA (TG-DTA), tendo como principal
objetivo obter maior resolugdo em temperaturas especificas, onde ocorrem pequenas e
sucessivas variagdes de massa, na qual dificultam a observagdo ou interpretacao das tipicas
curvas de TG por meio de sua simples visualizacdo (IONASHIRO; GIOLITO, 1980;
RAIJE et al., 2014).

3.6.4.2 Calorimetria Exploratoria Diferencial (DSC)

A Calorimetria exploratéria diferencial (DSC- do inglés Differential Scanning
Calorimetry) € a técnica mais frequentemente usada no estudo térmico das substancias por
apresentar simplicidade, tempo reduzido de andlise e disponibilidade. Esta consiste em
uma técnica na qual se mede a diferenca de energia fornecida a substancia e a um material
de referéncia, em funcdo da temperatura, enquanto estes sdo submetidos a uma
programacdo de temperatura controlada; determinando assim, a entalpia de transi¢des
endotérmicas e exotérmicas (IONASHIRO, 2005; SPEYER, 1993).

De acordo com o método utilizado para se medir o fluxo de energia absorvido ou
liberado pela amostra, os equipamentos de DSC sao classificados em duas categorias: DSC
com compensa¢cdo de poténcia e DSC com fluxo de calor (BANNACH et al., 2011;
HOLLER et al., 2009). Quando o DSC ¢ por fluxo de calor, o calor total dH/dT ¢é dado
pela equagdo 7:

dH dT

=C

7= Cog T/ (TY 7]

Onde:
H= ¢ a entalpia (J .mol'l); C, = a capacidade calorifica especifica (J K! mol'l), e;

£ (T, t) = é a resposta cinética da amostra em J mol™

Por meio desta técnica € possivel estudar os efeitos relacionados as alteracdes
fisicas ou quimicas (ebulicdo, fusdo, oxidagdo, desidratacdo e decomposicao) da amostra,
capazes de causar variagdes de calor. Deste modo, as constantes termodindmicas, tais
como o calor libertado ou absorvido (calor latente) em uma transformacdo de fase, a

determinagcdo do grau de cristalizacdo, e identificacdo da temperatura de transicdes de
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segunda ordem (por exemplo, transi¢do vitrea em polimeros) sdo os principais efeitos que
podem ser determinado por DSC. No setor farmacéutico, a DSC ¢é utilizada para
determinacdo de pureza, identificacdo de pseudopolimorfismo e também de cocristais
(BARRALL; DILLER, 1970; GIRON, DANIELE, 1999; OLIVEIRA er al., 2011;
SPEYER, 1993).

Para a andlise de dados das curvas de DSC, as temperaturas de transicdo estdo
representadas pelo inicio do pico ou temperaturas inicias (T,,.;) com variacdo da linha de
base na forma de degrau e de processos cinéticos. Esta é a temperatura na qual a linha
tangente a linha de base intercepta outra linha tangente a inclinacido da transicao; sendo
este o ponto mais representativo do inicio da transformacdo em andlise (HOLLER et al.,
2009; NASSU, 1994; SPEYER, 1993). A Figura 12 exibe o modelo idealizado de uma
curva DSC para uma amostra de polimero, sinalizadas com as principais transformagdes

térmicas identificadas por esta técnica e também pela utilizacdo da DTA.

Figura 12 - Curva DSC idealizada para uma amostra do tipo polimero
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Fonte: Adaptada de Nassu (1994).

4. MATERIAIS E METODOS

Neste topico sdo apresentados os reagentes utilizados, os detalhes sobre a sintese e
os parametros adotados nas técnicas instrumentais que foram utilizadas para sintese e

caracterizacdo do cocristal de GLZ-TRIS. Este cocristal foi obtido e caracterizado por
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Difracdo de Raios X pelo método do pé na Unidade de Preparacdo e Caracterizacdo de
Materiais e Biocombustiveis (UPCMB), no Laboratério de Difracio de Raios X do
Programa de Pds-Graduacdo em Ciéncia dos Materiais (PPGCM) da UFMA- Campus
Imperatriz, a Caracterizacdo por Espectroscopia Raman foi realizada no Laboratério de
Caracterizacdo de Materiais II, também localizado nesta unidade de pesquisa.

O estudo de andlise conformacional para as moléculas de GLZ e TRIS foram
realizados pelo Professor Dr. Aguinaldo Robinson de Souza, do Laboratério de Simulacio
Molecular da Universidade Estadual Paulista Jilio de Mesquita Filho (UNESP), Campus
de Bauru — SP. As amostras sintetizadas por moagem liquido-assistida via moinho de
bolas, e a caracterizagdo termoanalitica (TG-DTA, DSC e DSC fotovisual) foram
realizadas no Laboratério de Analise Térmica Ivo Giolito (LATIG) também desta unidade
de pesquisa.

As andlises de absorcdo FTIR do cocristal de GLZ-TRIS e das substincias de
partida (GLZ e TRIS) foram realizadas no LATIG da UNESP, Campus de Araraquara.

4.1 Reagentes

Os reagentes utilizados nesta pesquisa (APIL, coformador e solvente) estdo
resumidos na Tabela 5, onde se apresenta os principais dados informados pelo fornecedor.
Para a selecdo do coformador foi considerada as caracteristicas de sua estrutura e seu

reconhecimento como composto seguro, com capacidade de formar cocristal com a GLZ.

Tabela 5- Origem dos compostos (API, coformador e solvente) utilizados nesta pesquisa e
informacgdes do fornecedor.

Composto (abreviatura®) Fabricante Mg mol! Ttuszo (°C)b Pureza (%)
Gliclazida (GLZ) Sigma—Aldrich 323,41 163-169 >98,0
Tris-hidroximetil- . .
aminometano (TRIS) Sigma—Aldrich 121,14 168-172 >99,0
Metanol (MeOH) Sigma—Aldrich 32,04 -97.6 99,8

 Quando as substancias forem submetidas a moagem assistida serdo representadas pela abreviacdo sugerida
seguida de pm (p6s-moagem), como exemplo, TRISpm.

® Quando indicados dois valores separados por traco (-) referem-se a faixa de fusio.

Fonte: Préprio autor.
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4.2  Procedimentos Experimentais

4.2.1 Anadlise conformacional utilizando o software Gaussian 09W

Gaussian 09W € o programa da série Gaussian de programas de estruturas
eletronicas, que tem como principal funcdo prevé energias, estruturas moleculares, e
frequéncias de vibragcdo de sistemas moleculares, entre outras (KARAKAYA et al., 2015).
Nesta pesquisa foi explorado a sua capacidade de otimiza¢do de energias das estruturas de
GLZ e TRIS, contribuindo assim para que fosse possivel calcular o potencial eletrostético
destas moléculas para as interpretagdes que se seguem.

Inicialmente, foi realizada uma analise conformacional das estruturas da GLZ e da
TRIS e entre elas, selecionando-se a conformacdo energeticamente mais estdvel, a fim de
obter o estado de menor energia destas moléculas. A modelagem molecular foi realizada
por meio da Teoria do Funcional da Densidade (DFT, do inglés Density Functional
Theory) através do funcional hibrido B3LYP juntamente com um conjunto de fungdes 6-
31G(d, p). Utilizando-se do mesmo funcional, célculos para determina¢cdo dos pardmetros
geométricos foram realizados para verificar se a estrutura otimizada estava no minimo

global.

4.2.2 Sintese do cocristal de GLZ-TRIS (1:1)

4.2.2.1 Sintese do cocristal via LAG em moinho de bolas

A investigacdo da formacdo do cocristal de GLZ-TRIS (1:1) foi realizada através
do screening utilizando-se o método de moagem mecanoquimica assistida por solvente em
moinho de bolas. Os parametros de moagem utilizados neste trabalho também foram
utilizados por diversos autores para a sintese de cocristais (EVORA et al., 2012;
FRISCIC; JONES, 2007).

Para tanto, uma massa total (API + coformador) de cerca de aproximadamente
400 mg juntamente com 20 pul. de MeOH foi moida durante 30 minutos a uma frequéncia
de 20 Hz, em um jarro de aco inoxidavel (volume total de 10 mL) e auxilio de uma esfera
de ago inoxidavel com 7 mm de didmetro em um moinho vibratério modelo MM 400,
marca RETSCH. Em todos os casos, apds a moagem assistida, as amostras foram
submetidas a secagem em estufa SPLabor, modelo SP-102, com circulagdo forcada de ar a

50 °C durante 8 h com o objetivo de eliminar possiveis residuos do solvente utilizado,
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sendo a amostra identificada pelo cédigo G-T 1:1MQs. A Figura 13 apresenta um
esquema com a sintese e as técnicas utilizadas na caracterizacdo do cocristal de GLZ-TRIS
(1:1) via Moagem Mecanoquimica em moinho.

Assim como ocorre na cristalizagdo em solvente, o processo de moagem pode
alterar a forma polimoérfica em que uma substancia se apresenta; deste modo, realizou-se o
processo de moagem para os compostos de partida (GLZ e TRIS) individualizados, nas
mesmas condi¢des usadas para a mistura bindria destes compostos. A verificacdo da
ocorréncia de qualquer modificacdo foi preliminarmente avaliada através de suas
estabilidades térmicas. Também foram preparadas outras misturas bindrias de GLZ e TRIS
em diferentes concentracdes molares selecionadas de acordo com o diagrama de fase
tedrico do sistema. A variacdo de concentracoes GLZ-TRIS foi realizada para as
propor¢des de 1:3 a 3:1 (sendo que esta faixa apresenta boa representatividade em relagcdo
as composi¢des dos componentes investigados), a fim de utilizd-las para comparacio e
posterior construcdo do diagrama de fases bindrio experimental. As concentracdes em mol

utilizadas em cada sistema GLZ-TRIS sdo apresentadas na Tabela 6.

Figura 13 - Esquema com a sintese e as técnicas utilizadas na caracterizagio do cocristal
de GLZ-TRIS (1:1) via LAG em moinho de bolas.
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Tabela 6- Razdes molares para a formacgao das diferentes misturas bindrias de GLZ com TRIS

GLZ- TRIS GLZ TRIS
(Razao molar) (mmol; mg) (mmol; mg)
3:1 1,121; 362,71 0,370, 44,84
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3:2 1,009; 326,47 0,666; 80,72
2:1 1,062; 343,64 0,526; 63,73
1:1 0,918; 296,82 0,918; 111,18
1:2 0,721; 233,26 1,428; 173,03
1:3 0,594; 192,16 1,764; 213,77

Fonte: Proprio autor.

4.2.2.2 Sintese do cocristal via LAG manual

A sintese do cocristal de GLZ-TRIS (1:1) via LAG manual foi realizada a partir da
metodologia adaptada de Goud et al., (2012). Para tanto, foram adicionados em um
almofariz de dgata 296,82 mg (0,918 mmol L'l) de GLZ, 111,18 mg (0,918 mmol L‘l) de
TRIS e vinte gotas (+100uL) de MeOH. A mistura foi pulverizada vigorosamente por 10
min pelo processo de moagem manual liquido-assistida. A seguir o material foi submetido
a secagem em estufa da marca CQA Quimica, modelo 400-3ND com circulagdo forcada de
ar a 50°C durante 8 horas com o objetivo de eliminar residuo de solvente, oriundo do
processo anterior. Esta amostra foi coletada e identificada pelo cédigo G-T 1:1M. Também
foram preparadas misturas bindrias com diferentes razdes molares dos compostos de
partida que foram selecionadas de acordo com o diagrama de fases tedrico do sistema

GLZ-TRIS, conforme apresentado na Tabela 6.

4.2.3 Caracterizacido do cocristal de GLZ-TRIS (1:1)

4.2.3.1 Caracterizagdo por Difracdo de Raios X pelo método do pé (DRXP)

Utilizando-se da Difratometria de Raios X obtém-se informacdes referentes a
formacdo dos cocristais mediante a identificacdo de sua estrutura cristalina comparada aos
compostos de partida. Deste modo, as amostras sintetizadas neste estudo e as substancias
de partida foram analisadas por meio da Difracdo de Raios X pelo método do pd, na qual
os difratogramas foram obtidos em um equipamento Rigaku, modelo MiniFlex II, com

radiagio Cu Ko (A = 1,5418 A), operando com tensdo de 40 kV e corrente de 30 mA, a
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temperatura ambiente. Os padrdes de difracdo foram coletados de 5° a 45° (20), utilizando
um passo de 0,02° e com tempo de contagem de 2,0 seg./passo.

Os valores dos picos cristalograficos foram obtidos a partir do software X’Pert
HighScore Plus (versdo 2.0, marca PANalytical). Posteriormente, os resultados
encontrados para os compostos de partida (GLZ e TRIS) foram comparados com os dados
relatados no banco de dados cristalografico CCDC ConQuest, versdo 5.36 da Cambridge

Structural Database System (CSD System, 2014) utilizando o método de Rietveld.

4.2.3.2 Espectroscopia na regido do Infravermelho com Transformada de Fourier (FTIR)

Os espectros de absor¢do na regido do infravermelho foram obtidos no
espectrofotometro com transformada de Fourier Thermo Scientific, modelo Nicolet iS10
FT-IR, com resolugdo de 4 cm™ e 32 varreduras, na regido compreendida entre 4000-600
cm’!, usando acessério para a técnica de refletancia total atenuada (ATR) com cristal de
germanio (Ge). A andlise dos dados obtidos, visualizacio e processamento foram

realizados através do software OMNIC 8.0 Thermo ScientificTM (OMNIC, 2015).

4.2.3.3 Espectroscopia Raman

A obtencdo dos espectros de espalhamento Raman foi realizada utilizando-se um
espectrometro triplo Princeton Instruments, modelo Trivista 557, operando na
configuracdo subtrativa e equipado com detector CCD resfriado por termoeletricidade pelo
efeito Peltier. Um laser de hélio-nednio operando na linha 632,8 nm foi utilizado como
fonte de excitacdo. As fendas foram ajustadas a fim de se obter uma resolugdo espectral de
2 cm™. As amostras policristalinas (compostos de partida: GLZ e TRIS; e o cocristal)
foram colocadas em tubo de vidro para andlise em uma geometria de espalhamento

coletada em 90°.

4.2.4 Analises Térmicas

4.2.4.1 Estudo termoanalitico por Termogravimetria/Termogravimetria Derivada e

Andlise Térmica Diferencial simultaneas (TG/DTG-DTA)
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As curvas TG/DTG-DTA dos compostos de partida individuais (GLZ e TRIS) e do
cocristal de GLZ-TRIS (1:1) sintetizado por moagem liquido-assistida foram obtidas
simultaneamente em um analisador térmico Netzsch, modelo Sta 449 F3 Jiipiter. Os ciclos
unicos de aquecimento foram realizados de acordo com a estabilidade térmica de cada
composto, sob atmosfera dinimica de Ar seco com vazdo de 50 mL min" e razio de
aquecimento de 10 °C min™". Utilizou-se um suporte de amostra de o-alumina e massas de

amostra entre 5 e 7 mg.

4.2.4.2 Calorimetria Exploratoria Diferencial (DSC)

As curvas DSC dos compostos de partida individuais (GLZ e TRIS) e do cocristal
de GLZ-TRIS (1:1) sintetizado por moagem liquido-assistida foram obtidas em um
analisador térmico Mettler-Toledo, modelo DSC 1 Stare System. Ciclos tUnicos de
aquecimento foram realizados na faixa de temperatura de acordo com a estabilidade
térmica de cada composto, sob atmosfera dindmica de ar seco e com vazdo de 50 mL min !,
Programou-se uma taxa de aquecimento de equilibrio no valor de 10 °C min™. Utilizou-se
como suporte de amostra um cadinho de aluminio com tampa prensada. Como referéncia,
utilizou-se um cadinho similar, porém vazio.

O equipamento de DSC foi previamente calibrado para a temperatura e energia
utilizando como padrio o ponto e entalpia de fusdo do indio (156,4 °C; AHps = 28,57 g )
metdlico, com pureza de 99,99%. Os fatores de correcdo foram calculados conforme
procedimento e especificacdo do fabricante. Todas as medidas foram realizadas sob
pressao atmosférica, utilizando-se massas de amostras na faixa de 2 a 3 mg dos compostos
de partida individuais (GLZ e TRIS) e do cocristal de GLZ-TRIS (1:1). O médulo foi

gerenciado pelo software STARe Evaluation Software (versdo 14.00, da Mettler Toledo).

4.2.4.3 DSC fotovisual

Nesta pesquisa, as curvas de DSC fotovisual dos compostos de partida individuais
(GLZ e TRIS) e do cocristal de GLZ-TRIS (1:1) foram obtidas pelo analisador térmico
Mettler-Toledo modelo DSC 1 Stare System com camera digital SC30 acoplada, que
incorpora um sensor CMOS de 3,3 megapixels, subconjunto éptico mecanico Navitar 1-

6232D com zoom de 6,5X. Utilizou-se como massa de amostra aproximadamente 1,0 mg,
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razdo de aquecimento de 10 °C min™ em atmosfera de ar seco com vazio de 50 mL min™,
com intervalo de aquecimento de acordo com a estabilidade térmica de cada composto.
Utilizou-se cadinho de o-alumina aberto, 30 pL, para filmagem do processo de
aquecimento. A coleta e gerenciamentos das imagens foram realizados através do software

Analisys docu v.5.2 da Olympus Soft Imaging Solutions GmbH.

5. RESULTADOS E DISCUSSAO

Este topico apresenta os principais resultados alcancados durante o
desenvolvimento desta pesquisa, nos quais serdo abordados os aspectos relacionados &
sintese e investigacdo do cocristal de GLZ com o coformador TRIS, bem como, o estudo
da formacao estrutural e estabilidade térmica deste, observados por meio das técnicas de
DRXP, FTIR, Raman, TG-DTA/DTG e DSC utilizadas para a caracterizacdo das amostras
sintetizadas. Todos os gréficos apresentados neste topico referentes aos dados das amostras

foram editados com o auxilio do software OriginPro (versdao 2015 marca OriginLab).

5.1 Analise conformacional da GLZ e da TRIS

Neste trabalho, as propriedades da GLZ e da TRIS foram modeladas a partir de
suas estruturas quimicas obtidas na literatura (PARVEZ et al., 1999; KENDI, 1982) A
Figura 14 apresenta a estrutura tridimensional da GLZ enumerada derivada dos célculos
com o método B3LYP/6-31 G(d, p) onde se obtém o estado de menor energia desta

molécula.

Figura 14 - Estrutura tridimensional da GLZ enumerada derivada dos célculos com o método
B3LYP/6-31 G(d, p).

Fonte: Préprio autor.
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Na Figura 15 € apresentada a estrutura da GLZ com superficie sélida mostrando o
seu potencial eletrostitico, € na mesma posi¢do com superficie em corte. Os resultados do
mapa do potencial eletrostatico (EPM, do inglés Eletrostatic Potential Maps) sdo de
grande relevancia, por permitir realizar a investigacdo da possivel regido na qual ocorrerdo
as interagdes na formagdo do cocristal, além de fornecer indicios do grau de atividade da

estrutura, possibilitando o rastreio de novas sinteses.

Figura 15 - (a) Estrutura da GLZ com superficie s6lida mostrando as diferencas de potencial
eletrostatico. (b) Estrutura da GLZ com superficie em corte mostrando os dtomos da molécula.

Calculos com 0 método B3LYP/6-31 G(d, p)-
DFTIB3LYP/6-31G(d)

(a) (b)

Fonte: Préprio autor.

O EPM obtido para a GLZ demonstrou que as regides nucleofilicas (potencial
eletrostitico negativo), sdo mostradas em vermelho, enquanto que as regides eletrofilicas
(potencial eletrostitico positivo), sdo mostradas em azul. Pode-se observar nessas
estruturas que as regidoes de mais alta densidade eletronica estdo localizadas junto aos dois
oxigénios do grupo sulfonil, sugerindo que estes dois dtomos de oxigénio sejam fortes
receptores de hidrogé€nios e que podem participar das interacdes do tipo ligacdo de
hidrogénio com a TRIS na formacdo do cocristal. Na carbonila da ureia também sdo
observadas densidades eletronicas que podem induzir as interagdes. As regides preenchidas
pelo anel aromdtico e pelo nitrogénio da ureia mostram ter baixa densidade eletronica,
podendo vir a interagir com regides de alta densidade eletronica da TRIS na formacdo do
cocristal.

Na Figura 16 é apresentada a estrutura da TRIS com superficie sélida para a
molécula mostrando as diferencas de potencial eletrostitico em dois dngulos diferentes, e

nas mesmas posi¢oes com superficie em corte.
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Figura 16 - (a) e (b) Estruturas da TRIS com superficie sélida mostrando as diferencas de
potencial eletrostitico em dois dngulos diferentes. (c¢) e (d) Estrutura da TRIS com superficie em

corte mostrando os dtomos da molécula. Célculos com o método B3LYP/6-31 G(d, p).
B3LYP/6-31G(d,p)

-7,434e-2

(d)

Fonte: Adaptado de Silva Filho (2016).

Pode-se observar nessas estruturas que as regioes de mais alta densidade eletrdnica
da TRIS estdo localizadas entre o nitrogénio da amina e um dos oxigénios, sugerindo que
essa regido seja forte receptora de hidrogénios, podendo participar das interagdes do tipo
ligacdo de hidrogénio com a GLZ na formacdo do cocristal. Entretanto, a partir dos dados
da Figura 16, observa-se que a maior parte do mapa eletrostatico da TRIS, apresenta uma
baixa densidade eletronica, localizada principalmente préxima aos trés hidrogénios ligados
aos oxigénios, indicando que esta molécula poderd vir a interagir com regides de alta

densidade eletronica da GLZ na formacao do cocristal.

5.2 Sintese do cocristal de GLZ com a TRIS - GLZ-TRIS (1:1) via LAG

Neste item sdo apresentados os resultados da sintese e da caracterizacdo do
cocristal GLZ-TRIS (1:1) sintetizado por LAG manual (G-T 1:1M) e LAG via moinho de
bolas (G-T 1:1MQs).
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5.2.1 Anadlise dos compostos de partida (GLZ e TRIS)

Inicialmente, foi realizada a andlise do comportamento térmico e estrutural da GLZ
e do coformador TRIS, antes e apds serem submetidos 2 moagem assistida utilizando as
técnicas de DSC e DRXP. Essa andlise teve como objetivo investigar a ocorréncia de
alguma modificagdo nas caracteristicas destes compostos pds-moagem assistida com
MeOH, uma vez que, o processo de moagem pode originar formas polimorficas, e
principalmente, causar alteracdes indesejdveis no API (BRAGA et al., 2013; RAJAMMA
et al., 2015). Assim, a Figura 17 apresenta os difratogramas de Raios X da GLZ e da TRIS

e seus respectivos refinamentos pelo método de Rietveld, e pds-moagem (“pm”) assistida.

Figura 17 - Difratogramas da GLZ (A) e TRIS (B) e seus respectivos refinamentos pelo
método de Rietveld e depois de submetidos a LAG com MeOH (GLZ pm e TRIS

pm).
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Fonte: Préprio autor.

Para as substancias originais GLZ e TRIS (Difratogramas A e B inferior), as
varidveis que avaliam a concordancia entre as intensidades observadas (Iex,) € calculadas
(Ieaic) no método de Rietveld foram satisfatdrias, pois apresentaram valores de Ryp: 8,7 e
9,8%, respectivamente; e de S: 2,8 e 1,8, respectivamente. Quando comparados com 0s

padrdes de difracdo das substancias GLZ e TRIS, os difratogramas para GLZpm e TRISpm
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permitem afirmar que apds o processo de LAG em meio de MeOH ndo resultou na
ocorréncia de alteracOes estruturais nos cristais da GLZ e da TRIS, nas condi¢des
experimentais utilizadas neste estudo.

Como mostrado nas Figura 18 (a) e (b), verificou-se também que as curvas DSC
dos compostos GLZpm e TRISpm ndo sofreram alteracdes significativas nos seus
comportamentos térmicos quando comparados com aqueles observados para estes
compostos antes de serem submetidos ao processo de LAG em MeOH, confirmando que
estes ndo apresentaram polimorfismo. A auséncia de sobreposicao total das curvas para as
substancias pode estd relacionada ao fato do processo de moagem ter alterado algumas
caracteristicas das amostras, tais como, tamanho de particula e compactacio (WEYNA et
al., 2009). Estas alteragdes pode favorecer o aumento da area superficial das particulas,
contribuindo para uma diminui¢do da estabilidade térmica das substincias estudadas

(IONASHIRO, 2005) ou do possivél cocristal.

Figura 18 - Curvas DSC das substancias GLZ e TRIS antes, e ap6s submetidos a moagem
assistida com MeOH (GLZ pm e TRIS pm)
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Fonte: Préprio autor.

Deste modo, a partir das analises de DRXP e de DSC dos compostos de partida
antes e depois do processo de LAG observou-se que esses compostos nao sofreram
alteracdes estruturais ou térmicas. Logo, eles sdo apropriados para realizar o estudo da

sintese do cocristal por moagem liquido-assistida.
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5.2.2 Cocristal de GLZ-TRIS (1:1) sintetizado por LAG

Quando comparada a outros métodos de sintese de materiais no estado sélido, a
moagem mecanoquimica liquido-assistida apresenta-se como uma técnica rdpida e
eficiente para o estudo de formas sélidas, tais como os cocristais (TRASK et al., 2006).
Portanto, a utilizagdao desta técnica na triagem de um novo cocristal de GLZ com a TRIS
proporcionou uma sintese rapida, haja vista que, foi possivel a formacdo do material entre
dez e trinta minutos e, com geracdo de pouco residuo. Além disso, amostras com maior
grau de cristalinidade foram obtidas no método de LAG, com a aplicacdo de pequenos
volumes de solvente.

Na Figura 19 estdo representadas as moléculas de GLZ e TRIS, bem como os
possiveis grupos funcionais de interacdo entre estes compostos, (sulfonilureia na molécula
de GLZ e os grupos hidroxila e amina da TRIS) - destaque em vermelho - ja evidenciados

pelos dados apresentados na andlise conformacional.

Figura 19 - Representacio da molécula de GLZ e da TRIS com os possiveis grupos funcionais
envolvidos na interag@o para a formacgao do cocristal obtido neste estudo
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Fonte: Préprio autor.

5.3  Caracterizacio Espectroscopica do cocristal de GLZ-TRIS (1:1)

5.3.1 Difragdo de Raios X pelo método do po (DRXP)

A Figura 20 apresenta os difratogramas de Raios X da GLZ, da TRIS e do cocristal
de GLZ-TRIS (1:1) obtido por LAG manual (G-T 1:1M) e por LAG via moinho de bolas
(G-T 1:1MQs).
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Figura 20 - Difratogramas da GLZ, TRIS e do cocristal GLZ-TRIS (1:1) sintetizado por LAG
manual (G-T 1:1M) e por LAG via moinho de bolas (G-T 1:1MQs)
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Fonte: Préprio autor.

A partir da comparacdo dos difratogramas de DRXP dos compostos de partida
(GLZ e TRIS) com aqueles obtidos para o cocristal GLZ-TRIS (1:1) sintetizado pelas
metodologias empregadas neste estudo, observou-se que os padrdoes de difracdo deste
material sdo similares entre si e que eles diferem significativamente dos padrdes de
difracdo dos compostos de partida. Assim, o G-T 1:1MQs e o G-T 1:1M apresentaram
picos nos seus espectros que nao sdao observados nos difratogramas da GLZ e da TRIS,
principalmente entre 5° a 25° (20); com destaque para aqueles ocorridos em 5,6°, 7,8°,
11,4° e 24,3° (20). Em seguida, observou-se nos difratogramas do cocristal, a auséncia de
picos caracteristicos de seus compostos formadores na regido de 15 a 35° (20), tais como
os picos em 15,0°, 18,2° e 25,3° (20) da GLZ e dos picos 15,0°, 18,0°, 20,4°, 22,0°, 25,0° e
31,0° (20) da TRIS. Dessa forma, conclui-se que ha evidéncias da formacdo de um novo
arranjo cristalino (cocristal de GLZ-TRIS) a partir da interacdo do API (GLZ) com o

coformador (TRIS) por ambas as metodologias de cocristalizagdo empregadas neste

estudo.
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5.3.2 Espectroscopia na regiao do Infravermelho com Transformada de Fourier

(FTIR)

A fim de confirmar/avaliar a formacao do cocristal GLZ-TRIS (1:1) sintetizado por
LAG manual e em moinho de bolas, foi realizada a andlise espectrométrica das substancias
iniciais e das amostras G-T 1:1M e G-T 1:1MQs, pela técnica de FTIR. A Figura 21
apresenta os espectros obtidos, no qual estdo indicadas algumas das absorcdes
caracteristicas dos compostos de partida, e linhas verticais tracejadas mostrando as

alteracoes no espectro do material GLZ-TRIS (1:1) em relagdo a GLZ ou TRIS.

Figura 21 — Espectros no infravermelho da GLZ, da TRIS e do cocristal GLZ-TRIS (1:1)
sintetizado por LAG manual e em moinho de bolas (G-T 1:1M e G-T 1:1MQs).
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Fonte: Préprio autor.

Na regido do infravermelho os principais modos vibracionais da GLZ, no seu

estado so6lido, foram relatados por Mohamed et al., (2009), por Winters; York; Timmins,
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(1997) e por Nery et al., (2008). Estes modos envolvem os grupos carbonila e sulfonil, que
exibem numeros de ondas entre 1800 ¢ 1000 cm'l, conforme observado no espectro da
GLZ utilizada neste estudo. Foram observadas ainda absorcdes moleculares entre 900 e
650 cm’! para este API, no seu estado sélido, tal como relatado por Karakaya et al., (2015);
nas quais de acordo com Silverstein; Webster; Kiemle (2007), ocorrem devido a presenca
do anel aromatico da GLZ.

As principais bandas de absor¢do IR ativas para as moléculas da GLZ e TRIS
utilizada neste trabalho e sua relacdo com aquelas relatadas em estudos publicados em

periddicos cientificos estdo sumarizadas nas Tabela 7 e Tabela 8, respectivamente.

Tabela 7 - Principais bandas de absor¢do do espectro FTIR da GLZ utilizada neste trabalho e sua
relacdo com aquelas relatadas em estudos publicados em periddicos cientificos

Atribuicoes BL7 B GLZ® q Referéncia
Numero de onda/cm™ | Numero de onda/ cm
Vv(NH) amino 3274 3273 Nha“(;zvo"‘l‘g)Thanh
Vas (CH3) 2949 2949
v(C=0) da amida 1709 1709 Karakaya et al.,
v(C=C) 1596 1597 (2015)
a5 (CH) 1436 1435
Vas (SO2) 1349 1347 Ozkan et al.,
vs(SOy) 1162 1163 (2000)
v(CC) Karakaya et al.,
%(CCNC) pirrol 920 19 (2015)

# Principais bandas de absor¢do observadas no espectro FTIR da GLZ conforme estudos realizados por
Karakaya et al., (2015); Nhan; van Thanh (2015) e Ozkan et al., (2000). b Principais bandas de absorcao
observadas no espectro FTIR da GLZ investigada neste trabalho. Notacdo dos modos vibracionais: v,
estiramento antissimétrico; vy: estiramento simétrico; 6: deformacao/flexdo angular no plano ou scissoring; t
— twisting — torsdo.

Fonte: Préprio autor.

Para o coformador TRIS no estado sélido, os principais modos vibracionais foram
relatados por Schroetter; Bougeard (1987) estando relacionado a ligagdo C-O que exibe
duas bandas de absor¢do com picos em 1036 e 1023 cm™, respectivamente, conforme
observado no espectro da TRIS obtido neste estudo. Absor¢des na regido com nimeros de
ondas entre 3350 e 3280 cm™' também foram observadas por Kanesaka et al., (1998) para
esta molécula e estdo atribuidas aos modos de estiramentos antissimétrico e simétrico Vas,
s(NH2) do grupo amino. Igualmente, a banda de absorcdo com pico em 3189 cm’
identificada neste estudo se relaciona ao modo de estiramento v(OH) conforme relatado

por Emmons et al., (2010) para a TRIS.
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Tabela 8 - Principais bandas de absor¢do do espectro FTIR da TRIS utilizada neste trabalho e sua
relacdo com aquelas relatadas em estudos publicados em periddicos cientificos

Atribuicoes TRIS" 1 TRIS® 1 Referéncia
Numero de onda/cm’ Numero de onda/ cm”
Vas (NH2) 3348 3348 Kanesaka;
vs(NH2) 3294 3289 Mizuguchi (1998)
v(OH) 3194 3187 Emmons et al.,
Oass(NH2) 1590 1588 (2010)
o0(CH2) 1464 1464
v(CO) 1036 1035
v(CO) 1023 1021 Schroetter;
O(HNC) 983 981 Bougeard (1987)
O(HCC) 895 893
W(CC) 804 801

* Principais bandas de absor¢do do espectro FTIR da TRIS conforme estudos realizados por Kanesaka et al
(1998); Emmons et al., (2010) e Schroetter; Bougeard (1987). b Principais bandas de absor¢do do espectro
FTIR da TRIS investigada neste trabalho.

Fonte: Préprio autor.

A partir dos resultados obtidos por FTIR (Figura 21), foi possivel verificar que os
espectros das amostras G-T 1:1M e G-T 1:1MQs sdo similares entre si, € apresentaram
diferencas espectrais significativas em relacdo aos seus compostos formadores (GLZ e
TRIS), evidenciando a formag¢do do cocristal de GLZ-TRIS (1:1). Estas diferencas podem
ser observadas, principalmente, na regido com numeros de onda inferiores a 1800 cm™” e
encontram-se sumarizadas na Tabela 9.

A partir da comparacdo do espectro IR da GLZ com aquele obtido para o cocristal
GLZ-TRIS (1:1) - (G-T 1:1MQS e G-T 1:1M), observou-se que o modo vibracional
atribuido ao estiramento da carbonila v(C=0) presente na GLZ a 1709 cm™ encontra-se
deslocado para 1610 cm™. Também ocorreu o deslocamento das bandas espectrais da GLZ
em 1347 cm™ e 1163 cm™ (atribuidas 2s vibracdes de estiramento assimétrico e simétrico
Vas.s(SO2) do grupo sulfonil) para 1285 cm™ e 1136 cm™, respectivamente, no espectro do
cocristal. Alteragdes semelhantes também foram observadas por CHADHA; RANI;
GOYAL (2016) para os grupos sulfonil e carbonila da molécula de GLZ, durante a
formacdo de cocristais deste principio ativo com os dcidos Succinico e madlico, no qual se

verificou deslocamentos das bandas v(SO;) e v(C=0) para menores niimeros de ondas.



72

Tabela 9 - Comparacio entre os principais modos vibracionais IR ativos (cm™) da GLZ, TRIS e do
cocristal GLZ-TRIS (1:1).

oL Nimero de onda/cm™
Atribuicoes -
GLZ Cocristal (G-T 1:1X) | TRIS
v(NH) 3273 3230 -
3348
VaS,S(NH2) - 3289
v(OH) - - 3187
v(C=0) 1709 1610 -
das.s(NHy) - 1580 1588
1347 1286
Vass(502) 1163 1136 )
v(CO) - - 1035
981
3(HNC) 789 739
“Novas” - 3500; -
M 1525; 1252; 1221; 864

Fonte: Préprio autor.

Ao relacionar o espectro de IR do cocristal sintetizado com aquele obtido para a
TRIS também foram observadas diferencas significativas. Assim, verificou-se que as
bandas de absorcao deste coformador localizadas em 1035 e 1021 cm'l, que sdo atribuidas
ao estiramento da ligacdo formada em v(CO) (SCHROETTER; BOUGEARD, 1987) estdo
ausentes no espectro de IR do cocristal GLZ-TRIS (1:1). Da mesma forma, o modo
vibracional da TRIS com pico em 981 cm™, que € atribuido a deformacdo angular da
ligagdo formada em d(HNC) (SCHROETTER; BOUGEARD, 1987), ndo foi observado no
espectro deste cocristal.

Além disso, no espectro de IR das amostras G-T 1:1M e G-T 1:1MQs constatou-se
a presenca de novas bandas de absor¢do com picos em 864, 1252, 1221, 1525 e 3500 cm’!
que ndo foram observadas nos espectros da GLZ ou da TRIS. A banda com pico em 864
cm™ pode estd atribuida a modos de estiramento da porcdo aromdtica da GLZ, enquanto os
picos em 1252 e 1221 cm™' possivelmente estd associado a0 modo v(C-N) do grupo pirrol
(cadeia ciclica) do farmaco. A banda de absorcdo apresentada no nimero de onda 1525 cm’
! pode ser atribuida ao modo de flexdo 5(NH) da porcdo uréia presente na GLZ, e que é
caracteristico de sulfonamidas. E a banda com pico em 3500 cm™ evidencia a formagdo de
ligacdes de hidrogénio com o envolvimento de grupamentos OH  (SILVERTEIN;
WEBSTER; KIEMLE, 2007).
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Portanto, estas alteracdes permitem inferir a formacdo de um composto com modos
vibracionais especificos, sendo este o cocristal em investigacdo. Ressalta-se que estes
dados complementam os resultados obtidos na andlise por DRXP, que também evidenciou

a formacgdo de um novo arranjo cristalino.

5.3.3 Espectroscopia Raman

A regido compreendida entre os nimeros de onda 400 e 4.000 cm™ constitui o
intervalo espectral mais utilizado na espectroscopia no infravermelho e espectroscopia
Raman convencional. Nesta regido ¢é possivel estudar os modos vibracionais
intramoleculares caracteristicos das vibracdes que ocorrem nos compostos organicos €
inorganicos (HOLLER et al., 2009). Entretanto, o espectro vibracional abaixo de 200 cm™
(baixa frequéncia) apresenta os modos vibracionais que em geral sio denominados de
modos externos ou modos de rede, sendo atualmente uma regidao de importante relevancia
na identificacdo de novas estruturas cristalinas (LARKIN et al., 2014).

Deste modo, o desenvolvimento de novas fontes de radiagdo tem permitido que a
espectroscopia Raman, possa ser utilizada para realizar medidas na regido de baixa
frequéncia, principalmente para a caracterizacdo de formulacdes farmacéuticas sélidas
(AYALA, 2007; LARKIN et al., 2014; HEINZ et al., 2009).

A espectroscopia Raman foi utilizada por Karakaya et al., (2015) para o estudo da
molécula de GLZ no estado s6lido, no qual foram determinadas as principais atribui¢des
dos modos vibracionais ativos no espalhamento Raman dos grupos funcionais deste
farmaco. Similarmente, trabalhos visando a caracterizacdo da TRIS por espectroscopia
Raman foram realizados por Schroetter; Bougeard (1987), sendo que este estudo auxiliou
na interpretacdo dos dados obtidos na presente pesquisa. O espalhamento Raman também
foi aplicado por Chien et al., (2010) para investigacdo da estabilidade e das formas
polimérficas da TRIS em funcdo da variacdo de temperatura e de pressao.

Neste sentido, a espectroscopia Raman foi aplicada para o estudo da GLZ, TRIS e
do cocristal GLZ-TRIS (1:1) na regido de baixa e alta frequéncia com numeros de onda
compreendidos entre 18 e 3500 cm. Assim, a andlise dos espectros Raman foi realizada
mediante a comparagdo com aqueles espectros obtidos para os compostos formadores do

cocristal (GLZ e TRIS), onde mudangas observadas nas regides espectrais do cocristal
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evidenciam a formac¢do de um novo material. Para melhor compreensdo dos resultados, os

espectros obtidos foram divididos em trés regides, conforme descritos a seguir.

5.3.3.1 Regido de 25 a 150 cm™

Os espectros de espalhamento Raman obtidos a partir da andlise a temperatura
ambiente (25 + 1°C) das substéncias iniciais (GLZ e TRIS), e do cocristal GLZ-TRIS (1:1)
obtido por LAG manual e em moinho de bolas na regido dos modos de rede, com niimero
de onda entre 25 e 150 cm’' sdo apresentados na Figura 22, na qual estdo indicados os
principais picos vibracionais que caracterizam cada um destes compostos. Nesta regido de
1

baixos numeros de onda puderam ser evidenciadas bandas em torno de 30 cm,

demonstrando a grande capacidade do equipamento de rejeitar o espalhamento Rayleigh.

Figura 22 - Espectros de Raman obtidos para as substancias GLZ, TRIS, e para o cocristal
sintetizado por LAG manual (G-T 1:1M) e em moinho de bolas (G-T 1:1MQs) na regido com
ndmero de onda entre 25 e 150 cm™.

GLZ

G-T 1:1 MQs

Intensidade Raman (u.a)

T T T T T T v T
150 125 100 75 1 50 25
Numero de Onda (cm ')

Fonte: Préprio autor.

O espectro Raman para a GLZ apresentou bandas tipicas de moléculas aromaticas
~ . . . -1 . -
grandes em frequéncias inferiores a 200 cm™, resultantes das vibracdes moleculares

fundamentais em conjunto com as vibracdes de rede.
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Ao observar o espectro Raman da TRIS verificaram-se alguns modos normais de
vibracdo, na qual as bandas com intensidades mais significativas estdo localizadas em
nimeros de onda abaixo de 100 cm™. Nesta regido os principais modos de rede da TRIS
foram identificados no estudo realizado por Kanesaka e Migoguchi (1998) utilizando
medidas de espalhamento Raman polarizado, sendo atribuidos aos modos libracionais
(acima do nimero de onda de 150 cm™), libracional e translacionais devido 2 presenca de
fortes ligagdes de hidrogénio (entre os nimeros de onda de 120 cm™ e 100 cm™) e modo
translacional fora de fase (para nimeros de onda abaixo de 80 Cm'l).

Para o cocristal GLZ-TRIS (1:1) sintetizado, os espectros Raman apresentaram
diferencas significativas em relacdo aos espectros da GLZ e da TRIS, com a presenca de
modos de rede nio observados para as substancias de origem. Desta forma, o espectro do
material evidencia a formacio de uma nova estrutura cristalina para a amostra na regiao de
25 a 150 cm™. A maioria das bandas dessa regiio devem apresentar atribuicdes envolvendo
as ligacOes de hidrogénio.

As novas ligacdes de hidrogénio formadas no cocristal apresentam constantes de
forca diferentes daquelas apresentas pelos constituintes de origem, deixando a nova
estrutura com uma configuracido diferente, onde o nimero de ligacdes de hidrogénio
também exerce importincia na formacdo do novo material. Portanto, os modos de rede
relativos a vibragdo externa da molécula do cocristal tornam-se importantes como auxilio
na identificacdo desses materiais, sendo também relevantes para a caracterizacdo de
substancias cristalinas, que apresentam polimorfos, como no caso dos compostos de
partida (GLZ e TRIS) (LARKIN ef al., 2014). Mudancas nesta regido espectral

representam mudancas de fase estrutural do material.
5.3.3.2 Regido de 870 a 1.900 cm™
A Figura 23 apresenta os espectros de Raman resultantes da andlise das substancias

GLZ e TRIS, e do cocristal GLZ-TRIS (1:1) obtido por LAG manual e em moinho de

bolas, compreendendo a regido com nimero de onda entre 870 e 1.900 em™.
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Figura 23 - Espectros de Raman obtidos para a GLZ, a TRIS e o cocristal sintetizado por LAG
manual e em moinho de bolas (G-T 1:1M e G-T 1:1MQs) na regido com nimero de onda entre
870 e 1.900 cm™.

GT 1:1 MQs i

Intensidade Raman (u.a.)

T T T ' T T T T T
1800 1600 1400 1200 1000
Niamero de Onda (cm™)
Fonte: Préprio autor.

A partir do espectro Raman da GLZ observou-se a ocorréncia de varios picos
caracteristicos desse antidiabético. As principais atribui¢des dos modos vibracionais deste
API foram identificadas com base no trabalho realizado por Karakaya et al., (2015) para a
caracterizacdo da GLZ no estado sélido utilizando a espectroscopia Raman. Dessa forma, a
banda com pico em 1681 cm™ est4 associada ao estiramento do grupo carbonila v(C=0);
enquanto que o pico em 1602 cm™ ¢é caracteristico do estiramento v(CC). A banda com
pico em torno de 1390 cm™ refere-se aos modos vibracionais de deformacdo 5(HNC) e ao
estiramento v(NC); para o pico apresentado em 1163 cm™, o modo de vibracdo relaciona-
se ao estiramento simétrico vs(SO;) conforme relatado por Nhan; Thanh (2015). Observou-
se também que o pico em 1091 cm’! pode estar associado aos diferentes modos internos
tais como: deformagdo 6(HCC) ou estiramentos v(CC), v(SO) e v(SC); enquanto o pico em
900 cm™' esté associado 4 torsdo ©(HCCC) e & deformagéo 8(CCC) do grupo pirrol.

As principais bandas no espectro Raman na regido com nimeros de onda entre 870
e 1.900 cm™, para a molécula da GLZ obtidas experimentalmente neste trabalho e sua
relacdo com os dados relatados em estudos realizados por Karakaya et al., (2015) e Nhan;

Thanh (2015) estdao sumarizadas na Tabela 10.
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Tabela 10 - Identificacdo das principais frequéncias no espectro Raman da GLZ para a regido
espectral entre 870 ¢ 1.900 cm’'

Atribuicoes GLZ® 1 GLZ® 1 Referéncia
Numero de onda / cm’ Numero de onda / cm’
v(C=0) da amida 1681 1678
W(C=C) 1602 1599 iﬁr%%ylasft
S(HNC); v(NC) 1390 1388 "

Vas (SO») 1354 1353 (IR) Nhan; Thanh
vs(SO») 1163 1164 (IR) (2015)
O(HCCO) 1090 1088 Karakaya et

d(CCC); 1 (CCNCO) 900 899 al., (2015)

? Principais bandas de absor¢@o observadas no espectro Raman da GLZ investigada neste trabalho.
" Principais bandas de absorgdo observadas no espectro Raman da GLZ conforme estudos realizados por
Karakaya et al., (2015) e Nhan;Thanh (2015).

Fonte: Préprio autor.

Para o espectro Raman da TRIS observou-se uma banda com pico largo e de baixa
intensidade em 1589 cm™, que ¢ atribuida a deformagio do grupo amino 6(NH;). O pico
com alta intensidade presente em 1476 cm™ ¢ atribuido & deformagio 8(CH,), enquanto
que as bandas em 1309 e 1260 cm™ estdo associadas aos modos de deformacio 5(OH) e
estiramento v(CC), respectivamente. A banda com pico em 1162 cm’ estd atribuida ao
modo de deformacao S(HNC). Contudo, os picos presentes em 1073, 1040 e 1022 cm™! sdo
referentes ao estiramento v(CO), enquanto que a banda em 894 cm™ estd associada 2
deformacao d(HCC) (SCHROETTER; BOUGEARD, 1987). A banda com pico em 917
cm™ é caracteristico do modo de deformacdo tipo swing p(NH,) (KHOMA et al., 2014).

A Tabela 11 apresenta a relacdo dos principais picos no espectro Raman da TRIS

experimental com os encontrados em trabalhos publicados em periddicos cientificos.

Tabela 11 - Identificacio de algumas frequéncias no espectro Raman da TRIS para a regido
espectral entre 870 e 1.900 cm’'

Atribuicoes RIS, 1 TRIS® 1 Referéncia
Numero de onda/cm’ Numero de onda/ cm’
O(NH2) 1589 1587
o0(CH2) 1476 1474
6(OH) 1309 1306
v(CCO) 1260 1259 Schroetter;
O(HNC) 1162 1161 Bougeard (1987)
v(CO) 1073 1071
v(CO) 1040 1049
v(CO) 1022 1024
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3(HCC) 894 896

Khoma et al.,

p(NH,) 917 915 2014)

? Principais bandas de absor¢do observadas no espectro Raman da TRIS obtidas neste trabalho.

" Principais bandas de absorcio observadas no espectro Raman da TRIS em estudos realizados por
Schroetter; Bougeard (1987) e Khoma et al., (2014).

Fonte: Préprio autor.

O espectro Raman do cocristal GLZ-TRIS (1:1) obtido por LAG manual e LAG
em moinho de bolas apresentou diferencas significativas em relacdo aos espectros obtidos
para a GLZ e a TRIS (setas em vermelho). As diferencas mais importantes estao indicadas
no espectro do cocristal por setas pretas (quando comparado ao espectro da GLZ) e por
setas em azul (quando comparado ao espectro da TRIS). Assim, em compara¢do com 0
espectro da GLZ, na regido de 870 a 1.900 cm™, as bandas espectrais do cocristal com
picos em 1451, 1388 ¢ 1187 cm™ apresentaram deslocamentos para menores nimeros de
onda (redshift) com mudancas de intensidade relativas. Tal fendmeno pode estar
relacionado a uma diminuicdo de interacdo entre as moléculas de GLZ quando o novo
material € formado. Observou-se que o pico da GLZ presente em 1163 cm’™ que € atribuido
ao modo vs(SO2), encontra-se deslocado para o nimero de onda 1143 cm™ no espectro do
cocristal, mantendo uma banda com perfil e intensidade semelhante a do API. Entretanto,
as bandas em 1606 ¢ 930 cm’™ apresentaram deslocamentos para maiores nimeros de onda
(blueshift) sugerindo um aumento de interagdo das ligagdes C-C e CCCH na molécula da
GLZ. No espectro do cocristal verificou-se ainda a auséncia de diversas bandas referentes
aos modos vibracionais da GLZ (setas em preto), com destaque para os apresentados em
1680 e 1354 cm'l, que sdo atribuidos aos estiramentos v(C=0) e v, (S0O2),
respectivamente. Ressalta-se que este comportamento evidéncia estes grupos como sitios
de interacdo da GLZ com a TRIS na formacdo do cocristal, confirmando os resultados
obtidos a partir da andlise deste material por FTIR, como relatados no item 5.3.2.

Em relacdo ao espectro da TRIS verifica-se que o cocristal sintetizado por LAG
manual e em moinho de bolas (G-T 1:1M e G-T 1:1MQs) ndo apresentou no seu espectro a
presenca das bandas em 1073, 1040, e 1022 cm’! atribuidas ao estiramento v(CO) da
molécula do coformador. Também nao foi observada a contribuicdo das bandas do
conformador com picos em 1476 e 1260 cm”' que se encontram ausentes (ou

possivelmente encobertas por modos vibracionais da molécula de GLZ) no espectro do
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cocristal. Tais modificagdes também indicam a ligacdo C-O como sitio de intera¢do da
TRIS com a GLZ na estruturagdo do material sintetizado.

Os resultados descritos acima sugerem uma forte mudanga no cocristal, quando
comparado aos constituintes separadamente. Desde que nesta regido as bandas sdo
atribuidas a modos de vibracdo internos da molécula, tamanha mudanga, quanto ao
desaparecimento de modos, por exemplo, leva a conclusdo de que a fase do cocristal se
diferencia daquelas da GLZ e da TRIS. Pode-se inferir destes resultados que as interagdes
intermoleculares, que dependem da natureza das unidades constituintes das moléculas,

podem influenciar no posicionamento e/ou deformagdao das moléculas.

5.3.3.3 Regido de 2.590 a 3.400 em”

A Figura 24 apresenta os espectros de Raman resultantes da andlise das substancias
GLZ e TRIS, e do cocristal GLZ-TRIS (1:1) obtido por LAG manual e em moinho de
bolas, compreendendo a regido com nimero de onda entre 2.590 e 3.400 cm™.

Para o espectro Raman da TRIS obtido neste estudo, observaram-se a existéncia das
principais bandas que caracterizam este coformador, na qual apresentaram picos em
nimeros de ondas de 3356 e 3295 cm’! que sdo atribuidas, respectivamente, aos modos de
estiramento v,s (NHz) e vi(NH;) do grupo amino, conforme relatado por Schroetter;
Bougeard (1987). Em seguida, verificaram-se bandas largas e intensas na regido entre os
ndmeros de onda de 2951 € 2850 cm™ que sdo associadas ao estiramento antisSImEtrico Vyg
(CH;) (EMMONS et al., 2010). Ao comparar este espectro com o observado para o
espectro Raman do cocristal GLZ-TRIS (1:1), nota-se que as bandas atribuidas ao grupo
NH; ndo estio presentes no material (setas em azul na regido com nimeros de ondas entre
3400 e 3350 cm'l), confirmando os resultados observados na andlise deste material por
FTIR para este grupamento. Desta forma, este comportamento indica este grupo funcional
como um forte sitio de interagdo da TRIS com a GLZ na formagao do cocristal. Do mesmo
modo, observou-se no espectro do cocristal a auséncia de bandas da TRIS atribuidas as

ligacdes CH, com picos em 2850 cm™.
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Figura 24 - Espectros de Raman obtidos para a GLZ, a TRIS e o cocristal sintetizado por
LAG manual e em moinho de bolas (G-T 1:1M e G—T 1:1MQs) na regido com nimero de
onda entre 2.590 e 3.400 cm.

G-T 1:1MQS
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3200 3100 3000 2900 2800 2700
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Fonte: Proprio autor.

O espectro Raman da GLZ na regido investigada apresentou bandas com
intensidade Raman médias quando comparadas ao da TRIS, sendo estes modos
vibracionais relacionados ao estiramento v, s(CH) das ligacdes C-H, conforme relatado no
trabalho realizado por Karakaya et al., (2015). Destaca-se ainda que para a banda com pico
em 2874 cm™ ndo foi encontrada nenhuma atribuicdo. A Tabela 12 apresenta as bandas de
espalhamento Raman experimental observada para a GLZ em comparacdo com aquelas
relatadas na literatura.

Na regido de 2.800 a 3.400 cm’, o espectro Raman do cocristal GLZ-TRIS (1:1)
obtido por LAG manual e LAG em moinho de bolas apresentou mudangas significativas
em relacdo aos espectros obtidos para a GLZ e a TRIS. As diferencas mais importantes
ocorreram em relacdo ao espectro da GLZ, na qual as bandas no espectro do cocristal
(setas em vermelho) com picos em 3072, 3030 e 2830 cm’! apresentaram deslocamentos
para menores numeros de onda, mantendo o mesmo perfil de intensidade observado no
espectro da GLZ. Outras alteracdes em relacdo ao perfil de bandas e intensidades dos

modos de v(CH) também foram identificadas (setas em preto) para o material sintetizado.
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Essas alteragdes evidenciam uma diminuicdo de interacdo intramolecular entre as
moléculas de GLZ e TRIS quando o novo material é formado, indicando que ocorreram
interagdes intermoleculares entre os compostos de origem durante a formag¢ao do cocristal.

E vilido de nota que os desaparecimentos ou aparecimentos de bandas em uma
regido de modos internos denotam uma provdvel mudanca na simetria dos sitios

relacionados as unidades envolvidas em tais mudancgas.

Tabela 12 - Identificagio das frequéncias no espectro Raman da GLZ para a regido espectral entre
2.590 e 3.400 cm’!

Atribuicoes CTZy 1 GLZ® | Referéncia
Numero de onda/cm™ | Numero de onda/ cm’

vs(CH) 3089 3093

Vas.s(CH) 3059 3064

Vas.s(CH) 2994 2999

Vas (CH) 2960 2957 Karakaya et al.,
vs(CH) 2936 2940 (2015)
vs(CH) 2921 2920
vs(CH) 2874 -
vs(CH) 2843 2847

# Principais bandas de absor¢do observadas no espectro Raman da GLZ investigada neste trabalho.

" Principais bandas de absor¢do observadas no espectro Raman da GLZ conforme estudos realizados por
Karakaya et al., (2015).

Fonte: Préprio autor.

Desta forma, a partir das andlises por espectroscopia Raman para as substancias de
partida (GLZ e TRIS) e do cocristal GLZ-TRIS (1:1) foi possivel verificar a formacdo do
cocristal. Além disso, foi possivel confirmar que os principais grupos funcionais do APl e
coformador envolvidos na estruturacdo da rede cristalina deste material, provavelmente por
meio de ligacdes de hidrogénio, sdo a sulfonamida (na GLZ) e grupos amino (na TRIS), o
qual foi evidenciado também no estudo por FTIR.

Portanto, pelo estudo espectroscopico por FTIR e Raman do material GLZ-TRIS
(1:1) sintetizado neste trabalho, pode-se confirmar a sintese de um novo cocristal de GLZ
obtido a partir da interacdo por ligacdes de hidrogénio deste API com o coformador TRIS.
Em suma, esta confirmacdo deu-se em funcdo das mudancas nos nimeros de onda dos
modos de vibracao dos grupos carbonila e sulfonil pertencente a GLZ; e nas ligacdes CO e
NH,; relacionadas ao TRIS, além dos novos modos vibracionais ocorridos para o material.
Também ocorreu o deslocamento das vibragdes de estiramento de algumas ligacdes dos

compostos de partida para valores de menor nimero de ondas, sendo este deslocamento
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proporcional a intensidade da interacdo, com variacdo do perfil da banda espectral,
conforme descrito por Ribeiro (2010) e Silvertein; Webster; Kiemle (2007). No entanto,
ainda ndo foi possivel determinar a estrutura cristalina do cocristal GLZ-TRIS (1:1),

estando esta etapa em fase de elaboracao.

5.4 Caracterizacao térmica

5.4.1 Termogravimetria/Termogravimetria Derivada e Andlise Térmica Diferencial

(TG/DTG-DTA) simultidnea

Foi realizada a caracterizacdo térmica dos compostos de partida (GLZ e TRIS) e
do cocristal de GLZ-TRIS (1:1) obtido por LAG via moinho de bolas (G-T 1:1MQs)
utilizando a Termogravimetria/Termogravimetria Derivada e a Andlise Térmica
Diferencial simultinea (TG/DTG-DTA). A Figura 25 apresenta as curvas de TG/DTG-
DTA para estes materiais analisados neste trabalho, cujos principais eventos térmicos

(perda de massa) estdo mostrados na Tabela 13.

Tabela 13 - Eventos térmicos (perda de massa) observados nas curvas TG/DTG-DTA dos
compostos de partida (GLZ e TRIS) e do cocristal (G-T 1:1 MQs)

Amostra Evento Térmico Faixa de Am Residuo
(perda de massa) | Temperatura (°C) (%)
mg %0
1° 175,2 -292,1 42 80,2
GLZ 10,6
20 455,3 -614,6 0,5 9,2
TRIS 1° 172,0 - 300,4 4,6 88,2 11,8
1° 150,2 —200,2 1,1 21,0
Cocristal 70 200,5 — 238,7 0,6 11,8 6
(G-T 1:1 MQs) 30 240,2 - 300,4 1,9 36,1 ’
4° 302,5-375,0 1,08 214

Fonte: Préprio autor.



83

Figura 25 - Curvas TG/DTG-DTA obtidas para a TRIS (A), para o cocristal de GLZ-TRIS (1:1)
obtido por LAG via moinho de bolas (G-T 1:1MQs) (B) e para a GLZ (C)
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Fonte: Préprio autor.

Nas curvas de TG/DTG-DTA obtidas a partir da andlise da TRIS (Figura 25. A)
observou-se que a degradacdo térmica deste coformador ocorreu em um Unico evento bem
definido, iniciado préximo de 172,0 °C (Tonset = 168,7 °C) e com pico (curva DTG) em
261,0°C. Este evento mostrou uma perda de massa de 4,6 mg, equivalente a 88,2% da
massa inicial (5,3 mg) com decomposi¢do total do material apés 300,0 °C. Na curva de
DTA verifica-se um evento endotérmico com pico em 135,5°C; que estd associado a
transicao de fase s6lido-solido da TRIS (a-Ortorrémbico para y-Cubico de corpo centrado)
(EILERMAN; RUDMAN, 1980). Em seguida, foi observado um segundo pico

endotérmico em 166,2 °C, atribuido a fusdo da TRIS; e um terceiro pico exotérmico em
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276,6°C, referente a evaporacdo e decomposi¢do por oxidagcdo deste coformador como
evidenciado na curva TG.

A partir das curvas de TG/DTG-DTA simultineas da GLZ (Figura 25. C) observou-
se que este API é termicamente estdvel até a temperatura de 175,0 °C. Assim, a sua
principal variacdo de perda de massa ocorreu em um primeiro estdgio apds o evento
térmico referente a sua fusdo (mostrada na curva de DTA como um evento endotérmico
com pico em 166,3 °C), exibindo ainda um segundo estidgio de perda de massa. No
primeiro evento de perda, iniciado préximo de 175,0 °C e com temperatura de pico na
curva de DTG apresentado em 269,5 °C, a amostra apresentou uma perda de massa de 4,2
mg, equivalente a 80,2% da massa inicial (5,30 mg); apresentando um comportamento
térmico semelhante ao observado por Moyano et al., (1998). Enquanto que o segundo
evento de perda de massa da GLZ analisada neste trabalho, iniciado em aproximadamente
455°C, com temperatura de pico na curva de DTG em 551,3°C pode estar relacionado com
a atmosfera de ar (oxidante) utilizada neste estudo, resultando em processos de evaporacao
e degradacdo por oxidagdo da GLZ, como mostrado na curva de DTA.

Ao analisar a caraterizacdo por TG/DTG-DTA do cocristal GLZ-TRIS (1:1) obtido
por LAG via moinho de bolas (G-T 1:1MQs) verifica-se que os dados apresentados na
Figura 25(B) mostram quatro eventos de perda de massa. Os dois primeiros eventos estao
localizados na regido I, no qual o primeiro evento ocorreu para a faixa de temperatura de
150,0 °C (Tonser) @ 200,0 °C (Tenaser) com uma perda de massa de 1,1 mg (equivalente a
21,0% da massa inicial de 5,2 mg). Enquanto que o segundo evento possui uma
temperatura Topget = 200,0 °C e Tepgset = 240,0 °C com perda de massa de 0,6 mg
(equivalente a 12,0% da massa inicial). As curvas DTG confirmam estes eventos
apresentando picos de perda de massa nas temperaturas de 165 e 212,70 °C,
respectivamente. O terceiro evento de perda de massa (II) iniciou-se em Tonser = 240,0 °C,
seguindo até temperatura de 300,0 °C resultando em uma perda de massa de 1,9 mg,
correspondente a 36,1% da massa inicial.

Este penultimo evento pode ser mais bem observado na curva de DTG que
apresentou um pico de perda de massa em 277,1°C. O quarto estagio de perda de massa
ocorreu na temperatura Tonser = 300,0 °C, finalizando em 375,0 °C com uma perda de 1,1
mg, equivalente a 21% da massa inicial. Para este evento, a curva DTG apresentou um pico
endotérmico em 325,1 °C. Analisando a curva DTA, observou-se a presenga de um evento

endotérmico com pico em 142,2°C que estd relacionado com a fusdo do cocristal
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sintetizado neste estudo. Assim, a partir desta andlise verifica-se que o cocristal apresentou
uma estabilidade inferior aos compostos de origem, indicando que este material podera ser

mais solavel.

5.4.2 Caracterizacdao Térmica por Calorimetria Exploratéria Diferencial (DSC)

Foi realizada a caracterizacdo térmica dos compostos de partida (GLZ e TRIS) e
do cocristal de GLZ-TRIS (1:1) obtido por LAG manual (G-T 1:1M) e LAG via moinho de
bolas (G-T 1:1MQs) utilizando a Calorimetria Exploratéria Diferencial (DSC). A Figura
26 apresenta as curvas de DSC para estes materiais, onde estdo indicadas as temperaturas
onset das transi¢des, cujos principais parametros termodindmicos observados

(propriedades termoanaliticas) estdo sumarizados na Tabela 14.

Figura 26 - Curvas de DSC obtidas para a GLZ, para o cocristal GLZ-TRIS (1:1) obtido por LAG
manual (G-T 1:1M) e LAG via moinho de bolas (G-T 1:1MQs) e para a TRIS
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Temperatura / °C

Fonte: Préprio autor.
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Tabela 14 - Parametros termodindmicos (propriedades termoanaliticas) observados nas curvas
DSC dos compostos de partida (GLZ e TRIS) e do cocristal sintetizado por LAG manual (G-T
1:1M) e LAG via moinho de bolas (G-T 1:1MQs)

.~ Temperaturas (°C
Amostra Transu;o’es ' p 0 A}_Il
(Eventos endotérmicos) | On set Pico | Endset| (Jg)
GLZ 12 169,3 170,7 1742 183.,4
12 134,0 136,0 141,3 4522
TRIS
28 171,1 172,2 1740 421
G-T 1:1 MQs 12 143.0 144 4 148,0 199.6
GTI1:1M 12 144.0 145.,5 148,5 177,1

Fonte: Préprio autor.

Para os compostos de partida, a GLZ apresentou um evento endotérmico com 7opget
=169 °C, AHy,, = 183 ] g'1 e pico em 171°C, sendo este evento caracteristico do processo
de fusdo da substancia, e estd de acordo com o estudo realizado por Winters et al., (1994).
Para a TRIS ocorreram dois eventos endotérmicos, no qual o primeiro evento com Topset =
134°C e AH,.,=452] g’1 corresponde a transi¢cdo de fase s6lido-s6lido deste componente;
seguida do evento com Toneet = 171°C e temperatura de pico em 172°C, caracteristico do
seu processo de fusdo conforme relatado por Chien er al., (2010). O valor de AH foi
medido pela integracdo da drea do pico endotérmico e se refere ao calor latente de fusdo
(AHjys) da substancia, consistindo na energia necessaria para elevar o estado de agitacio
molecular que leva o composto cristalino no estado sélido para o estado liquido (GIRON,
2012).

Observou-se a partir da comparacdo das curvas DSC dos compostos de partida
(GLZ e TRIS) com aquelas obtidas para o cocristal GLZ-TRIS (1:1) sintetizado pelas
metodologias empregadas neste estudo, que o material G-T 1:1M e G-T 1:1MQs
apresentaram um unico evento endotérmico correspondente a fusdo destes. Esta transicao
de fase ocorreu entre as temperaturas de 143 e 146°C, sendo uma faixa de temperatura
significativamente diferente daquelas observadas para os compostos de partida. Este ponto
de fusdo do cocristal ocorrido em temperaturas inferiores as temperaturas de fusdo
ocorridas para as substancias iniciais mostra ser caracteristico de um novo material. Deste
modo, as caracteristicas desta transicao confirma termicamente a formacao do cocristal de
GLZ a partir de sua interacdo com o coformador TRIS, indicando que este material podera

apresentar aumento na solubilidade quando comparado ao API original, haja vista que uma
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temperatura de fusdo menor pode evidenciar a existéncia de forcas de liga¢do fracas que

contribuem para uma interacdo mais forte com moléculas de dgua.

5.4.2.1 Construgdo do diagrama de fases bindrio e caracterizagdo das misturas por DSC

A fim de confirmar a estequiometria do cocristal de GLZ-TRIS sintetizado neste
trabalho por LAG manual (G-T 1:1M) e por LAG via moinho de bolas (G-T 1:1MQs),
foram preparadas, conforme as metodologias utilizadas para a sintese do cocristal, misturas
bindrias com diferentes razdes molares dos compostos formadores. Estas misturas foram
selecionadas de acordo com o diagrama de fases tedrico do sistema GLZ-TRIS, conforme
apresentado na Tabela 6. Assim, estas misturas foram analisadas por DSC e os resultados
encontram-se na Figura 27; sendo os parametros térmicos e temperaturas de fusdo para as

composi¢oes molares investigadas apresentados na Tabela 15.

Figura 27 - Curvas DSC obtidas para os compostos de partida (GLZ e TRIS) e para as diferentes
misturas bindrias GLZ-TRIS sintetizadas por LAG manual (A) e por LAG via moinho de bolas (B)
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Fonte: Préprio autor.
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Tabela 15 - Temperaturas de fusdo para as misturas bindrias compostas por GLZ e TRIS
submetidas aos procedimentos experimentais empregados para a sintese do cocristal

Transicoes Temperaturas (°C)
Amostra

(Eventos endotérmicos) | On set Pico
12 129.8 131.5
G-T1:3M 2 136,7 138.5
12 129.7 1314
G-T12M 22 1392 142.3
G-T1:1M 1° 141,6 144,0
1° 137.1 1402
G-T2:1M 2a 146.,6 150.3
1° 137.2 140.3
G-T3:1M o 148.3 152.8
1° 1317 1342
G-T 1:3MQs 22 139.1 1413
1° 132.0 134.7
G-T 1:2MQs 22 142.0 1451
G-T 1:1 MQs 1° 144,0 146,2
12 131.5 143 .4
G-T2:1 MQs 22 141.,6 144.5
B 145.0 147.6
G-T3:1 MQs 22 152.0 156.6

Fonte: Préprio autor.

Partindo-se de uma andlise prévia das curvas de DSC de cada propor¢do molar das
misturas binarias de GLZ e TRIS investigadas neste estudo e correlacionando com os
dados sumarizados na Tabela 15, observou-se a ocorréncia de um tnico pico endotérmico
bem definido nas amostras com proporc¢des equimolares G-T 1:1M e G-T 1:1MQs. Dessa
forma, pode-se inferir que esta € a provavel composi¢cdo molar com a estequiometria mais
favoravel para a formacdo do cocristal de GLZ com a TRIS. Enquanto que as curvas DSC
das demais amostras apresentaram perfis tipicos da formacao de misturas, exibindo as
temperaturas de solidus e liquidus em eventos distintos.

Para confirmar a relacio estequiométrica da formacgdo deste cocristal, com o auxilio
da equagdo adaptada de Schroder-Van Laar (Equagdo 2 descrita no item 3.3) foram obtidos
os dados (Quadro 2) necessdrios para a elaboracdo do diagrama de fases bindrio tedrico-
experimental para as misturas de GLZ com TRIS investigadas nesta pesquisa (Figura 28

(a)). Para fins de comparacgdo, as Figuras 28 (b) e (c) mostram diagramas de fases binarios
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(experimentais) para um cocristal e uma mistura eutética, respectivamente, obtidos em
estudos realizados por Cherukuvada; Row (2014).

Por meio desse diagrama foi avaliado o comportamento térmico a partir dos
resultados dos pontos de fusdo observados nas andlises por DSC de cada mistura obtida de
acordo com as referidas composicdes molares (Tabela 6). De acordo Cherukuvada; Row,
(2014), avaliando-se o diagrama de fases bindrio tedrico-experimental € possivel
estabelecer simultaneamente uma dada combinagao para uma mistura eutética e excluir, ou
ndo, a possibilidade de formacdo de cocristal (também numa razao estequiométrica
diferente). Assim, a Figura 28 (a) mostra a composi¢ao tedrica eutética para as misturas de
GLZ-TRIS sendo indicada pelo cruzamento das linhas tracejada no diagrama. Dessa
forma, € possivel observar que a composicao eutética tedrica em termos de fragdo molar e
de temperatura de fusdo foi de 0,16 Xgrz e 102°C, respectivamente, para o cocristal G-T
1:1MQs.

Verificou-se também que o cocristal de GLZ-TRIS (1:1) ou 0,5 Xg1z em termos de
fracdo molar, apresentou temperatura Tous¢ = 144 °C para a metodologia LAG em moinho
de bolas, que difere significativamente da composicao eutética tedrica e encontra-se em um
patamar de fusdo diferentes dos demais sistemas. Na prdtica, a interpretacdo de um
diagrama de fases de um eutético assume a forma caracteristica de um “V”, enquanto a
ocorréncia de um cocristal apresenta a forma caracteristica de “W” (CHOW et al., 2012;
HABGOQOD et al., 2009). Portanto, é possivel concluir que no sistema estudado houve a
formagao do cocristal na razao molar GLZ-TRIS 1:1, o qual pode ser comprovado ao

comparar-se aos apresentados nas Figuras 28 (b) e (¢).

Quadro 2 — Cilculos das temperaturas de fusio tedricas para cada fragdo molar x para as misturas
binérias de GLZ e TRIS investigadas neste estudo

Eg:;f&?gei%?;ﬁ?l:age Vizinhanca da GLZ Vizinhanca da TRIS
Composto puro A Composto puro B

T 1 AHy,s = 44646,8 J mol™ AHys = 3524,38 T mol”!

_ ( 1 R Wx)) T = 442.63K T = 44537 K
Trus  BrusH XA T./°C XA xg= (1-x,) T./°C
1,0000 169,7 0,0000 1,000 172,2
0,9550 167.8 0,0050 0,995 169.9
R = 83141 mol’ K 0,9050 :6579 0,0850 0,915 1342
’ 0,8550 63.8 0,1050 0,895 1257
0,8050 161,7 0,1550 0,845 105,3
0,7550 159.5 0,2050 0,795 857




0,7050
0,6550
0,6050
0,5550
0,5050
0,4550
0,4050
0,3550
0,3050
0,2550
0,2050
0,1550
0,1050
0,0850
0,0050

157,1
154,6
151,9
149,0
145,9
142,5
138,8
134,7
130,0
124,7
118,3
110,5
100,1
94,7

34,9

0,2550 0,745
0,3050 0,695
0,3550 0,645
0,4050 0,595
0,4550 0,545
0,5050 0,495
0,5550 0,445
0,6050 0,395
0,6550 0,345
0,7050 0,295
0,7550 0,245
0,8050 0,195
0,8550 0,145
0,9050 0,095
0,9550 0,045

67,0
49,1
31,8
15,0
12

17,0
32,5
47,7
62,9
78,0
93,4

-109,3

-126,1

-144.9

-168.5
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Figura 28 - (a) Diagrama de fases bindrio teérico e experimental para o cocristal GLZ-TRIS, (b)
diagrama de fases para o sistema isoniazida-acido succinico (INH:AS) mostrando a forma “W”
padrdo de um cocristal e (¢) diagrama de fases para o sistema isoniazida-dcido succinimico
(INH:SNA) mostrando a forma “V” padrio caracteristica de uma mistura eutética. Para (b) e (c) os
pontos (temperaturas) solidus sdo mostrados como circulos cheios e os pontos de liquidus como

quadrados abertos. As Figuras 28(b) e (c) foram obtidas do estudo de Cherukuvada; Row (2014).
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Fonte: Figura 28 (a) - Proprio autor.
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5.4.2.2 DSC fotovisual

A programacao das razdes de aquecimento para captura das figuras através do DSC
acoplado ao sistema fotovisual, foi feita com base nas curvas calorimétricas. Os eventos de
transicdes de fases, ocorridos nas substincias de partida, e no cocristal sintetizado por
LAG via moinho de bolas (G-T 1:1MQs) foram todos comprovados por meio desta anélise.
A Figura 29 apresenta as imagens da andlise por DSC fotovisual para a GLZ.

Observa-se que até a temperatura de 150 °C, a GLZ ndo apresenta nenhuma
modificagdo em seu estado fisico. Na temperatura de 170 °C nota-se as primeiras
alteracdoes no aspecto fisico da amostra, indicando o inicio do processo de fusdo para
alguns cristais (destaque em vermelho). Em 171°C a amostra estd quase completamente
fundida, sendo esta a temperatura onde ocorre o nivel mais alto do processo de transi¢do,
como exibido na imagem (e). A fusdo completa da substancia foi verificada visualmente na

temperatura de 172,0°C, confirmando os dados obtidos nas curvas DSC.

Figura 29 — Imagens da GLZ em diferentes temperaturas obtidas por DSC fotovisual.
a) 100°C b) 150°C c) 170°C

Fonte: Préprio autor.

A ndo exatidao nas temperaturas observadas para o DSC fotovisual, comparadas as
obtidas nas curvas DSC, tanto para a GLZ como para os demais materiais analisados neste
estudo podem estar relacionados a diversos fatores experimentais tais como a realizagdo do

tratamento térmico com o cadinho aberto (a fim de obter as imagens); e ndo afetam a
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andlise proposta. As imagens do DSC fotovisual para a TRIS estdo apresentadas na Figura

30.

Figura 30- Imagens da TRIS em diferentes temperaturas obtidas por DSC fotovisual

a) 125 °C b) 135 °C c)155°C
= g .5 £y

o 8 i .
. Y s

oo
Fonte: Proprio autor.

Como observado nas curvas experimentais de DSC, e relatado no estudo de Chien
et al., (2010), este coformador apresenta um evento endotérmico com pico intenso préximo
a temperatura T, = 136 °C e 4H;.;=300] g'1 decorrente de uma transicao de fase sélido-
solido, passando da fase cristalina (ortorrdbmbico) para uma fase cibica de corpo centrado,
de acordo com estudos realizados por Eilerman e Rudman (1980). Nas imagens do DSC
fotovisual esse evento € confirmado ao se verificar que na temperatura de 155 °C o
composto continua no estado sélido. Observando com mais atenc¢do, nota-se que nessa
temperatura, ocorre um brilho a mais, em alguns cristais (detalhe nos circulos), quando
comparados com os da imagem na temperatura de 135 °C, sendo este brilho resultado de
um imediato deslocamento de posicdo da amostra no momento em que a TRIS sofreu a
transicdo. Na temperatura de 171 °C iniciou-se o processo de fusdo da amostra, no qual
resultou o aspecto parcialmente liquido ocorrido em 172 °C; posteriormente, constatou-se
visualmente a fusdo completa da amostra em 173 °C.

A andlise por DSC fotovisual para o cocristal de GLZ-TRIS (1:1) obtido por LAG
via moinho de bolas (G-T 1:1MQs) € apresentada na Figura 31.
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Figura 31- Imagens do cocristal GLZ-TRIS sintetizado por LAG via moinho de bolas (G-T
1:1MQs) em diferentes temperaturas, obtidas por DSC fotovisual
140°C c) 141°C

b)
r

a) 100°C

B Ve T
B7E Y

-, ——

ﬁ

e) 144°C f) 146°C

Fonte: Préprio autor.

As imagens da Figura 31 evidenciam que somente a partir da temperatura de 140
°C, o cocristal G-T 1:1 MQs comecou a apresentar mudancas visualmente significativas,
com um moderado preenchimento de espacos anteriormente “vazios”, presumindo o inicio
do processo de fusdo deste material. Observa-se que, logo em seguida a transi¢do de fase é
intensificada nas temperaturas de 142°C (onde se verifica a fase liquida para diversos
cristais) até 144 °C. Na Figura 31(f), constata-se que o cocristal estd totalmente liquido em

146 °C, finalizando o processo de fusdo.

5.4.2.3 DSC ciclico

Para se verificar a reversibilidade dos eventos térmicos, as amostras de GLZ e TRIS
e o cocristal sintetizado por LAG via moinho de bolas (G-T 1:1MQs) foram analisados por
DSC, sendo submetidos a uma programacio ciclica de aquecimento-resfriamento-
aquecimento. As amostras foram aquecidas em cadinho de aluminio hermeticamente

fechado e os parametros utilizados encontram na Tabela 16.
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Tabela 16 - Parametros utilizados no DSC ciclico de aquecimento das amostras GLZ, TRIS e
cocristal G-T 1:1MQs

Etapa B (°C min™) aqlll‘;z:?g:;‘t’od(ﬁ ¢ | Atmostera ﬁﬁi“ifn’?’%s
1° aquecimento 10 25-190 Ar 50
Resfriamento -10 190-0 Ar 50
0-210 (GLZ)
2° aquecimento 10 0-190 (TRIS) Ar 50
0-210 (cocristal)

Fonte: Proéprio autor.

Na Figura 32 sao apresentados os resultados obtidos para a GLZ destacando-se

cada uma das etapas do ciclo, onde se pode observar nas curvas DSC ciclicas eventos bem

definidos. Durante o primeiro aquecimento, um evento endotérmico com temperatura 7onget

= 171 °C confirma o processo de fusdao da GLZ, destacando-se que a agudez do pico

observado sugere elevado grau de pureza e cristalinidade da amostra.

Figura 32- Curvas DSC ciclicas da GLZ com etapas de aquecimento-resfriamento-aquecimento
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Fonte: Préprio autor.

— T T T T T T T T
80 100 120 140 160 180 200

Durante o processo de resfriamento ndo foi observado nenhum evento exotérmico

referente a uma possivel recristalizacdo da GLZ, indicando que o material assumiu

totalmente a forma amorfa, podendo estd associado ao processo de polimerizacdo. Esse
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evento pode ser comprovado na segunda curva de aquecimento do método, no qual se
observa a auséncia do evento endotérmico (caracteristico da fusdo dos cristais de GLZ) na
ultima etapa do processo. A Tabela 17 apresenta os dados termodinamicos obtidos nessa

analise.

Tabela 17 - Dados termodinidmicos obtidos nas curvas DSC ciclica da GLZ utilizada neste trabalho

Curva Evento Parametro Valor
1°aquecimento Fusao Tonset / °C 171,0
Thico / °C 173,0
Tenaser 1 °C 175,7
AHpgo!J g -131,4
Resfriamento Polimerizagao - -
2°aquecimento Polimerizagao - -

Fonte: Préprio autor.

As curvas DSC ciclica para a TRIS estdo apresentadas na Figura 33. Durante o
primeiro aquecimento, um evento endotérmico de grande intensidade pode ser observado
na temperatura Topse = 136 °C, seguido de um segundo evento endotérmico de menor
intensidade em Tonset = 173 °C. Esses eventos sdo, respectivamente, atribuidos a transicao

de fase cristalina s6lido-sélido e a fusdo da TRIS, como ja mencionados anteriormente.
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Figura 33 - Curvas DSC ciclica da TRIS com etapas de aquecimento-resfriamento-aquecimento
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Fonte: Préprio autor.

A relacdo de estabilidade entre um par de polimorfos pode ser categorizada como
monotropica ou enantiotrépica, € o ponto e calor de fusdo determinados por DSC, sao
fundamentais quando se tenta caracterizar materiais com essas propriedades (GIRON,
1995; RODRiIGUEZ-SPONG et al., 2004). Esse comportamento da TRIS classifica-se
como enantiotrépico, pois esses sistemas apresentam um polimorfo estdvel abaixo de uma
temperatura de transic@o, no caso Tonset = 136 °C, enquanto que outro polimorfo € estdvel
acima da mesma. Além disso, observa-se que a transi¢ao cristalina se encontra abaixo do
ponto de fusdo da TRIS, sendo o sistema caracterizado pela reversibilidade entre as fases,
como observado na curva de resfriamento.

Durante o resfriamento pode-se observar que a TRIS apresentou um perfil com as
transi¢cOes de fase sOlidas facilmente observadas no primeiro aquecimento. O surgimento
de um pico exotérmico de menor intensidade em Toneer = 171 °C € atribuido a etapa de
cristalizacdo da forma y da TRIS. A energia nesse processo se refere ao rearranjo das
moléculas da fase liquida, que perdem energia e se reacomodam no estado sélido. Um

segundo pico, exotérmico e agudo com Topeet = 70 °C € atribuido a transi¢do de fase sélido-
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solido (y — a) da TRIS, confirmando a reversibilidade do processo ocorrido no primeiro
aquecimento.

Observa-se que durante o 2° aquecimento ocorre novamente um evento
endotérmico intenso em temperatura Tonsee = 135 °C seguido de outro com menor
intensidade em temperatura Tonsee = 172 °C relativos a transi¢do cristalina e fusdo
respectivamente, indicando que a substancia apds a fusdo e resfriamento recuperou suas
propriedades iniciais. O fato dos valores de entalpia e temperaturas 7ser € Tendgser da TRIS
serem muito proximos no primeiro e no segundo aquecimento sugere um alto grau de
cristalizacdo. Os dados termodinamicos obtidos nessa andlise encontram-se na Tabela 18.

Tabela 18 - Dados termodinamicos obtidos nas curvas DSC ciclica da TRIS utilizada neste
trabalho

Curva Evento Parametro Valor
. . . Tonset/ OC 135,7
Transicao cristalina Tpico ! °C 140.5
(0( - y) Tendset /°C 146,2
-1
1°aquecimento AH /g -302,1
Tonset /°C 173,1
Fusio Thico ! °C 174,2
Tendset/ °C 176,4
AHquﬁO /] g_l -28,6
Tonset/ °C 171,1
Cristalizacdo Thico | °C 170.1
(fase y) Tendset/ °C 167,6
-1
Resfriamento AHy g /) g 26,7
Tonset/ °C 69,7
Transicao cristalina Tpico ! °C 71.6
(y - (X) Tendset /°C 68,1
AI-Icrist/-] g_l 218,7
Tonset /°C 135,1
Transicao cristalina Tpico / °C 138.5
(OC - y) T endset/ °C 144,2
-1
2°aquecimento AHy /] g -295,8
Tonset /°C 171,7
Fusao Tpico/ °C 173,8
Tendset/ °C 175,7
AI_Ifusﬁo /] g_l -27,6

Fonte: Préprio autor.

As curvas DSC ciclica para o cocristal G-T 1:1MQs s@o apresentadas na Figura 34.
Observa-se durante o primeiro aquecimento um evento endotérmico referente a fusdo do

cocristal observado na temperatura T, = 146,0 °C.
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Figura 34 - Curvas DSC ciclica do cocristal G-T 1:1MQs com as etapas de aquecimento-

resfriamento-aquecimento
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>
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— 77
0 20 40 60 80 100 120 140 160 180 200

Temperatura / °C

Fonte: Préprio autor.

No resfriamento do cocristal observa-se um evento exotérmico em 7,5 = 41,5°C,
que pode estar associado a solidifica¢do ou cristaliza¢do de parte da amostra. A elucidacdo
das transformacgdes que ocorrem apds o evento de fusdo nos cocristais ainda nao estd bem
definida na literatura, mas é provdvel que apds o processo de fusdo, a rede cristalina da
amostra seja alterada significativamente, contribuindo para a existéncia de novas
caracteristicas ou para o processo de decomposi¢ao da amostra.

A alteracdo na rede cristalina do cocristal G-T 1:1MQs ap6s a transi¢cao de fusdo
pode ser verificada, a partir dos dados obtidos no segundo aquecimento do composto, onde
se observa que nao ocorreu a repeticao do ponto de fusdo do cocristal na temperatura pré-
determinada, resultando, no entanto, na existéncia de dois eventos (exotérmico seguido de
um endotérmico). Nesta etapa o surgimento do evento exotérmico com Topser = 30,0°C
pode estd associado ao evento de cristalizacdo/solidificagdo exibido durante o
resfriamento. Em seguida, a amostra apresentou largo evento endotérmico com Toyser =
72,1°C, possivelmente associado a fusdo do material. A Tabela 19 apresenta um resumo

dos dados termodinamicos observados para a curva DSC ciclica do cocristal.
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Tabela 19 - Dados termodindmicos obtidos nas curvas DSC ciclica do cocristal G-T 1:1 MQs

Curva Evento Parametro Valor
Tonset / °C 145,6
1°aquecimento Fusio Tyico /°C 147.4
Tenaser 1 °C 150,1
AHyysa0 /3 &' -147,0
Tonset / °C 41,5
. Solidificag@o/cristalizacdo | Tpico / °C 32,0
Resfriamento T. . /°C 212
AHyis /3 g 5.4
Tonset / °C 30,0
e e | Thico ! °C 38,0
Cristalizacao/solidificagcdo T, o /°C 448
AI_Icrist/J g_l 18,1
2°aquecimento
Tonset / °C 72,1
Tyico! °C 88,5
Fusao Tenase: ! °C 92,0
AHjuz0 1T & -16,0

Fonte: Préprio autor.

6 CONSIDERA COES FINAIS E PERPECTIVAS FUTURAS

Nesta pesquisa realizou-se a investigacao da sintese de um novo cocristal de GLZ
com o coformador TRIS utilizando a técnica de moagem mecanoquimica. O novo cocristal
de GLZ com TRIS foi obtido com sucesso a partir da metodologia de moagem liquido-
assistida por solvente via moinho de bolas e via LAG manual. O método por LAG via
manual favoreceu a formagdo do cocristal de forma simples, econdmica e em menor
tempo, enquanto o método por LAG em moinho de bolas permitiu a sintese do cocristal
com maior confiabilidade. Portanto, pode-se observar que esta técnica apresentou boas
vantagens tanto em relagdo ao tempo de producdo quanto na promog¢do da quimica verde,
por utilizar pequenas quantidades de solvente em ambas as metodologias.

O cocristal obtido por LAG via moinho de bolas (G-T 1:1MQs) foi caracterizado
por DRXP, FTIR, Raman, TG/DTG-DTA, DSC, e DSC fotovisual. Os espectros de DRXP
evidenciou um novo arranjo cristalino, confirmando a formacao de uma nova fase. A partir
da andlise por FTIR e Raman observou-se que o grupo sulfonil e carbonila (pertencente a

GLZ), e hidroxila (pertencente ao TRIS) s@o os grupos moleculares envolvidos na
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interacdo do cocristal GLZ-TRIS (1:1). As andlises térmicas (TG/DTG-DTA e DSC)
revelaram que o cocristal apresentou boa estabilidade até 150°C. O cocristal obtido por
LAG manual (G-T 1:1M) também foi caracterizado por DRXP, DSC, FTIR e Raman
apresentando caracteristicas semelhantes ao sintetizado por LAG via moinho de bolas.

Por meio das curvas de DSC do cocristal sintetizado foram construidos os
diagramas de fases bindrios, a fim de obter-se uma melhor compreensdo da formagdo do
cocristal na estequiometria estudada; nos quais se verificou pelo diagrama de fases bindrio
tedrico e experimental, que a razao molar de 1:1 foi a mais adequada para a formagao deste
novo material de interesse farmacéutico.

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

» Determinagdo dos parametros de rede da estrutura cristalina do cocristal GLZ-TRIS

(1:1);

» Anadlise por Microscopia Eletronica de Varredura (MEV);

A\

Realizacdo do estudo de solubilidade;

» Utilizagdo do cocristal GLZ-TRIS (1:1) para produgdo de medicamentos; em
colaboragdo com os professores Prof.Dr. Jodo Lopes e Prof.Dr. Jodo Pinto da
Universidade de Lisboa, Portugal;

» Testes “in vivo” com os medicamentos produzidos; em colaboragdo com o

professor Dr. Antonio da Universidade de Lisboa, Portugal;

> Sintese de novos cocristais de GLZ utilizando outros coformadores.
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