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RESUMO

A glibenclamida (GLB) é uma sulfonilureia usada como antidiabético oral indicado para o
controle da glicemia em pacientes portadores do diabetes mellitus tipo 2. A GLB pertence a
classe II do Sistema de Classificacdo Biofarmacéutica (BCS), pois possui elevada
permeabilidade membranar, baixa solubilidade aquosa e baixa biodisponibilidade. Os
cocristais de farmacos apresentam-se como alternativa para a melhoria da sua
biodisponibilidade e aumento da sua eficdcia terapéutica. Este estudo objetivou a sintese,
caracterizacdo e estudo termoanalitico de cocristais de GLB utilizando como coformador a
trometamina (TRIS). Para tanto, os cocristais de GLB com a TRIS foram sintetizados por dois
diferentes métodos: evaporacdo lenta de solvente e moagem assistida por solvente
(mecanoquimica). Posteriormente, esses cocristais foram caracterizados por difragao de raios
X pelo método do pé (PXRD), espectroscopia de absor¢do na regido do infravermelho com
transformada de Fourier (FTIR), espectroscopia de absorcdo na regido do infravermelho
proximo (NIR), espectroscopia Raman, termogravimetria e andlise térmica diferencial
simultaneas (TG/DTA), calorimetria exploratéria diferencial (DSC), DSC ciclico e DSC
fotovisual. Também foram realizados estudos conformacionais da interacio da GLB com o
TRIS para a investigacdo dos sitios de ligacdo entre esses compostos na formacgdo do
cocristal. Além disso foi realizada a constru¢do dos diagramas de fases bindrios do sistema
GLB-TRIS. Os estudos conformacionais mostraram que os principais sitios de ligacdo na
GLB foram nos oxigénios da sulfonamida e no grupamento carbonila da amida enquanto na
TRIS sd0 o nitrogénio da amina e um dos oxigénios. A partir dos resultados obtidos de PXRD
verificou-se a formagdo dos cocristais mediante a obten¢do de uma nova estrutura cristalina.
Os resultados de FTIR também indicaram a formacdo de um novo material e foi possivel
sugerir alguns sitios de ligacdo e correlaciona-los com os resultados dos estudos
conformacionais. Os resultados obtidos nas espectroscopias NIR e Raman sustentaram os
obtidos no FTIR, permitindo afirmar novamente da formacdo dos cocristais. Em seguida, as
curvas TG/DTA indicaram a estabilidade dos cocristais e as curvas DSC indicaram um pico
definido e unico desse composto. Realizou-se ainda a caracterizacdo por DSC fotovisual,
comprovando os eventos obtidos nas curvas DSC e por fim as curvas DSC ciclico mostraram
a relacdo de estabilidade dos cocristais categorizada como irreversivel apds o evento de fusdo.
Portanto, a partir dos resultados obtidos observou-se que a GLB interage com a TRIS,
resultando na formacdo de cocristais na razao molar de 1:1 por evaporacao lenta de solvente e
por moagem assistida por solvente. Esta ultima metodologia apresentou-se mais vantajosa
para a sintese destes cocristais, pois ela requer menor tempo e menor quantidade de solvente.
Assim, este estudo evidenciou a formacgao de cocristais entre GLB e TRIS (1:1) por ambas as
metodologias utilizadas e foi possivel sugerir os principais grupos funcionais envolvidos na
formagdo mediante célculo tedrico (andlise computacional) e experimentalmente por FTIR,
NIR e Raman. Portanto, os resultados obtidos neste trabalho foram de suma importincia para
a sintese e a caracterizagio espectroscopica e térmica de cocristais de GLB—TRIS e poderao
subsidiar estudos visando a sintese de cocristais de outras sulfonilureias e a producdo de
formulacdes farmacéuticas antidiabéticas mais eficazes para o tratamento do diabetes mellitus
tipo 2.

Palavras chave: Cocristal, glibenclamida, trometamina, espectroscopia e andlise térmica.
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ABSTRACT

Glibenclamide (GLB) is a sulphonylurea used as oral antidiabetic indicated for the control of
blood glucose in patients of diabetes mellitus type 2. It belongs to the class II of the
Biopharmaceutics Classification System (BCS), because it has high membrane permeability,
low aqueous solubility and low bioavailability. The cocrystals drugs are presented as an
alternative for improving bioavailability and increased its therapeutic effectiveness. This
study aimed to the synthesis, characterization and study of thermoanalytical cocrystals of
GLB using as coformers tromethamine (TRIS). Therefore, the cocrystals of GLB with TRIS
were synthesized by slow evaporation of solvent and grinding assisted solvent
(mechanochemical). Thereafter, the cocrystals were characterized by X-ray diffraction by the
powder method (PXRD) absorption spectroscopy in the infrared Fourier transform
spectroscopy (FTIR) absorption spectroscopy in the near infrared region (NIR), Raman
spectroscopy, thermogravimetry and simultaneous differential thermal analysis (TG/DTA),
differential scanning calorimetry (DSC), DSC cyclic and DSC photovisual. They were also
performed conformational studies of the interaction of GLB with the TRIS for the
investigation of the binding sites of these compounds in the formation of the co-crystal.
Furthermore was performed diagrams the construction of the binary phases of GLB-TRIS
system. Conformational studies showed that the major binding sites in the GLB were
sulfonamide carbonyl oxygens and the amide grouping while in TRIS are from one of amine
nitrogen and oxygen atoms. From the PXRD results verified the formation of cocrystals by
obtaining a new crystalline structure. The FTIR results indicate the formation of a new
material and it was possible to suggest some binding sites and correlates them with the results
of conformational studies. The results obtained in the NIR and Raman spectroscopy supported
those obtained in FTIR, allowing affirm again the formation of cocrystals. Then, TG/DTA
curves indicated the stability of cocrystals and DSC curves indicated a single defined peak,
and that compound. We conducted further characterization by DSC photovisual, proving the
event obtained in the DSC curves and finally the cyclic DSC curves showed the relative
stability of cocrystals categorized as irreversible after the fusion event. Therefore, from the
results we obtained it was observed that interacts with the GLB e TRIS, resulting in the
formation of cocrystals molar ratio of 1: 1 by slow solvent evaporation and solvent assisted by
milling. The methodology presented is most advantageous for the synthesis of cocrystals, as it
requires less time and fewer solvent. This study showed the formation of cocrystals between
GLB and TRIS (1:1) for both methodologies used and it was possible to suggest the main
functional groups involved in training through theoretical calculation (computer analysis) and
experimentally by FTIR, NIR and Raman. Therefore, the results obtained in this study were
critical to the synthesis and spectroscopic and thermal characterization of cocrystals of GLB-
TRIS and may subsidize studies to cocrystals synthesis of other sulfonylureas and the
production of more effective antidiabetic pharmaceutical formulations for the treatment of
diabetes mellitus type 2.

Keywords: Cocrystal, glibenclamide, tromethamine, spectroscopy and thermal analysis.
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1 INTRODUCAO

Os farmacos sdo substdncias que possuem atividade biolégica com finalidade
terapéutica (DATTA; GRANT, 2004). A eficécia terapéutica dos farmacos estd relacionada
com as propriedades fisico-quimicas do ingrediente sdlido ativo (API, do inglés Active
Pharmaceutical Ingredient), também conhecido como insumo farmacéutico ativo ou principio
ativo (AITIPAMULA et al., 2012). A estabilidade fisico-quimica e a processabilidade estao
relacionadas diretamente com as caracteristicas estruturais do hébito cristalino (morfologia),
do tamanho de particula e da forma sélida do API (polimorfismo) (SNIDER; ADDICKS;
OWENS, 2004).

Em geral, os farmacos sdo moléculas organicas que tém aplicagdes terapéuticas,
sendo a via oral a maneira mais comoda de administra-los na forma de comprimidos, drageas
ou capsulas (LINDENBERG; KOPP; DRESSMAN, 2004; SASTRY; NYSHADHAM; FIX,
2000; VAN DE WATERBEEMD et al., 2001). Os API’s, de acordo com sua composi¢do e
natureza quimicas, podem se apresentar em diferentes formas sélidas, as mais comuns
englobam os polimorfos, hidratos e solvatos, sais, e cocristais (ELDER; HOLM; DIEGO,
2013; XIE et al., 2008).

Um cocristal pode ser definido como um composto cristalino obtido a partir de duas
ou mais espécies neutras unidas mediante ligacdes ndo covalentes (SCHULTHEISS;
NEWMAN, 2009; SHAN; ZAWOROTKO, 2008). A sintese de cocristais representa uma via
potencial para melhorar propriedades fisico-quimicas de farmacos como: solubilidade,
estabilidade, velocidade de dissolucao e biodisponibilidade (NANJWADE et al., 2011). Além
disso, os cocristais satisfazem os trés critérios de patenteabilidade: a novidade, a utilidade e a
atividade inventiva. Assim, eles sdo de grande interesse, pois sdo novas formas solidas
farmacéuticas e € de suma importancia que suas propriedades fisico-quimicas sejam
conhecidas e estudadas, tornando-se elementos essenciais no processo de desenvolvimento de
novos farmacos.

Dessa forma, é de grande relevincia a sintese e a caracterizacdo de cocristais de
farmacos e, atualmente, constituem um grupo de substincias que tem apresentado
desenvolvimento no ramo dos produtos farmacéuticos sélidos. Esta importincia pode ser
verificada, por exemplo, pelo considerdvel aumento de publicacdes e depdsitos de patentes de
estruturas cristalinas no banco de dados da Cambridge (CSD, do inglés Cambridge Structural

Database) (AITIPAMULA; CHOW; TAN, 2010).
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Amidon et al. (1995) desenvolveram o Sistema de Classificagdo Biofarmacéutica
(BCS, do inglés Biopharmaceutical Classification System) que subdivide os farmacos nas
Classes I, II, III e IV, baseando-se nas propriedades fundamentais que governam a absorc¢ao,
tendo por base sua solubilidade e permeabilidade, com qualificacdes relacionados com pH e
dissoluc@o. Estudos visando o desenvolvimento e a descoberta de novos farmacos foram
realizados com base no BCS (LENNERNAS; ABRAHAMSSON, 2005). Estes trabalhos tém
ganhado destaque nos ultimos anos, tendo como objetivos, principalmente, melhorar as
propriedades fisico-quimicas e o desempenho terap€utico de diversos medicamentos que
possuem acao limitada em fun¢do, por exemplo, da sua baixa solubilidade em dgua (TAKAGI
etal.,2006; WU; BENET, 2005; YAZDANIAN et al., 2004).

A glibenclamida (GLB) € um antidiabético oral utilizado no tratamento do diabetes
mellitus ndo insulino-dependente que € classificado como classe II segundo o BCS
(HARDMAN; LIMBIRD; GILMAN, 2005). Dessa forma, a GLB é praticamente insolivel
em 4gua o que representa considerdavel influéncia no perfil dissolucdo e, consequentemente,
na sua biodisponibilidade, dificultando a atuacdo do medicamento (AL-AJMI, 2011;
BRAYFIELD, 2014; CHALK et al., 1986).

Neste sentido, este trabalho investiga a sintese de cocristais de GLB com
trometamina (TRIS) por duas diferentes metodologias: evaporacdo lenta de solvente e
moagem assistida por solvente (mecanoquimica). A caracterizacdo estrutural dos cocristais foi
realizada por difracdo de raios X pelo método do p6 (PXRD), por espectroscopia de absor¢ao
na regido do infravermelho com transformada de Fourier (FTIR), espectroscopia de absor¢dao
na regido do infravermelho préximo (NIR) e por espectroscopia Raman. Em seguida,
realizou-se um estudo termoanalitico dos cocristais com termogravimetria e anélise térmica
diferencial simultaneas (TG/DTA), calorimetria exploratdria diferencial (DSC), DSC ciclico e

DSC fotovisual.
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2 OBJETIVOS

2.1 Objetivo geral

Este estudo objetivou investigar a sintese de cocristais de GLB com TRIS, bem como

realizar a caracterizacao estrutural e o estudo do comportamento térmico desses cocristais.

2.2 Objetivos especificos

e Realizar o célculo tedrico de otimizacdo e do mapa de potencial eletrostitico da GLB
e da TRIS por teoria do funcional da densidade, visando identificar os sitios de
interacdo farmaco-coformador e posterior correlacdo com os resultados obtidos por
espectroscopia de absor¢do na regido do infravermelho com transformada de

Fourier.

e Sintetizar cocristais de GLB com TRIS por evaporacdo lenta de solvente e por

moagem assistida por solvente.

e Caracterizar estruturalmente o estado sélido dos cocristais sintetizados por difracdao
de raios X pelo método do p6 (PXRD), por espectroscopia de absor¢do na regiao do
infravermelho com transformada de Fourier (FTIR), espectroscopia de absor¢do na

regido do infravermelho préximo (NIR) e por espectroscopia Raman.

e Estudar o comportamento térmico dos cocristais de GLB com TRIS por
termogravimetria e andlise térmica diferencial simultaneas (TG-DTA) e calorimetria

exploratoria diferencial (DSC ciclico/fotovisual).



27

3 REVISAO BIBLIOGRAFICA

O estado solido €, termodinamicamente, o estado mais estavel da matéria. Assim, na
inddstria farmacéutica, este estado € a op¢do mais atraente para as formulacdes dos APIs e
excipientes para formar comprimidos, cdpsulas e drdgeas. Estas formas farmacéuticas
apresentam melhor aceitacdo pelo paciente, conveniéncia, confiabilidade da dose veiculada e
estabilidade (AALTONEN et al., 2009; DATTA; GRANT, 2004). As ferramentas
disponiveis para o estudo da forma sélida t€ém evoluido durante a tltima década de modo que
se pode explorar as formas sélidas computacionalmente, executar milhares de cristaliza¢des
experimentais com tecnologias de sintese de alto rendimento miniaturizado e identificar novas
fases solidas rapidamente (AALTONEN et al., 2009).

Dessa forma, este item apresenta generalidades sobre as formas sélidas
farmaceéuticas, incluindo o estado da arte da teoria sobre cocristais em alguns de seus aspectos
mais importantes, abrangendo historia, sintese e técnicas utilizadas para sua caracterizacao.
Além disso, serdo apresentados alguns aspectos referentes ao API utilizado, buscando

justificar sua escolha para a cocristalizacdo e as pespectivas futuras sobre os resultados.

3.1 Formas solidas de farmacos

No estado sélido, as substancias podem ser cristalinas ou amorfas ou mesmo uma
combinacdo de ambas. As cristalinas sdo aquelas nas quais as espécies estdo dispostas
segundo uma ordem definida que se repete indefinidamente ao longo de toda a particula. Em
resumo, as substincias amorfas sdo conceitualmente o inverso das cristalinas
(VIPPAGUNTA; BRITTAIN; GRANT, 2001). Para os farmacos cristalinos, existe uma
diversidade de formas sélidas classificadas em termos estruturais, merecendo destaque:
polimorfos, sais, hidratos, solvatos e cocristais. Escolher a melhor forma cristalina de um
farmaco € um passo essencial no desenvolvimento de um medicamento pois esta forma sélida
pode influenciar na sua performance (GRANT, 1999; RODRIGUEZ-SPONG et al., 2004).

O termo polimorfo ¢é origindrio do grego e significa “muitas formas” (poli, muitas e
morphos, formas), em cristalografia, € a capacidade de um sélido cristalizar em (no minimo)
duas formas (arranjos) diferentes e/ou conformacdes moleculares dentro da rede cristalina
(CRUZ-CABEZA; BERNSTEIN, 2013; HALEBLIAN; MCCRONE, 1969). Os diferentes
arranjos sdo responsdveis por diferentes propriedades fisico-quimicas entre diferentes

polimorfos sendo que, na inddstria farmacéutica, a eficdcia teraputica dos APIs estd
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diretamente relacionada com as caracteristicas estruturais da forma sélida (BORKA;
HALEBLIAN, 1990).

Um hidrato é um composto quimico que contém moléculas de dgua na estrutura
cristalina que podem, ou ndo, estar numa propor¢ao estequiométrica; se as moléculas contidas
no composto quimico, como solvente, ndo forem a dgua, o termo designa-se genericamente
por solvato (BERNSTEIN, 2005). A diferenca de solvente estrutural, faz com que solvatos e
hidratos possuam solubilidades e velocidades de dissolu¢cao que diferem ao apresentado pela
forma anidra. Tais diferencas podem influenciar a formulag@o, processamento e estabilidade
dos farmacos como a condi¢cdo de armazenamento, por exemplo (ARAUJO et al., 2012;
DATTA; GRANT, 2004; KHANKARI; GRANT, 1995; LU, J., 2012; SHETH; GRANT,
2005).

Os sais sdo definidos como sélidos idnicos ou eletrovalentes e resultam da
substituicdo de parte ou da totalidade dos hidrogénios dcidos de uma molécula ou um radical
atuando como um metal, numa propor¢ao estequiométrica (BLACK et al., 2007). Estima-se
que metade dos farmacos que estdo disponiveis no mercado estejam na forma de sais pois sdao
mais soluveis visto que, estando nessa forma, os compostos sélidos solucionam em parte o
problema da solubilidade, melhorando o desempenho biofarmacéutico (SAAL; BECKER,
2013). Geralmente, os sais comparados aos hidratos, possuem melhor biodisponibilidade,
visto que esta € diretamente ligada a solubilidade e comparados aos solvatos, considera-se os
sais biologicamente mais seguros (AAKERQOY; FASULO; DESPER, 2007; ELDER et al.,
2013; SERAJUDDIN, 2007).

O conceito de cocristal estd relacionado com alguns componentes essenciais que
facilitam sua compreensdo: (1) um principio farmacologicamente ativo (principio ativo ou
farmaco) interagindo, por ligagdes ndo covalentes, reversiveis, com um coformador neutro;
(2) um coformador que pode ou ndo ser farmacologicamente ativo e (3) pelo menos uma
propriedade fisico-quimica mensurdvel (SCHULTHEISS; NEWMAN, 2009). A Figura 1
apresenta um esquema com a variedade de formas cristalinas individuais que sdo possiveis

para um API no estado sélido.
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Figura 1 — Esquema com a variedade de formas cristalinas individuais que sdo possiveis para um API
[4 o i
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Fonte: Adaptado de Shan e Zaworotko (2008).

Os APIs solidos também podem ser classificados como multicomponentes ou
unicomponentes de acordo com a presenca de diferentes espécies que sdo relacionadas no

sistema cristalino, como pode ser observado na Figura 2.

Figura 2 — Classificag¢do dos sdlidos cristalinos

API sélido

| ; J \

Multicomponente Unicomponente Multicomponente Unicomponente
] I
. . Cocristais
Sais Sais amorfizados
—
Solvatos Solvatos

Fonte: Adaptado de Aitipamula et al. (2012).

O controle da reprodutibilidade e da sintese de formas farmacéuticas sélidas € de
grande importincia, pois refere-se ao controle das diferentes propriedades, tais como,

solubilidade, taxa de dissolucdo, biodisponibilidade, ponto de fusdo e estabilidade (LEE, E.
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H., 2014; LI; KIANG; JONA, 2009). Com isso, o desenvolvimento de uma nova forma
farmaceéutica exige uma profunda compreensdo dos fendmenos do estado sdlido, e as vérias

formas sélidas (polimorfos, sais, hidratos, solvatos, cocristais, etc.) precisam ser

cuidadosamente investigadas (AALTONEN et al., 2009).

3.1.1 Cocristais

Estudos visando o desenvolvimento de novos farmacos tém ganhado destaque nos
dltimos anos. Estes estudos também tém visado melhorar as suas propriedades fisico-quimicas
e o desempenho terapéutico de diversos farmacos que possuem acdo limitada, em funcdo da
baixa solubilidade em agua, por exemplo (ALSENZ; KANSY, 2007; ELDER et al., 2013;
GANESH et al., 2015; LIN; WU; LIN, 2014). Neste sentido, a sintese de cocristais de
farmacos tem sido muito atrativa, pois representa uma via potencial para melhorar
propriedades fisico-quimicas de farmacos, tais como: solubilidade, estabilidade, velocidade de
dissoluc¢do e biodisponibilidade (CHILDS et al., 2008; GOOQOD; RODRIGUEZ-HORNEDO,
2009; JAYASANKAR; GOOD; RODRIGUEZ-HORNEDO, 2007; NANJWADE et al.,
2011; NEHM; RODRIGUEZ-SPONG; RODRIGUEZ-HORNEDO, 2006; SEEFELDT et
al., 2007, THAKURIA et al., 2013; TRASK, ANDREW V_; JONES, 2005).

Um cocristal pode ser definido como um arranjo cristalino construido a partir de
diferentes moléculas, podendo ser um API e um coformador (VISHWESHWAR et al., 2006),
que, isolados, sdo sélidos em condi¢des ambientais (25 °C e 1 atm). Eles sdo mantidos unidos
por ligacdes ndo covalentes (SEEFELDT et al., 2007), geralmente ligacdes de hidrogénio
(LHs) (ETTER, 1991; ETTER; FRANKENBACH, 1989), formando uma tnica estrutura
cristalina com padrdes cristalogréficos diferentes dos compostos de partida (HERRMANN et
al., 2009).

O primeiro relato sobre cocristais foi feito em 1844 pelo quimico alemao Friedrich
Waohler (WOHLER, 1844). Em seus estudos, Wohler constatou que a mistura de solugdes de
quinona ‘“amarela” e hidroquinona “incolor” (também conhecido como quinol), uma
substancia cristalina era formada, que ele chamou de “hidroquinona verde”. Este material foi
descrito como um dos materiais mais finos conhecidos em quimica organica, semelhante a
murexida. Baseando-se em seus comportamentos quimicos e andlises elementares, concluiu
que a quinidrona era composta de uma mistura na razdo molar de 1:1 mols de seus
formadores, conforme a Figura 3 (LING; BAKER, 1893; REGEIMBAL et al., 2003;
STAHLY, 2009).
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Figura 3 — Estruturas quimicas da quinona, hidroquinona e quinidrona

4
0 OH w F_\/@—/\__'

-

|

j\ ¥
p

(

o) OH '

)

Quinona Hidroquinona Quinidrona
Faixa de fusao: Faixa de fusao: Faixa de fusao:
113-115 °C 172-175 °C 170-172 °C

Fonte: Adaptado de Stahly (2009).

A caracterizagdo destes cocristais foi realizada por difracdo de raios X. Os raios X
foram descobertos por Rontgen em 1895, e foram utilizados para resolver a primeira estrutura
cristalina, de cloreto de s6dio, apenas em 1914 (BRAGG, W. L., 1913b). Somente em 1923,
ocorreu a primeira publicagio da estrutura de uma molécula organica: a
hexametilenotetramina (DICKINSON; RAYMOND, 1923). Portanto, os quimicos ndo tinham
certeza dos tipos de ligacdes quimicas intermoleculares que uniam as substancias na formacao
do cocristal de quinidrona e especulava-se sobre ligacdes covalentes, i0nica, ou interagdao
dipolo-dipolo (JACKSON; OENSLAGER, 1895; POSNER, 1904; WILLSTATTER;
PICCARD, 1908). Algumas das estruturas propostas sao mostradas na Figura 4.

Figura 4 — Estruturas quimicas do cocristal quinidrona propostas por: (a) Jackson e Oenslager (1895), (b)
Willstatter e Piccard (1908) e (c¢) Posner (1904)
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Fonte: Adaptado de Stahly (2009).
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Somente em 1958 a verdadeira estrutura cristalina monoclinica da quinidrona foi
publicada. Nesse cocristal as moléculas de quinona e hidroquinona foram encontradas em
cadeias em ziguezague mantidas unidas por LHs. As moléculas planares estavam empilhadas
paralelamente sugerindo interagdes do tipo m, o que foi associado como responsdvel pela
elevada densidade dos cristais assim com pela sua nova cor em comparagdo aos compostos
formadores (MATSUDA; OSAKI; NITTA, 1958).

Os cocristais foram inicialmente descritos como “compostos” moleculares organicos
(ANDERSON, 1937) e, com o surgimento de informacdes estruturais, passou-se a utilizar o
termo ‘“complexos”, principalmente no contexto de reconhecimento molecular entre bases
nucleicas (HOOGSTEEN, 1959;1963). Variagdes desses termos, “compostos” e “complexos”,
sdo frequentemente utilizados para se referirem aos cocristais (STAHLY, 2009). O termo
“cristal misto” foi utilizado por Kitaigorodsky, no prefacio de seu livro em 1986, para se
referir a cristais compostos por moléculas diferentes e também para sélidos que sdo uma
mistura de cristais com diferentes estruturas (KITAIGORODSKY, 1984). O termo cocristal
farmaceéutico foi introduzido no vocabuldrio da investigacdo farmacéutica por Almarsson e
Zaworotko (ALMARSSON; ZAWOROTKO, 2004). Apesar desta aplicacao ser relativamente
recente, a sintese de cocristais se estabeleceu rapidamente como uma forma utilizada para
modificar as propriedades de estado sélido dos APIs (FRISCIC; JONES, 2010).

Muitos cocristais descobertos no final de 1800 e inicio de 1900 foram relatados no
livro Organische Molekulverbindungen, publicado por Paul Pfeiffer em 1922 (PFEIFFER,
1922). Este livro separou os cocristais em duas categorias; aqueles formados de componentes
inorganicos-organicos e aqueles constituidos por componentes organicos. Ao longo dos anos
90 os cocristais continuaram a ser descobertos, o avan¢o no conhecimento das interacdes
intemoleculares e seus efeitos sobre a estrutura cristalina permitiu uma maior compreensao do
comportamento dos cocristais, surgerindo a possibilidade no sucesso do remodelamento
estrutural (ETTER; FRANKENBACH, 1989).

Atualmente, os cocristais constituem o grupo de substincias de maior
desenvolvimento de farmacéuticos soOlidos. O grande interesse neste grupo pode ser
verificado, por exemplo, pelo considerdvel aumento de publicagdes e depdsitos de patentes de
estruturas cristalinas no banco de dados da Cambridge (CSD, do inglés Cambridge Structural
Database) (AITIPAMULA et al., 2010; ALLEN, F., 2002; NANJWADE et al., 2011;
VISHWESHWAR et al., 2006; VISHWESHWAR et al., 2005). A Tabela 1 mostra um
levantamento das diferentes formas no universo das estruturas cristalinas organicas, numa

pesquisa realizada até maio de 2009.
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Tabela 1 — Dados de um levantamento da CSD? relativos & ocorréncia de polimorfismo e formacdo de
hidratos/solvatos em compostos organicos versus cocristais

Numero de ocorréncias %
Cocristais 3624 100°
Polimorfismo de cocristais 44 1,2
Cocristal hidratado 451 12,4
Cocristal solvatado 394 10,9
Estruturas organicas (excluindo cocristais) 135997 100°
Polimorfos 2035 1,5
Hidratos 6835 5,0
Solvatos 12539 9,2

“Recolhimento de dados efetuada em maio 2009 num total de 156196 estruturas cristalinas organicas. Estruturas
contendo dois ou mais compostos excluindo os solventes foram consideradas cocristais. ?As percentagens foram
calculadas separadamente com base em 135997 e 3624 ocorréncias, respectivamente. Fonte: Adaptado de
Aitipamula, Chow e Tan (2010).

Entre os dados importantes que podem ser observados nas estatisticas da CSD,
destaca-se que a percentagem de 1,5% obtida para polimorfos em compostos organicos €
proxima da percentagem de 1,2% obtida para polimorfismo de cocristais. Tal fato indica que
os cocristais possuem uma tendéncia muito semelhante ao APIs para formar polimorfismo.

O processo de sintese e caracterizacdo de um cocristal farmacéutico envolve varias

etapas (MIROSHNYK; MIRZA; SANDLER, 2009), como ilustrado na Figura 5.

Figura 5 — Etapas para a preparac@o de um cocristal

SELEGAOE SELECAO DO
PESQUISA DO API COFORMADOR

(mmmm-----
: Performance CARACTERIZAGA H SINTESE
\

GUIA TEORICO E
EMPIRICO

Fonte: Adaptado de Miroshnyk, Mirza e Sandler (2009).

A escolha do farmaco que, geralmente, € indicada em funcdo de sua baixa
solubilidade aquosa e da sua baixa biodisponibilidade é o primeiro passo. Nesta etapa estuda-
se sua estrutura e busca-se relaciond-la com os grupos funcionais que tenham a tendéncia de
poder formar as interagdes intermoleculares adequadas com o coformador, tais como LHs,

ligacdes de van der Waals ou interacdes do tipo n-n (QIAO et al., 2011).
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3.1.1.1 Selecdo e pesquisa do API

A biodisponibilidade pode ser definida como a quantidade de firmaco que atinge a
circulacdo sistémica, ou um percentual de aproveitamento pelo organismo de determinada
substancia (HARDMAN et al., 2005). Para os fairmacos que sdo administrados por via oral, a
biodisponibilidade é influenciada por diversos fatores, os principais deles sao solubilidade e
permeabilidade do principio ativo. Estas duas propriedades constituem a base do BCS que é
parte integrante das diretrizes da Agéncia Reguladora de Medicamentos Americana (FDA, do
ingles US Food and Drug Administration) (AMIDON et al., 1995). O Sistema de
Classificacdo Biofarmacéuticica (BCS, do inglés Biopharmaceutical Classification System)
corresponde a um dos grandes avan¢os na drea da Biofarmacocinética, criado por Amidon et
al. em 1995, baseia-se nas propriedades fundamentais que dominam a absor¢@o dos farmacos,
consideravelmente permeabilidade e solubilidade.

Consolidado nos ultimos anos como ferramenta de auxilio na predicdo da
biodisponibilidade de farmacos, o BCS tem sido empregado no desenvolvimento e estudo de
formas farmacéuticas (BENET, 2013; BRADER er al., 2002; FALLER; ERTL, 2007,
KASIM et al., 2004; KU, 2008; LOBENBERG; AMIDON, 2000; SONG; ZHANG; LIU,
2004). Ele também tem sido utilizado em estudos sobre cocristais farmacéuticos (JUNG et al.,
2010; SHAN et al., 2014; WEYNA et al., 2009). Conforme o Quadro 1, o BCS subdivide os
farmacos em quatro classes, tendo por base a sua permeabilidade membranar e solubilidade
aquosa (AMIDON et al., 1995; BCS, 2015; IDKAIDEK, 2014; KAWABATA et al., 2011;
LOBENBERG; AMIDON, 2000).

Quadro 1 — Classificagdo dos farmacos de acordo com o BCS

CLASSE 1 CLASSE 11
Alta solubilidade Baixa solubilidade
Alta permeabilidade Alta permeabilidade
CLASSE III CLASSE 1V
Alta solubilidade Baixa solubilidade
Baixa permeabilidade Baixa permeabilidade

Fonte: Adaptado de Amidon et al. (1995).

Como a biodisponibilidade é uma funcdo da solubilidade, a baixa biodisponibilidade
oral é uma caracteristica de muitos farmacos em desenvolvimento (SERAJUDDIN, 2007;

VAN DE WATERBEEMD et al., 2001). Conforme a Tabela 2, pode-se observar que cerca de

40% das formas farmacéuticas orais de liberacdo imediata s3o categorizadas como
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praticamente insoltiveis (<100 ug mL™), destes, 30% sdo pertencentes a classe Il e 10% a

classe IV.

Tabela 2 — Comparacdo da BCS dos fairmacos comercializados com os novos farmacos em desenvolvimento

"candidatos"
Farmacos comercializados Farmacos candidatos
BCS1 35 % BCS1 5 %
BCS I 30 % BCS II 70 %
BCS III 25 % BCS III 5 %
BCS IV 10 % BCS IV 20 %

Fonte: Adaptado de Thayer (2010).

Conforme observado na Tabela 2, dentre os farmacos em desenvolvimento pré-
clinico e clinico (farmacos candidatos), cerca de 90% possuem baixas propriedades
biofarmacéuticas. Dentre eles, 70% sdo pertencentes a classe 1l e 20% a classe IV do BCS,
apresentando as caracteristicas (principalmente baixa solubilidade) j4 nomeadas (THAYER,
2010). Desta forma, as perspectivas da engenharia de cristais, tais como na sintese de
cocristais, obtendo propriedades fisico-quimicas melhoradas, tornam-se pertinentes. Alguns

exemplos comuns de farmacos estio listados no Quadro 2, de acordo com a BCS.

Quadro 2 — Classificagdo BCS de alguns fairmacos que estdo no mercado

Classe I — alta solubilidade, alta Classe II — baixa solubilidade, alta
permeabilidade permeabilidade
diltiazem, cloridrato de metformina, atovaquona, carbamazepina, danazol,
metoprolol, paracetamol, propranolol, felodipina, glibenclamida, griseofulvina,
sulfato de pseudoefedrina, teofilina, cetoconazol, dcido mefenamico, nicardipina,
verapamil nifedipina, nisoldipina, troglitrazone
Classe III — alta solubilidade, baixa Classe IV — baixa solubilidade, baixa
permeabilidade permeabilidade
aciclovir, alendronato, atenolol, captopril, ) .. . .
. L ; . cefuroxima, clorotiazina, ciclosporina,
cimetidina, enalprilato, neomicina, ) . . .
C furosemida, itraconazol, tobramicina
ranitidina

Fonte: Adaptado de Babu e Nangia (2011).

Dentre os farmacos listados no Quadro 2, particularmente aqueles pertencentes as
classes II e IV, diversos estudos foram relatados envolvendo a sintese e caracterizagdo de
cocristais. Cocristais de furosemida (classe IV), por exemplo, foram obtidos com varios
coformadores. Estas formas apresentaram consideravel melhoria na solubilidade em conjunto

com a estabilidade quimica (GOUD et al., 2012). Talvez os cocristais de formacos mais bem
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sucedidos relatados sejam os cocristais de carbamazepina (classe II). Eles apresentam uma
alta razdo solubilidade do cocristal/solubilidade do API e, como vantagem adicional, eles
também apresentaram considerdvel aumento na estabilidade fisica e quimica (GOOD;
RODRIGUEZ-HORNEDO, 2009; RODRIGUEZ-HORNEDO et al., 2006; RODRiGUEZ-
SPONG et al., 2004). Observou-se que a razdo de solubilidade do cocristal/solubilidade do
API de cocristais de carbamazepina-acido glutdrico e carbamazepina-nicotinamida foram de
112 e 157, respectivamente (GOOD; RODRIGUEZ-HORNEDO, 2009).

Brader et al. (2002) obtiveram com a cocristalizagdo da insulina vantagens
terapéuticas importantes, preservando a integridade farmacé€utica da estrutura microcristalina
e a atividade farmacoldgica original do API, incluindo a capacidade de adaptar o perfil de
liberacdo por meio da manipulagdo de sua matriz de formulacdo. Neste estudo foi verificado
que os cocristais mantiveram a glicemia de 24 horas de um modo mais uniforme do que a
forma de apresentacdo convencional.

Portanto, o aumento da solubilidade e, consequentemente a biodisponibilidade,
incluindo outras potenciais melhoriais tais como as citadas neste topico, particularmente em
farmacos da classe II e IV do BCS incentiva o estudo dos cocristais, sendo uma possivel

alternativa vantajosa para o ramo farmaceéutico.

3.1.1.2 Selecdo do coformador

Para a sintese do cocristal deve-se selecionar um coformador. Este composto deve
ser uma molécula considerada segura para o consumo humano (GRAS, do inglés Generally
Recognized As Safe) de modo que sua interagdo com o farmaco produza uma nova fase sdlida,
sem, contanto, alterar as propriedades farmacoldgicas do API (KOROTKOVA;
KRATOCHVIL, 2014; SHAN; ZAWOROTKO, 2008). Rigorosamente, o coformador deve
ser um composto atoxico e sem efeitos secunddrios adversos, que deve estar incluido na lista
do FDA que compreende mais de 3000 substancias adequadas como aditivos alimentares e
farmacéuticos (TRASK, ANDREW V, 2007).

Além disso, o coformador deve possuir grupos funcionais complementares as
interacdes atrativas com o API, contribuindo para a estruturagdo do cocristal mediante LHs e
também por interacdes do tipo m-m e ligacdes de van der Waals (LARA-OCHOA;
ESPINOSA-PEREZ, 2007; SHATTOCK et al., 2008; THAKURIA et al., 2013). A Figura 6
destaca os principais coformadores utilizados na sintese de cocristais organicos bem

sucedidos relatados no banco de dados da CSD.
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Figura 6 — Principais coformadores relatados no banco de dados da CSD: (a) nicotinamida, (b) acido nicotinico,
(¢) acido salicilico, (d) acido oxalico, (e) 4cido benzéico, (f) acido malico, (g) alantoina, (h) acido p-
aminobenzico, (i) acido succinico, (j) 4cido maleico, (k) dcido fumadrico, (1) 4cido citrico, (m) ureia, (n) cafeina,
(o) teofilina e (p) sacarina
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Fonte: Adaptado de Fabidn (2009)

A selec@o do coformador € o maior desafio no desenvolvimento de um cocristal, pois
além de ser biocompativel com o organismo ele deve ser complementar com o API, de modo
que promova a melhoria das propriedades fisico-quimicas dos farmacos (CAIRA, 2007;
CHENEY et al., 2007; SHAN; ZAWOROTKO, 2008). A maior desvantagem na escolha de
um coformador, no entanto, é que ndo € uma abordagem quantitativa, e embora a formacao da
nova fase cristalina possa ser favordvel e presumida, a prépria forma pode ndo ser capaz de
embalar-se em uma estrutura cristalina. Além disso, a abordagem nao considera fatores como
concorréncia entre os diferentes grupos funcionais presentes no API ou no coformador nem a
densidade estérica do doador ou aceitador (THAKURIA et al., 2013). Isso faz com que boa
parte dos cocristais sintetizados seja obtida por tentativa e erro (FRISCIC; JONES, 2010).
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A selecdo de coformadores com base na forma e na complementariedade da
polaridade obteve um aumento na taxa de sucesso na formacdo de cocristais em pesquisas
recentes (FABIAN, 2009; FAYOS, 2009). Abordagens computacionais foram utilizadas para
prever os resultados de uma reacdo de cocristalizagao (AAKEROY, 1997; ISSA et al., 2008;
MOHAMED; TOCHER; PRICE, 2011; MUSUMECI et al., 2011) e desenvolvidos métodos
para prever resultados de sinteses (GALEK et al., 2007). Mais recentemente, Abramov et al.
(2012) consideraram que a influéncia da termodindmica do fluido de fase podem ser
utilizados para o rastreio preciso e eficiente de coformadores para a cocristalizacdo de API’s
(ABRAMOV; LOSCHEN; KLAMT, 2012).

A selecio de um coformador apropriado € feita, geralmente, com base em
fragmentos da molécula, representando seus grupos funcionais especificos com vista o
estabelecimento das interacdes intermoleculares entre API e coformador (MEANWELL,
2008). Essas interacdes intermoleculares complementares, entendidas como padrdes de
interacdes ndo-covalentes que se repetem entre as moléculas e contribuem para a estruturacao
do cocristal recebem a designacdo de sintdes supramoleculares (DESIRAJU, 1995;1996); as
LHs representam e caracterizam os sintdes claramente e s3o os mais estudados e
compreendidos atualmente, racionalizando a formagdo e o modo de agregacao supramolecular
e também corresponde as interacdes atrativas entre um elemento mais eletronegativo e um
hidrogénio com carga parcialmente positiva (KAVURU et al.,, 2010; LARA-OCHOA;
ESPINOSA-PEREZ, 2007; MEANWELL, 2008; SCHULTHEISS; NEWMAN, 2009;
THAKURIA et al., 2013).

3.2 Guia empirico e tedrico

Um cristal de um composto organico € um cocristal farmacéutico sdao considerados
como uma supermolécula final. A sua montagem & regida por fatores quimicos e geométricos,
a partir de moléculas individuais (API e coformador), sendo o exemplo perfeito de
reconhecimento molecular de estado s6lido (DESIRAJU, 1995). Esta implicito na descri¢ao
supramolecular de uma estrutura cristalina o fato de que moléculas de um cristal sdo mantidas
unidas por interacdes ndo-covalentes. A necessidade de abordagens racionais para estruturas
de estado solido é de fundamental importancia e a pratica tem levado ao surgimento de
engenharia de cristal, que procura compreender as interacdes intermoleculares e os fendmenos

de reconhecimento no contexto da estrutura cristalina (DESIRAJU, 2001a;2007;2010).



39

A formacdo de cocristais pode reduzir a tendéncia de um API em formar hidratos ou
solvatos, em grande parte, uma fun¢do da forma de LH realizada. Por causa da baixa pressdo
de vapor dos sdlidos utilizados como parceiros, cocristais sdo tipicamente mais estaveis do
que os solvatos, que podem degradar-se por evaporacdo do solvente existente na estrutura
cristalina; alterando a disposi¢do dentro de uma estrutura. Os cocristais podem aumentar a
estabilidade quimica no estado sélido, em particular para os compostos sujeitos a reacdes
fotoquimicas, tal como foi relatado para cocristais de carbamazepina (MEANWELL, 2008).

Sob o ponto de vista das interacdes intermoleculares, as estruturas cristalinas,
incluindo cocristais, podem ser observadas como blocos de constru¢do, do inglés building
blocks, unidos por sintdes supramoleculares (AAKEROY; BEATTY; HELFRICH, 2001;
AAKEROY; CHAMPNESS; JANIAK, 2010; AAKEROY; DESPER; HELFRICH, 2004;
AAKEROY; SEDDON, 1993; BRAGA; BRAMMER; CHAMPNESS, 2005;
METRANGOLO et al., 2008). Os sintdes supramoleculares, definidos como unidades
estruturais constituintes da estrutura cristalina (supermolécula) sao baseados nas interagdes
intermoleculares e tiveram sua defini¢do introduzida por Corey em 1967 no contexto de
reacoes quimicas organicas (BLAGDEN et al., 2007).

A Figura 7 mostra a interacio de alguns dos sintdes supramoleculares envolvidos na

formacdo dos cocristais.

Figura 7 — Representacdo de alguns sintées supramoleculares
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I e II: Homosintdes exibidos pelos dcidos carboxilicos e amidas dimeros, III: heterosinton, exibidas por dimeros
de 4cido-amida, IV: cadeias formadas a partir de 4cidos carboxilicos, V: anel de ligacdo de hidrogénio
intramolecular, formado a partir de membros em detrimento de ligagdes de hidrogé€nios intermoleculares (Regras
ligacdo de hidrogénio), VI: sintdes com fortes interagdes N-H---O e O-H--N, VII: sintdes menos favorecida com
um fraco C-H---O e uma forte ligacdo de hidrogénio N-.-H-O , VIII: sintdes fracos, observado em cocristais com
di6is. Fonte: Adaptado de Blagden er al. (2007).
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Estes podem ser divididos em duas categorias: homosintdes (I e II), quando as
interacOes ocorrem entre compostos de um mesmo grupo funcional (dcido-dcido e amida-
amida) e heterosintdes (III), em que os grupos funcionais que interagem sdo de grupos
funcionais diferentes, mas complementares, possibilitando a interag¢do entre eles (WEYNA et
al., 2009).

Weyna et al. (2009) em estudo sobre a sintese de cocristais, relataram uma hierarquia
de sintdes supramoleculares e constataram que certos heterosintdes sdo persistentes e
particularmente prevalecem na sintese de cocristais (Figura 8). Por exemplo, o heterosinton
supramolecular III € favorecido em relagdo aos homosintdes supramoleculares 1 ou II; VI é

favorecido sobre homosinton V.

Figura 8 — Esquema com os homosintdes (I, II) e heterosintées (III, VI) que foram mais relevantes para os
cocristais estudados por Weyna et al. (2009)
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Como j4 discutido, ha varios tipos de interagdes intermoleculares: interagdes m-,
interacOes de van der Waals e, nomeadamente, LHs (DESIRAJU; STEINER, 2001), podem
ser estabelecidas na sintese de um cocristal. Em compostos organicos que contém grupos
aromaticos podem ocorrer, por exemplo, as interagdes do tipo m-m, causadas por sobreposi¢ao
intermolecular de orbitais p em sistemas conjugados 7, sendo tanto mais fortes quanto maior
for o nimero de elétrons m (FRONTERA et al., 2011). Esses tipos de interagcdes sdo
fracamente notadas em cocristais farmacéuticos, sendo relatadas com destaque por Zhang et
al. (2013) num promissor cocristal de benzotrifuroxano (componente explosivo de alta
intensidade energética) que, devido a alta sensibilidade € fortemente restringido. Nesse
contexto, os cocristais foram obtidos, utilizando-se como coformadores o 2,4,6-trinitrotolueno

(TNT) e 3,5-trinitrobenzeno (TNB). Eles apresentaram um considerdvel aumento na
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estabilidade sem reduzir a intensidade energética do benzotrifuroxano (ZHANG, H. et al.,
2013).

Nas interacdes de van der Waals estdo englobadas as for¢as de london ou dipolo-
instantaneo, dipolo-induzido, as interagdes dipolo permanente-dipolo induzido e dipolo
permanente-dipolo permanente. Este tipo de interacdo foi relatada por Surov ef al. (2014) em
cocristais dos API’s diflunisal e diclofenaco com o coformador teofilina (SUROV et al.,
2014).

As LHs sdo intera¢des moleculares com forte cardter direcional que ocorrem entre
um 4dtomo de hidrogénio e dtomos fortemente eletronegativos (N, O, F), servindo como um
elo entre os 4tomos com o0s quais interage, o que a faz um elemento fundamental da estrutura
e reatividade quimica (DESIRAJU, 1996; JEFFREY; JEFFREY, 1997; PERRIN;
NIELSON, 1997; SHOKRI et al., 2012; STEINER, 1997;2002). Este tipo de ligacdo € a
chave para a compreensdao da estrutura e propriedades da dgua, proteinas, blocos de
constru¢cao do DNA (PAPAEFSTATHIOU; MACGILLIVRAY, 2001; PERRIN; NIELSON,
1997; TAYLOR; JACOBSEN, 2006), e notadamente, a principal interacdo intermolecular
presente entre os componentes de um cocristal (AAKEROQOY et al., 2001; AAKEROY;
FASULO; SCHULTHEISS; et al., 2007; AAKEROY; FASULO; DESPER, 2007;
SHATTOCK et al., 2008; SOWA; SLEPOKURA; MATCZAK-JON, 2012; SOWA;
SLEPOKURA; MATCZAK-JON, 2013a;2013b;2014a;2014b; STEED, JONATHAN W.,
2013; TRASK, ANDREW V.; JONES, 2005; VISHWESHWAR et al., 2006). A Tabela 3
apresenta uma relagdo das interacdes (covalentes e ndo-covalentes: intermoleculares) com

suas energias de ligacdo, espécies unidas e produtos formados.

Tabela 3 — Relacdo das interagdes covalentes e nao-covalentes (intermoleculares), suas energias de ligagéo,
espécies unidas e produtos formados

Energia de ligacao

Tipo de interacio (kj mol!) Espécies unidas Produtos
Covalente 200-400 Atomos Moléculas
Ligacao de hidrogénio 4-120

Dipolo-dipolo 5-50

Interagdes do tipo pi <50 Moléculas Supermoléculas
Van der Waals <5

Fonte: Adaptado de Steed e Atwood (2013).
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A complexidade das LHs relacionadas com as caracteristicas quimicas, polarizagao,
a transferéncia de carga e o fendmeno de dispersdo/repulsdo, reforca a importancia da relagcdo
entre os padrdoes de LH observados na estrutura cristalina do material (AMANN; BOEYENS;
GANS, 2013; BLAGDEN et al., 2007; DESIRAJU, 2002; DESIRAJU; STEINER, 2001;
JEFFREY; JEFFREY, 1997; KOCH; HOLTHAUSEN; HOLTHAUSEN, 2001;
SCHARTMAN, 2009; STEED, JONATHAN W; ATWOOD, 2013). Estudos sobre as LHs
foram os pilares do desenvolvimento dos cocristais durante o final da década de 1980. Esses
estudos comecaram com Margaret C. Etter, quimica americana, que se demonstrou-se
visiondria ao investigar e descrever as LHs em cocristais, relacionando ainda sua relagdo com
pKa, impedimento estérico, propriedades da reacdo e o ranking da capacidade aceptora e
doadora de protons em diferentes grupos funcionais (ETTER, 1990;1991; ETTER;
BAURES, 1988S; ETTER; FRANKENBACH, 1989; ETTER; MACDONALD;
BERNSTEIN, 1990; ETTER; URBANCZYK-LIPKOWSKA; et al., 1990).

Os cocristais também podem ser designados como pertencentes a uma classe de
materiais denominados derivados ndo covalentes, que sdo substincias formadas através da
incorporagdo de uma ou mais moléculas coformadoras na matriz de uma molécula principal
por meio de ligagdes ndo covalentes (STOLER; WARNER, 2015). Estas ligagdes podem
incluir forcas idnicas, van der Waals, LHs, interacodes lipofilicas-lipofilicos e interacdes do
tipo m-n (SEEFELDT et al., 2007; STOLER; WARNER, 2015; WEYNA et al., 2009). E
comum, nos ensaios realizados objetivando a sintese de cocristais, ndo ocorrer a formacao do
material desejado e, em alguns casos, destaca-se a formacao de um outro material classificado
como derivado ndo-covalente denominados compostos eutéticos. Assim como 0s cocristais,
os eutéticos possuem propriedades exclusivas em sua matriz supramolecular e sdo
amplamente estudados objetivando a sintese e melhorias de novos farmacos, incluindo fatores
criticos de desempenho do produto, tais como solubilidade, estabilidade e biodisponibilidade
(ALSENZ; KANSY, 2007; BABU; NANGIA, 2011; CHERUKUVADA; GURU ROW,
2014; ELDER et al., 2013; GANESH et al., 2015; LOBENBERG; AMIDON, 2000).

3.2.1 Diagrama de fases bindrio para identificacdo de eutéticos e cocristais

Um composto eutético, sistema eutético ou mistura eutética (ME) é uma mistura
entre dois componentes que ndo sao misciveis no estado sélido, mas que sdo completamente
misciveis no estado liquido, tanto no que diz respeito a temperatura e a razdo molar

(CHERUKUVADA; GURU ROW, 2014; CHOW, K. et al., 2008; RASTOGI; RASTOGI,
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1969; SINGH; BAHADUR, 1975). Termodinamicamente, tais compostos podem ser
considerados como uma mistura fisica intimamente combinadas (CHOW, K. 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” (ALLEN, L., 2015).
Uma das principais caracteristicas de uma ME consiste no ponto de fusdo ser inferior ao ponto
de fusdo de cada um dos componentes separadamente (JAIN, H.; KHOMANE; BANSAL,
2014; JANSSENS; VAN DEN MOOTER, 2009; LEUNER; DRESSMAN, 2000). Essa
reducdo da estabilidade térmica € resultado do aumento da &rea de superficie dos
componentes e estd intimamente ligada ao aumento da taxa de dissolu¢do de alguns farmacos
fracamente soliveis em dgua (JANSSENS; VAN DEN MOOTER, 2009).

A fase homogénea formada no ponto em que os compostos formadores da ME
tornam-se misciveis € frequetmente reconhecida através de um diagrama de fases e
caracterizados pela reacdo eutética (Equacdo 1). Esta reacdo consiste na decomposicdo
isotérmica de uma fase liquida (L) em duas sélidas (o e ) durante a solidificacdo e reacdo

inversa na fusdo (CALLISTER; RETHWISCH, 2007; SHACKELFORD, 2008).
Lo a+p (1)
A Figura 9 mostra um digrama de fases tipico de uma composicao eutética.

Figura 9 — Diagrama de fases bindrio tipico de um sistema eutético
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Fonte: Adaptado de Vippagunta (2007).
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Eutéticos e cocristais, no ramo farmacéutico, t€ém sido frequentemente discutidos em
conjunto (CHADWICK; DAVEY; CROSS, 2007; CHERUKUVADA; GURU ROW, 2014;
LU, E.; RODRIGUEZ-HORNEDO; SURYANARAYANAN, 2008; STOLER; WARNER,
2015). A partir da andlise dos trabalhos relatados nesse campo, o diagrama bindrio de fases
contendo pelo menos dois pontos eutéticos (Tabela 4) é tido como pré-requisito para dois
precursores formar um cocristal (CHAPMAN; FRONABARGER, 1998; DAVIS et al., 2004;
GOOD, 2010; KLIMOVA; LEITNER, 2012; PRASAD et al., 2014).

Tabela 4 — Descri¢do das caracteristicas distintivas entre as misturas eutéticas (eu) e os cocristais (cc)

Caracteristicas Eutético Cocristal
Estado do material Cristalino Cristalino
Numero de fases Multiplas Unica
Estequiometria Nao definida Bem definida
Uniformidade Heterogénea Heterogénea

Diagrama de fases

cC

D C D C
eu eu eu

Fonte: Adaptado de Li ef al. (2014).

Os diagramas de fases bindrio termodinamicos, produzidos a partir de dados
calorimétricos, sdo a base para a compreensdo de curvas calorimétricas de diversas
formulacdes, tais como eutéticos, solugdes solidas, eutéticos com solugdes solidas parciais e
de formacdo de compostos com fusdo congruente ou incongruente, como o0s cocristais
(GIRON, 2002b). Os diagramas de fase binarios sdo normalmente determinados por métodos
termoanaliticos (HEMMINGER; CAMMENGA, 1989; LORENZ; SEIDEL-
MORGENSTERN, 2002; WARRINGTON; CHARSLEY, 1992). Particularmente, a analise
térmica diferencial (DTA) e a calorimetria exploratdria diferencial (DSC) sao utilizadas para
determinar as transicoes de fase e, consequentemente, estas técnicas sdo amplamente
aplicadas como ferramentas analiticas para desenvolvimento farmacéutico (CLAS; DALTON;
HANCOCK, 1999; GIRON, 1998a;1998b;1999;2002b; LORENZ; SEIDEL-
MORGENSTERN, 2002). A determinacdo dos diagramas de fases por meio das curvas DSC
teve sua aplicabilidade e sua eficiéncia confirmadas. Ela inclui trabalhos publicados com foco

em processos de cristalizacdo (LORENZ; SEIDEL-MORGENSTERN, 2002).
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Para a constru¢@o do diagrama de fases, em geral, as misturas bindrias sdo preparadas
em diferentes razdes molares e as curvas DSC sdo obtidas dinamicamente utilizando-se uma
razdo de aquecimento linear baixa. Os pontos de fusdo de substancias puras sd@o determinados
a partir da temperatura de inicio de fusdo extrapolada (7Tonset) (HEMMINGER; CAMMENGA,
1989; SARIG; FUCHS, 1989; WATSON et al., 1964). Para misturas é necessaria a
identificacdo das temperaturas solidus e liquidus. A temperatura solidus indica o inicio do
processo de fusdo e representa o aparecimento da primeira gota de liquido, podendo ser
caracterizada pela temperatura Tonser; @ temperatura liquidus pode ser determinada a partir da
temperatura do maximo do ultimo pico (Tpico) (LORENZ; SEIDEL-MORGENSTERN, 2002;
SINITIL; JABRANE; LETOFFE, 1999).

Para um determinado sistema bindrio, a relagdo dos compostos na mistura eutética
pode ser estimada a partir das curvas tedricas de fusdo dos dois compostos, podendo assim
determinar a curva da temperatura liguidus no diagrama de fases (JACQUES; COLLET;
WILEN, 1981; LORENZ; SEIDEL-MORGENSTERN, 2002). Esse diagrama é geralmente
previsto utilizando-se uma expressdo termodindmica clédssica (Equacdo 2) do tipo de van’t

Hoff, a chamada equagdo de Schroder-van Laars (SCHRODER, 1893).

=2 (2 )

Onde x é a fracdo molar de um componente na mistura, AHp e Tp sdo os
correspondentes calor de fusdo [J mol'] e temperatura de fusio [K] do composto puro,
respectivamente, 7 € o ponto de fusdo da mistura bindria em x, € R a constante dos gases

(8,134 J K mol™].

3.2.2 Estudo computacional

A modelagem molecular (MM) é uma importante ferramenta de planejamento
racional envolvendo a compreensdo da interacdo ao nivel molecular de uma substancia com
seu receptor, sob os pontos de vista gquali e quantitativo, mediante estudo computacional. Esse
método, de forma simplificada, pode ser considerado como um conjunto de técnicas
computadorizadas baseadas em métodos de quimica tedrica e/ou dados experimentais
(COHEN, 1996; MORGON; COUTINHO, 2007). De acordo com a Unido Internacional de
Quimica Pura e Aplicada (IUPAC, do inglés International Union of Pure and Applied

Chemistry) a MM consiste na investigacdo das estruturas e das propriedades moleculares pelo



46

uso de quimica computacional e técnicas de visualizacdo gréifica, visando fornecer uma
representacao tridimensional, sob um dado conjunto de circunstancias (SANT'ANNA, 2002).
A MM, no sentido de planejamento de farmacos auxiliado por computador (CADD
do inglés Computer-Assisted Drug Design), auxilia na investigacdo das interagcdes quimicas
de um ligante com o seu receptor € na exploracdo dos fatores estruturais relacionados ao
efeito biologico (CARVALHO et al., 2003). Essa metodologia tem sido bem sucedida em
estudos para predizer a formacdo de cocristais (HABGOOD et al., 2013; LEMMERER;
ESTERHUYSEN; BERNSTEIN, 2010; TILBORG et al.,, 2011). No entanto, deve-se
ressaltar que a aplicacdo de metodologias computacionais é desafiadora quando aplicada a
estudos de cocristais relativamente a cristais, pois um ndmero bem maior de graus de
liberdades (ou parametros) é adicionado em sistemas multicomponentes. Com o objetivo de
simplificar os estudos computacionais, tem sido proposta uma metodologia de trés fases (RAI,

2012):

1. Gerar um panorama com a minimiza¢do da energia de rede do cocristal como uma
molécula rigida, realizada através de um potencial &tomo-atomo isotrépico.

2. Refinar a estrutura cristalina prevista utilizando um modelo eletrostatico mais
realista.

3. Selecionar os graus flexiveis de liberdade do API e do coformador por otimizacao
de suas interacdes intermoleculares, seguido de refinamento celular para uma

selecdo de estruturas provaveis.

3.2.2.1 Softwares e métodos utilizados para o estudo computacional

3.2.2.1.1 Gaussian 09W e GaussView 5.0

Gaussian 09W € o programa da série Gaussian de programas de estruturas
eletronicas, que tem como principal funcdo prevé energias, estruturas moleculares,
frequéncias de vibracdo de sistemas moleculares, juntamente com inumeras propriedades
moleculares derivadas dos tipos computacionais basicos. O Gaussian 09W ¢ um software de
referéncia em termos de métodos ab initio, sendo seu criador John Pople ganhador do Prémio
Nobel por sua contribuicdo na quimica da modelagem molecular (FRISCH; FRISCH;
TRUCKS, 2003).

O GaussView 5.0 é a interface grafica do Gaussian, imprescindivel tanto para
facilitar a importag¢do das moléculas a serem processadas no Gaussian como para visualizar os

resultados. Essa interface também permite a constru¢do das moléculas de interesse,
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configuracdo das ligacdes e visualizacdo destas, bem como a geracdo de dados de entrada das
espécies em estudo para o programa de cdlculos — Gaussian 09W. Além disso, inclui um
avancado modelador molecular, que pode ser usado para a constru¢do e exame das trés
dimensdes moleculares (FRISCH et al., 2003).

A funcdo de Becke triparametrizada com a correcdo do termo de correlagdo pela
funcdo Lee-Yang-Parr, o funcional (B3LYP, abreviacdo de Becke 3-Parameter Lee-Yang-
Parr) é comumente referido como funcional hibrido dependente da densidade eletronica. Este
funcional inclui uma mistura do termo de troca Hartree-Fock com troca correlacio DFT e
consiste em utilizar o modelo da DFT integrado a férmula de Axel Becke, que contém trés
parametros e termos desenvolvidos por C. Lee, Weitao Yang e Robert R. Paar (LEE, C.;
YANG:; PARR, 1988), utilizando fun¢des de base gaussianas divididas em duas regides, uma
para as camadas internas e outra para as camadas de valéncia (camadas mais energéticas da
molécula), e com tais func¢des incluindo efeitos de polarizacdo. Proposto por Stephens et al.
em 1994, € um dos mais utilizados em estudos de cocristais e tem gerado bons resultados
(BOYINENI; JAYANTY; PALLEPOGU, 2013; ESHTIAGH-HOSSEINI et al., 2011;
SANDER et al., 2010; TIMOFEEVA et al., 2003). Por esta razdo optou-se pela aplicagio do
método hibrido B3LYP nesta pesquisa.

3.3 Métodos de sintese de cocristais

Cocristais farmacé€uticos tém rapidamente emergido como uma nova € vantajosa
classe de API’s sélidos. Muitos trabalhos t€ém se concentrado em explorar a engenharia de
cristal e estratégias de sinteses que facilitem a formagdo de cocristais de API’s e
coformadores de cocristal (QIAO et al., 2011).

A formacao de cocristais foi descrita na literatura por diversas metodologias, dentre
elas: metodologias assistidas por solucdo (cocristalizagao por evaporacdo do solvente ou
cristalizacdo por solu¢do) (BASAVOIU; BOSTROM; VELAGA, 2006; BASAVOIJU:;
BOSTROM; VELAGA, 2008; CHIARELLA; DAVEY; PETERSON, 2007; CHILDS et al.,
2008; RODRIGUEZ-HORNEDO ez al., 2006) e mecanoquimicas (moagem mecinica ou
mecanossintese) (BOLDYREV, VLADIMIR V., 2006; BOLDYREV, V. V.; TKACOVA,
2000; CHIKHALIA et al., 2006; CHOW, E. H.; STROBRIDGE; FRISCIC, 2010;
DELORI; FRISCIC; JONES, 2012; FRISCIC, 2010;2012; JAMES et al., 2012; SHAN;
TODA; JONES, 2002) sdo as técnicas mais comumente utilizadas. Outras metodologias de

sintese incluem: método da lama (do inglés slurry) ou método da suspensdo (KOJIMA et al.,
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2010; TAKATA et al., 2008), assistida por ultrasson (AHER et al., 2010; YAN et al., 2013),
adicdo de anti-solvente (NEUROHR er al., 2013; OBER; GUPTA, 2012; OBER;
MONTGOMERY; GUPTA, 2013), resfriamento com fluidos supercriticos (PADRELA et al.,
2014; PADRELA et al., 2010), secagem por spray (ALHALAWEH et al, 2013;
ALHALAWEH; VELAGA, 2010), e as técnicas de cristalizacdo de alto desempenho com
sistemas robotizados (ALMARSSON; ZAWOROTKO, 2004; MORISSETTE et al., 2004).

Neste trabalho utilizaram-se os métodos assistidos por solu¢cdo e mecanoquimico.

3.3.1 Métodos assistidos por solucdo

Os métodos assistidos por solucdo sdo os mais utilizados. Eles sdao de grande
importancia devido a maior parte dos cocristais sintetizados ser monocristais que se
qualificam para a difracdo de raios X e por poderem ser preparados por estes métodos
(CHIARELLA et al., 2007; QIAO et al., 2011). Os métodos de solugdo incluem,
principalmente, os métodos de cocristalizagdo por evaporacdo do solvente (realizados em
quantidades equivalentes de componentes) e cristalizacdo por solugcdo (realizados em
quantidades ndo equivalentes de componentes) (LU, J., 2012; QIAO et al., 2011; SANPHUI;
BABU; NANGIA, 2013; SANPHUI; RAJPUT, 2014; SPRINGUEL et al., 2011; TRASK,
ANDREW V; MOTHERWELL; JONES, 2005; WEYNA et al., 2009).

Diversos fatores influem na formacdo de um cocristal, tais como a composi¢ao da
mistura, a temperatura, o tempo de evaporacao da solucao, a solubilidade dos componentes da
mistura e a quantidade de reagentes adicionada. Dessa forma, a obtenc@o de cocristais por
cristalizacdo, em diversos solventes, envolve o conhecimento do diagrama de fases
estabelecido entre o API, o coformador e o solvente, caso contrdrio pode ocorrer a
cristalizacdo simultanea dos componentes separadamente (CHILDS et al., 2008). Através do
diagrama de fases terndrio pode-se observar composicao total das fases solidas e liquidas em
equilibrio.

Como mostrado no Esquema (1) (Figura 10), o método de cocristalizacdo por
evaporacao do solvente envolve a mistura em solucdo de quantidades equimolares de API (A)
e coformador (B) em um solvente volatil (S) adequado que possa solubilizar todos os cristais
presentes. Ao evaporar o solvente, um ambiente de supersaturacdo € alcancado e qualquer
alteracdo no sistema pode resultar na nucleacdo dos cocristais (CHILDS; HARDCASTLE,
2007; TRASK, ANDREW V; MOTHERWELL; JONES, 2006). Este método € o mais
simples e o mais utilizado (CHIARELLA et al., 2007). Ele tem sido muito utilizado com
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sucesso em sinteses de cocristais (AAKERQY et al., 2003; BASAVOIJU et al., 2008; BIS et
al.,, 2007; FLEISCHMAN et al., 2003; KAVURU et al., 2010; QIAO et al., 2013;
RAHMAN et al., 2011; WEYNA et al., 2009).

Figura 10 — Diagramas de fases terndrio com dois componentes: (1) solubilidades semelhantes e (2) diferentes

(1) (2)

Regido: (1): solugdo; (2): A + solvente; (3): A + cocristal; (4): B + solvente; (5): B + cocristal; (6): cocristal.
Caminho R indica a evolu¢do da composicdo da solugdo como um resultado da adicdo de reagente B em
solucdes para perto da saturagdo com B. Fonte: Adaptado de Qiao et al. (2011).

Se os componentes do cocristal possuem solubilidades diferentes, de modo que o
solvente utilizado nao possa solubilizar todos os cristais presentes, a aplicacdo do método de
cocristalizacdo por evaporacdo de solu¢do pode resultar na formacdo de monocristais.
Entretanto, devido aos diferentes estados de supersaturacdo, existe a possibilidade de
cristalizacdo de um unico reagente, enquanto que o outro encontra-se em solu¢do ou uma
mistura de reagente e cocristal (RODRfGUEZ-HORNEDO et al., 2006), caracterizando duas
ou mais fases nos difratogramas de raios X. A reac@o de cristalizagdo (cocristalizacdo) tem
sido adotada para resolver este tipo de problema (QIAO et al., 2011; QIAO et al., 2013;
SHEIKH et al., 2009).

Uma das estratégias mais utilizadas na reacdo de cristalizac@o relatada por Blagden
et al. (2008) consiste na adicdo do reagente B em um sistema supersaturado com o reagente
A, tonando a solucdo supersaturada em relacdo ao cocristal AB. Deslocando-se o equilibrio,
inicia-se o processo de cristalizacdo ao longo do percurso R, conforme o Esquema (2) da
Figura 10 (BLAGDEN et al., 2008).

Os métodos de cocristalizacdo por evaporacdo lenta e por reacdo de cristalizacdo
foram comparados utilizando-se como modelo o sistema carbamazepina-nicotinamida
proposto por Rodriguez-Hornedo et al. (2006). A espectroscopia Raman foi utilizada para

monitorar in situ a cristaliza¢do; observou-se que, utilizando o método de evaporagdo lenta,


http://pubs.rsc.org/en/results?searchtext=Author%3ANicholas%20Blagden
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onde adi¢cdes equimolares dos reagentes foram adicionadas em etanol, o cocristal foi formado
em aproximadamente trés horas. Por outro lado, utilizando uma solu¢do praticamente saturada
de nicotinamida, ocorreu a formagdo do cocristal em aproximadamente trés minutos
(RODRIGUEZ-HORNEDO et al., 2006).

Antes da sintese de cocristais por métodos assistidos por solucdo, na forma de
monocristais, em geral sdo feitos ensaios por moagem a fim de descobrir a estequiometria da
reacdo. Posteriormente, deve-se investigar um método de evaporacdo capaz de gerar o
cocristal. Sangtani et al. (2015) utilizaram deste procedimento e conseguiram sintetizar
cocristais do API furosemida (FS) com os coformadores 4,4-bipiridina (4BPY), 2,2-bipiridina
(2BPY) e 4-aminopiridina (4AP). Neste estudo, também descobriram uma segunda forma
polimorfica para o cocristal FS-4BPY, que se formou apds um a dois dias do inicio da sintese

(SANGTANI et al., 2015). As imagens desses cocristais sao mostradas na Figura 11.

Figura 11 — Fotografias de cocristais de FS com piridinas capturadas usando uma camera D5200 da Nikon: (a)
Cocristal FS-4B\PY forma 11, (b) cocristal FS-4BPY forma 111, (c) cocristais FS-2BPY e (d) cocristais FS-4AP
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Fonte: Adaptado de Sangtani ef al. (2015).

3.3.2 Mecanoquimica

Atualmente, a mecanoquimica é um método de sintese que baseia-se no efeito de
forcas mecénicas e consiste em uma das técnicas de maior visibilidade. Essa técnica de sintese
corresponde ao ato de mexer, pressionar € esmagar materiais mecanicamente recorrendo a um
moinho de bolas ou facas (BOLDYREV, VLADIMIR V., 2006; BOLDYREV, V. V,;
TKACOVA, 2000; FRISCIC et al., 2009; KAUPP, 2009; KURODA et al., 2009;
SWINBURNE; STEED, 2009). Um esquema simplificado do mecanismo da possivel reacao
entre as substancias (API e coformador) quando sdo submetidas a moagem para formar o
cocristal € apresentado na Figura 12. Pode-se verificar pela ilustragdo que a moagem ativa a
superficie de reacdo, provocando tensdo e defeitos na superficie dos reagentes, possibilitando
o aumento da difusdo em suas superficies e resultando em novas superficies de reacdo quando

da remog¢ao dos cocristais.
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Figura 12 — Esquema ilustrando os principais processos que levam a formag&o de cocristal utilizando a técnica
de moagem
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Fonte: Adaptado de Frisci¢ e Jones (2009).

Geralmente, esse método de sintese € classificado em duas formas, que dependem,
basicamente, do tipo de moagem envolvido: a moagem a seco e a moagem assistida (LAG, do
inglés Liquid Assisted Grinding). Diversos cocristais tém sido sintetizados por estes métodos
(ALSHAHATEET, 2010; BRAGA; MAINI; GREPIONI, 2013; CINCIC; FRISCIC;
JONES, 2008; FRISCIC et al., 2009; FRISCIC; JONES, 2010; KARKI ez al., 2010;
KARKI; FRISCIC; JONES, 2009; KURODA et al., 2009; MAHESHWARI et al., 2009;
NGUYEN et al., 2007; SURESH et al., 2015; SWINBURNE; STEED, 2009). A LAG tem
sido preferida, pois permite a obten¢do de insumos de alta cristalinidade, apresentando
direcionamento da fase solida produzida, além de rapidez e bom rendimento. Esta
superioridade em eficiéncia € explicada na literatura por efeitos cinéticos de incremento da
taxa de reacdo na presenca de liquido (SHAN et al., 2002).

A mecanoquimica caracteriza-se por ser uma técnica que permite o aumento da
homogeneidade, a redu¢do do tamanho da particula e também fornece energia cinética que
induz transformagdes estruturais e quimicas (FRISCIC et al., 2009). Além disso, ela é uma
técnica vantajosa, pois facilita o remodelamento dos sintdes e ndo requer o uso de grandes (ou
nenhuma) quantidades de solvente, sendo ambientalmente mais amigdvel (WEYNA et al.,
2009). O cocristal de quinidrona, foi inicialmente preparado pelo método de cristalizagdo em
solucdio por Wohler em 1844 (WOHLER, 1844) e, posteriormente, também foi sintetizado por
moagem de sélido em 1893 (LING; BAKER, 1893).
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O interesse pela moagem para obtencdo de cocristais pode ser visto a partir dos
resultados dos estudos de Margaret C. Etter realizados na década de 80 (ETTER, 1990;1991;
ETTER; BAURES, 1988; ETTER; FRANKENBACH, 1989; ETTER; MACDONALD; et
al., 1990; ETTER; URBANCZYK-LIPKOWSKA; et al., 1990). Estudos utilizaram-se da
moagem para a sintese de cocristais que ndo foram possiveis de serem obtidos por
cristalizagdo por solu¢io (FRISCIC er al., 2009). Cocristais de teobromina com o 4cido
maldnico ou tricloroacético foram obtidos por moagem assistida, cuja obtencdo ndo ocorreu
por cristalizacdo por evaporacio de solvente (KARKI; FABIAN; e al., 2007).

A mecanoquimica provavelmente serd a técnica mais utilizada para a sintese de
cocristais por ser mais vantajosa em funcdo do menor custo, possibilidades de sinteses mais
abrangentes e por ndo requerer o uso de grandes quantidades de solventes, resultando em
beneficios ambientais (WALSH; LI; DE PARRODI, 2007). Como exemplo, 85% dos
produtos quimicos utilizados na industria farmacéutica s@o solventes € mesmo as taxas de
recuperagao/reciclagem entre 50-80% ndo sdo suficientes para evitar o desperdicio ou
inser¢ao dos residuos no meio ambiente (JAMES et al., 2012). Por isso, cada vez mais essas
técnicas sdo estudadas e nos ultimos anos destaca-se o desenvolvimento de novas tecnologias
de moagem, bem como melhorias significativas aos métodos existentes (NAKACH et al.,
2004), mas necessitam de um melhor entendimento de forma a atender aos novos requisitos

técnicos € econdmicos.

3.4 Técnicas utilizadas para a caracterizacao de cocristais

Em alguns casos, a formacdo de cocristal € prontamente observada a partir das
propriedades fisicas resultantes do novo material. Como exemplo, a formagdo de um cocristal
de acetaminofeno (pé cristalino branco) e 2,4-dicarboxilico piridina (p6 cristalino branco) foi
imediatamente percebida diante da formacdo de um composto de cor vermelha, como pode
ser visto na Figura 13 (SANDER et al., 2010). Em outros casos, a formacao do cocristal pode
ser deduzida a partir da aplicacdo de um conjunto de técnicas convencionalmente utilizadas

para caracterizar sélidos cristalinos moleculares.
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Figura 13 — Fotografias do (a) monocristal do cocristal de acetaminofeno:2,4-dicarboxilico piridina, (b)
acetaminofeno, (c¢) 2,4-dicarboxilico piridina e (d) p6 do cocristal de acetaminofeno:2,4-dicarboxilico piridina

Fonte: Adaptado de Sander ef al. (2010).

Diversas técnicas de caracterizacao tém sido utilizadas nos estudos das propriedades
fisico-quimicas bdsicas dos cocristais, dentre elas: difracdo de raios X pelo método do pé
(PXRD, do inglés Powder X-Ray Diffraction) (HALASZ et al., 2013; KARKI; FABIAN; et
al., 2007), difracdo de raios X de monocristais (SXRD, do inglés Single Crystal X-Ray
Diffraction) (OHBA; HOSOMI; ITO, 2001; SHAN et al.,, 2002), espectroscopia no
infravermelho (IR, do inglés Infra Red Spectroscopy) (ALLES@ et al., 2008; KELLY et al.,
2012), espectroscopia Raman (ALLES@ er al, 2008; ELBAGERMA; EDWARDS;
MUNSHI; HARGREAVES; et al., 2010), calorimetria exploratéria diferencial (DSC, do
inglés  Differential ~ Scanning  Calorimetry), termogravimetria (TG, do inglés
Thermogravimetry) e andlise térmica diferencial (DTA, do inglés Differential Thermal
Analysis)  (CAIRA; NASSIMBENI; WILDERVANCK, 1995; PORTER III; ELIE;
MATZGER, 2008; SHIRAKI et al., 2008; TAKATA et al., 2008), espectroscopia de
ressondncia magnética nuclear do estado sélido (SSNMR, do inglés Solid State Nuclear
Magnetic Resonance Spectroscopy) (STEVENS; BYARD; SCHROEDER, 2010; VOGT et
al., 2008), microscopia eletronica de varredura (SEM, do inglés Scanning Electron
Microscopy) (EDDLESTON; BITHELL; JONES, 2010; SUN; LAUHER; GOROFF, 2006) e
espectroscopia de terahertz (DELANEY; KORTER, 2015; PARROTT et al., 2009).

Em seguida, sdo apresentados os conceitos principais das técnicas utilizadas neste

s

trabalho, onde se optou por dividi-las em duas classes: espectroscopicas e termoanaliticas. E
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importante frisar que nenhuma técnica, individualmente, € suficiente para caracterizar
completamente as propriedades de um cocristal. A integracdo das vdrias técnicas de
caracterizacdo poderd ajudar a elucidar com melhor compreensdo a caracterizacdo das

amostras ao analisar materiais cocristalinos (QIAQO et al., 2011).

3.4.1 Tecnicas espectroscopicas

O termo espectroscopia € a designacdo para toda técnica de levantamento de
dados fisico-quimicos através da transmissdo, absor¢do ou reflexdo da energia radiante
incidente em uma amostra. Para tanto, os métodos espectroscépicos de andlise baseiam-se na
medida da quantidade de radiacdo produzida ou absorvida pelas moléculas ou pelas espécies
atdomicas em determinados comprimentos de onda (SETTLE, 1997). As regides no espectro
eletromagnético que t€m sido mais empregadas incluem os raios gama, os raios X, ultravioleta
(UV), visivel, infravermelha (IV), micro-ondas e radiofrequéncia (RF) (SKOOG et al., 2006).
A Figura 14 mostra uma representacao do espectro eletromagnético com as principais regides

utilizadas nas técnicas espectroscopicas.

Figura 14 — Espectro da radiacédo eletromagnética
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Fonte: Adaptado de Shackelford (2008).

Em seguida, serdo apresentadas as generalidades das técnicas espectroscopicas
utilizadas neste trabalho: difracdo de raios X, espectroscopia do infravermelho e

espectroscopia Raman.

3.4.1.1 Difracdo de raios X pelo método do po (PXRD)

Os raios X sdo constituidos por radiacdo eletromagnéticas com comprimentos de

onda curto, produzida pela desaceleracao de elétrons de alta energia ou pela transi¢ao
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eletrOnica de elétrons dos orbitais internos dos dtomos. O intervalo de comprimento de onda
dos raios X varia de cerca de 10° A a 100 A. Porém, a espectroscopia convencional de raios
X geralmente fica restrita a regido de 0,1 A a25 A, aproximadamente (BECKHOFF et al.,
2007).

Para fins analiticos, os raios X podem ser produzidos de quatros formas: (1) pelo
bombardeamento de um alvo metdlico com um feixe de elétrons de alta energia, (2) pela
exposicdo de uma substincia a um feixe primdrio de raios X para gerar um feixe secundério
de fluorescéncia de raios X, (3) pelo uso de uma fonte radioativa cujo processo de decaimento
resulta na emissao de raios X, e (4) a partir de uma fonte de radiacao sincronton (HOLLER;
SKOOG; CROUCH, 2009). Na forma (1), a mais comum de producdo de raios X, particulas
carregadas sdo aceleradas (por exemplo, elétrons acelerados a 30 kV) e colidem contra um
alvo metalico (CULLITY, B. D.; STOCK, 2001). A forma (4) é tida como a mais sofisticada
destas, produzida em aceleradores sincronton, onde elétrons sdao acelerados a grandes
velocidades, proximas a da luz, por campos magnéticos e, ao serem desacelerados, produzem
raios X em véarios comprimentos de onda (STOUPIN, 2014).

A difragdo de raios X de monocristais (XRD, do inglés X-Ray Diffraction) em
estudos de cocristais utiliza-se o termo SXRD com o mesmo sentido de XRD. Ela € a técnica
considerada definitiva na determinacao da estrutura cristalina pela possibilidade de avaliacdo
direta do empacotamento e conformagdo das moléculas, bem como pela elucidacdo das
interacOes moleculares (BATES, S. er al, 2006; CALLISTER; RETHWISCH, 2007;
KLUG; LEROY, 1974; KRAWITZ, 2001).

Para que ocorra o fendmeno da difracdo sdo necessdrias relagdes de simetria e ordem
nos sélidos analisados. Nos cristais, a ordem dos dtomos nos sélidos cristalinos indica que
pequenos grupos de dtomos formam um padrao repetitivo. Portanto, ao descrever as estruturas
cristalinas, € conveniente subdividir a estrutura em pequenas unidades que se repetem,
chamadas células unitarias. Nesse sentido, a célula unitaria é a unidade basica, ou bloco
construtivo, da estrutura cristalina e define a estrutura cristalina por meio da sua geometria e
das posicoes dos dtomos no seu interior. Além disso, as células unitdrias podem ser agrupadas
em 7 sete sistemas cristalinos: triclinico, monoclinico, ortorrdombico, tetragonal, hexagonal,
trigonal e cibico (CALLISTER; RETHWISCH, 2007; SHACKELFORD, 2008). As relacdes
para os parametros de rede e a representacdo das células unitdrias para cada um desses

sistemas estdo apresentadas na Tabela 5.
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Tabela 5 — Relacdo entre os pardmetros da rede cristalina e figuras mostrando as geometrias das células unitarias

para os sete sistemas cristalinos

Sistema Comprimento axiais e angulos? Geometria da célula unitaria
a
a
Cubico a=b=ca=p=y=90° a
c
Tetragonal a=b#c,a=p=7=90°
a
a
c
Ortorrdmbico atb#c,a=p=vy=90°
a
b
Romboédrico a=b=c,a=p=y+90° & /
a\gJ
C
Hexagonal a=b#c,a=p=90°1y=120°
a
a
Monoclinico atb#c,a=7y=90°#p
. . C
Triclinico atb+c,a+P#y#90°

b

a

*0s parametros de rede a, b e ¢ sdo os tamanhos das arestas da célula unitaria. Os parametros de rede o, § e y sdo
os angulos entre os eixos adjacentes da célula unitaria, onde a € o angulo visto ao longo do eixo a (ou seja, o
angulo entre os eixos b e ¢). O simbolo de desigualdade (#) significa que a igualdade ndo ¢ exigida. A igualdade
acidental ocorre ocasionalmente em algumas estruturas. Fonte: Adaptado de Shackelford (2008).
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Entretanto, nem todos os compostos cristalinos sdo monocristais, por exemplo,
alguns cocristais. Para estes compostos utiliza-se a PXRD onde se obtém os espectros de
difragcao de raios X dos policristais do API e do coformador e se compara com aquele obtido
do cocristal em busca de identificar novas fases cristalinas (BATHORI ez al., 2011;
BRITTAIN, 2000; BUCAR e al, 2009; ELBAGERMA; EDWARDS; MUNSHI;
SCOWEN, 2010; ELBAGERMA et al., 2011; FERREIRA et al., 2010; SARRAGUCA et
al., 2014; STEED, JONATHAN W., 2013).

A PXRD € uma técnica de incidéncia de radiagdo em materiais cristalinos em po, ou
policristalinos, que se baseia na detec¢do das difragdes do feixe de fétons incididos sobre a
amostra, que fornece um padrdo de difragdo na forma de uma série de picos detectados em
angulos de espalhamento caracteristicos e especificos para cada substancia (HALEBLIAN;
MCCRONE, 1969; YU; REUTZEL; STEPHENSON, 1998). Ela € a principal técnica que
permite a identificacdo das estruturas e das fases cristalinas para determinado composto.
Atualmente, em conjunto com as técnicas de andlise térmica, a PXRD destaca-se em estudos
relacionados a compostos farmacéuticos, principalmente na identificagdo de polimorfos,
caracterizacdo, andlise da composicio e cristalinidade de farmacos (ALBERS et al., 2002;
BRITTAIN, 2000; CHIENG et al., 2009; DONG; BOYD, 2011; FERREIRA et al., 2010;
HALEBLIAN; MCCRONE, 1969; HAWARE et al., 2011; STOUPIN, 2014).

A difracdo € o fendmeno que ocorre ao se incidir um feixe de raios X em um cristal.
Esse fendomeno € resultante da interacdo entre o feixe de raios X incidente e os elétrons dos
atomos componentes do material, produzindo um determinado espalhamento, que pode ser
coerente ou incoerente. No espalhamento coerente, a onda espalhada adquire direcdo
definida, mesma fase e energia em relacdo a onda incidente, representando uma colisdo
elastica. Ja no espalhamento incoerente a onda espalhada ndo adquire direcdo definida, nem
mantém mesma fase e energia, representando uma colisdo ineléstica, onde a diferenca entre a
onda incidente e a onda espalhada traduz-se em ganho de temperatura (vibragdo do dtomo).
Quando o espalhamento, portanto, for elastico, é possivel a indentificacdo e descri¢do precisa
das substancias cristalinas (CALLISTER; RETHWISCH, 2007; CULLITY, B.; STOCK,
1978; PECHARSKY; ZAVALIJ, 2009; WOOLFSON; HAI-FU, 2005).

Por volta de 1912, o fisico alemdo Max Von Laue foi o primeiro a utilizar cristais
como rede de difracdo tridimensional para os raios X, feito que lhe rendeu o prémio nobel em

1914. William Henry Bragg, em 1913, estabeleceu a relacdo entre o angulo de difracdo e a



58

distancia entre os planos que a originam (BRAGG, W.; BRAGG, 1913; BRAGG, W. L,

1913a). A Figura 15 ilustra o fendmeno relatado por Bragg:

Figura 15 — Representacdo da difra¢do de raios X por dois planos paralelos de atomos (A—A’ e B-B’) separados
por uma distancia interplanar dug

Feixe 1 1" Feixe

incidente difratado
2!

0000000

Fonte: Adaptado de Callister e Rethwisch (2010).

As linhas horizontais (A—A’ ¢ B—B’) representam os planos de dtomos paralelos, os
quais possuem os mesmos indices de Miller A4, k e [, separados por um espacamento
interplanar dpw. Os feixes de raios X paralelos, monocromaticos e coerentes (em fase), com
comprimento de onda A, estdo incidindo (1 e 2) e difratando (1’ e 2’) sobre esses dois planos
segundo um angulo & (CALLISTER; RETHWISCH, 2007).

Bragg observou que para que haja uma interferéncia construtiva das ondas
espalhadas € necessdrio que fosse obedecida a condicdo expressa pela Equacdo 3. Assim,

surge a lei de Bragg, escrita como:
2dn senf =nA 3)

nesta equacdo n representa a ordem de reflexdo, que pode ser qualquer nimero inteiro
(1,2,3,...) consistente com o fato de que sen@ nado pode exceder a unidade. Por conseguinte,
tem-se uma expressao simples que relaciona o comprimento de onda dos raios X com o
espacamento interatdmico ao angulo do feixe difratado. Dessa forma, a lei de Bragg implica,
quando ela € satisfeita, que a diferenca de caminho 6tico entre os feixes espalhados pelos
diversos planos cristalograficos ¢ igual ao comprimento de onda A ou a um multiplo dele. Nas

diregdes tais que essa relacdo ndo se verifica (2dmu senf # nl), a interferéncia entre as ondas



59

7z

espalhadas € destrutiva e ndo se observa intensidade de espalhamento significante
(BRITTAIN, 2000; CALLISTER; RETHWISCH, 2007).

A magnitude da distancia entre dois planos de 4tomos adjacentes e paralelos, ou seja,
o espacamento interplanar dnw € uma fungdo dos indices de Miller (h, k, 1) assim como dos
parametros de rede (CALLISTER; RETHWISCH, 2007; SHACKELFORD, 2008). A Tabela
6 apresenta as relacOes entre o espacamento interplanar (d), os parametros de reticulado (a, b
e ¢), os angulos entre planos (a, B, y) € os planos (A, k, e [) para os sete sistemas cristalinos

possiveis.

Tabela 6 — Relacdes entre o espacamento interplanar (d), os pardmetros de reticulado (a, b, c¢), os angulos entre
planos (o, B, y) e os planos (h, k, 1)

Sistema Relacao
2 2 2
Ciibico L _hMrk+
d? a?
1 h? + k? 12
Tetragonal rr i + =
H | 1 4hz+hk+k2+l2
exagona — == —
8 d> 3 a? c?
L 1 (h? + k? +1%2) sen?a+ 2(hk + kl + hl)(cos?a — cos?)
Romboédrico — =
d? a?(1 — 3cos?a + 2cos3a)
N 1 h? k2 12
Ortorrdmbico ’p = - + 3 + =
Monoclin 1 1 h?  k%sen®B N 12 2hlcosP N 12
onoclinico ===t ———+ - —— —
d?> sen?f \a? b? c? ac c?
1 1 2 2 2
ﬁ = ﬁ (Sllh' + Szzk + S33l + Zslzhk + 2523kl + 2513hl)
Onde:
o S11 = b3c%sen®a
Triclinico S,, = a?c?sen?B
S33 = a’b?seny
S1, = abc?(cosa cosp — cosy)
Sy3 = a’bc(cosP cosy — cosq)
S13 = ab?c(cosy cosa — cosP)

Fonte: Adaptado de Cullity e Stock (2001).
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A técnica de XRD ocorre, portanto, quando a lei de Bragg € satisfeita. Para o caso de
alguns compostos, principalmente devido a grande dificuldade e até mesmo impossibilidade
na obten¢do de monocristais, a técnica de PXRD tem-se mostrado como uma excelente
alternativa, sendo j& consagrada na caracterizacdo de diversos farmacos, tais como na
descoberta e desenvolvimento dos cocristais (DINNEBIER; BILLINGE, 2008; DONG;
BOYD, 2011; HALASZ et al., 2013; KARKI; FRISCIC; et al., 2007; LIN et al., 2014;
NATTER et al., 2000; PFEIFFER, 1922; WEI et al., 2008; WELZEL et al., 2005).

3.4.1.2 Espectroscopia do infravermelho (IR)

Espectroscopia de IR consiste na absor¢do da radiacdo eletromagnética na regido do
infravermelho, resultando em mudancgas na energia vibracional das moléculas (FIFIELD;
KEALEY, 1995). No universo das modernas técnicas instrumentais atualmente utilizadas, a
IR € uma das mais importantes, sendo ja bem estabelecida, servindo tanto para a realizacdo de
trabalhos de rotina (controle de qualidade de medicamentos) quanto para a elucidacdo de
estruturas moleculares razoavelmente complexas (STUART, 2005).

A espectroscopia IR envolve, essencialmente, a interacdo ressonante entre fétons na
regido correspondente e os auto-estados vibracionais da molécula, sendo que a energia do
féton absorvido (hv) deve ser igual a diferenca de energia entre dois particulares auto-estados,

ou seja, conforme Equacao 4:

hy=E>-E; 4)

E uma aproximagdo quase universal da espectroscopia vibracional o modelo do
oscilador harmonico, situacdo na qual o tratamento quantico impde que as transi¢des
permitidas em principio, envolvem niveis de energia vibracionais separados por Av = + 1.
Deve-se considerar, entretanto, que em uma molécula poliatdmica genérica contendo n
atomos e, portanto, 3n-6 graus de liberdade vibracionais, nem todos os modos normais de
vibragdo dardo origem a transicOes vibracionais no espectro IR. Este fato ocorre devido a
existéncia de uma regra de selecdo especifica que impde como condi¢do para a atividade de
qualquer modo vibracional no IR, que o mesmo cause a variagio do momento de dipolo

elétrico da molécula. Assim, ha a possibilidade do seu acoplamento com o campo elétrico da
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radiacdo eletromagnética (LARKIN, 2011; NORMAN; LAWRENCE; STEPHEN, 1990;
SETTLE, 1997; SMITH, B. C., 1998), ou seja, conforme a Equacao 5, devemos ter:

() =0 .

onde Q; é a coordenada normal associada ao i-ésimo modo normal da molécula.

Dessa forma, justifica-se a razdo pela qual grupamentos moleculares tais como OH,
C=0, C=N entre outros, ddo origem em geral a bandas intensas de absor¢do no espectro IR,
pois esses grupos apresentam ligacdes covalentes bastante polarizadas. Essas ligacdes
polarizadas, durante a transicdo vibracional (envolvendo estiramento ou deformacdo de
ligacdes), sdo as responsaveis por dar origem a valores aprecidveis de 0u/0Q;, cujo quadrado €
diretamente proporcional a intensidade da correspondente banda de absor¢do IR (NORMAN
etal., 1990; SETTLE, 1997).

As posicoes relativas dos dtomos em uma molécula ndo sdo fixas, mas oscilam
continuamente como consequéncia de vibracdes e rotacdes de diferentes tipos que ocorrem
nas ligagdes da molécula. Essas vibracdes podem ser classificadas nas categorias de
estiramento e de deformacado. Uma vibracdo de estiramento envolve uma variagdo continua na
distancia interatdbmica ao longo do eixo da ligacdo entre dois 4tomos. J4 as vibracdes de
deformacao sdo caracterizadas por uma variacao no angulo entre duas ligagcdes e sdo de quatro
tipos: deformacdo simétrica no plano (scissoring, em ingl€s), deformacdo assimétrica no
plano (rocking, em inglés), deformacdo simétrica fora do plano (wagging, em inglés) e
deformacao assimétrica fora do plano (twisting, em inglés) (HOLLER et al., 2009). A Figura

16 apresenta os principais tipos de vibragdes moleculares.
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Figura 16 — Tipos de vibragdes moleculares. Note que + indica movimento da pagina em direcdo ao leitor e —
indica movimento do leitor em direcao a pagina

DAl
Simétrico Assimétrico

(a) Vibragdes de estiramento

§<\ + + + -

Deformagao Deformagao Deformagao Deformagéo
assimétrica no plano  simétrica no plano simétrica fora do assimetrica fora do

(rocking) (scissoring) plano (wagging) plano (twisting)

(b) Vibragdes de deformacéo angular

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

A regido do espectro eletromagnético que corresponde a regido do IR compreende a
faixa de, aproximadamente, 12,800 a 10 cm™ (780 nm a 100.000 nm) e pode ser dividida em
trés regides: infravermelho distante (FIR, do inglés Far IR), infravermelho médio (MIR, do
inglés Mid IR), e infravermelho préximo (NIR, do inglés Near IR), como mostrado na Tabela

7 (HOLLER et al., 2009; SKOOG et al., 2001).

Tabela 7 — Limites das regides espectrais do infravermelho

Regiao Regido (cm™) Regido (nm) Regido de frequéncia (Hz)
NIR 12.800 a 4.000 780 a 2500 3,8x10%a1,2x 10"
MIR 4.000 a 200 2.500 a 5.000 1,2x 10" a 6,0 x 10"
FIR 200a 10 5.000 a 10.0000 6,0x 10'2a3,0x 10"

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

A rotacdo das moléculas e os espectros de vibracdo molecular sdo estudados nas
espectroscopias FIR e MIR, enquanto na NIR estudam-se os harmonicos das vibragcdes
moleculares. No NIR as vibracdes moleculares que resultam em transi¢cdes harmonicas
(overtones, em inglés) sdo responsdveis pela absor¢ao nesta regido (BURNS; CIURCZAK,
2007).

As frequéncias vibracionais obtidas dependem de trés fatores: as massas atdmicas da

amostra, os arranjos geométricos moleculares e as forcas entre estes enlaces quimicos. Dessa



63

forma, a identificacdo e a caracterizagdo de amostras podem ser resolvidas utilizando-se a
metodologia empirica, pois as vibracdes dos grupos funcionais sdo mecanicamente
independentes das outras partes que compdem a molécula. Assim, estas vibragdes
apresentam-se nas mesmas frequéncias ou com deslocamentos significativamente pequenos e
com perfis espectrais facilmente identificidveis (FERRARO, 2003; LARKIN, 2011; LONG,
2002).

Na caracterizacdo de materiais, as andlises por frequéncias sao utilizadas para
determinar a presenga ou auséncia de grupos funcionais em uma determinada molécula
ajudando assim na elucidacdo da estrutura molecular (LARKIN, 2011). De fato, as
frequéncias vibracionais dos grupos funcionais de cada substancia podem ser encontradas em
diferentes regides espectrais. A Figura 17 apresenta as regides onde se encontram alguns

grupos funcionais caracteristicos importantes para a caracteriza¢do de materiais.

Figura 17 — Regides espectrais de alguns grupos funcionais caracteristicos

=CH CH, C=C  |-N=C=0| P-OH =CH
oleofinicos

aromaticos| CH4 -C=0 | .
e c=C alifatico aromaticos
g Cc-=Cl (;t_o_CI Areeies aromaticos
= |c-Br |97 |c=N  arony
2 esteres |\, alcoois
@ C—OH a fenois
e oo |R-CO, .
@ alcoois i amidas
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= P=0

C-F

500 1000 1500 2000 2500 3000 3500 4000
Numero de onda (cm™)

Fonte: Adaptada de Larkin (2011).

A espectroscopia de absorcdo na regido do infravermelho com transformada de
Fourier (FTIR, do inglés Fourier Transform Infra Red) € uma funcdo matemadtica 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, B. C., 2011). FTIR € uma técnica de anélise que coleta o espectro mais rapidamente
pois, ao invés de coletar os dados variando-se a frequéncia da radiacdo IR, esta radiagdo IR

(com todos os comprimentos de onda da faixa usada) € guiada através de um interferometro
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(uma forma eficiente de fazer medigdes espectroscopicas com IR) (GRIFFITHS; DE

HASETH, 2007; SMITH, B. C., 2011; TAKAHASHI; POLITO, 1997).

3.4.1.3 Espectroscopia Raman

Em 1928, o fisico indiano Chandrasekhara Venkata Raman descobriu que o
comprimento de onda visivel de uma pequena fragdo da radiacdo espalhada por certas
moléculas difere daquele incidente e, além disso, que os deslocamentos em comprimento de
onda dependem das estruturas quimicas das moléculas responsdveis pelo espalhamento
(HOLLER et al., 2009). A exploragdo sistemética desse fendmeno rendeu a Raman o prémio
Nobel de fisica de 1931.

Os espectros Raman sdo adquiridos irradiando-se a amostra com uma potente fonte
de laser de radiacio monocromdtica visivel ou IR-préximo e, durante a irradiacio, o espectro
da radiacdo espalhada é medido em algum angulo (frequentemente 90°) com um
espectrometro apropriado (BARBILLAT et al., 1999). A origem dos espectros Raman esta
esquematizada na Figura 18, onde a amostra é irradiada por um feixe monocromatico de
energia hvex.

Considerando que o comprimento de onda de excitagdo € bem distante de uma banda
de absorc¢do, pode-se considerar que a excitagdo envolve um estado virtual de nivel de energia
J» indicado pela linha tracejada. Uma molécula com nivel fundamental (v = 0) pode absorver
um féton de energia hvex reemitir um féton de energia A(vex — vy), como mostrado no lado
esquerdo da Figura 18(a). Quando a radiacdo espalhada € de frequéncia menor que a radiagcdo
de excitagdo, ela € chamada de espalhamento Stokes. Por outro lado, a radiacdo espalhada de
frequéncia maior do que a radiacdo da fonte de radiacdo é chamada de espalhamento anti-
Stokes. O espalhamento eldstico também ocorre com emissdo de um féton de mesma energia
que o féton de excitagdo, hvex. A radiacao espalhada de mesma frequéncia da fonte é chamada
de espalhamento Rayleigh. Pode-se observar que o deslocamentos de frequéncia da radiacao
espalhada ineslaticamente: (Vex + Vv) - Vex = Wy € (Vex- W) - Vex = - Wy correspondem a frequéncia
vibracional, vy. O espectro Raman simplificado, correspondente as transi¢cdes mostradas, é

dado na Figura 18(b) (HOLLER et al., 2009; NORMAN et al., 1990).
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Figura 18 — A origem dos espectros Raman. Em (a) a radiagdo de uma fonte que € incidida na amostra produz
espalhamento em todos os angulos. A radiacdo incidente causa excita¢do (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
emissoes de frequéncias mais baixas chamadas espalhamento Stokes, e de emissdes de frequéncias mais altas,
denominadas de anti-Stokes.

Anti-Stokes )
________________ J
S _S_t?l_{?? _____ f Eex h Ver — >
E,=hv, ——
«— hiv,—v) «— hlv, +v)
V — ———— — —
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| | |
Vex — W Vex Vex ¥ 1

(b)
Fonte: Adaptado de Holler, Skook e Crouch (2009).

Por conseguinte, os espectros Raman relacionam a intensidade do sinal obtido com
as frequéncias energéticas onde acontece cada vibracdo molecular. A intensidade do sinal
Raman depende, portanto, da intensidade da radiacao incidente e do tipo de amostras a serem
analisadas. Por outro lado, as frequéncias vibracionais obtidas dependem de trés fatores: as
massas atomicas da amostra, os arranjos geométricos moleculares e as forcas entre estes
enlaces quimicos. Dessa forma, a identificacdo e a caracterizacdo de amostras podem ser
resolvidas utilizando-se a metodologia empirica, pois as vibracdes dos grupos funcionais sdao
mecanicamente independentes das outras partes que compdem a molécula, apresentando-se
estas vibragdes nas mesmas frequéncias ou com deslocamentos significativamente pequenos e
com perfis espectrais identificdveis (FERRARO, 2003; LARKIN, 2011; LONG, 2002).

Durante os ultimos 20 anos, a utilizacdo de espectroscopia Raman no estudo de
compostos farmacéuticos tem aumentado exponencialmente. Ela é bem estabelecida como
uma ferramenta de caracterizacdo de APIs no estado sélido. Uma andlise detalhada da
literatura neste dominio revela que o maior interesse em espalhamento Raman neste campo
comecou no inicio de 1990, coincidindo com o langamento da primeira técnica por
transformada de Fourier (FT) em um espectrometro Raman. Por outro lado, espectrometros

dispersivos também se beneficiaram com o advento da instrumentacdo moderna, que reduziu
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drasticamente o custo do equipamento que permite o uso desta técnica para aplicacdes de
andlise de rotina. Hoje em dia, a espectroscopia Raman € uma das principais técnicas para o
estudo de polimorfismo em produtos farmacéuticos (AYALA et al., 2012).

Diversos trabalhos de cocristais t€ém utilizado a espectroscopia Raman como uma das
técnicas de caracterizacdo. Elbagerma et al. (2010) investigaram por espectroscopia Raman a
formacdo de cocristais de 4cido salicilico e comprovaram a eficicia desta técnica para este
fim. Além disso, ela foi capaz de distinguir seletivamente os polimorfos de determinado APIL.
Cocristais de carbamazepina com nicotinamida foram caracterizados utilizando-se esta técnica
em estudo realizado por Seefeldt et al. (2007). Neste trabalho os autores identificaram a
mobilidade molecular dos grupos funcionais como meio de estudar a formagao dos cocristais.
A fase cristalina de cocristais de indometacina com sacarina foi caracterizada por diversas
técnicas, entre as quais se destacou a espectroscopia Raman (BASAVOIJU et al., 2008). A
espectroscopia Raman é, portanto, particularmente util na caracterizacdo de cocristais e nesta
pesquisa serd utilizada para investigar a natureza das interacdes existentes nos cocristais de

GLB com TRIS.

3.4.2 Técnicas termoanaliticas

O estudo dos efeitos causados pelo calor sobre os materiais tem uma longa histdria.
A civilizagdo comecou com o poder do homem sobre o fogo, que foi utilizado para produzir
objetos de uso geral; os metais foram obtidos a partir de minérios por meio de fogo, metais
que foram utilizados para produzir ferramentas. Nao € de admirar, reconhecendo este
significado do fogo, que os mitos antigos descrevem a aquisicdo de fogo como um milagre;
homens, por assim dizer, roubavam o fogo dos deuses (SZABADVARY; BUZAGH-GERE,
1979). Na tentativa de producdo de ceramicas e extragdo de metais (8000 a.C.) e fabricagdo de
vidros (3400 a.C.) o homem primitivo ja tinha ciéncia da importancia do calor; nas discussoes
filos6ficas sobre os quatro elementos: fogo, ar, terra e dgua, os alquimistas desenvolveram
ensaios com metais (1500 d.C), acompanhados ja por uma breve incursdo no universo da
termometria e calorimetria (FLYNN, 1992; MACKENZIE, 1970:1984; SESTAK, 2013;
SESTAK; HUBIK; MARES, 2011; SESTAK; MACKENZIE, 2001).

A anélise térmica consiste de um grupo de técnicas nas quais uma propriedade fisica
de uma substancia e/ou seus produtos de reacdo ¢ medida, enquanto a amostra é submetida a
uma programacdo de temperatura (MACKENZIE, 1984). Atualmente, ela é compreendida

como um conjunto de técnicas que permitem determinar as caracteristicas térmicas de
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materiais puros ou misturas, avaliando as propriedades fisicas da amostra em funcdo da
temperatura € do tempo, durante um programa controlado de temperatura (BROWN;
GALLAGHER, 2011; HAINES, 2012). Todavia, a International Confederation of Thermal
Analysis and Calorimetry (ICTAC) aprovou uma nova defini¢cdo de andlise térmica: “Analise
térmica (TA, do inglés Thermal Analysis) € o estudo das relacdes entre uma propriedade da
amostra € sua temperatura, enquanto a amostra € aquecida ou resfriada de maneira
controlada” (LEVER et al., 2014).

As técnicas termoanaliticas tém sido essenciais nos estudos da cinética e do
mecanismo de reacdo das substincias. Elas fornecem informac¢des muitas vezes ausentes em
métodos convencionais e por possuirem também grande aplicabilidade ndo s6 pela sua
capacidade em caracterizar quantitativamente e qualitativamente uma grande variedade de
materiais, entre os quais novos compostos quimicos, plésticos, ceramicas, ligas metélicas,
materiais de constru¢do, minerais e alimentos (ALTAY; GUNASEKARAN, 2006;
BANNACH et al., 2011; FLYNN, 1992; FORD; TIMMINS, 1989; SESTAK, 2013).

Meétodos de anélise térmica proporcionam medi¢des extremamente sensiveis de troca
de calor, fornecendo informagdes exclusivas relativas aos dados termodinamicos dos sistemas
estudados, que podem ser aplicados em larga escala no ambito do desenvolvimento
farmacéutico (GIRON, 1998a;1998b). No campo farmacéutico, muitos trabalhos t€ém sido
publicados, onde os resultados obtidos relacionam-se diretamente com a qualidade final de
um produto farmacéutico, seja quanto a eficécia clinica do medicamento ou a estabilidade do
mesmo ao longo do prazo de validade (CHENG et al., 2000; OLIVEIRA et al., 2011;
OLIVEIRA; YOSHIDA; SILVA, 2014; SILVA et al., 2009).

Para que uma técnica térmica seja considerada termoanalitica ela deve atender a trés
critérios (BROWN; GALLAGHER, 2011; HAINES, 2012; WENDLANDT, 1974):

e Medir uma propriedade fisica;

e Expressar a medida, diretamente ou indiretamente, em funcdo da temperatura;

e Realizar a medida sob o controle de temperatura.

A Tabela 8 mostra um conjunto de técnicas termoanaliticas que sdo classificadas de

acordo com a propriedade fisica acompanhada.
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Tabela 8 — Propriedades fisicas medidas e técnicas relacionadas em analise térmica

. L. P . Abreviatura
Propriedade Fisica Técnicas Relacionadas -
Utilizada
Termogravimetria TG
Determinacao de mudanca de massa B
isobdrica
Massa Detecg¢do de gas envolvido EGD
Andlise de gds envolvido EGA
Andlise térmica de emanagao —
_______________________________ Andlise termoparticulada —
Temperatura Determinacao por curva de aquecimento® —
) Anélise térmica diferencial DTA
Entalpia . . (e g . b
Calorimetria exploratdria diferencial DSC
Dimensoes Termodilatometria -
Andlise termomecanica TMA

Termomecanometria dindmica —

o o Termosonimetria -
Caracteristicas acusticas . .

Termoacoustimetria -

Caracteristicas Opticas Termoptometria -

Caracteristicas elétricas Termoeletrometria -

Caracteristicas magnéticas Termomagnetometria -

?Quando o programa de temperatura estd em modo de resfriamento, isto se torna a determinag@o da curva de
resfriamento. "A confusdo que tem surgido sobre este termo parece melhor resolvida, separando dois modos
(DSC por compensacdo de poténcia e DSC por fluxo de calor). Fonte: Adaptado de Bannach et al. (2011).

Através destas técnicas podem-se obter informagdes como variagcdo de massa,
estabilidade térmica, pureza, ponto de fusdo, ponto de ebulicdo, calores de transi¢do, calores
especificos, diagramas de fase, cinética da reacdo, estudos de catalisadores, transicdes vitreas
entre outras (BROWN; GALLAGHER, 2011; CAVALHEIRO et al., 1995; GORDON,
1963; IONASHIRO, MASSAO, 2005; IONASHIRO, M; GIOLITO, 1980; MENCZEL;
PRIME, 2014; SKOOG; WEST, 1980; WENDLANDT, 1974;1984). Na inddstria
farmacéutica, quando combinadas, estas técnicas sdo bastante utilizadas para caracterizacio,
em aplicagdes como estudo do polimorfismo, avaliacio da estabilidade, formas de
armazenamento, identificacdo de estruturas cristalinas e para determinacdo da pureza. Sao
técnicas praticas, pois além de ndo envolver a utilizacdo de matérias-primas de referéncia para
determinacgdes de pureza, sdo vantajosas quando se trata do tempo de andlise e do preparo das
amostras (FORD; TIMMINS, 1989; MATHKAR et al., 2009; OLIVEIRA et al., 2011;
SARIG; FUCHS, 1989; WENDLANDT, 1974). Atualmente, elas sdo técnicas de rotina em
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caracterizacdo de cocristais farmacéuticos (QIAO et al., 2011; SANPHUI; RAJPUT, 2014;
SCHULTHEISS; NEWMAN, 2009; YAMASHITA et al., 2013; ZHANG; LIN; LIN, 2012).

Dentre as técnicas termoanaliticas, a termogravimetria (TG, do inglés
Thermogravimetry), andlise térmica diferencial (DTA, do inglés Differential Thermal
Analysis) e a calorimetria exploratéria diferencial (DSC, do inglés Differential Scanning
Calorimetry), sdo as mais utilizadas nos estudos, nesta ordem (GIOLITO, 1988). A
nomenclatura e as abreviaturas seguem o padrdo sugerido por Ionashiro e Giolito para a
lingua portuguesa, segundo recomendacdo da Associa¢do Brasileira de Andlise Térmica e
Calorimetria — ABRATEC (IONASHIRO, M; GIOLITO, 1980). Diversos estudos de
caracterizacdo de cocristais tém utilizado estas técnicas (BAN; BOMBICZ; MADARASZ,
2009; LU, J.; ROHANI, 2009; SHIRAKI et al., 2008; SOWA et al., 2013b;2014b;
STANTON et al., 2009; TAKATA et al., 2008; VARIANKAVAL et al., 2006; WANG;

YE; MEI, 2014). Os subitens seguintes apresentam as generalidades dessas técnicas.

3.4.2.1 Termogravimetria (TG) e andlise térmica diferencial (DTA)

A TG € a técnica na qual a massa de uma substiancia ¢ medida em funcdo da
temperatura (aquecimento ou resfriamento), enquanto a substidncia € submetida a uma
programacdo controlada de temperatura. O registro € a curva termogravimétrica, através da
qual € possivel obter conclusdes quanto a estequiometria, estabilidade térmica da amostra,
composic¢ao e estabilidade de compostos intermedidrios, bem como da composicdo do produto
final (BROWN; GALLAGHER, 2011; IONASHIRO, MASSAO, 2005; WENDLANDT,
1974). A TG também € utilizada para estudos de avaliagdo do nivel critico de umidade, como,
por exemplo, na determinacdo estabilidade de formas anidras e hidratadas em diferentes
condi¢des de umidade relativa (BYRN; PFEIFFER; STOWELL, 1999). Ela também possui
grande potencial na caracterizacdo, na diferenciacdo e na detec¢do de tracos de pseudo-
polimorfos em uma amostra (GIRON, 1995).

O equipamento utilizado na TG € a termobalanca, um tipo de balanga que permite a
pesagem continua de uma amostra na medida em que ela é aquecida ou resfriada.
Comercialmente sdo disponiveis diversos tipos de termobalancas capazes de proporcionar
informacdes quantitativas sobre amostras que vao desde 1 mg até 100 mg. Entretanto, as mais
comuns admitem intervalos de massas de 1 mg a 20 mg (SKOOG et al., 2001). Os
componentes fundamentais das termobalancas modernas sdo: balanca registradora, forno,

suporte de amostra e sensor de temperatura, programador da temperatura do forno, sistema
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registrador e controle da atmosfera do forno. Em geral os fornos sdo construidos para operar
até temperaturas de 100°C a 1200°C, sendo também disponiveis, fornos que podem ser
utilizados até 1600°C ou mesmo 2400°C (BROWN; GALLAGHER, 2011; IONASHIRO,
MASSAOQO, 2005; WENDLANDT, 1974).

E preferivel em algumas analises a utilizacio da termogravimetria derivada (DTG,
do inglés Derivative Thermogravimetry). A DTG trata-se de um recurso matemético que
fornece a primeira derivada da curva TG em fun¢do do tempo ou da temperatura, registrando
a curva termogravimétrica derivada ou curva DTG, cuja drea dos picos sob a curva é
proporcional a perda de massa naquele evento térmico (IONASHIRO, MASSAO, 2005;
WENDLANDT, 1974).

A DTA € a técnica térmica na qual se acompanha a variacdo de temperatura (A7) da
amostra em relacdo a um material de referéncia (termicamente estdvel). As medi¢Oes de
temperatura nas curvas DTA sdo diferenciais, pois se registra a diferencga entre a temperatura
da referéncia T;, e a da amostra Ty, ou seja (Tr — T, = AT), em fun¢do da temperatura ou do
tempo, dado que o aquecimento ou resfriamento sdo sempre feitos em ritmo linear (dT/dt =
Cte) IONASHIRO, MASSAQO, 2005). Existem, atualmente, no mercado equipamentos que
executam as medi¢des de TG simultaneamente com as medi¢des das curvas DTA (TG/DTA),
tendo como principal fung¢do prover maior resolucdo a temperatura especificas, onde as
variacdes de massa sdo muito pequenas e sucessivas deixando a visualizacdo das curvas
apenas pelo grafico de massa por temperatura tipico de TG dificil de ser interpretado ou
mesmo observado (HAINES, 2012; IONASHIRO, M; GIOLITO, 1980; MATHOT;
BENOIST; BERGHMANS, 1994).

3.4.2.2 Calorimetria exploratoria diferencial (DSC)

Uma das propriedades caracteristicas dos cristais € o ponto de fusdo, definido como a
temperatura na qual a rede cristalina € desestruturada, fazendo com que as moléculas ganhem,
a partir do aquecimento, energia suficiente para vencer as forcas de atracdo que mantém o
cristal coeso. Nesse sentido, o ponto de fusdo designa a temperatura em que um soélido
cristalino € transformado em um liquido. No ponto de fusdo, a energia livre de transi¢do é

igual a zero e a expressao termodinamica para ponto de fusdo é dada pela Equagao 6.

AHfusz?m
Trusao = ——usio 6
fusido ASfusio (6)
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em que Ttusao = ponto de fusio (K), AHxsio = entalpia de fusdo (kJ mol ™), ASusz = entropia de
fusio (J K!' mol') (JAIN, A.; YALKOWSKY, 2006). Dessa forma, os cristais, cujas
moléculas mantém-se unidas por forcas fracas (como as forcas de van der Waals), tem pontos
de fusdo baixos, enquanto que os cristais com estruturas mantidas por forcas de atracdo mais
fortes (como as LHs), tém elevados pontos de fusdo (DESIRAJU, 2001b;2002; ETTER;
REUTZEL, 1991).

A DSC ¢ a técnica termoanalitica mais adequada para a caracterizacdo dos pontos de
fusdo dos cristais. Ela é uma técnica em que as diferengas de fluxo de calor na amostra e na
referéncia sdo medidas como funcdo da temperatura da amostra enquanto as duas sao
submetidas a um programa de temperatura controlada, razdo de aquecimento (f),
determinando a entalpia (AH) envolvida em transi¢des endotérmicas ou exotérmicas
(HOLLER et al., 2009). Através da DSC podem-se acompanhar os efeitos de calor associados
com alteracdes fisicas ou quimicas da amostra, tais como: transi¢des de fase (fusdo ebuli¢ao,
sublimacdo, congelacdo, inversdes de estruturas cristalinas) ou reacdes de desidratacdo, de
dissociacdo, de decomposicdo e de 6xido-redugdo; capazes de causar variacdoes de calor
(BERNAL et al., 2002; IONASHIRO, MASSAO, 2005).

Watson et al. (1964) foram os primeiros a utilizar o termo “Differential Scanning
Calorimetry” para descrever a técnica instrumental desenvolvida em 1963 pela Perkin Elmer
Corportion. Conforme o modo pelo qual se mede o calor absorvido ou liberado a partir da
amostra, os equipamentos DSC sdo classificados em dois tipos: DSC com compensacdo de
poténcia e DSC com fluxo de calor. No DSC com compensagdo de poténcia, a amostra € o
material de referéncia sdo aquecidas em compartimentos separados, de modo a manter ambos
em condicoes rigorosamente isotérmicas e submetidos a igual variacdo de poténcia de entrada
no forno. No DSC por fluxo de calor, utiliza-se um disco condutor para distribuir o calor
gerado por um Unico sistema aquecedor, tanto para a amostra, quanto para a referéncia, ao
passo que os termopares individuais medem a temperatura da amostra e da referéncia
(BROWN; GALLAGHER, 2011; WATSON et al, 1964; WENDLANDT, 1974).

Fundamentalmente, a anélise calorimétrica é baseada na Equagdo 7:

dq n ani
o= T di=AHi

i (7
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em que dg/dt é o sinal de poténcia obtido (normalmente em mW); AH; é a mudanga de
entalpia durante o experimento e dn/dt € a razdo da derivada do ndmero de experimentos e
derivada do tempo do experimento.

Em geral os efeitos endotérmicos e exotérmicos podem ser associados a
determinados eventos térmicos. Efeitos endotérmicos sdo produzidos por transi¢des de fase,
desidratacdes, redugdes e certas reagdes de decomposi¢do, enquanto que cristalizacoes,
oxidagdes, algumas reacdes de decomposi¢ao produzem efeitos exotérmicos. Pode-se ainda
estudar através dessas técnicas, transicdes que envolvem variacdes de entropia (transi¢des de
segunda ordem), das quais, as mais comuns sdo transicdes vitreas que certos polimeros podem
sofrer IONASHIRO, MASSAO, 2005).

A DSC fornece informacoes tteis para avaliacdo do comportamento de farmacos,
tais como: formacao do cristal, polimorfismo, temperatura de fusdo, sublimacao, desidratacgao,
evaporacao e pureza (BRITTAIN et al., 1991; BROWN; GALLAGHER, 2011; GIRON,
1995;2002a; MACHADO; MATOS, 2004; MENCZEL; PRIME, 2014; SUITCHMEZIAN;
JEB; NATHER, 2006; SUITCHMEZIAN; JESS; NATHER, 2007), assim como ¢ a técnica
mais utilizada para a identificacdo de cocristais (QIAO et al., 2011).

A Figura 19 ilustra uma curva DSC hipotética indicando numericamente seis eventos
térmicos e a terminologia empregada normalmente. O aspecto artificial da curva refere-se ao

fato de que dificilmente todos os eventos representados ocorram em uma mesma amostra.

Figura 19 — Esquema de uma curva DSC hipotética que mostra alguns tipos de transi¢des tipicas. Sdo indicados
seis eventos térmicos, ampliacdo da faixa de temperatura do evento (2) e a terminologia empregada.
4
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O evento (1) é referente ao inicio do aquecimento e ndo estd associado a nenhum
evento térmico na amostra. Em geral, esses desvio de linha de base, em relacdo ao zero
diferencial, ocorre devido a diferenca de capacidade calorifica entre a amostra e a referéncia e
sua intensidade varia dependendo da razdo de aquecimento empregada e das condicdes da
célula (MOTHE; AZEVEDO, 2009). Esse evento é comumente observado na maioria das
células de DSC e sdo atribuidos ao periodo de estabilizacdo do sistema a custa da poténcia
enviada para aquecer o forno. O evento (2) ilustra uma t€nue mudanca de linha de base no
sentido endotérmico sem formacgdo de pico caracteristico de uma transicao de fase de segunda
ordem ou pseudo-segunda, denominada também de transicdo vitrea (Tg). Este tipo de
transicao representa a passagem do estado vitreo (mais ordenado) para o estado de “borracha”
(mais flexivel e menos ordenado) e envolve fundamentalmente variagdes de entropia; tal
evento ocorre em funcdo do aumento da energia rotacional, o qual proporciona flexibilidade e
propriedades elastoméricas a materiais poliméricos, sendo também um evento caracteristico
de substancias amorfas (ARAUJO; MERCURI; MATOS, 2009; GIRON, 2002a;2002b;2012;
IONASHIRO, MASSAO, 2005; JENNINGS, 1999).

O pico endotérmico indicado pelo evento (3) € atribuido ao aparente processo de
fusdo da amostra. O préximo evento, o de nimero (4) corresponde a um pico exotérmico
abaixo da temperatura de decomposicdo, que pode se decorrente da cristalizacio de um
material (polimero) termopldstico ou cura de resina termorrigida (MOTHE; AZEVEDO,
2009). Acrescenta-se que quando o evento (3) for associado a um processo de desidratacao, o
evento (4) pode corresponder a uma transicdo cristalina. Entretanto, ressalta-se que para a
precisa interpretacdo a curva DSC deve ser comparada as curvas TG/DTG, onde se verifica
por definitivo se o evento térmico indicado na curva DSC estd ou ndo associado a perda de
massa. O evento (5), endotérmico, € caracteristico da transi¢do cristalina (pico estreito) ou
entdo pode estar associado ao inicio do processo de decomposi¢do térmica iniciado com
absorcdo de energia para que ocorram rompimentos de ligacdes quimicas e volatilizacdo do
composto quimico formado. Por ultimo, o evento (6) é tipico de processos oxidativos ou de
processos térmicos associados a vdrias etapas de decomposi¢do térmica e devem estar em
correspondéncias com as perdas de massa observadas nas curvas TG/DTG. Esses eventos
ocorrem simultdnea e favoravelmente com liberacdo de calor (ARAUJO et al., 2009;
GIRON, 1995).

O sinal medido AT (diferenca de temperatura entre a amostra e a referéncia), em

condi¢do de fluxo de calor de estado estaciondrio, é proporcional a diferenca nos fluxos de
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calor, A¢, entre a amostra, ¢4, e referéncia, ¢, e é representada pela Equacdo 8 (BERNAL et

al., 2002):

Ad):d)A' (I)R:-kAT (8)

Dessa forma, um processo endotérmico na amostra, cria um AT >0 e A¢ <0, ou seja,
o calor flui do disco para a amostra. O reciproco ocorre para um processo exotérmico. A
constante “k” é determinada pela calibracdo, utilizando-se padrdes relacionados a uma
constante fisica conhecida, geralmente, a entalpia de fusao.

Embora fornecam informagdes semelhantes, as curvas DSC e DTA possuem
vantagens e desvantagens uma em relacdo a outra. As curvas DSC, comparadas as curvas
DTA, possuem a vantagem de que durante o aquecimento pode medir quantitativamente a
variacdo de entalpia que ocorre nas transformacdes da amostra. Entretanto, no DSC, o
intervalo de temperatura no qual a técnica é adequada € relativamente baixo, no maximo até
750 °C, sendo que ao utilizar o cadinho de aluminio a temperatura méixima de trabalho
permitida é de 600 °C.

Ja as curvas DTA, apesar de nao fornecerem dados quantitativos sobre 0s processos
exo ou endotérmicos como a DSC, possuem como vantagem a possibilidade de ser utilizada
em temperaturas bem mais altas (2.400 °C). Elas também sdo utilizadas para correlacionar
diretamente eventos térmicos em aparelhos que fazem medidas TG/DTA simultaneamente.
Em comum, as curvas DSC e DTA também sdo afetadas pelas condi¢des de obtencgdo.
Fatores, como razdo de aquecimento, atmosfera, fluxo de gis e granulometria da amostra sdao

apenas alguns que influenciam no aspecto da curva.

3.4.2.2.1 DSC fotovisual

O sistema de DSC fotovisual € uma técnica termoanalitica que, como o nome indica,
consiste na andlise térmica e visual simultdneas de determinado material. Essa técnica
combina a microscopia por imagem com os dados do DSC. Recentemente, foi introduzida na
andlise de medicamentos, permitindo a visualizacdo de processos entdlpicos em tempo real
(LACHMAN et al., 2001). Esté técnica é primeiramente utilizada para confirmar transicoes
de fases e ponto de fusdo ocorridos em curvas calorimétricas. Dessa forma, muitos
pesquisadores a tem utilizado com esta fun¢do e para investigar, mediante comparacdes com

padrdes, o comportamento térmico entre farmacos e seus excipientes (COSTA et al., 2002;
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MACEDO; DO NASCIMENTO; VERAS, 2002; MEDEIROS; DE MEDEIROS; MACEDO,
2002; SOUZA et al., 2003).

3.5 Caracteristicas gerais do API glibenclamida (GLB) e do coformador trometamina
(TRIS)

3.5.1 A glibenclamida (GLB)

A GLB (CAS: 10238-21-8, Figura 20) foi o API utilizado neste trabalho. Ela também
€ conhecida como gliburida, glibenclamidio, glibenzciclamida (O'NEIL et al., 2001) e foi
desenvolvida pelo estudo cooperativo da Boehringer Mannheim e Hoechst em 1966. Ela age
como um antidiabético oral e é indicado para o controle da glicemia em pacientes portadores
do diabetes mellitus Tipo 2 (HARDMAN et al., 2005). Quimicamente a GLB corresponde ao
5-cloro-N-[2-[4-[[[(cicloexilamino)carbonilJamino]sulfonil fenil]etil]-2-metoxibenzamida e
apresenta-se como um po cristalino, branco ou quase branco, inodoro ou quase inodoro
(BRITISH, 2009). Possui massa molar de 494,01 g mol™ e forma molecular C23H23CIN3OsS
(MERCK-INDEX, 2016).

A GLB pertence a segunda geracao de farmacos do grupo das sulfonilureias. Ela atua
terapeuticamente através do bloqueio dos canais do potdssio nas células B pancredticas,
estimulando a liberacdo de insulina (RANG et al.,, 2012; REMKO, 2009) e age como
hipoglicemiante. A GLB € comercializada sob a forma de comprimidos, sendo atualmente um
dos farmacos mais utilizados da classe das sulfonilureias em diversos paises (BAPTISTA;
VOLPATO, 2007, HARDMAN et al., 2005; MATSUI et al., 2001; SINHA; UBAIDULLA;
NAYAK, 2015).

Figura 20 — Estrutura quimica da glibenclamida
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Fonte: Adaptado de Merck Index (2016).
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A GLB possui pKa 5,3, caracteristico de um &cido fraco e coeficiente de particao
6leo/dgua (Log P) 3,53 (EL-MASSIK et al., 1996). A solubilidade da GLB ¢ diretamente
dependente do pH. A GLB exibe solubilidade muito fraca a 37 °C em meios aquosos acidos e
neutros (<0,004 mg mL™"). Em valores de pH maiores que 7, a solubilidade deste farmaco é
ligeiramente aumentada para 0,02 mg mL' (BRAYFIELD, 2014; DHILLON; GOYAL;
SHARMA, 2014). Sua baixa solubilidade em dgua reduz a sua dissolucdo, diminui a sua
biodisponibilidade e, consequentemente, reduz a sua eficdcia terapéutica e dificulta a sua
atuacdo clinica no tratamento do diabetes mellitus (AL-AJMI, 2011; ARNQVIST;
KARLBERG; MELANDER, 1982; BCS, 2015; BORCHERT; MULLER; PFEIFER, 1976;
CHALK et al., 1986; MATSUI et al., 2001; NERY et al., 2008). Dessa forma, é de grande
importancia a sintese de novas formas soOlidas da GLB que apresentem maior
hidrossolubilidade, tais como os cocristais.

A cristalizacdo da GLB pode dar origem a formas polimérficas e
pseudopolimérficas, conforme o solvente utilizado, as quais sdo significativamente diferentes
com respeito a solubilidade e propriedades de fusio (BLUME; ALI; SIEWERT, 1993;
HASSAN, M. et al., 1996; HASSAN, M. A.; NAJIB; SULEIMAN, 1991; SULEIMAN;
NAIJIB, 1989).

A temperatura ambiente, a GLB apresenta estrutura cristalina equivalente ao sistema
monoclinico. Este sistema possui quatro moléculas por célula unitdria e pertencente ao grupo
espacial P21/n de auséncia sistemadtica, com parametros de rede a = 9,414(6) A, b=17,591(4)
A, c=144104) A, p=93,43 (3)° e V=2382,07(122) A’ e densidade de 1,38 g cm™ (BYRN
etal., 1986). A célula unitdria do cristal de GLB ¢é apresentada na Figura 21.

Oficialmente sdo descritos dois polimorfos para a GLB. A forma mais estavel
apresenta faixa de fusdo entre 169 a 174 °C (BRITISH, 2009). Um polimorfo da GLB, com
maior ponto de fusdo (218 °C) e menor solubilidade em fluidos géstricos e intestinais
simulados, foi obtido a partir da tentativa de elucidacdo da transicdo vitrea pelo aquecimento,
resfriamento e reaquecimento (PANAGOPOULOU-KAPLANI; MALAMATARIS, 2000).
Estudos sobre a relacdo da estabilidade termodinamica relativa entre polimorfos da GLB, em
sistemas enantiotrépicos obtidos a partir da cristalizacdo de sua forma I e IV em diferentes
solventes sugerem a existéncias de outras formas polimérficas da GLB que ndo foram

descritos na literatura (RODRIGUEZ et al., 2004).
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Figura 21 — Célula unitaria da glibenclamida

Fonte: CSD — cédigo de referéncia DUNXAL.

A baixa biodisponibilidade da GLB esta associada a sua baixa solubilidade em dgua
(GHOSH et al., 1998; HASSAN, M. et al.,, 1996; NERY er al., 2008). Neste sentido,
esforcos tém sido feitos na tentativa de aumentar a solubilidade e melhorar a
biodisponibilidade da GLB, utilizando-se de recursos técnicos como a micronizagdo, a
dispersdo molecular, a incorporacdo de surfactantes, a complexacdo de inclusdo em
ciclodextrina e a transformacdo da fase s6lida em formas polimorfas ou amorfas (GHOSH et
al., 1998; HASSAN, M. A. et al., 1991; MAH et al., 2013; SULEIMAN; NAJIB, 1989).

Cocristais de GLB foram sintetizados utilizando a trometamina (TRIS) como
coformador pelo método da evaporacdo lenta de solvente em meio de metanol.
Posteriormente, eles foram caracterizados por DSC, TG e PXRD. Este trabalho foi publicado
na patente "Pharmaceutical co-crystal compositions and related methods of use”, nimero de
publicacdo US7803786, dos inventores Jennifer McMahon et al., depositada em 16 de junho
de 2005 pelos requerentes Transform Pharmaceutical Inc e Univ South Florida (MCMAHON
et al., 2010). Até o momento, este € o Unico trabalho que relata a sintese de cocristais de GLB

encontrado na literatura.

3.5.2 A trometamina (TRIS)

Neste trabalho, a TRIS (CAS: 77-86-1, Figura 22) foi utilizada como coformador
para a sintese de cocristais de GLB. Ela é uma substincia amplamente utilizada em

bioquimica e biologia molecular, como um componente de solucdes tampao, tais como em
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TAE (Tris-acetato-EDTA) e de TBE (Tris-borato-EDTA), especialmente para solugdes de
acidos nucleicos (BATES, R.; ROBINSON, 1973; SIRIEIX et al., 1997, SWIM, 1961).
Desde sua primeira utilizacdo por Gomori em 1946 (GOMORI, 1946), esta substancia tem
apresentado outras aplicagdes importantes na area da medicina e no armazenamento de

energia térmica (MAHLER, 1961; SIRIEIX et al., 1997).

Figura 22 — Estrutura quimica da trometamina
HO }(O H
HO NH,
Fonte: Adaptado de Merck Index (2016).

Quimicamente, a TRIS corresponde ao tris(hidroximetil)aminometano, com massa
molar de 121,14 g mol™! e forma molecular NH,C(CH,OH); (MERCK-INDEX, 2016). Ela é
um amino-alcool que se apresenta na forma de p6 cristalino branco, quase branco ou cristais
incolores. A TRIS pertencente a classe I do BCS e que possui elevada solubilidade em 4gua
(USP, 2008). A TRIS possui pKa 8,06, o que implica que ela pode ser utilizada em solucao
tampdo com uma gama eficaz de pH de 7,06 a 9,06; que coincide com o pH fisioldgico do
organismo humano (BATES, R.; ROBINSON, 1973; ROY et al., 1975).

A TRIS possui faixa de fusdo de 168 a 174 °C. Ela pode ser encontrada em duas
formas, pois esta substancia possui uma transi¢ao de fase sélido-solido que ocorre em 134,3
°C, passando da fase cristalina (ortorrombica) para uma fase de “plastico” (cubica de corpo
centrado) (EILERMAN; RUDMAN, 1980). Nessa transicao esta molécula sofre uma grande
variacdo de entalpia, fazendo com que a TRIS seja utilizada como um material de
armazenagem de energia térmica organica e com aplicacdes em sistemas de células solares
(DIVI; CHELLAPPA; CHANDRA, 2006).

A fase cristalina da TRIS, a temperatura ambiente, apresenta-se no sistema
ortorrdmbico e com quatro moléculas por célula unitdria. Este sistema pertence ao grupo
espacial Pn21a, com parimetros de rede a = 8,807(6) A, b = 8,872 (7) A, ¢ = 7,709 (4) A, a/b
= 0,9927 b/c = 1,1509, c/a = 0,8753, V = 602,35 (83) A3 e densidade de 1,38 g cm™
(EILERMAN; RUDMAN, 1980). A estrutura da TRIS ¢é formada por camadas
perpendiculares ao eixo-c com LHs fortes e fracas entre as camadas. Os grupos amina estiao
orientados ao longo do eixo-c e estdo envolvidos apenas fracamente na LH (KANESAKA;

MIZUGUCHI, 1998). A célula unitaria do cristal de TRIS € apresentada na Figura 23.
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Figura 23 — Célula unitdria da trometamina
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Fonte: CSD — cédigo de referéncia THXMAMOI.

A TRIS foi utilizado como potencial coformador na tentativa de obtencdo de
cocristais a fim de melhorar as propriedades fisico-quimicas do farmaco indometacina. Neste
estudo, o autor ndo conseguiu sintetizar os cocristais objetivados, pois obteve um sal formado
por essas duas substincias (KOJIMA et al., 2010). Karki et al. (2010) utilazaram a sintese por
via mecanoquimica para cocristalizar o fairmaco antimaldrico artemisinina com o TRIS como

coformador.
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4 MATERIAIS E METODOS

Neste capitulo s@o apresentados os reagentes, solventes e equipamentos utilizados
para a sintese de cocristais de GLB-TRIS (1:1) e as metodologias empregadas nesta etapa.
Além disso, sdo apresentados os equipamentos e as técnicas utilizadas para a caracteriza¢ao

destes cocristais.

a. Difracdo de raios X pelo método do p6: Laboratério de Difragdo de Raios X
(LDR)/UPCMB/PPGCM/CCSST/UFMA;

b. Espalhamento Raman: Laboratorio de Espectroscopia Raman
(LER)/UPCMB/PPGCM/CCSST/UFMA;

c. Espectroscopia na regido do infravermelho com transformada de Fourier
(FTIR)/ Laboratério de Analise Térmica Ivo Giolito (LATIG), Instituto de
Quimica (IQ), Universidade Estadual Paulista Julio de Mesquita Filho (UNESP),
Campus Araraquara — SP.

d. Espectroscopia na regido do infravermelho préximo (NIR)/Laboratério de
Quimica Aplicada (LQA)/FC/Universidade do Porto;

e. Termogravimetria e andlise térmica diferencial simultinea (TG/DTA):
LAT/UPCMB/PPGCM/CCSST/UFMA;

f. Calorimetria exploratéria diferencial (DSC): LATIG/IQ/POSMAT/UNESP

campus Bauru.

Os cocristais GLB-TRIS (1:1) sintetizados via moagem assistida por solvente foram
obtidos no Laboratoério de Analise Térmica Ivo Giolito (LATIG), Faculdade de Ciéncias (FC),
Universidade Estadual Paulista Julio de Mesquita Filho (UNESP), Campus de Bauru — SP.
Em seguida, a caracterizagdo destes cocristais foi realizada a partir das seguintes técnicas e

seus respectivos locais de anélise:

a. Difracdo de raios X pelo método do p6: LDR/UPCMB/PPGCM/CCSST/UFMA;

b. Espalhamento Raman: LER/UPCMB/PPGCM/CCSST/UFMA;

c. Espectroscopia na regido do infravermelho com transformada de Fourier
(FTIR): LATIG/IQ/UNESP Campus Araraquara;

d. Termogravimetria e andlise térmica diferencial simultanea (TG/DTA):
LAT/UPCMB/PPGCM/CCSST/UFMA,;

e. DSC ciclo e DSC fotovisual: LATIG/FC/UNESP/Campus Bauru — SP.
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4.1 Reagentes

Todos os reagentes e solventes utilizados neste estudo foram de grau analitico PA

(alto grau de pureza), conforme mostrado na Tabela 9.

Tabela 9 — Reagentes (fairmacos, coformadores e solventes) utilizados nesta pesquisa

Composto Abreviatura Fornecedor M (g mol')  Trsio (°C) Pureza (%)
Glibenclamida GLB Pharmanostra 494,00 169-174 >999
Trometamina TRIS Sigma—Aldrich 121,14 168-174 >99.8
Metanol MeOH Sigma—Aldrich 32,04 -97,6 99,81

2Quando indicados dois valores separados por trago (-) referem-se a faixa de fusao.

4.2 Procedimentos experimentais
4.2.1 Sintese dos cocristais GLB-TRIS (1:1) por evaporagdo lenta de solvente

Nesta etapa foi realizada a sintese dos cocristais GLB-TRIS (1:1) por evaporagdo

lenta de solvente, conforme esquema sumarizado apresentado na Figura 24.

Figura 24 — Representagio esquemadtica sumarizada da metodologia de sintese do cocristal de GLB—TRIS (1:1)
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Para tanto, foram pesados 240,92 (0,487 mmol) de GLB e 59,07 mg (0,487 mmol) de
TRIS em um béquer e dissolvidos em 150 mL de metanol. Em seguida, a solu¢do foi filtrada
em papel de filtro quantitativo Whatman n°® 42 para um béquer que, posteriormente, foi
coberto com filme PVC transparente e esticivel onde foram feitos pequenos furos aleatorios.
Esta solugdo foi colocada em repouso a 9,0+1,0 °C até a evaporacao completa do solvente (4—
5 dias). Os cocristais obtidos foram coletados e submetidos a secagem em estufa a 50 °C por

oito horas. Os compostos de partida individuais (GLB e TRIS) também foram submetidos a
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este processo para fins de comparacio dos resultados obtidos na etapa de caracteriza¢do dos

cocristais.

4.2.2 Sintese dos cocristais GLB-TRIS (1:1) por moagem assistida por solvente

Também foi realizada a sintese dos cocristais GLB—TRIS (1:1) por moagem assistida
por solvente e a constru¢do do diagrama bindrio de fases tedrico-experimental a partir das
misturas bindrias com diferentes razdes molares, conforme esquema sumarizado apresentado

na Figura 25.

Figura 25 — Representagio esquemadtica da sintese e caracterizagdo dos possiveis cocristais de GLB (API) com
os coformadores selecionados
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Nesta etapa utilizou-se um moinho vibratério modelo MM 400, da marca Retsch
(Figura 26a). Para tanto, em um jarro de ago inoxidavel (Figura 26b) foi adicionada uma
massa total da mistura de aproximadamente 300 mg de GLB e TRIS, conforme Tabela 10. Em
seguida, foram adicionados 15 pl. de MeOH e realizada a moagem por 30 minutos a uma
frequéncia de 20 Hz, com auxilio de 2 esferas de ago inoxidavel com 7 mm de didmetro cada.
Posteriormente, as amostras foram submetidas a secagem em estufa a 50 °C durante 8h. Os
compostos de partida individuais (GLB e TRIS) também foram submetidos a este processo

para fins de comparacao dos resultados obtidos na etapa de caracterizagdo dos cocristais.
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Figura 26 — (a) Moinho de bolas vibratério modelo MM 400, marca Retsch e (b) Jarros e esferas de aco
inoxiddvel utilizados na obtencao das misturas dos diferentes sistemas estudados

Tabela 10 — Propor¢des molares de API e coformador utilizados nos ensaios do sistema GLB-TRIS

GLB-TRIS GLB TRIS

(razdo molar) (mmol; mg) (mmol; mg)
3:1 0,561; 277,33 0,187; 22,66
2:1 0,541; 267,23 0,270; 32,76
1:1 0,487; 240,92 0,487; 59,07
1:2 0,407; 201,28 0,814; 98,71
1:3 0,349; 172,84 1,049; 127,15

4.2.3 Caracterizacdo dos cocristais de GLB-TRIS (1:1)

4.2.3.1 Estudo computacional

Para a realizacdo deste estudo foi utilizado o software de referéncia Gaussian 09W
juntamente com o GaussView 5.0, a interface grafica do Gaussian. Inicialmente, foi realizada
uma andlise conformacional individual das estruturas dos compostos de partida (GLB e TRIS)
e, entre elas, selecionou-se a conformacdo energeticamente mais estavel de cada composto, a
fim de obter-se o estado de menor energia destas moléculas. A molécula selecionada foi
desenhada e realizaram-se os célculos tedricos de otimizacdo estrutural. Em seguida foi
calculado o mapa do potencial eletrostatico (EPM, do inglés Eletrostatic Potential Maps)
destas moléculas para as interpretacdes que se seguem. 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, cdlculos para determinacdo dos pardmetros geométricos

foram realizados para verificar se a estrutura otimizada estava no minimo global.



84

4.2.3.2 Difracdo de raios X pelo método do p6 (PXDR)

As informagdes referentes a formacao dos cocristais, mediante a identificacao de sua
estrutura cristalina comparada aos compostos de partida (GLB e TRIS) e com a mistura fisica
equimolar GLB—TRISwmF, foram obtidas por PXRD. Para isso, utilizando-se almofariz e pistilo
de 4dgata, uma amostra dos cocristais foi reduzida a p6é e colocada em lamina especifica. As
medidas foram obtidas em um difratdmetro de raios X da marca Rigaku, modelo Miniflex 11
(Figura 27), empregando radiacdo Cu Ko (A = 1,5418 A), operando com tensdo de 40 kV e
corrente de 30 mA. Os padrdes de difracdo foram coletados no intervalo de 2° a 45° (20),
utilizando um passo angular de 0,02° e com tempo de contagem de 2 segundos de aquisi¢do

por passo.

Figura 27 - (a) Difratdmetro de raios X modelo Miniflex e marca Rigaku II (visdo geral) e (b) Visdo em detalhe
da parte interna mostrando o porta amostra de silicio (com amostra) inserido no local de andlise (centro)

(a)

4.2.3.3 Espectroscopia de absorcdo na regido do infravermelho com transformada de

Fourier (FTIR)

Os espectros de absor¢ao na regidao do infravermelho das amostras (compostos de
partida: GLB e TRIS, mistura fisica equimolar destes e seus cocristais) foram obtidos no
espectrofotometro com transformada de Fourier da marca Thermo Scientific, modelo Nicolet
iS10 FT-IR (Figura 28) com resolugio de 4 cm™ e 32 varreduras, na regidio compreendida
entre 4000-600 cm™!, usando acessério para a técnica de refletancia total atenuada (ATR) com

cristal de germanio (Ge). A coleta e andlise dos dados obtidos, visualiza¢do e processamento
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foi realizada através do software OMNIC 8.0.342 Thermo Scientific™ (OMNIC, 2015)

equipado com 46 diferentes bibliotecas de espectros para a andlise dos dados obtidos.

Figura 28 — Espectrometro com transformada de Fourier (FTIR), modelo Nicolet iS10 FT-IR da marca Thermo
Scientific

4.2.3.4 Espectroscopia de absor¢do na regido do infravermelho préoximo (NIR)

As andlises NIR das amostras (compostos de partida: GLB e TRIS, mistura fisica
equimolar destes e seus cocristais) foram obtidas em um Espectrometro de Infravermelho
Proximo com Transformada de Fourier (FTNIR) modelo FTLA2000 e marca ABB. Este
espectrofotometro € equipado com um detector de indio-gdlio-arsénio (InGaAs) e acessorio de
amostra de p6 modelo ACC101 e marca ABB, que possui uma janela de 2 cm de didmetro
permitindo medidas de refletdncia difusa em uma édrea de 0,28 cm™ de iluminagdo. Os
espectros foram adquirido com uma resolugdo de 8 cm™ como uma média de 64 espectros,
obtidos no intervalo de nimeros de onda entre 10.000 cm™ e 4.000 cm™. O instrumento foi

controlado através do software Grams LT versao 7.0.
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Figura 29 — Espectrometro FTIR e FTNIR modelo FTLA2000 da marca ABB

4.2.3.5 Espectroscopia Raman

A obtengdo dos espectros Raman a temperatura ambiente foi realizada utilizando-se
um espectrometro triplo da marca Princeton Instruments, modelo Trivista 557 (Figura 30),
operando na configuragdo subtrativa e equipado com detector CCD (dispositivo sensivel a
carga) resfriado por termoeletricidade pelo efeito Peltier. Este espectrometro utiliza como
fonte de excitacdo um laser de ions hélio-ne6nio operando na linha 632,8 nm. As fendas
foram ajustadas a fim de se obter uma resolucdo espectral de 2 cm’. As amostras
policristalinas (compostos de partida: GLB e TRIS, mistura fisica equimolar destes e seus
cocristais) foram colocadas em tubo de vidro para andlise em uma geometria de espalhamento

coletada em 90°.

Figura 30 - (a) Espectrometro Raman da marca Princeton Instruments, modelo Trivista 557 (visdo geral) e (b)
Visdo em detalhe da parte interna mostrando a amostra (dentro de um frasco de vidro) inserida no local de
analise (centro)

(b)
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4.2.3.6 Andlises térmicas

4.2.3.6.1 Termogravimetria e andlise térmica diferencial simultdneas (TG-DTA)

Os cocristais GLB-TRIS (1:1), assim como os compostos formadores (GLB e TRIS)
e a mistura fisica equimolar destes foram analisados simultaneamente em um analisador
térmico da marca Shimadzu Instruments e modelo DTG-60 (Figura 31), com balanca do tipo
“Top plan” de guia diferencial paralela. Foram realizados ciclos tnicos de aquecimento de
acordo com a estabilidade térmica e cada composto, sob atmosfera dindmica de ar seco com

1

vazdo de 50 mL min™ e razdo de aquecimento de 10 °C min’!. Utilizou-se um suporte de

amostra de a-alumina e massas de amostra entre 3 e 5 mg.

Figura 31 — (a)Analisador termogravimétrico modelo DTG-60 (visdo geral) da marca Shimadzu Instruments, e
(b) Detalhe da parte interna do equipamento mostrando os dois suporte onde sdo colocados o cadinho de
referéncia (esquerda) e o da amostra (direita)

(a) (b)

A interpretacdo das inflexdes nas perdas de massas e das diferencas de temperatura
(curvas TG-DTA) foram determinadas pelo software TA 60 versdo 2.1 da Copyright (C)
Shimadzu Scientific Instruments. A comunicacdo do analisador com o software foi realizada
pelo moédulo de comunicagdo TA-60WS, fornecendo fungdes avancadas de aquisi¢@o, andlise e

relatorios que asseguram confortdvel medi¢cdes simultaneas.
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4.2.3.6.2 Calorimetria exploratoria diferencial (DSC)

As curvas DSC das amostras (compostos de partida: GLB e TRIS, mistura fisica
equimolar destes e seus cocristais) foram obtidas em um calorimetro da marca Mettler-
Toledo, modelo DSC 1 Stare System (Figura 32). Para tanto, foram realizados ciclos tnicos de
aquecimento 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 baixa
razdo de aquecimento ou préximas da situacdo de equilibrio no valor de 2 °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 padrao o ponto e entalpia de fusdo do
indio (156,4 °C; AHgs = 28,5 J 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 pressdao atmosférica, utilizando-se massas de amostras na faixa de 2 a 3

mg. O médulo foi gerenciado pelo software STAR® Evaluation Software version 14.00.

Figura 32 — (a) Calorimetro modelo DSC I Stare System (visao geral) da marca Mettler-Toledo e (b) Detalhe da
parte interna mostrando os cadinhos de aluminio (esquerda: amostra; direita: referéncia) com tampa prensada
posicionados no local de anélise e (c¢) parte interna (visto em “b”) coberta com a protegdo para o inicio da analise

T480°C
-0.338 mW

(a)

(c)

As curvas de DSC ciclicas foram obtidas no analisador apresentado na Figura 32

com a ajuda de um refrigerador de imersdo “cooler” da marca Incuber, modelo TC45, com
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capacidade de operar controles de temperatura na faixa de -45 a 100 °C e capaz de regular a
temperatura com uma precisao de 0,5 K.

Para se verificar a reversibilidade dos eventos térmicos, as amostras (compostos de
partida: GLB e TRIS, mistura fisica equimolar destes e seus cocristais) foram analisadas por
DSC. Assim, elas foram submetidas a uma programacdo de aquecimento-resfriamento-
aquecimento, considerando que, segundo os dados obtidos nas respectivas curvas TG, elas
apresentavam-se estaveis no intervalo de temperatura utilizado neste estudo. As curvas DSC
ciclicas foram obtidas no analisador térmico da marca Mettler-Toledo, modelo DSC 1 Stare
System. As amostras foram aquecidas em cadinho de aluminio hermeticamente fechado e os
parametros utilizados encontram-se na Tabela 11. Considerando que para todas as amostras
foi observado nas curvas TG que a perda de massa ocorre quase que imediatamente apds a
fusdo (e em alguns casos, simultaneamente) o primeiro aquecimento foi programado
ligeiramente acima da fusdo das substancias mas, entretanto, abaixo da temperatura Tonser das

curvas TG.

Tabela 11 — ParAmetros utilizados no ciclo de aquecimento das amostras

Etapa B (°C min'!) Intervalo de aquecimento (°C) Atmosfera Vazao de gas

25-190 (GLB)

25— 180 (TRIS)

25 — 180 (Mistura fisica)
25 — 170 (Cocristal)

1° aquecimento 10 °C min’! Ar 50 mL min!

190 - 0 (GLB)

180 — 0 (TRIS)

180 — 0 (Mistura fisica)
170 — 0 (Cocristal)

Resfriamento - 10 °C min’! Ar 50 mL min"!

0-230 (GLB);

0- 190 (TRIS);

0 - 215 (Mistura fisica)
0 - 215 (Cocristal);

2° aquecimento 10 °C min™! Ar 50 mL min!

As curvas de DSC fotovisual foram obtidas com camera digital SC30 acoplada
(Figura 33), que incorpora um sensor CMOS de 3,3 megapixel, sub-conjunto 6ptico mecanico
Navitar 1-6232D com zoom de 6,5X. Utilizou-se como massa de amostra aproximadamente 5
mg, razio de aquecimento de 10 °C min! em atmosfera de ar seco com vazao de 50 mL min™,
com intervalo de aquecimento de acordo com a estabilidade térmica de cada composto.

Utilizou-se cadinho de a-alumina aberto, 30 pl e massa de amostra de aproximadamente 10
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mg para filmagem do processo de aquecimento. A coleta e gerenciamentos das imagens foi

realizada através do software Analisys docu v.5.2 da Olimpus Soft Imaging Solutions GmbH.

Figura 33 — (a) Camera digital SC30 acoplada ao analisador térmico da Mettler-Toledo e (b) detalhe do
esquema montado sobre o termopar para a obten¢do das imagens

(b)

4.2.3.6.3 Pureza

A pureza de um composto cristalino pode ser calculada a partir da entalpia e
temperatura de fusdo, utilizando a expressdo termodindmica cldssica de van't Hoff

(BARRALL; DILLER, 1970; THOMPSON, 2000), resumida na Equacao 9:

_ RTZ
Tf =Ty —Xx (AHf> 9)
em que T representa a temperatura de fusdo das impurezas no processo de fusao, 7o o ponto
de fusdo do maior componente expresso em Kelvin (K), R a constante dos gases (8,3143 J K™
mol '), X a concentragdo molar das impurezas na fase liquida e AH¢ o calor de J mol™. Por
meio desse cdlculo, foi determinada a pureza dos compostos de partida (GLB e TRIS)

utilizados na sintese dos sistema, também se utilizando o software STAR® Evaluation Software

version 14.00.
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5 RESULTADOS E DISCUSSAO

Neste capitulo serd apresentado inicialmente o estudo computacional da GLB e da
TRIS individualmente pelo método B3LYP/6-31G (d,p), onde serd investigada suas
conformagdes mais estaveis e serdo indicados os possiveis sintdes de interacdo na formagao
dos cocristais (mapa de potencial eletrostitico). Em seguida sdo apresentados e discutidos os
resultados obtidos no desenvolvimento desta pesquisa, compreendendo os aspectos referentes
as sinteses e as caracterizagOes de cocristais GLB-TRIS (1:1) e a investigagdo das misturas
bindrias destes compostos com diferentes razdes molares, bem como o estudo termoanalitico

destes cocristais.

5.1 Estudo computacional

5.1.1 Cadlculo tedrico da otimizacdo estrutural e do mapa potencial eletrostdtico (EPM) da
GLB e da TRIS

Neste trabalho, a MM foi associada ao estudo dos cocristais como um método de
pesquisa que possibilita estudos avancados na investigacdo das possiveis interacdes entre API
e coformador. Particularmente, realizou-se o calculo tedrico de otimizagdo estrutural e do
mapa potencial eletrostatico da GLB e da TRIS a fim de investigar possiveis sitios que podem
estar associados as interagdes que unem esses compostos na formagdo do cocristal. Ressalta-
se porém, que prever as propriedades moleculares quantitativamente ou tendéncias
qualitativas dessas propriedades e explicar a natureza da ligacdo quimica, sdo os principais
objetivos da quimica quantica (MORGON; COUTINHO, 2007), que se baseia na teoria do
fisico austriaco Erwin Schrodinger, e que envolve fundamentagdo e equacdes complexas que
estdo além desta pesquisa.

A confiabilidade dos estudos em modelos tedricos estd diretamente relacionada a
qualidade das estruturas que sao usadas para simular seu comportamento, o que ira refletir na
precisdo das propriedades desejadas. Ressalta-se que € intuitivo admitir que cada molécula
possua um valor de energia distinto em fungdo das diversas interacdes intra e intermoleculares
decorrentes de sua geometria e do meio. Isso justifica a busca por sua energia minima o que,
em estudos de cocristais, pode ser util ao mostrar quais sdo realmente os sintdes que estdo
disponiveis para as interacoes.

Dessa forma, as propriedades da GLB e da TRIS foram modeladas a partir de suas

estruturas quimicas obtidas na literatura. A Figura 34 apresenta o grafico de otimizagcdo da
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GLB e a estrutura tridimensional enumerada derivada dos célculos com o método B3LYP/6-
31 G(d,p) onde se obtém o estado de menor energia desta molécula. Para a estrutura de
energia minima total da GLB foram executados 44 etapas para obter-se a otimizagdo total da

molécula (energia na dltima etapa de otimizacdo: -1437931,89 kcal mol ™).

Figura 34 — Gréfico de otimizag¢do da GLB e estrutura tridimensional derivada dos célculos com o método
B3LYP/6-31 G(d,p)
-1437760
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A Tabela 12 apresenta os dados tedricos da estrutura tridimensional obtida para a

otimiza¢do da GLB mostrada na Figura 34.
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Atomo | Simbolo | NA | NB | NC Ligaciio / A Angulo / graus | Diedro/ graus X/A Y/A Z/A

1 C 0.1360994 -0.1548943 -0.7976899
2 C 1 13.965.987 -12.602.374 -0.1435557 -0.7731342
3 C 2 1 13.925.528 1.176.916.779 -19.190.820 -13.667.890 -0.8670875
4 C 3 2 1 13.898.625 1.235.761.150 -10.140.337 -12.632.727 -25.846.005 -10.033.485
5 C 4 3 2 13.993.609 1.176.906.316 11.330.008 0.1358846 -25.710.824 -10.230.220
6 C 5 4 3 14.056.281 1.210.219.398 -0.5621050 0.8501908 -13.648.310 -0.9204818
7 H 1 2 3 10.856.456 1.197.102.444 1.798.268.700 0.6830567 0.7804165 -0.7294407
8 H 2 1 6 10.835.704 1.212.914.805 -1.796.116.923 -18.140.659 0.7836289 -0.6852288
9 H 4 3 2 10.840.039 1.201.056.506 -1.785.965.287 -18.334.639 -35.020.169 -10.944.182
10 H 5 4 3 10.855.037 1.193.302.313 -1.799.005.888 0.6752273 -35.070.305 -11.299.284
11 S 3 2 1 18.649.568 1.189.925.292 -1.791.416.504 -37.838.645 -13.918.286 -0.8622759
12 0] 11 3 2 16.346.124 1.079.434.019 1.784.212.026 -42.670.679 -29.448.017 -10.258.196
13 0] 11 3 2 16.463.588 1.113.701.332 466.059.842 -44.016.526 -0.2624487 -18.885.976
14 N 11 3 2 18.242.097 1.000.285.224 -637.357.781 -41.061.362 -0.7302120 0.8068992
15 H 14 11 3 10.169.396 1.127.215.766 -541.961.839 -36.252.451 -12.515.559 15.356.726
16 C 14 11 3 14.279.787 1.266.164.222 1.567.954.657 -52.994.450 -0.0838440 12.511.352
17 o 16 14 11 12.510.800 1.171.694.192 1.588.970.764 -55.110.126 -0.0596563 24.839.592
18 N 16 14 11 13.517.471 1.166.467.795 -230.717.721 -60.739.054 0.4808163 0.2979352
19 H 18 16 14 10.194.970 1.189.335.257 -11.716.189 -57.697.349 0.4377303 -0.6741749
20 C 18 16 14 14.728.144 1.213.571.254 1.789.485.343 -73.387.983 11.544.011 0.6378052
21 C 20 18 16 15.404.302 1.096.178.887 1.533.088.900 -76.545.772 22.269.417 -0.4218484
22 C 20 18 16 15.452.119 1.116.181.403 -830.597.440 -85.016.166 0.1461347 0.7753991
23 H 20 18 16 10.973.390 1.068.797.553 351.515.019 -71.891.713 16.417.692 16.095.238
24 C 21 20 18 15.421.981 1.111.421.033 1.792.887.093 -89.838.767 29.435.217 -0.1090373
25 H 21 20 18 11.011.753 1.090.059.594 587.402.887 -77.240.363 17.455.044 -14.097.657
26 H 21 20 18 10.972.491 1.096.839.623 -581.927.051 -68.306.563 29.497.769 -0.4730271
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27 C 22 20 18 15.414.903 1.111.786.751 -1.785.000.186 -98.273.389 0.8651123 10.943.406
28 H 22 20 18 10.998.214 1.086.189.427 -574.826.844 -85.962.117 -0.4116221 -0.1677692
29 H 22 20 18 10.960.573 1.090.423.927 591.764.040 -82.555.323 -0.5786617 15.599.082
30 C 27 22 20 15.420.461 1.113.790.510 554.766.391 -101.491.715 19.442.295 0.0408530
31 H 24 21 20 10.973.706 1.096.937.380 -1.777.245.916 -92.056.856 36.726.154 -0.8986229
32 H 24 21 20 11.004.427 1.091.456.366 658.247.694 -88.746.847 35.151.030 0.8249574
33 H 27 22 20 10.973.217 1.099.068.906 1.780.762.814 -106.438.227 0.1343862 11.535.739
34 H 27 22 20 11.006.279 1.092.631.497 -653.154.743 -97.552.838 13.364.188 20.863.386
35 H 30 27 22 10.977.510 1.103.103.693 -1.772.681.506 -110.700.014 24.774.723 0.3106336
36 H 30 27 22 11.005.115 1.092.096.894 657.294.364 -103.366.103 14.589.852 -0.9289564
37 C 6 5 4 15.123.181 1.212.959.939 1.784.899.886 23.623.325 -13.459.760 -0.9071386
38 H 37 6 5 10.959.899 1.105.249.962 202.143.823 27.619.749 -22.727.953 -13.343.220
39 H 37 6 5 10.948.367 1.098.695.478 1.390.830.595 27.294.406 -0.5117972 -15.138.055
40 C 37 6 5 15.535.779 1.119.078.949 -1.018.616.650 29.270.400 -11.564.587 0.5277108
41 H 40 37 6 10.945.603 1.103.773.457 668.004.589 26.996.601 -20.310.151 11.453.770
42 H 40 37 6 10.948.779 1.088.556.989 -518.410.396 24.501.622 -0.2823939 0.9830743
43 N 40 37 6 14.600.539 1.125.764.736 -1.720.846.617 43.725.943 -0.9514940 0.5386389
44 H 43 40 37 10.123.294 1.213.256.796 -1.036.107.131 50.072.006 -16.924.414 0.8089767
45 C 43 40 37 13.627.774 1.204.086.797 768.450.093 49.007.798 0.2556010 0.1906390
46 O 45 43 40 12.610.343 1.211.935.991 -10.201.822 41.620.437 12.135.497 -0.1654658
47 C 45 43 40 15.039.518 1.185.353.533 1.789.594.711 63.940.915 0.4273646 0.2395122
48 C 47 45 43 14.151.441 1.265.821.103 -0.2676934 73.433.619 -0.5498522 0.6223512
49 C 47 45 43 14.040.234 1.151.490.606 1.798.144.062 68.613.312 16.967.308 -0.1368893
50 C 48 47 45 14.010.224 1.204.826.549 -1.798.905.700 87.117.902 -0.2494078 0.6232492
51 C 49 47 45 13.871.564 1.205.270.576 1.798.956.432 82.196.557 19.780.062 -0.1304318
52 H 49 47 45 10.827.502 1.173.891.389 -0.0136477 61.227.687 24.337.512 -0.4261544
53 C 51 49 47 13.914.293 1.214.256.612 0.0208583 91.569.707 10.207.583 0.2453240
54 H 50 48 47 10.820.213 1.207.758.320 1.799.908.497 94.416.732 -0.9929058 0.9152281
55 H 53 51 49 10.830.297 1.206.988.107 1.799.884.261 102.147.915 12.530.690 0.2458779
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56 Cl 51 49 47 18.241.588 1.194.359.690 -1.799.966.219 87.939.239 36.372.849 -0.6249678
57 O 48 47 45 13.972.765 1.176.827.986 0.1283871 68.650.151 -18.090.868 0.9936926
58 C 57 48 47 14.566.849 1.197.191.547 -1.789.904.094 78.016.059 -28.414.005 14.168.437
59 H 58 57 48 10.947.312 1.108.948.993 -621.245.723 84.931.071 -30.967.290 0.6074799
60 H 58 57 48 10.947.072 1.108.372.397 605.746.145 83.592.264 -25.217.320 23.029.901
61 H 58 57 48 10.889.395 1.050.805.374 1.792.200.170 71.822.606 -37.033.962 16.600.806

Atomo N° + NA = liga¢do; Atomo N° + NB = angulo; Atomo N° + NA + NB + NC = diedro; X Y Z = coordenadas cartesianas




96

Na Figura 35, sdo apresentadas a estrutura da GLB com superficie sélida para a
molécula mostrando as diferencas de potencial eletrostatico em dois angulos diferentes. Os
resultados do mapa do potencial eletrostatico (EPM, do inglés Eletrostatic Potential Maps)
s@o de suma importancia, pois se inicia a investigacdo de quais regides da molécula poderdao
ocorrer as interacdes na formagdo do cocristal. Além disso, ele fornece indicios quanto ao

grau de reatividade da molécula, possibilitando o rastreio de novas sinteses.

Figura 35 — (a) e (b) Estruturas da GLB com superficie sélida mostrando as diferencas de potencial eletrostatico
em dois angulos diferentes. (c) e (d) Estrutura da GLB com a superficie do EMP semi-transparente. Célculos
com o método B3LYP/6-31 G(d,p)

———————————————————————————————————————

O EPM mostrado para a GLB demonstra que as regides nucleofilicas (potencial
eletrostitico negativo), sdo mostradas em vermelho, enquanto que as regides eletrofilicas
(potencial eletrostdtico positivo), sdo apresentadas na cor azul. A partir destes resultados,
pode-se observar na estrutura deste formaco que as regides de mais alta densidade eletronica
estdo localizadas junto aos dois oxigénios da sulfonamida (indicados por setas preenchidas
com a cor vermelha). Assim, sugere-se que estes dois dtomos de oxigénio sejam fortes
receptores de hidrogénios e que podem participar das interacdes do tipo LH com a TRIS na

formagdo do cocristal. Nas carbonilas (setas contornadas com a cor vermelhadas) presentes na
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amida e na ureia também sdo observadas densidades eletrOonicas que podem induzir as
interagdes. As regides preenchidas pelos anéis aromaéticos e pelas amidas mostram ter baixa
densidade eletronica, podendo vir a interagir com regides com alta densidade eletrdnica da
TRIS na formacao do cocristal.

O gréfico de otimizacdo da TRIS e a estrutura tridimensional enumerada derivada
dos cdlculos com o método B3LYP/6-31G (d,p) sdo apresentados na Figura 36, onde se obtém
o estado de menor energia desta molécula. Observa-se que para esta estrutura de energia
minima total foram executados apenas 13 etapas para obter-se a otimizagdo estrutural da
molécula (energia na tltima etapa de otimizacdo: -275754,95 kcal mol '), o que indica que

esta substancia € estruturalmente mais estavel que a GLB.

Figura 36 — Grifico de otimizac¢do da TRIS e estrutura tridimensional derivada dos cdlculos com o método
B3LYP/6-31 G(d,p)
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Em seguida, a Tabela 13 apresenta os dados tedricos da estrutura tridimensional

obtida para a otimizagdo da TRIS mostrada na Figura 36.



Tabela 13 — Dados teéricos da estrutura 3D da trometamina no estado sélido (otimizado utilizando o método DFT/B3LYP)
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Atomo | Simbolo | NA | NB | NC Ligacao / A | Angulo/graus | Diedro/ graus X/A Y/A Z/A

1 C -0.0033726 -0.2918150 0.0644321

2 C 1 15.377.254 0.0492147 10.439.202 0.8244621

3 H 2 1 10.950.929 1.075.447.726 0.9600125 10.421.450 14.324.693
4 H 2 1 3 10.984.304 1.084.822.192 | -1.177.186.534 | -0.8235582 11.010.563 14.889.559
5 C 1 2 3 15.431.491 1.100.917.483 | -1.775.352.477 | -12.372.505 -0.3265663 -0.8616601
6 H 5 1 2 10.971.947 1.097.675.125 532.163.846 -12.430.443 0.5617714 -15.056.001
7 H 5 1 2 11.027.820 1.092.988.227 | 1.723.076.253 | -11.888.748 -12.247.147 -14.997.177
8 C 1 2 5 15.344.017 1.101.115.156 | 1.188.526.508 12.473.996 -0.4508862 -0.8100128
9 H 8 1 2 11.043.609 1.087.760.859 | -1.781.405.064 11.711.276 -13.995.170 -13.702.762
10 H 8 1 2 10.980.906 1.080.741.352 -611.788.408 12.613.970 0.3716114 -15.374.086
11 O 2 1 8 14.302.200 1.088.283.708 625.684.036 0.0463381 21.148.212 -0.1235317
12 H 11 2 1 0.9644517 1.077.128.005 | -1.751.465.320 0.1571308 29.391.720 0.3646669

13 0 8 1 2 14.213.228 1.098.080.992 605.510.366 24.105.304 -0.4413891 0.0068074
14 H 13 8 1 0.9647197 1.075.727.012 | -1.658.514.619 | 31.720.214 -0.3164825 -0.5721692
15 0 5 1 8 14.277.581 1.074.520.368 | 1.721.150.391 -23.965.368 -0.3649434 -0.0291485
16 H 15 5 1 0.9642112 1.081.631.922 | 1.722.646.801 -31.735.464 -0.2635270 -0.5909972
17 N 1 8 13 14.683.741 1.103.513.491 -565.507.028 -0.0504855 -13.465.142 10.849.773
18 H 17 1 8 10.177.807 1.081.781.676 | -1.560.196.711 | -10.200.971 -14.713.068 13.680.989
19 H 17 1 8 10.170.974 1.101.818.734 -392.401.254 0.2622289 -22.304.341 0.6907916

Atomo N° + NA = ligacdo;

Atomo N° + NB = angulo; Atomo N° + NA + NB + NC = diedro; X Y Z = coordenadas cartesianas
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Na Figura 37 sdo apresentadas as estruturas da TRIS com superficie sélida para a
molécula mostrando as diferencas de potencial eletrostitico em dois dngulos diferentes e nas
mesmas posi¢cdes com superficie semi-transparente. Pode-se observar nessas estruturas que a
regido de mais alta densidade eletronica (seta de cor vermelha) estd localizada entre o
nitrogénio da amina e um dos oxigénios, sugerindo que essa regido seja forte receptora de
prétons, podendo participar das interagdes do tipo LH com a GLB na formacao do cocristal.
Além disso, a maior parte do mapa eletrostitico da TRIS apresenta uma baixa densidade
eletrOnica (setas de cor azul) observada principalmente proxima aos trés hidrogénios ligados
aos oxigénios, indicando que esta molécula poderd vir a interagir com regides com alta

densidade eletronica da GLB na formacdo do cocristal.

Figura 37 — (a) e (b) Estruturas da TRIS com superficie s6lida mostrando as diferengas de potencial eletrostatico
em dois angulos diferentes. (c) e (d) Estrutura da TRIS a superficie do EMP semi-transparente. Célculos com o
método B3LYP/6-31 G(d,p)

Os resultados tedricos obtidos a partir dos EPMs permitem sugerir algumas regides
das moléculas susceptiveis as interacdes na formacdo do cocristal. Esses resultados sdo de

suma importancia, pois subsidiardo a discussao dos resultados experimentais obtidos a partir
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da andlise das amostras por FTIR e por espectroscopia Raman que serdo apresentados a

seguir.

5.2 Discussao da sintese dos cocristais
5.2.1 Cocristais GLB-TRIS (1:1) obtidos por evaporagao lenta de solvente

Os cocristais sintetizados por evaporagdo lenta de solvente foram obtidos por meio
da inducao de alteragdes do estado liquido para o estado sélido utilizando como procedimento
a supersaturagao através da remocao do liquido por meio da evaporacdo e o resfriamento da
solug@o, uma vez que a maioria das substincias tornam-se menos soltiveis com a diminui¢do
da temperatura (SHEKUNOV; YORK, 2000). Em condi¢des ambientes, a solubilidade da
GLB em MeOH é aproximadamente igual a 2,20 mg mL™!, enquanto que, nas mesmas
condi¢des, a solubilidade da TRIS em MeOH é de aproximadamente 26 mg mL! (MERCK-
INDEX, 2016). Dessa forma, foi observado empiricamente que 150 mL de MeOH foram
suficientes para solubilizar a GLB (0,487 mmol, 240,92 mg) e o TRIS (0,487 mmol, 59,07
mg).

Os processos pelos quais os cristais formam-se sdo denominados nucleacdo e
crescimento. Nucleacdo € a formacdo de uma pequena massa sobre a qual o cristal pode
aumentar enquanto crescimento refere-se a adicdo de mais moléculas de soluto no sitio de
nucleacdo. Para se alcancar a nucleagdo e o crescimento, € necessdrio ter uma solugdo
supersaturada, que s@o solucdes termodinamicamente instiveis. Nessas circunstincias, o
sistema tenderd ao equilibrio retornando a condi¢ao (estdvel) de verdadeira solubilidade e,
para isso, o excesso de soluto vird a precipitar, formando os cristais (GARDNER et al., 2004;
RODRIGUEZ-HORNEDO; MURPHY, 1999; SHEKUNOV; YORK, 2000).

Como mostrado no subitem 4.2.1, foram misturadas quantidades equimolares de
GLB e TRIS e dissolvidas em MeOH e, apos a evaporacdo deste solvente, foi possivel obter
os cocristais de GLB-TRIS na forma de monocristais (Figura 38). Na cristalizacdo destes
cocristais de GLB com TRIS observou-se que a nucleagdo ocorreu em diversas regides do
béquer. Assim, por meio da morfologia obtida, é possivel afirmar que os cristais possuem um
empacotamento regular em uma rede tridimensional infinita (MULLIN, 2001;
SUNAGAWA, 2005). Observou-se também que os cocristais foram obtidos na forma de
monocristais com habito cristalino acicular (em forma de agulha, delgado e/ou pontiagudo),

onde os cristais surgem de modo centralizado em forma de feixes de agulhas.
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Figura 38 — (a) Cocristais GLB-TRIS (1:1), depositados no fundo de um béquer, obtidos pelo método da
evaporagdo lenta de solvente, ou cristaliza¢do por solucdo e (b) em destaque, o aglomerado de hébito cristalino
acicular foi coletado e a regido ampliada.

(a) 1 cm 9
(b)

Os cocristais obtidos nesta etapa foram coletados, submetidos a secagem em estufa a

50 °C por 8 horas, a fim de garantir a evaporacdo completa do solvente empregado. E
importante ressaltar que a sintese dos cocristais de GLB com TRIS realizada no estudo de
McMahon et al. (2010) nao resultou na formacdo de monocristais, tal como foram obtidos
neste estudo. A formacado de material monocristalino € muito importante, pois favorece o seu
estudo estrutural, possibilitando conhecer a forma como o API e o coformador estabelecem a

rede de ligacdes intermoleculares para formar o cocristal.

5.2.2 Cocristais GLB-TRIS (1:1) obtidos por moagem assistida por solvente

A moagem assistida € um método altamente eficiente para a pesquisa de cocristais,
sais e formas polimérficas de compostos farmacéuticos. Ela também € muito vantajosa por
requerer menor quantidade de solvente, é ambientalmente amigavel, favorece maior
rendimento da sintese e por apresentar maior rapidez (FRI§CIC, 2010;2012; FRISCIC et al.,
2009; FRISCIC er al., 2006; FRISCIC; JONES, 2009). Diante disso, também foi realizada a
investigagdo da sintese de cocristais GLB—TRIS (1:1) por esse método, visando a obtengado de
uma metodologia inédita e mais vantajosa em relacdo aquela utilizada para a obtengdo deste
cocristal por evaporacao lenta de solvente.

Na obtencdo dos cocristais utilizou-se apenas 15 pl. de MeOH (mesmo solvente
utilizado), permitindo uma comparacao que aponta uma das vantagens da moagem em fun¢ao

da diminuicao na quantidade de solvente. Outra vantagem importante na sintese dos cocristais
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por esta técnica refere-se ao tempo de sintese que foi de apenas 30 minutos. Além disso,
também foi observado que a moagem permitiu a obtencdo de um material mais homogéneo e
com menor tamanho de particula, permitindo a obten¢do de curvas DSC com melhor
defini¢ao dos eventos relativos a fusdo do material sintetizado.

Nesta etapa deste trabalho, além da sintese de cocristais de GLB—TRIS (1:1) por
moagem assistida por solvente (MeOH), da caracterizacdo espectroscopica (PXRD, FTIR e
espectroscopia Raman) e térmica (TG-DTA/DTG, DSC ciclico e fotovisual) e da comparagao
dos resultados com aqueles obtidos para o cocristal de GLB—TRIS (1:1) obtido por
evaporacdo lenta de solvente, foi também realizado o rastreamento da formacdo daqueles
cocristais por DSC e posterior constru¢do do diagrama de fases bindrio. Ele tem sido
considerado como uma inovadora ferramenta para identificacdo prévia de cocristais
farmacéuticos (CHERUKUVADA; GURU ROW, 2014; GOOD, 2010; KLIMOVA;
LEITNER, 2012; STOLER; WARNER, 2015). Os formadores deste cocristal também foram
caracterizados por DSC e PXRD apéds terem sido submetidos as condicdes de sintese dos

cocristais.

5.3 Caracterizacao espectroscopica
5.3.1 Difragdo de raios X pelo método do p6 (PXRD)

A GLB e a TRIS, como ja mencionado no item 3.5 apresentam formas polimoérficas
conhecidas que apresentam caracteristicas bem distintas referentes a solubilidade e
propriedades de fusdo (EILERMAN; RUDMAN, 1980; HASSAN, M. et al., 1996). Além
disso, outros fatores também podem influenciar na obtencido do produto final, tais como pH,
temperatura de evaporacdo e taxa de evaporagdo (MULLIN, 2001). Dessa forma, os
formadores do cocristal GLB e TRIS também foram submetidos individualmente aos mesmos
procedimentos de sintese, inicialmente recristalizados por evaporacdo lenta de solvente e em
seguida submetidos a moagem assistida por solvente, e analisados por PXRD.

Essa andlise € importante, pois tanto o método de evaporacdo lenta de solvente
quanto a moagem assistida (mecanoquimica) além de serem atualmente bastante utilizadas na
sintese de cocristais também sao métodos reconhecidos como técnicas de indug¢do de formas
polimorficas de farmacos (AITIPAMULA et al., 2012; AITIPAMULA; CHOW; TAN, 2009;
AITIPAMULA et al., 2010; SAMUELA; REGINALD, 2005; TRASK, ANDREW V;
MOTHERWELL; JONES, 2004) e que também podem induzir a amorfisagdo parcial ou
completa de cristais organicos (BAHL; BOGNER, 2006; SHAKHTSHNEIDER et al., 2007;
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WILLART; DESCAMPS, 2008), ambos os fendmenos capazes de acarretar em mudangas
drésticas das propriedades do composto.

A Figura 39 apresenta os difratogramas dos compostos formadores dos cocristais
utilizados neste estudo, onde foram analisados individualmente sem passar pelo processo de
recristalizacdo por evaporagdo lenta de solvente ou moagem assistida por solvente (GLB e
TRIS) e passando por estes processos (GLBEeLs/TRISELs e GLBwmas/TRISmas),
respectivamente. A fim de investigar a possibilidade de interacdo entre os compostos
formadores (GLB e TRIS) pelo contato entre estas substancias a partir do processo de mistura,
na auséncia do solvente ou da moagem assistida por solvente, também foi realizada a anélise

da mistura fisica equimolar GLB—TRISwmF.

Figura 39 — Difratogramas experimentais de PXRD dos compostos formadores dos cocristais (GLB e TRIS),
onde foram analisados individualmente sem passar pelo processo de recristalizagido por evaporagao lenta de
solvente (ELS) ou moagem assistida por solvente (MAS) e passando por estes processos (GLBEeLs/TRISELs e

GLBwMmas/TRISMmas), respectivamente, e da mistura fisica equimolar GLB-TRISwr

Intensidade / u.a.

TRIS

TRIS,,, ¢

GLB-TRIS,,,

20 (graus)

Pode-se afirmar que a recristalizacdo em meio de MeOH e a moagem assistida por
solvente ndo levou a alteragdo estrutural dos compostos investigados com formacdo de

polimorfos. Da mesma forma o processo de mistura dos compostos ndo levou a ocorréncia de
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interacdo entre eles. Ao invés disso, observou-se a similaridade nos seus perfis de difracdo
individuais e a soma destes perfis quando os compostos foram misturados fisicamente. Assim,
ao misturar fisicamente esses compostos nao foi observada a formagdo de uma nova estrutura
cristalina e, consequentemente, nao houve formacao de cocristal.

A Figura 40 apresenta os difratogramas de PXRD dos compostos formadores
analisados individualmente (GLB e TRIS) e do cocristal GLB—TRIS (1:1) sintetizado neste

trabalho por evaporacio lenta de solvente (ELS) e por moagem assistida por solvente (MAS).

Figura 40 — Difratogramas experimentais de PXRD da GLB, da TRIS e do cocristal obtido por evaporagéo lenta
de solvente (GLB—TRIS (1:1)kLs) e por moagem assistida por solvente (GLB—TRIS (1:1)mas)

+

ELS

GLB-TRIS (1:1)
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No intervalo de difracdo coletado e parametros utilizados, é possivel observar que o
difratograma experimental da GLB pode ser caracterizado, principalmente, através dos picos
em 10,615°% 11,487°; 14,566; 16,003; 18,825°; 19,338°; 20,877°; 21,647; 22,673°; 23,033°;
23,956°; 24,418°; 25,085° 25,701°; 27,548°;, 27,959° 29,242°;, 30,268°; 31,602°;
32,218°;37,247°; 41,814° (26). Esses resultados estdo de acordo com aqueles encontrados por
Byrn et al. (1986) quando realizaram a caracterizagdo estrutural da GLB, que possui codigo
de referéncia DUNXAL no CSD.

Para o TRIS, o seu difratograma experimental apresentou os principais picos de
difracdo em 14,001°; 15,079°; 18,055°; 20,056°; 22,464°; 25,290°; 26,881°; 30,442°;
32,167°; 33,963°; 35,912°; 36,734°; 37,452°; 38,427°; 39,658° e 43,866° (26). Dessa forma,
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foi possivel identificar este composto, pois este difratograma foi semelhante a aquele obtido a
partir da caracterizacdo estrutural da TRIS que possui cédigo de referéncia THXMAMOI no
CSD (KENDI, 1982).

Analisando-se o difratograma experimental do cocristal GLB-TRIS (1:1) observou-
se que ele difere significativamente daqueles obtidos para a mistura fisica equimolar dos
compostos de partida (GLB—TRISwmr — Figura 39), bem como daqueles obtidos para estes
compostos sem passar pelo processo de recristalizacdo (GLB e TRIS — Figura 39) e passando
por este processo (GLByec € TRISec — Figura 39). A presenga de um novo arranjo cristalino € a
evidéncia cldssica que confirma a formacdo do cocristal por ambas as metodologias de sintese
e pode ser caracterizado por diversos picos cristalograficos ndo observados nos compostos
formadores, os mais evidentes assinalados com uma “seta vermelha” na Figura 40,
evidenciando a presenca de uma nova fase cristalina. Assim, confirma-se que foi possivel
obter uma nova estrutura cristalina (cocristal) equivalente aquela obtida por McMahon et al.
(2010).

Portanto, o cocristal de GLB—TRIS (1:1) pode ser caracterizado pelos seguintes picos
de difracdo em: 5,030°; 7,950°; 10,438°; 12,028°; 13,560°; 15,137°; 15,657°; 16,590°;
17,056°; 18,824°; 19,895°; 21,122°; 21,848°; 23,057°; 23,717°; 24,503°; 25,504°; 26,148°;
27,435°; 29,177°; 30,198°; 32,016 37,262° (20), entre outros. Pode-se observar também picos
cristalograficos caracteristicos da GLB que ndo estdo presentes no cocristal, alguns estdao
indicados com um “seta azul”: 11,487°; 19,338° e 20,877° e 30,268° (20). Outros ainda,
pertencentes ao TRIS, ndo sd@o observados no cocristal, tais como os indicados pelas “setas
preta”: 18,055°;, 22,464° e 33,963° (20). Pode-se verificar, portanto, que ndo ha
correspondéncia nos padroes de difracdo do API e coformador relativamente ao cocristal,
sendo os resultados de PXRD conclusivos e definitivos a respeito da formacio de uma nova

fase cristalina.

5.3.2 Espectroscopia de absorcdo na regido do infravermelho com transformada de
Fourier (FTIR)
O FTIR foi utilizado nesta pesquisa para avaliar a formacdo de cocristal. Os
espectros de FTIR da GLB, da TRIS, da mistura fisica equimolar GLB-TRISwmr e do cocristal
GLB-TRIS (1:1) sao apresentados na Figura 41.
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Figura 41 — Espectros experimentais FTIR da GLB, da TRIS, da mistura fisica equimolar GLB-TRISwr e do
cocristal obtido por evaporaciao lenta de solvente (GLB—TRIS (1:1)gLs) € por moagem assistida por solvente
(GLB-TRIS (1:1)mas). Nos espectros dos compostos formadores foram assinalados alguns dos picos de absor¢do
e apresentadas as suas respectivas atribui¢des. Algumas linhas verticais tracejadas facilitam a observacao de
algumas alteracdes no espectro do cocristal.
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A partir da comparagdo dos espectros dos compostos de partida e da mistura fisica
equimolar destes com o espectro dos cocristais GLB—TRIS (1:1), constata-se que houve a
formacdo deste cocristal. Para facilitar esta observacdo e a comparacao dos espectros destes
compostos com o espectro do cocristal obtido, linhas verticais tracejadas foram utilizadas para
destacar as principais alteracdes no espectro deste cocristal.

Em muitos casos, tal como observado aqui neste estudo, a regido do espectro que
compreende frequéncias inferiores a 900 cm™! é de interpretacio bastante dificil e mais sujeita
a erros. Tal fato resulta da presenca marcante nesta regido de ruidos e a manifestacdo de

muitos modos vibracionais, por vezes sujeitos a desdobramentos (LARKIN, 2011). Diante
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disso, serdo descritos com mais destaques os modos de vibragdo observados acima desta
regido.

Conforme Larkin (2011), nos compostos que possuem anéis aromaticos, como no
caso da GLB, as flexdes das ligagdes C-H fora do plano produzem absorcio na regido de 650-
900 cm™!. Como mostrado nos espectros da Figura 41, algumas absor¢des que caracterizam os
compostos formadores (GLB e TRIS) também se encontram nessa regido. Nos espectros
destes compostos individuais estdo indicadas algumas das absor¢des que caracterizam estas
substancias.

Ao comparar o espectro FTIR da GLB utilizada neste estudo com os dois arquivos
correspondentes a este farmaco descritos na biblioteca do OMNIC 8.0 foi possivel comprovar
a identidade do material: Sigma Biochemical Consensed Phase (nimero de indexacio 8631) e
Georgia State Forensic Drugs (1753). Além disso, a Tabela 12 apresenta a comparacao entre
as principais bandas de absorcdo do espectro FTIR da GLB utilizada neste trabalho com

aquelas encontradas na GLB utilizada em outros estudos.

Tabela 14 — Identificagc@o de algumas absor¢des no espectro FTIR caracteristicos da GLB

Referéncia GLB® GLB® Atribuicoes
! Nimero de onda/cm™ | Ndmero de onda / cm™ 1ouig
Rehder et al. 3.360 3.367,3 V(NH) da ureia
(2012) 3.310 3.313,3 V(NH) da amida
1.717 1.714,1 v(C=0) da amida
v(C=0) do grupo
- Kaplani 62 000 1.520 1.521,0 p(NH) da ureia
alamataris (2000) 1.340 1.341,6 Vas(SO2)
1.157 1.157,3 vs(SO2)

2 Principais bandas de absorc¢io do espectro FTIR da GLB utilizada em outros estudos; P principais bandas de
absorc¢do do espectro FTIR da GLB utilizada neste trabalho.

Notacao dos modos vibracionais: v, estiramento assimétrico; vs: estiramento simétrico; &: deformag@o angular no
plano ou scissoring; pw: “wagging”; p: “rocking”; ¢: “breathing” do anel aromatico; y: deformagao angular fora do
plano; T — twisting; tors — torsao.

A presenca de duas bandas caracteristicas em 3.367,3 € 3.313,3 cm™! sdo atribuidas as
vibracoes de estiramento NH da ureia e do NH da amida, respectivamente (REHDER et al.,
2012). As principais bandas de absorcdo que caracterizam a GLB encontram-se em 1.714,1;
1.616,5; 1.521,0; 1.341,6 e 1.157,3 cm™!, sendo que estas bandas sdo equivalentes a aquelas
relatadas na literatura. A carbonila da amida é responsdvel pela banda associada a vibracao de

estiramento com pico em 1.714,1 cm™! enquanto que a banda com pico em 1.616,5 cm™! é
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atribuida a v(C=0) do grupo benzoila (PANAGOPOULOU-KAPLANI; MALAMATARIS,
2000). O pico em 1.521,0 € atribuido ao rocking NH da ureia e as bandas em 1.341,6 cm™ e
1.157,3 cm! referem-se, respectivamente, as vibragdes Vas(SO2) e vs(SO2) mais
caracteristicas das sulfonilureias (CLARKE, 1986; NERY et al., 2008; PANAGOPOULOU-
KAPLANI; MALAMATARIS, 2000).

Ao analisar o espectro FTIR da TRIS observa-se a presenca de suas bandas de
absor¢do caracteristicas. A partir da pesquisa nas bibliotecas armazenadas no OMNIC 8.0
foram encontrados trés arquivos que caracterizam a identidade deste composto: HR Aldrich
FT-I R Collection Edition (nimero de indexacdo 1351), HR Aldrich Condensed Phase (2736)
e Sigma Biochemical Condensed Phase (6340). A Tabela 15 também apresenta a comparacao
entre as principais bandas de absorcdo do espectro FTIR da TRIS utilizada neste trabalho com

aquelas encontradas na TRIS investigada em outros estudos.

Tabela 15 — Identificag@o de algumas absor¢des no espectro FTIR caracteristicos da TRIS puro

Referdnci TRIS? TRISP Atribuics
clerencia Nidmero de onda/ cm™! | Numero de onda / cm™ ribuicoes
3.348 3.348.,0 Vas(NH2)
K ka (1
anesaka (1998) 3.294 3.288,9 vs(NH)
3.194 3.186,2 v(OH)
Emmons (2010) 1.590 1.588,2 Sass(NH)
1.464 1.463,6 d(CHb»)
1.036 1.036,5 v(CO)
1.023 1.023,6 v(CC)
h 1
Schroetter (1987) 033 981.9 S(HNC)
895 892,0 O(HCCO)
804 800,1 w(CC)

2 Principais bandas de absorcdo do espectro FTIR da TRIS utilizada em outros estudos; * principais bandas de
absor¢do do espectro FTIR da TRIS utilizada neste trabalho.

As bandas com pico em 3.348,0 e 3.288,9 cm’' sdo atribuidas aos estiramentos
vas,s(NH2) (KANESAKA; MIZUGUCHI, 1998), o pico em 3.189,1 cm™! é associado ao v(OH)
(EMMONS et al., 2010), o pico em 1.588,2 cm™ ¢ atribui-se ao 8a5s(NH2) enquanto que a
banda com pico como 1.463,6 cm’! associa-se ao 8§(CH,) (SCHROETTER; BOUGEARD,
1987). As bandas com picos em 1.036,5 e 1.023,6 cm’! sdo as mais intensas do espectro FTIR
da TRIS e podem ser associados, respectivamente, ao v(C-O) e ao v(CC). A banda seguinte,
em 892,0 cm! atribui-se 4 deformacdo angular ou scissoring da ligagio formada em HCC e a

banda com pico em 800,1 cm™! & atribuida ao v(CC) (SCHROETTER; BOUGEARD, 1987).
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A partir da comparacdo dos espectros FTIR dos compostos formadores (GLB e
TRIS) com aquele obtido para a mistura fisica equimolar GLB-TRISwmr conclui-se que ndo hé
qualquer deslocamento ou outro tipo de alteragdo nas bandas observadas. Logo, o espectro
desta mistura consiste na adi¢do das contribui¢des dos seus respectivos constituintes. Em
contrapartida, o espectro FTIR obtido para o cocristal GLB-TRIS (1:1) apresenta evidéncias
da formagdo de um novo material. Dessa forma, observa-se que o modo vibracional de
estiramento da carbonila presente na GLB que ocorre a 1.714,1 cm™ estd ausente no espectro
do cocristal, possivelmente, deslocado para a banda com pico em 1.646,7 cm’'. O mesmo
evento ocorreu com o pico em 1.616,5 cm! da GLB o qual é atribuido a vibracio de
estiramento da carbonila do grupo benzoila. Ele também ndo aparece mais no espectro do
cocristal, podendo indicar a forma¢do de uma nova rede a partir de LHs, ja que a carbonila
participa de tais ligacOes

Além disso, quando comparado com o espectro FTIR obtido para o cocristal, o
espectro da TRIS apresenta banda caracteristica com pico em 3.348,0, atribuida ao v.s(NH2), o
qual esta ausente no espectro do cocristal. Tal fato também € uma forte evidéncia da formacao
de um novo material (cocristal). Outra evidéncia da diferenca espectral entre a TRIS e o
cocristal refere-se presenca de uma banda de absor¢io com pico em 981,9 cm™ no espectro da
TRIS e que também estd ausente no espectro do cocristal. Observa-se ainda que o espectro do
cocristal apresentou bandas de absor¢do que estdo ausentes nos compostos de partida, tal
como aquela que apresenta modo vibracional com pico em 1.646,7 cm™’. Em 3.410,3 e
3.384,0 cm’! também se observou o surgimento de novos modos vibracionais, possivelmente
associados a vibracdes resultantes da molécula do cocristal e até mesmo entre estas
moléculas, envolvendo a rede de LHs formada neste material. A compara¢do de algumas

frequéncias vibratorias FTIR observadas encontram-se resumidos na Tabela 16.

Tabela 16 — Frequéncias vibracionais FTIR (cm™) da GLB, TRIS, mistura fisica equimolar GLB-TRISmre do
cocristal GLB-TRIS (1:1)

GLB GLB-TRISwr GLB-TRIS (1:1) TRIS
v(NH) 3.367,3;3.313,3 3.367,3;3.313,3 3.410,3; 3.384,0; 3313,3 —
Vs.as(NH2) - 3.348,0; 3.288.9 3.410,3; 3.384,0; 3.313,3  3.348,0; 3.288.9
v(OH) - 3.186,2 3.211,8 3.186,2
v(C=0) 1.714,1; 1.616,5 1.714,1; 1.616,5 1.646,7; 1.559,7 -
dass(NH2) - 1.588,2 1.576,6 1.588,2
Vsas(SO2)  1.341,6; 1.157,3 1.341,6; 1.157,3 1.321,0; 1.125,8 -

d(HNC) - 981.,9 - 981.,9




110

5.3.3 Espectroscopia de absorcdo na regido do infravermelho proximo (NIR)
Os espectros NIR obtidos para os compostos formadores (GLB e TRIS), GLB-
TRISwmF e para o cocristal de GLB—TRIS (1:1) sdo apresentados na Figura 42.
Figura 42 — Espectros NIR pré-processados com variagdo padrdo normal (SNV) da GLB, da TRIS, da GLB-

TRISwmr e do cocristal resultante da cristalizagdo em solucdo de MeOH. (I) Regido ampliada dos espectros NIR
entre 10.000 e 9.000 cm™ e (II) entre 6.900 e 6.000 cm™
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A partir dos resultados obtidos pela andlise por NIR das amostras, verificou-se que,
assim como observado nas andlises por PXRD e por FTIR; o espectro da mistura fisica (GLB-
TRISwmr) € semelhante a sobreposi¢do dos espectros da GLB, mostrando, entretanto, pouca
influéncia do espectro da TRIS. No entanto, o espectro obtido para o cocristal GLB-TRIS
(1:1) mostrou algumas distingdes em relacdo ao apresentado pela mistura fisica que sdo
discutidas abaixo.

Neste contexto, verificou-se que, na regido de nimeros de onda mais elevados (entre
9.000 e 8.000 cm), a GLB, a GLB-TRISmr € o cocristal apresentam duas bandas largas
correspondentes as vibragdes moleculares resultantes de transicdes harmonicas (overtones).
Estas transicdes sdo responsaveis pela absorcao do segundo sobretom dos modos de estiramento
C-H (PASQUINI, 2003). Observa-se que essa regido ndo apresenta alteragdes significativas no

cocristal, uma vez que seus grupos funcionais ndo se apresentaram como sitios de interacao
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entre o API e o coformador para a formagao do cocristal. A mesma evidéncia foi observada na
regido do espectro entre 6.000 e 5.500 cm™! sdo mostrados picos caracteristicos das vibracdes
de CH de aromaticos e da carbonila da GLB (FERNANDES et al., 2012).

Observando-se a regido entre 10.000 a 9.000 cm™ na (Figura 42(I)) verificou-se que
para a TRIS mostra-se um pico evidente em 9.514,6 cm™ o qual é atribuido as transicdes
harmonicas do grupo amina (RNH2) (WORKMAN JR; WEYER, 2007). Verifica-se que este
grupo apresenta boa intensidade no espectro da GLB-TRISmr e que ndo foi observada no
cocristal, sendo uma clara indicagdo de que esse grupamento da TRIS estd envolvido na
formacao do cocristal.

Além disso, em comparacdo com os espectros da GLB e da TRIS, verificam-se
algumas alteracdes no espectro do cocristal na regido entre 6.900 e 6.100 cm™ (Figura 42(1I)).
Elas estdo relacionadas com as primeiras vibracdes de primeiro harmoénico do grupamento
amida da GLB e RNH> na TRIS. Observa-se no espectro da GLB um pico caracteristico em
6.471,5 cm™. Este pico estd ausente no espectro do cocristal e também é visualizado neste
mesmo nimero de onda no espectro da mistura fisica. Da mesma forma, o espectro da TRIS
apresentou um pico intenso em 6.503,2 cm™!, sendo que ele estd ausente no espectro do
cocristal. Estas alteracdes podem estar relacionadas com as mudancas em frequéncias

vibratdrias nessa regido com a formacao das LHs na constru¢do do cocristal.

5.3.4 Espectroscopia Raman

A espectroscopia Raman, assim como a espectroscopia IR, fornece informacdes
sobre niveis de energia vibracionais e sobre a estrutura molecular, porém os processos fisicos
envolvidos na abordagem de cada uma destas técnicas sdo diferentes, pois baseia-se no
espalhamento de luz (FERRARO, 2003). No entanto, pode-se dizer que as espectroscopias
Raman e Infravermelho sdo técnicas complementares. Uma das vantagens marcantes da
espectroscopia Raman consiste na sua capacidade de identificar seletivamente as ligacdes
moleculares envolvidas na estabilizacdo de um determinado material cristalino, tal como
OcorTe nos cocristais.

Um estudo envolvendo a caracterizacdo da GLB por espectroscopia Raman foi

relatado por Mah et al. (2013). Neste trabalho, estes autores fizeram as atribui¢des dos grupos
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funcionais deste farmaco baseando-se nas andlises de substincias com estrutura e
propriedades quimicas semelhantes. Assim, estudando o estado s6lido da GLB, foram feitas
atribuicdes de alguns modos vibracionais de seus grupos funcionais a partir da comparagdo
com os modos vibracionais dos grupos funcionais da clorpropamida (uma sulfonilureia e,
portanto, da mesma classe quimica da GLB) também caracterizada por esta técnica em estudo
realizado por Ayala et al. (2012).

Como mencionado, por serem técnicas complementares, a maioria das atribui¢des de
bandas obtidas a partir do emprego da espectroscopia no infravermelho podem ser utilizadas
para auxiliar na interpretacdo dos resultados obtidos pela espectroscopia Raman. Tal
afirmacdo justifica-se em funcdo dos modos internos ndo sofram mudangas significativas
entre as substincias, principalmente quando tais modos ndo participam das ligacdes
intermoleculares (SMITH, G. P. et al., 2015). Deste modo, as atribui¢des de modos normais
de vibracdo por comparacdo entre os resultados obtidos por estas técnicas sdo plausiveis.
Além disso, os modos atribuidos aos grupos funcionais que tendem a participar de LHs (como
C=0 e NH2) podem ser confirmados a partir desta caracteristica de interagdo. Assim, €
possivel inferir, de forma qualitativa, sobre a intensidade da ligacdo intermolecular através do
deslocamento do nimero de onda associado a um modo normal que participa de uma LH, por
exemplo.

Estudos foram realizados visando a caracterizacdo da TRIS por espectroscopia
Raman, sendo que estes estudos subsidiaram a interpretacdo dos resultados obtidos neste
trabalho. Esta técnica foi utilizada por Brandt, Chikishev e Sakodinskaya (2002) para
caracterizar este composto e a formagao de seus complexos com 18-crown-6. Chien et al.
(2002) investigaram a estabilidade e as formas polimoérficas da TRIS em fun¢do da variacao
da temperatura e da pressao.

A seguir, sdo apresentados os resultados das andlises dos espectros Raman obtidos a
partir da caracterizagdo dos cocristais GLB—TRIS (1:1) sintetizados neste trabalho. Esta
andlise foi realizada de modo similar a aquele utilizado na caracterizacao deste material por
XRPD. Dessa forma, a anélise destes espectros foi realizada mediante a sua comparagdo como
aqueles espectros obtidos a partir da andlise individual dos compostos formadores do cocristal
(GLB e TRIS) e da mistura fisica equimolar GLB—TRISmr, onde mudancas observadas nas

regides espectrais do cocristal evidenciam a forma¢ao de um novo material.
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5.3.4.1 Regido de 320 a 18 cm™!

A regido espectral tipica do infravermelho médio (IR) e da espectroscopia Raman
ocorre entre 4.000 e 400 cm’!, a qual é caracterizada por vibracdes fundamentais que sdo
dominadas por modos vibracionais intramoleculares (LARKIN, 2011). Entretanto, devido a
especificidade estrutural elevada, a regido espectral entre 1.800-200 cm™ é conhecida como a
regido da impressdo digital de compostos organicos (SMITH, B. C., 1998). O espectro

vibracional abaixo de 200 cm’

apresenta os modos de vibracdo que geralmente sdo
classificados como modos externos ou modos de rede. Essa regido tem sido cada vez mais
utilizada devido a sua ampla importancia na identificacdo de novas estruturas cristalinas
(PARROTT et al., 2012). A espectroscopia Raman, de fato, € uma das técnicas que tem se
beneficiado de recentes melhorias nas tecnologias que facilitam medidas na regido de baixa
frequéncia (MOSER; HAVERMEYER, 2009) e mais recentemente tem sido utilizada na
caracterizacdo de APIs s6lidos (AYALA, 2007; AYALA et al., 2012; LARKIN et al., 2014).

Os espectros de espalhamento Raman obtidos a partir da anélise individual dos
compostos formadores do cocristal (GLB e TRIS), da mistura fisica equimolar GLB—TRISmr
e do cocristal GLB—TRIS (1:1) sdo apresentados na Figura 43. Estes espectros compreendem
a regido dos modos de rede, com nimero de onda entre 320 e 18 cm’l, a temperatura
ambiente. Para a GLB, observou-se que o espectro Raman mostra bandas tipicas de grandes
moléculas aromdticas em frequéncias inferiores a 200 cm’!, derivando de ambas as vibragdes
moleculares fundamentais e vibracdes da rede. Esta observacdo estd de acordo com estudo

realizado por Larkin ef al. (2014) ao relatar que os APIs aromdticos exibem bandas Raman

extremamente intensas abaixo de 200 cm™ e com caracteristicas espectrais complexas.
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Figura 43 — Os espectros de Raman obtidos na regido de 320 e 18 cm™ a partir da andlise individual da GLB, da
TRIS, da mistura fisica equimolar GLB—TRISwmr e do cocristal obtido por evaporagdo lenta de solvente (GLB—
TRIS (1:1)eLs) e por moagem assistida por solvente (GLB—TRIS (1:1)mas). Para a GLB, a TRIS e o cocristal
estdo indicados os principais picos vibracionais que caracterizam cada um destes COMPOStos

']

L N
o -
N g8

a4

121,2
~39,7
26,1

GLB

GLB-TRIS,,,

GLB-TRIS (1:1),,,
e Laans o

GLB-TRIS (1:1)

it

s i ) -

T T T T T T T T T T T T
300 250 200 150 100 50

MAS

Intensidade Raman / u.a.

Ndmero de onda / cm™

Ao observar o espectro Raman da TRIS e compard-lo com o espectro da GLB,
verifica-se que as intensidades presentes no espectro daquele composto ndo sdo semelhantes a
aquelas que foram encontradas no espectro do farmaco. Além disso, se comparada com a
GLB, a TRIS possui um nimero reduzido de dtomos e, consequentemente, ela apresenta um
nimero menor de modos normais de vibragdo. Devido a baixa intensidade das bandas do
espectro da TRIS na regido dos modos de rede, torna-se imperceptivel a contribui¢do do
mesmo. Além disso, as bandas mais intensas quase coincidem com aquelas da GLB.

Analisando-se os espectros Raman para o cocristal GLB-TRIS (1:1) sintetizado por
ambos os métodos de sintese, e comparando-o com os espectros dos formadores e de suas
misturas fisicas, pode-se observar que esta regido espectral permite a identificagdo univoca do
cocristal como uma nova estrutura cristalina. Portanto, os modos de rede sdo modos relativos
a vibragdo de toda a rede cristalina do cocristal e por isso sdo importantes para a identificacao
estrutural desses materiais, assim como sdo particularmente uteis para a identificacdo e
caracterizacdo de materiais cristalinos que possuem multiplos polimorfos, como € o caso dos
compostos formadores. Como os modos envolvidos nesta regido incluem a molécula inteira e
a rede, tanto a mudanca na massa molecular quanto a intensidade de intera¢do intermolecular

exercerdao forte influéncia no padrdo dos espectros Raman do cocristal, podendo ocorrer os
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seguintes efeitos: deslocamento de bandas, mudancas de intensidade relativas entre as bandas,

desaparecimento e surgimento de bandas (AYALA, 2007).

5.3.4.2 Regido de 1.350 a 780 cm’”

A Figura 44 mostra os espectros Raman obtidos a partir da andlise individual dos
compostos formadores do cocristal (GLB e TRIS), da mistura fisica equimolar GLB—TRISmr
e do cocristal GLB-TRIS (1:1), compreendendo a regidao com nimero de onda entre 1.350 e

780 cm’!.

Figura 44 — Espectros de Raman obtidos na regido de 1.350 a 780 cm'! obtidos a partir da andlise individual da
GLB, da TRIS, da mistura fisica equimolar GLB-TRISwmr e do cocristal obtido por evaporacio lenta de solvente
(GLB-TRIS (1:1)eLs) e por moagem assistida por solvente (GLB—TRIS (1:1)mas)
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No espectro Raman da GLB observa-se a ocorréncia de diversos picos caracteristicos
desse composto. A atribui¢cdo de alguns picos deste API foi realizada com base nos resultados
dos espectros FTIR deste firmaco obtidos neste estudo (item 5.2.4) e no trabalho de
caracterizacdo da gliclazida (uma sulfonilureia, tal como a GLB) por espectroscopia Raman
realizado por Karakaya et al. (2015). Este farmaco também € um antidiabético oral,
pertencente a segunda geracdo do grupo das sulfonilureias e que possui propriedades fisicas e

estruturais muito semelhantes aquelas apresentadas pela GLB. Dessa forma, o pico em

1.210,9 cm™! também pode estar associado a (HCN) e §(HCC); a banda com pico em 1.257,0



116

cm’! pode ser associada ao estiramento de SO e o pico em 1.315,7 ndo foi encontrada uma
atribuicdo satisfatéria. A banda com o pico em 1.103,6 cm’! pode ser atribuida a v(NC),
S(HCN) e/ou 8(CCN), enquanto em 1.027,8 cm™ hd um pico que pode possuir diferentes
atribui¢gdes: v(CC), §(CCC) e/ou t(HCNC), em seguida o pico em 849,7 cm’! pode ser
atribuido também a algum v(CC). O pico em 818,5 cm™ é provdvel que seja atribuido a
O(CCC) ou a deformacdo assimétrica fora do plano, t(HCCC). A Tabela 17 apresenta a
comparacdo entre as principais bandas de absor¢ao no espectro de Raman experimental da

GLB com aquelas encontradas em estudos relatados na literatura.

Tabela 17 — Identificagdo de algumas frequéncias no espectro Raman da GLB para a regido espectral entre
1.350 a 780 cm!

Referéncia GLB* GLB® Atribuicoes
Nidmero de onda / cm’! Numero de onda / cm’!
- - 1.315,7 -
Karakaya 1.269 1.257,0 v(SO)
etal.
5015) 1216 1.210,9 S(HCN), 8(HCC);
M&%’fgfl 1.156 1.164,1 V(SOy)
1111 1.103.6 V(NC), §(HCN), 8(CCN),
Karakaya 1.020 1.027,2 V(CC), 5(CCC), ((HCNC)
et al. 857 849,7 v(CC)
(2015) 838 (IR) 831,6 V(CC), S(NCN)
813 818.,5 O(CCC) e (HCCO)

2 Principais bandas de absor¢io do espectro Raman da GLB utilizada em outros estudos; P principais bandas de
absor¢do do espectro Raman da GLB utilizada neste trabalho.

No espectro Raman da TRIS a banda com pico em 1.266,10 cm™! é atribuida a v(CC).
Em seguida, os picos presentes em 1.077,9 1.043,9 e 1.029,8 cm’! sdo referentes ao
estiramento v(CO). O pico presente em 924,8 cm™ ¢ atribuido 2 S(HCC) e ao ©(CO), enquanto
o pico em 900,9 cm™ possui como atribuicdes S(HCC) e S(HCN). Finalmente, o frequéncia
com pico mais intenso na regido analisada apresenta-se em 809,9 e também € atribuido a um
estiramento v(CC) (SCHROETTER; BOUGEARD, 1987). Conforme observado em estudos
relatados na literatura (BRANDT; CHIKISHEV; SAKODINSKAYA, 2003; EMMONS et
al., 2010; SCHROETTER; BOUGEARD, 1987), diversos outros picos estdo presentes em
numero de onda intermediarios as frequéncias da TRIS aqui descritas. Estes picos encontram-
se ausentes, possivelmente, em funcdo das limitacdes do equipamento utilizado neste
trabalho. A Tabela 18 apresenta a relacdo dos principais picos no espectro Raman do TRIS

experimental com o encontrado na literatura.
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Tabela 18 — Identificacdo de algumas frequéncias no espectro Raman da TRIS para a regido espectral entre 780

a1.350 cm™!
o . TRIS? TRISP e

Referéncia Nidmero de onda/cm™ | Nimero de onda / cm™ Atribuicoes
1.259 1.266,1 W(CC)
1.071 1.077.9 v(CO)

Schroetter 1.049 1.043,9 v(CO)

e Bougeard 1.024 1.029,8 v(CO)

(1987) 925 (IR) 9248 3(HCC), 1(CO)

896 900,9 O(HCC), 6(HCN)
804 809,9 v(CC)

2 Principais bandas de absor¢do do espectro Raman da TRIS utilizada em outro estudo; P principais bandas de
absor¢d@o do espectro Raman da TRIS utilizada neste trabalho.

Na regido de 1.350 a 780 cm’!, as intensidades relativas das bandas da TRIS sdo
maiores do que na regido dos modos de rede. Observou-se também que as posicdes da maioria
das bandas da TRIS coincidem com as posi¢Oes das bandas apresentadas pela GLB. No
espectro da mistura fisica equimolar GLB-TRISwmr, verificou-se a presenca das duas
principais bandas da TRIS (indicadas por setas verdes) e também das principais bandas
relativas a GLB, evidenciando que este material consiste apenas da mistura dos compostos
formadores do cocristal, sem a ocorréncia de interagdo energética entre eles.

A partir da andlise do espectro Raman do cocristal GLB—TRIS (1:1) em comparacao
com os espectros obtidos para a GLB, para a TRIS e para a mistura fisica equimolar GLB—
TRISwmF, pode-se observar que aquele difere significantemente dos demais espectros. Estas
diferencas mais importantes estdo indicadas por setas vermelhas. Assim, em comparagdo com
o espectro da GLB, na regido de 1.350 a 780 cm™!, houve mudanca de intensidade relativa nas
bandas do espectro do cocristal e elas sofreram redshift (deslocamento para menores nimeros
de onda). Tal comportamento pode indicar uma diminuicdo de interacdo molecular entre as
moléculas de GLB quando o novo material € formado. Além disso, os picos da GLB em
1.210,9; 1.257,0 e 1.315,7 cm™ apresentaram-se significantemente modificados no espectro
do cocristal (setas pretas). Enquanto que o pico presente em 1.164,1 cm™ no espectro deste
API na GLB (seta azul) que foi atribuido a vs(SO2), ndo foi observado no cocristal neste
mesmo numero de onda e provavelmente sofrem redshift mantendo uma banda com perfil
semelhante e com intensidade mantida, sugerindo que este grupamento seja um sitio de
interacio da GLB com a TRIS na formacdo do cocristal. Ressalta-se que esta mesma
evidéncia foi obtida nos resultados de FTIR apresentados no item 5.2.4. No espectro Raman

do cocristal, também observou-se que os picos da GLB encontrados em 1.103,6; 1.027,8;
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849,7, 830,8 e 818,5 cm™' apresentaram-se significantemente modificados, como pode ser
visto com o auxilio das linhas verticais tracejadas. Tais modificacdes também podem estar

associadas as interagdes entre os compostos formadores do cocristal.

5.3.4.3 Regido de 3.400 a 2.800 cm™’

A regido de niimero de onda compreendida entre 2.800 e 3.400 cm™! para os espectros
Raman obtidos a partir da andlise individual dos compostos formadores do cocristal (GLB e
TRIS), da mistura fisica equimolar GLB-TRISmr e do cocristal GLB-TRIS (1:1) ¢é

apresentada na Figura 45.

Figura 45 — Espectros de Raman obtidos na regido de 3.400 a 2.800 cm™! obtidos a partir da analise individual
dos compostos formadores do cocristal (GLB e TRIS), da mistura fisica equimolar GLB-TRISwr e do cocristal
obtido por evaporagdo lenta de solvente (GLB—TRIS (1:1)eLs) € por moagem assistida por solvente (GLB-TRIS
(1: l)M;\/S)
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A Tabela 19 apresenta a comparacdo entre as principais bandas de absor¢do no

espectro Raman experimental da GLB com aquelas relatadas na literatura.
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Tabela 19 — Identificacdo de algumas frequéncias no espectro Raman da GLB pura para a regido espectral entre

3.400 a 2.800 cm!
o . GLB® GLBP e
Referéncia Nimero de onda/cm™ | Ntimero de onda / cm! Atribuicoes

3.371(IR) 3.373,1 v(NH)

3.093 3.098,3 vs(CH)

Karakaya 3.064 3.072,3 vs(CH)
ot dl. 2.999 3.000,3 vs(CH)
(2015) 2.957 2.953,1 Vas(CH)
2.940 2.936,2 vs(CH)

2.847 2.859,7 vs(CC)

2.847 2.853,1 vs(CH)

2 Principais bandas de absorcdo do espectro Raman da GLB utilizada em outro estudo; ® principais bandas de
absor¢a@o do espectro Raman da GLB utilizada neste trabalho.

Analisando-se o espectro da GLB, pode-se observar inicialmente que dois picos
fracos (indicados por setas azuis) aparecem em 3.373,1 e 3.321,2 cm™ e podem ser atribuidos
ao estiramento V(NH) (KARAKAYA et al., 2015). Nao € possivel afirmar, entretanto, da
presenca ou ndo destes picos no espectro do cocristal devido a grande quantidade de ruidos
apresentadas neste ultimo. No entanto, para 0 mesmo nimero de onda uma uma fraca banda
pode ser observada. Ainda € possivel observar no espectro da GLB a presenca de picos em
3.098,3 e em 3.072,3 cm’!, atribuidos a estiramento simétrico de CH. No espectro do
cocristal, eles aparecem ligeiramente deslocados para a direita indicando uma modificacdo na
vibracdo dos grupos associados. Uma das alteragdes mais significantes nessa regido do
espectro é observado no pico presente na GLB em 2.853,1 cm™, o qual ¢ atribuido a vs(CH),
que encontra-se visivelmente modificado no espectro do cocristal, indicando modifica¢des
nesses modos vibracionais.

Analisando-se o espectro Raman da TRIS utilizado neste estudo, observaram-se a
existéncia dos principais picos que caracterizam este composto. Estes picos sdo apresentados

na Tabela 20 e comparados ao encontrados na literatura.

Tabela 20 — Identificacdo de algumas frequéncias no espectro Raman do TRIS pura para a regido espectral entre

3.400 a 2.800 cm™!
TRIS? TRIS?
Referénci Atribuics
clerenaa  \émero de onda/cm” | Ndmero de onda / cm’! tribuicoes
Schroetter 3.355 3.354,1 Vas(NH2)
e Bougeard 3.295 3.295,9 vs(NH>)
(1987) 2.951 2.951,8 Vas(CH2)

2 Principais bandas de absor¢io do espectro Raman da TRIS utilizada em outro estudo; ? principais bandas de
absor¢ao do espectro Raman da TRIS utilizada neste trabalho.
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Comparando-se o espectro da TRIS com o espectro do cocristal GLB-TRIS (1:1),
observa-se que o pico presente em 3.354,1 cm™, atribuido a vas(NHa), também foi observado
no espectro da mistura fisica equimolar GLB—TRISmr e ndo é observado no espectro do
cocristal. Além disso, para a banda com nimero de onda de 3.295,9 cm’! (seta preta), observa-
se um dos picos mais caracteristico da TRIS o qual é atribuido ao estiramento simétrico de
NH> (SCHROETTER; BOUGEARD, 1987). Este pico encontra-se ausente no espectro
Raman do cocristal. Tal fato também foi relatado a partir da andlise dos resultados obtidos por
FTIR. Assim, sugere-se que este grupamento funcional da TRIS seja um forte candidato a
sitio de interacdo com a GLB para a formacado do cocristal. Pode-se observar ainda que este

mesmo pico € facilmente observado no espectro Raman da mistura fisica equimolar.

5.3.5 Estratégias de “design” preliminar para os cocristais GLB-TRIS (1:1)

Considerando os resultados obtidos a partir da andlise dos espectros experimentais de
FTIR e Raman dos compostos formadores (GLB e TRIS), da mistura fisica equimolar GLB—
TRISwmF e do cocristal GLB-TRIS (1:1) foi possivel sugerir, preliminarmente, 0 mecanismo
de formacao dos cocristais mediante a indicagdo dos possiveis sintdes de interagdo entre GLB
e TRIS. Esse tipo de abordagem foi utilizada em estudos de caracterizacdo de cocristais
(BASAVOIJU et al., 2008; ZHANG et al., 2012) e possui grande importancia, pois ajuda a
revelar a estrutura de um novo composto, pois indica os modos normais de vibragdo
associados aos grupos funcionais que estdo presentes ou ausentes na molécula.

Analisando-se os espectros FTIR apresentados na Figura 41, pode-se verificar a
ocorréncia de bandas de absorcdo relativas aos grupos funcionais dos compostos formadores
(GLB e TRIS) analisados individualmente. Em comparacdo com o espectro de FTIR do
cocristal, observa-se que algumas destas bandas se apresentam em posic¢oes diferentes e outras
ausentes (como as bandas com pico em 1.616,5 e 981,9 respectivamente pertencentes a GLB e
a TRIS) bem como o surgimento de novas bandas. O deslocamento da vibragdo de
estiramento da carbonila da amida com pico em 1.714,1 cm! (GLB) para 1.646,7 cm
(cocristal) sugere que este grupo estd participando fortemente de LHs. Ainda na GLB, a
diminuico na intensidade das bandas com picos 1.341,6 cm™ e 1.157,3 cm™ também sugerem
que esses grupamentos estejam participando de fortes LHs e pode-se portanto admitir que a
interagdo GLB-GLB € maior que a interacdo de GLB-TRIS do cocristal. Isso pode indicar a

alteracdo das constantes de forca correspondentes a alguns modos vibracionais. Observou-se
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também o surgimento de uma nova banda de absor¢io em 3.410,3 cm™ no espectro do
cocristal. Esta banda é caracteristica de estiramento em grupamentos NH e pode ser atribuida
ao relaxamento desses grupos nos compostos formadores apds a formacdo deste material.
Destaca-se que os principais sitios de intera¢do aqui discutidos estdo de acordo com aqueles
previstos na abordagem molecular relatada no item 5.1.

Analisando-se o espectro de FTIR da TRIS, observa-se que a regido de alta
frequéncia é dominada por bandas associadas a modos de vibracao atribuidos ao estiramento
de ligacdes C-H e O-H. A mesma regido espectral também € caracterizada pelos modos de
estiramento do grupamento NH». Assim, nota-se a auséncia da banda com pico em 3.348,0
cm’! bem como em 981,9 cm’! indicam que esses grupos participam das LHs ao formar este
material. Dessa forma, estes dados apontam para a existéncia de diferentes interacoes
moleculares ou fragmentos moleculares de natureza distinta na formacgdo do cocristal GLB—
TRIS (1:1). Essas modificacdes também foram observadas em estudo realizado por Basavoju
et al. (2008) onde foi realizada a sintese e a caracterizacdo por FTIR de cocristais de
indometacina-sacarina.

Em contrapartida, esta comparacdo também mostra que alguns padroes de
movimento molecular da interacdo intermolecular no cocristal ndo sdo totalmente diferentes
em relacdo aos padrdes observados nos compostos formadores, Assim, € possivel inferir que
estes compostos permanecem integros ao formar o cocristal por interacdes intermoleculares
sem que haja alteracdo do grupamento farmacofdrico da GLB e, consequentemente, sem a
perda da sua funcao terapéutica.

A Figura 46 apresenta as estruturas quimicas dos formadores do cocristal GLB—TRIS
(1:1) e mostra as principais bandas de absor¢do observadas, bem como alguns dos sintdes que
podem estar presentes na estrutura do cocristal. As bandas destacadas sdo aquelas que
possuem a maior probabilidade de estarem envolvidas nas LHs responsaveis pela manuten¢do

da estrutura do cocristal, conforme observado no estudo computacional descrito no item 5.1.
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Figura 46 — Estruturas quimicas da (a) GLB e (b) TRIS, mostrando os principais grupamentos organicos onde
foram observadas modificagcdes no espectro FTIR apds a formacao do cocristal. Os circulos tracejados em
vermelho representam as alteragdes mais visiveis, incluindo auséncia/deslocamento das mesmas no cocristal; (c)
sugestdo dos possiveis sintdes formados no cocristal com base nos resultados obtidos nos espectros
experimentais de FTIR
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Dessa forma, o estudo por FTIR mostrou a importancia da formagdo das LHs no
estabelecimento do sintdes supramolecular no cocristal. A ocorréncia de deslocamentos de
algumas bandas espectrais de absor¢do, o surgimento de novas bandas e a auséncia de outras
vém confirmar a formacdo de um novo material a partir das interacdes intermoleculares entre

a GLB e a TRIS mediadas por LHs.

5.4 Caracterizacao térmica

Neste item foi estudado o comportamento térmico de forma direta ou indireta a
partir da andlise individual dos compostos formadores do cocristal (GLB e TRIS), da mistura
fisica equimolar GLB-TRISmr e do cocristal GLB-TRIS (1:1). Ressalta-se a grande
relevancia deste trabalho, pois ndo foram encontrados estudos sistematicos de andlise térmica
destes cocristais. Para tanto, estas amostras foram analisadas por TG-DTA simultaneas e por
DSC, envolvendo andlises convencionais (DSC com aquecimento dinamico), DSC ciclico e a

analise de DSC fotovisual.
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O estudo do comportamento térmico das amostras investigadas neste estudo € de
suma importancia para a caracteriza¢do dos cocristais GLB—TRIS (1:1). Nas curvas TG destes
materiais sdo apresentadas as inflexdes decorrentes do processo de decomposicao térmica do
material o qual depende da natureza quimica da amostra, ou seja, da sua estrutura molecular e
extensdo das forcas de interacdo intra e intermoleculares dos seus componentes (API-
coformador). Além disso, alteracdes no valor de temperatura correspondente ao inicio
extrapolado do evento térmico (Zonset TG) € no valor em que dm/dt torna-se diferente de zero

(T %,‘,llx/ at = o DTGQ) e valor de Tpico p1G Nas curvas de DTG, demonstram possiveis interagcdes

entre os componentes formadores do cocristal. As curvas DTA também sao muito importantes
para este estudo, pois fornecem informacdes sobre a estrutura e ordenacdo do material,
podendo-se gerar dados que auxiliam na caracterizacdo da amostra em andlise. As curvas
DSC podem mostrar inflexdes resultantes de uma série de fatores, sendo que as mudancas de
mobilidade das moléculas em funcdo das mudancas de interacdo sdo as mais importantes.
Como principal resultado destas mudancgas de interacio um pico endotérmico denotard a
temperatura de fusdo da transi¢do cristalina, sendo uma func¢do expressa do tipo de ordenacao
da amostra, e que € rotineiramente utilizado na caracterizacdo de materiais, tais como o0s
cocristais de farmacos (gESTAK, 2013; WENDLANDT, 1984).

Como forma de defini¢do de alguns termos importantes na andlise térmica, tem-se
que os valores de temperatura Tonser indicam a temperatura relacionada com ponto onde a
curva comeca a se desviar da linha de base. A temperatura Tpico estd relacionada com a
temperatura onde o efeito € midximo em termos de energia ou temperatura. Para curvas de
DSC pode-se determinar, ainda, a entalpia de fusdo correspondente ao calor latente, AHcal, isto
¢é, a energia que deve ser fornecida a amostra para que ocorra fusdo completa dos cristais
(NASSU, 1994). Em outras palavras, a temperatura Tonsec € calculada como aquela na qual
ocorre o cruzamento do prolongamento da linha de base com o prolongamento do ramo do
pico (BANNACH et al., 2011). Para as curvas TG, a temperatura Tpico € substituida pelo
ponto médio (Tmia) ou ponto de inflexdo e refere-se ao ponto onde a massa estd variando mais

rapidamente.

5.4.1 Termogravimetria e andlise térmica diferencial simultaneas (TG-DTA/DTG)

Embora as curvas termogravimétricas nao sejam técnicas de rotina na caracterizacao
de cocristais farmacéuticos € de fundamental importancia conhecer a estabilidade térmica

desses materiais. Nomeadamente, as etapas de decomposi¢cdo do material em estudo sdo
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informacdes prévias que auxiliam nas andlises por DSC. Assim, a estabilidade do cocristal
GLB-TRIS (1:1), de seus compostos de partida (GLB e TRIS) e da mistura fisica equimolar
destas substancias (GLB-TRISmr) foi investigada por meio das técnicas de TG-DTA
simultaneas. As andlises que se seguem indicam que os cocristais GLB—TRIS (1:1), em
comparacdo com a GLB e com a TRIS, possuiu propriedades térmicas distinguiveis dos
compostos de partida e indicam a formacdo de um material ndo solvatado e anidro.

A Figura 47 apresenta as curvas de TG-DTA/DTG simultineas para a GLB e
observa-se a estabilidade térmica deste farmaco, quando submetido a um intervalo de

temperatura em atmosfera de ar sintético.

Figura 47 — Curvas TG-DTA/DTG simultaneas da GLB utilizada neste estudo

Lo ! ) ‘ 552,14°C
| 25,67% | -48,98% | "o
- | | ] = 50
[l [eme—— | . 1L E 0,000
kY PR ' o >
! i ! l B
75 T 18038°C 10 NG L[ D™ Lo O i
o s ; | 2 %
& | ® |.0,005 »
' | l ] o
® 50 : l | ‘ & E
o 1 Endoterma | --50 £ -~
1 I 1 0 =t
= ! 1 ! (n - o
i ‘ ‘ -25,57% > £
25+ | : : g --0,010 5
172,92°C ! ; ! = -100 ‘é"
‘ ) | o
1 I 1 L
B : | | 2
] Texo , | ‘ | 450 2 [-0,015
) % L) L L) . L] . ] ¥ ] ¥ ]
100 200 300 400 500 600 700

Temperatura/°C

Assim, por meio das curvas de TG-DTG observa-se que a substincia € termicamente
estavel ao processo de decomposi¢do até aproximadamente a temperatura de 180,0 °C. Logo,
este composto encontra-se na forma anidra, e a sua variacao representativa de perda de massa
€ expressa em trés significantes etapas (I, II e III) apds essa temperatura. No primeiro evento
de decomposicdo térmica, etapa I, até a temperatura de 290 °C a amostra apresentou uma
perda de massa equivalente a 25,67 % da massa inicial. Na curvas de DTA observa-se um
pico endotérmico em 172,9 °C (Tonset =169,3 °C) correspondente a fusdo da GLB, que estd de
acordo com a faixa de fusdo (169 a 174 °C) relatada pela Farmacopeia Britanica (2009). Logo
apo6s a fusdo observa-se a presenca de uma endoterma com minimo em 224,9 °C, associada a
etapa I de decomposi¢do. Nas curvas de DTG observa-se que no primeiro evento um pico de

perda de massa encontra-se na temperatura aproximada de 215 °C. A etapa II de perda de
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massa pode ser observada nas curvas de TG com inicio logo apds o primeiro evento,
seguindo-se até temperaturas proximas de 450,0 °C e resulta em uma perda de massa de 48,98
% da massa inicial. Uma exoterma nas curvas DTA com maximo em 261,0 °C é referente a
esta etapa e, pela andlise das curvas de DTG, observa-se que o pico de decomposi¢ao térmica
surge em 345,0 °C. A terceira e ultima etapa de decomposicdo (III) inicia-se em
aproximadamente 455 °C e segue-se até 650 °C resultando em uma perda de massa de 25,57
% e indicando a completa degradacdo térmica da substincia. Nesta etapa observa-se nas
curvas DTA uma exoterma com méximo em 552,1 °C que pode ser atribuido a oxidacdo do
produto de evaporagdo ou do residuo carbonizado.

As curvas de TG-DTA/DTG simultaneas para a TRIS sdo apresentadas na Figura 48,
onde se observa a estabilidade térmica do composto quando submetido ao intervalo de
temperatura.

Na curva de DTA observou-se que a substdncia € termicamente estdvel até
aproximadamente a temperatura com pico em 136,8 °C (Tonset = 129,4 °C). Este estigio é
associado a transi¢do de fase de estado sélido da TRIS (a-ortorrombico para y-ciibico de
corpo centrado) conforme relatado por Eilerman e Rudman (1980). Observou-se também a
presenca de um segundo evento endotérmico com pico em 169,4 °C (Tonset = 166,7 °C) e
Tendaset = 175 °C), atribuido a fusdo da TRIS, que estd de acordo com a faixa de fusdo deste
composto (168 a 174 °C) relatada pela Farmacopeia Britanica (2009). Em seguida, observa-se
na curva TG uma etapa bem definida (I) de total variacdo de perda de massa. Esta etapa
apresenta inicio em aproximadamente 180 °C e respectivo pico mostrado na curva de DTG
em 260 °C. Este evento € acompanhado nas curvas DTA com a presenca de um endoterma

com minimo em 261,2 e é referente a evaporacao da TRIS.
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Figura 48 — Curvas TG-DTA/DTG simultaneas da TRIS utilizada neste estudo
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As curvas TG-DTA/DTG simultaneas da mistura fisica equimolar GLB—TRISwmF sao

apresentadas na Figura 49.

Figura 49 — Curvas TG-DTA/DTG simultineas da mistura fisica equimolar GLB-TRISwr utilizada neste estudo
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A partir da analise da curva TG desta mistura e comparando-se com as curvas TG da
GLB e da TRIS (Figura 47 e Figura 48, respectivamente) observou-se que aquela curva
representa a soma dos perfis de estabilidade térmica dos compostos puros. Além disso, nota-

se que a curva TG da mistura fisica equimolar GLB—TRISwmr indica trés eventos de perda de
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massa simultineos, que podem ser mais bem visualizados nos picos de decomposi¢cdao
mostrados na sua curva DTG. As etapas de perda de massa apresentam temperaturas iniciais
em aproximadamente (I) 150 °C, (II) 250 °C e (III) 375 °C com perdas de massas de 23,12;
55,34 e 21,50%, respectivamente.

A curva DTA apresenta incialmente um evento endotérmico com pico em 132,1 °C
referente a fusdo da mistura. Observa-se que este evento € bem inferior aos eventos de fusao
da GLB e da TRIS (individualmente) e isto ocorre em funcao da troca de calor resultante do
contato das amostras durante o aquecimento, induzindo o abaixamento da temperatura de
fusdo dessas substancias. Em seguida observa-se a presenca de uma endoterma com minimo
em 178 °C referente a primeira perda de massa observada na curva de TG e pode ser referente
a evaporacao da TRIS. Em seguida outra endoterma entre 225 e 270 °C pode estar associada a
primeira etapa de decomposi¢cdo da GLB. Pode-se observar ainda com destaque (circulo
pontilhado) uma exoterma com méaximo em 337,3 °C na segunda etapa de perda de massa da
mistura com perfil semelhante ao observado nas curvas DTA da GLB, podendo ser atribuida a
segunda etapa de perda de massa dessa substincia. Por ultimo, destaca-se uma exoterma com
maximo em 544,7 °C na curva DTA, simultineo a ultima perda de massa, e atribuido a
oxidacdo do produto obtido apds a terceira etapa de decomposicio da GLB, havendo
liberacdo de grande quantidade de energia.

As curvas de TG-DTA/DTG simultaneas obtidas a partir da andlise do cocristal
GLB-TRIS (1:1) sintetizado neste estudo por evaporagdo lenta de solvente sdo apresentadas

na Figura 50.
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Figura 50 — Curvas TG-DTA/DTG simultineas do cocristal GLB—TRIS (1:1) obtido por evaporacio lenta de
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Analisando as curvas DTA, destaca-se a presenca de um evento endotérmico
observado com pico em 144,6 °C (Tonset = 138,68 °C) que € referente a fusdo do cocristal. A
partir andlise da curva TG, verifica-se o registro de trés etapas de perda de massa. A etapa I
inicia-se aproximadamente na temperatura de 150 °C e termina aproximadamente em 245 °C
com perda de 18,06 % da massa inicial, cujo pico foi observado em 200 °C na curva de DTG.
Considerando que o cocristal se desfez apds o evento de fusdo, observa-se que na etapa inicial
de perda de massa surge uma endoterma com minimo em 203,2 °C na curva DTA e pode ser
referente a evaporacdo da TRIS. A etapa II de perda de massa, na curva TG, inicia-se logo
apoés a primeira com temperatura final em 390 °C, aproximadamente, resultando em perda de
massa correspondente a 62,29 % da massa inicial. Este evento pode ser observado na curva de
DTG que apresenta um pico de perda de massa em 332 °C. Observa-se nesta etapa uma
endoterma entre 240 e 335 °C que pode ser referente a decomposi¢cdo da GLB. Ainda,
observa-se uma exoterma com maximo em 354,5 °C, semelhante as observadas nas curvas
DTA da GLB e da mistura fisica. Em seguida inicia-se a etapa III que resulta na
decomposicdo térmica total da amostra e perda de massa equivalente a 19,64% da massa
inicial. Este evento € acompanhado de uma intensa exoterma com mdaximo em 545,6 e €
atribuido a oxidagdo do produto de evaporacao ou do residuo carbonizado da amostra.

As curvas de TG-DTA/DTG simultaneas para o cocristal GLB-TRIS (1:1),

sintetizados via moagem assistida por solvente, sdo apresentadas Figura 51 e pode-se verificar
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que um perfil térmico muito semelhante ao do cocristal obtido por evaporacdo lenta de
solvente. Resumidamente, verifica-se que ha registro nas curvas TG de trés significantes
etapas de perda de massa, assim como foi observado nas curvas TG do mesmo cocristal
quando sintetizado por evaporagdo lenta de solvente. A primeira etapa (I) inicia-se
aproximadamente em temperatura de 160 °C e, chegando a temperatura de 230 °C, apresenta
uma perda de massa de 18,71 % da massa inicial. Este evento indicou um pico de perda de
massa, observado em 205 °C nas curvas de DTG. A etapa Il inicia-se logo apds a primeira,
apresentando temperatura e segue-se até aproximadamente 400 °C, resultando em uma perda
de massa correspondente a cerca de 56,23 % da massa inicial. Este evento pode ser observado
nas curvas de DTG que apresentam um pico de perda de massa em 330,5 °C. Em seguida
inicia-se a terceira e ultima etapa (III), resultando na completa decomposi¢do térmica da

amostra, em termos de massa equivalente a 25,06 % da massa inicial.

Figura 51 — Curvas TG-DTA/DTG simultaneas do cocristal de GLB-TRIS (1:1) obtido por moagem assistida
por solvente
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Na andlise das curvas DTA, destaca-se a presenca de um evento endotérmico com
pico em 141,7 °C (Tonset = 137,2 °C) que € atribuido a fusdo do cocristal. Outros eventos
endotérmicos de menor intensidade sao observados apds a fusdo do material e sdo decorrentes
das etapas de perda de massa observados nas curvas de TG. Destaca-se, entretanto, a presenca
de um evento exotérmico com pico em 559,6 °C, provavelmente atribuido a oxidac¢do do

produto de evaporagdo ou do residuo carbonizado da amostra.
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As perdas de massa observadas nas curvas TG das amostras analisadas neste estudo

encontram-se sumarizadas na Tabela 21.

Tabela 21 — Andlise da faixas de temperatura, perdas de massa e temperaturas de pico observados para cada
etapa das curvas TG-DTA dos compostos

Amostra Etapas @8/°C “Pico /°C Am / % Residuo (%)
I 185-290 224,92 (endo) 2567

GLB I 290-440 224,92 (exo) 48,98 0
11 440-650 552,14 (exo) 25,57

TRIS I 180-280 261,24 (endo)  100,0 0
I 150-250 178,03 (endo) 23,12

GLB-TRISwmr 1 250-375 337,32 (exo) 55,34 0
11 375-650 544,71 (exo) 21,05
I 150-245  203,2 (endo) 18,06

GLB-TRIS (1:)grs 11 245-418 354,60 (exo) 62,29 0
11 418-630 545,64 (ex0) 19,64
I 148-245  205,9 (endo) 18,71

GLB-TRIS (1:1)mas 1I 245-380  359,0 (exo0) 56,23 0
11 380-630 5596 (exo0) 25,06

2Pico na curva DTA.

5.4.2 Calorimetria exploratoria diferencial (DSC)

O ponto de fusdo € uma das propriedades fisicas fundamentais para a caracteriza¢io
dos materiais, pois é determinado pela temperatura na qual a fase so6lida estd em equilibrio
com a fase liquida. Neste processo termodinadmico a energia livre de transi¢do € igual a zero.
Assim, a DSC € uma técnica fundamental para a obten¢@o do ponto de fusdo dos cocristais de
farmacos, pois oferece uma relagdo abrangente dos dados termodinadmicos envolvidos neste
processo (JAIN, A.; YALKOWSKY, 2006; JAIN, A.; YANG; YALKOWSKY, 2004).

A Figura 52 apresenta as curvas de DSC da andlise individual dos compostos
formadores do cocristal (GLB e TRIS), da mistura fisica equimolar desses compostos (GLB—
TRISmr) e do cocristal GLB-TRIS (1:1) obtido por evaporacdo lenta de solvente e por
moagem assistido por solvente. Observa-se que as amostras podem ser diferenciadas uma das

outras com base nos eventos endotérmicos observados nesta figura.
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Figura 52 — Curvas DSC obtidas par a GLB, TRIS, mistura fisica equimolar GLB-TRISwr e cocristal obtido por
evaporacgdo lenta de solvente (GLB—TRIS (1:1)gLs) e por moagem assistida por solvente (GLB—TRIS (1:1)mas)
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Na curva da GLB observa-se uma transformacdo endotérmica relativa a fusdo deste
composto com temperatura inicial e variacdo de entalpia de Tonser = 173,9 °C AnusH = 110,14 J
¢!, respectivamente. Estes valores estdo de acordo com os valores relatados na literatura
(BRASIL, 2010; BRITISH, 2009; USP, 2008). O valor de AH foi medido pela integracdo da
area do pico endotérmico. Ele se refere ao calor latente de fusdo (AusH) da substancia,
consistindo na energia necessdria para elevar o estado de agitacdo molecular que leva o
composto cristalino do estado sélido para o estado liquido (GIRON, 2012). A partir do valor
de AsnsH da GLB, ¢ possivel determinar a entropia (variagdo, AS) deste processo no pico do
evento de fusdo, admitindo que AG = 0. Neste ponto hd equilibrio entre as fases sélida e
liquida da substancia investigada e a variacdo de entropia pode ser presumida como AS =
AH/Tpico. Partindo-se deste pressuposto, foi possivel calcular os valores de AS para cada uma

das substancias investigadas neste trabalho (Tabela 22).
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Amostra Transicoes Temperatura / °C AH/Jg! | AS/Jg! C!
Tonset ‘ Tpico ‘ Tendset

GLB 1° (endo) 173,96 17490 175,99 110,14 0,62
TRIS 1° (endo) 135,23 136,61 139,39 310,81 2,28

2° (endo) 171,96 172,93 173,53 28,61 0,17

1° (endo) 133,75 139,32 141,91 34,29 0,25
GLB-TRISwmF

2° (endo) 151,54 162,54 173,40 39,29 0,24
GLB-TRIS (1:1)eLs 1° (endo) 138,84 142,89 146,53 135,74 0,95
GLB-TRIS (1:1)mas 1° (endo) 138,75 141,14 142,28 140,68 0,99

A curva DSC da TRIS demostra um intenso pico endotérmico em 136,6 °C, com
temperatura inicial de Tonset = 135,2 °C e variacdo de entalpia de A,,H = 310,81 J g,
respectivamente. Este evento € proveniente da transicdo de fase sélido-sélido (¢ — 7y)
apresentada por este composto, onde ele passa da fase cristalina (ortorrdmbico - ) para uma
fase de “plastico” (cubica de corpo centrado - y) conforme relatado por Eilerman e Rudman
(1980). Em seguida, € possivel observar um segundo pico endotérmico em 172,93 °C relativo
ao processo de fusido da TRIS, estes valores estdo de acordo com relatado na Farmacopeia
Britanica (2009).

De uma maneira geral, a curva DSC do cocristal GLB-TRIS (1:1) apresentou
somente uma transicao endotérmica, com pico bem definido, indicando a auséncia de solvente
(ndo ligado, adsorvido) e dgua neste material, bem como demonstrando a estabilidade do
material até o seu ponto de fusdao, como visto na curva de TG.

Ao comparar o perfil de estabilidade térmica para os cocristais obtidos por ambas as
metodologias empregadas neste estudo, observa-se a presenca de temperaturas 7onset muito
semelhantes, havendo diferencas mais significantes nas temperaturas 7endset quUE, COMoO esta
relacionada a temperatura final de fusdo pode ser atribuida a diminui¢do do tamanho de
particula. De fato, como os cocristais sintetizados via moagem espera-se que tenham
particulas muito reduzidas a temperatura 7endgser também se apresenta inferior ao apresentado
no cocristal sintetizado via evaporacao lenta de solvente.

Ao comparar os perfis das curvas DSC do cocristal com a mistura fisica equimolar
GLB-TRISwmF observam-se diferentes eventos térmicos entre estas amostras. Assim, a curva
DSC da mistura fisica equimolar GLB-TRISmr se caracteriza por apresentar dois eventos

endotérmicos simultineos, o primeiro referente a fusdo da mistura com temperatura Tonset =
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133,7 °C e o segundo (mais largo e com pico em 162,5 °C) referente a evaporacdo da TRIS
como verificado nas curvas TG-DTA. Entretanto, ndo se descarta a possibilidade da formacgao

in situ do cocristal.

5.4.3 DSC com ciclo de aquecimento-resfriamento-aquecimento

Na Figura 53 sdo apresentados as curvas DSC obtidas para a GLB destacando-se
cada uma das etapas do ciclo, onde se pode perceber nestas curvas a presenca de eventos bem
definidos. Durante o primeiro aquecimento, observou-se um evento endotérmico com
temperatura Tonset = 174,1 °C relativo a fusdo deste APL. Além disso, a presenca de um pico
muito bem definido e estreito sugere que este farmaco apresenta elevado grau de pureza e de
cristalinidade. Logo apds a fusdo nota-se que a curva ndo retorna a linha de base original. Tal
fato pode estar associado, segundo Wendlandt (1974), as mudancas das propriedades térmicas

que algumas substancias sofrem a altas temperaturas, como € o caso da GLB.

Figura 53 — Curva DSC ciclico da GLB com etapas de aquecimento-resfriamento-aquecimento
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Ao analisar-se a curva DSC de resfriamento € necessario ter em mente que, durante o
aquecimento de uma substancia, se estd for cristalina, uma propriedade fisica é representada
em funcdo da temperatura e ocorrerd a descontinuidade de sua estrutura no ponto de fusdo.

Entretanto, para as substincias amorfas, ndo se observa o ponto de fusdo nessas mesmas
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condi¢Oes, e uma mudanca de inclinacdo ocorre em uma dada temperatura denominada de
transicdo vitrea (7g, do inglés transition glass). A Tg caracteriza-se por uma alteracdo da
capacidade calorifica; abaixo desta temperatura, a fase amorfa possui certas propriedades de
um soélido (por exemplo, deformacgao plastica) e o estado ¢ denominado “vitreo” (GIRON,
2002a;2002b;2012).

Diante deste contexto, observou-se que durante o processo de resfriamento ndo foi
verificado nenhum evento exotérmico referente a uma possivel recristalizacio da GLB,
indicando que o material assumiu totalmente a forma amorfa. Este fato pode ser observado em
uma alterac@o na linha de base caracteristico de uma transicao de fase de segunda ordem ou
pseudo-segunda ordem, particularmente uma transicdo vitrea. Este evento ocorre na
temperatura 7gonset = 66,5 °C e sugere que a GLB tenha assumido totalmente a forma amorfa.
Este achado € bem atrativo, a utilizacdo de formas amorfas, principalmente para compostos
pouco hidrossoliveis, € mais vantajosa por apresentar maior solubilidade e maiores taxas de
dissolucdo e de biodisponibilidade em comparacdo com seu estado cristalino. No entanto, o
estado amorfo € termodinamicamente instavel. Além disso, a temperatura de transi¢do vitrea €
reduzida pela presenca de dgua ou outros aditivos polares, facilitando a conversdo para o
estado elastico e favorecendo, deste modo, a sua cristalizacio (HANCOCK; ZOGRAFI,
1994).

O evento descrito no resfriamento pode ser comprovado na segunda rampa de
aquecimento da curva DSC ciclico, com a presenca de um novo evento de transicao em 7 gonset
= 60,6 °C, associado a reversdo da transi¢do vitrea, indicando provavelmente que o solido
amorfo passa de um regime mais rigido para um menos rigido de mobilidade das moléculas.
A forma amorfa adquirida pode ser comprovada também pela auséncia do evento endotérmico
(caracteristico da fus@o dos cristais de GLB) na tultima etapa do processo, onde um declinio
simultaneo pode ser resultado de uma possivel decomposi¢do da nova forma do material. Os
dados termodindmicos obtidos nas curvas DSC para a GLB destacando-se cada uma das

etapas do ciclo sdo resumidos na Tabela 23.
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Tabela 23 — Dados termodinamicos obtidos nas curvas DSC ciclica da GLB utilizada neste trabalho

Curva Evento Parametro Valor
Tonset / OC 174, 10

1° aquecimento Fusao Tpico/ °C 176,74
AHtusao /] g_l 108,71

. - . Tgonset/ °C 66,53
Resfriamento Transi¢do vitrea Tamia/ °C 62.86
o ) N Tgonset/ °C 60,64
2° aquecimento Transigao vitrea Tamia/ °C 65.47

As curvas do DSC ciclico para o TRIS sdo apresentadas na Figura 54. Durante o
primeiro aquecimento, um evento endotérmico de grande intensidade pode ser observado na
temperatura Tonset = 135,8 °C, seguido de um segundo evento endotérmico de menor
intensidade com temperatura Tonset = 172,3 °C. Esses eventos sdo respectivamente atribuidos a

transic@o de fase cristalina s6lido-sélido (a« — y) e a fusdo da TRIS, respectivamente.

Figura 54 — Curva do DSC ciclico da TRIS com etapas de aquecimento-resfriamento-aquecimento
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A relacdo de estabilidade entre um par de polimorfos pode ser categorizada como
monotropica ou enantiotropica, sendo que o ponto e calor de fusdo determinados por DSC,

sao fundamentais quando se tenta caracterizar materiais com essas propriedades (GIRON,
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1995; RODRIGUEZ-SPONG et al., 2004). Durante o resfriamento pode-se observar que o
TRIS apresentou um perfil com as transi¢des de fase sdlidas facilmente observadas no
aquecimento e resfriamento. Esse comportamento da TRIS classifica-se como enantiotrépico,
pois ele apresenta um polimorfo estdvel abaixo de uma temperatura de transicao (Tonset =
135,89 °C), enquanto que o seu outro polimorfo apresentou-se estdvel acima desta
temperatura.

De fato, este dualismo das propriedades de um material (mesofase) pode ser
observado no sistema sob aquecimento e sob resfriamento. E importante observar que a
transicdo cristalina da TRIS se encontra abaixo do seu ponto de fusdo e o sistema €
caracterizado pela reversibilidade entre as fases, como observado na curva de resfriamento.
Em contrapartida, segundo Rodriguez-Spong et al. (2004), as relacdes monotrdpicas remetem
a estabilidade de apenas uma forma polimoérfica em toda a faixa de temperatura precedente a
fusdo, indicando a irreversibilidade do processo encontrada no resfriamento, tal como
observado na curva de resfriamento da GLB. O surgimento de um pico exotérmico de menor
intensidade em Tonset = 169,6 °C e € 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 s6lido. Um segundo pico, exotérmico e agudo com 7Tonset =
63 °C ¢ atribuido a transicdo de fase cristalina sélido-sélido (y — a) da TRIS, confirmando a
reversibilidade do processo ocorrido no primeiro aquecimento.

Observa-se que, durante o 2° aquecimento, ocorreu um evento endotérmico intenso
em temperatura Tonset = 134,7 °C seguido de outro de menor intensidade em temperatura 7onset
= 168,9 °C. Estes eventos sdo relativos a transicdo cristalina e fusdo da TRIS,
respectivamente, indicando que a substancia, apdés a fusdo e o resfriamento, voltou a
apresentar as suas propriedades iniciais. Como mostrado na Tabela 24, os valores de entalpia
e da temperatura Tonsee da TRIS s@o muito proximos daqueles encontrados no segundo
aquecimento. Assim, é possivel sugerir que este composto apresenta um alto grau de

cristalizacdo nas condi¢Oes de andlise utilizadas neste estudo.

Tabela 24 — Dados termodinidmicos obtidos nas curvas DSC ciclico da TRIS

Curva Evento Parametro Valor
Transicdo cristalina Tonset / °C 135,89

(@ — 7) Tpico/ °C 1 139,64

1° aquecimento Banfll g 228,11
Tonset/ °C 172,35

Fusao Tpico/ °C 173,81

ArsH /T gt 27,40
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Cristalizagdio Tonser / °C 169,61
(fase ) Thicol °C 168,70

Resfriamento AcrisH 1 J & 25,75
Transicdo cristalina Tonset / °C 63,00

Tpico/ °C 62’35

v Ao 1T g 206,42

Transicdo cristalina Tonset / OOC 134,74

(a—7) Tpieo/ °C 139,09

2° aquecimento AoryH /T g 293,35
TOﬂSet/ OC 168,93

Fusao Tpico/ °C 172.41

AwsH 1T g} 27.25

A curva DSC ciclico obtida para a mistura fisica equimolar GLB—TRISmr sdo

apresentadas Figura 55. Observa-se durante o primeiro aquecimento, o surgimento de dois

eventos endotérmicos simultaneos, o primeiro com temperatura Tonsec = 133,7 °C, e o0 segundo

com temperatura Tonset = 151,5 °C. Esses dois eventos podem estar relacionados a fusdao dos

constituintes da mistura (GLB e TRIS) e a evaporacdo da TRIS, respectivamente, que ocorreu

em temperaturas inferiores aquelas apresentadas pelos compostos formadores quando

analisados individualmente. Provavelmente, tal fato ocorreu em fun¢do da troca de energia

resultante do comportamento eutético dos componentes da mistura.

Figura 55 — Curva DSC da mistura fisica equimolar GLB e TRIS com ciclo de aquecimento-resfriamento-
aquecimento
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Durante o resfriamento da amostra, observou-se a ocorréncia de um evento
exotérmico que abrange uma ampla faixa de temperatura com Tonset = 140,5 °C. Este evento
possui um “ombro” carateristico de sobreposi¢ao de eventos que, possivelmente, referem-se a
cristalizacao e a solidificacdo dos componentes da mistura. Apds esse evento foi identificada
uma transicdo vitrea em Tgonset = 56,8 °C tal como observado a partir da anélise da GLB,
indicando que esta transicao € relativa a este farmaco.

Semelhante ao apresentado na andlise da GLB, no segundo aquecimento da mistura
fisica equimolar GLB—TRISwmF observou-se a presenca de um novo evento de transicdo em
Tgonser = 46,1 °C, que estd associado com a reversdo da transi¢do vitrea. Em seguida, observa-
se o surgimento de um largo evento endotérmico com 7Tgonset = 166,7 °C, possivelmente
associado a fusdo/decomposi¢do do material. Observa-se neste evento que antes do pico mais
significativo em 189 °C ¢ possivel verificar o aparecimento de um pequeno “ombro” em
182,7 °C provavelmente decorrente de um dos componentes da mistura. A atribuicdo exata
desses eventos € de dificil interpretacao principalmente pelo fato de que a estas temperaturas
(a partir de aproximadamente 180 °C, Figura 47 e Figura 48 no item 5.2.7.1) em ambos os
compostos formadores (GLB e TRIS) ja tem-se iniciado a etapa I de decomposi¢do térmica.

Os dados termodinamicos obtidos nessas curvas estdo resumidos na Tabela 25.

Tabela 25 — Dados termodindmicos obtidos nas curvas DSC ciclico da mistura fisica equimolar GLB-TRISwr

Curva Evento Parametro Valor
Tonset/ °C 133,79

Fusdo Tpico/ °C 139,32

1° aquecimento AnH /1 g 33,14
Tonset / °C 151,52

Evaporagao Thico/ °C 162,54

AevapH/J g_l 39,35

Tonset / °C 140,54

. Solidificacdo/cristalizagcdo Tpico/ °C 120,42
Resfriamento £ £ AsotiqrerissH/ J ! 4433
Transicdo vitrea Tgonset / °C 26,85

Tgmia/ °C 48,69

Transicdo vitrea Tgonset / °C 46,17

Tgmia/ °C 51,97

2° aquecimento Tonset / °C 166,75
*Fusao/decomposi¢io Thico/ °C 189,03

AHiusidec/ J g_l 64,38

* Apesar de ser sugerido na curva a presenga de dois eventos, devido ao “ombro” identificado na curva,
considerou-se por convencgdo nessa Tabela, para a obtencdo dos valores termodindmicos, o evento como um todo
e pico em 189,03 °C.
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As curvas DSC ciclico obtidas a partir da andlise do cocristal GLB—TRIS (1:1)
sintetizado via evaporacdo lenta de solvente sdo apresentadas na Figura 56 e seus dados
termodinadmicos encontram-se sumarizados na Tabela 26. Durante o primeiro aquecimento
deste cocristal, ocorreu um evento endotérmico referente a fusdo com temperatura Tonset =
142,3 °C. Enquanto que, no resfriamento deste material, observou-se um evento exotérmico
com Tonser = 139,1 °C, que pode estar associado a solidificacdo ou cristalizacdo de parte da
amostra. De uma maneira geral, em um cristal os 4tomos ou as moléculas sdo mantidos numa
posicao determinada, mantendo o posicionamento padrao de sua rede cristalina, e ndo estao
livres para se movimentar como as moléculas de um liquido ou de um gés. A medida que a
temperatura do cocristal é aumentada, mais energia térmica (calor) é absorvida pelos dtomos
ou moléculas, e seu movimento de vibracdo aumenta (YALKOWSKY, 1979). Com o
aumento da distincia interatbmica, o arranjo cristalino se desfaz e o cristal se funde, como
observado para o cocristal GLB—TRSI (1:1) na temperatura Tonset = 142,3 °C. Diante disso,
supde-se que o material se desfaz apdés a sua fusdo, por meio de um processo nao

enantiotropico.

Figura 56 — Curvas DSC ciclico do cocristal GLB-TRIS (1:1) sintetizado via evaporacgdo lenta de solvente com
ciclo de aquecimento-resfriamento-aquecimento
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Tabela 26 — Dados termodinamicos obtidos nas curvas do DSC ciclico do cocristal GLB—TRIS (1:1) sintetizado
via evaporag¢do lenta de solvente

Curva Evento Parametro Valor
Tonset / °C 142,32

1° aquecimento Fusido Thico/ °C 148,09
ArsH/ J g 151,03

Resfriamento Tonset / °C 139,11
Solidificacdo/cristalizacdo  Tpicol °C 133,09

Asolid/eristH/ J g'l 95,49

Tonset / °C 167,50

2° aquecimento “Fusao/decomposi¢io Thico/ °C 179,83
AHfusaol J g'l 98,06

* Apesar de ser sugerido na curva a presenca de dois eventos, devido ao “ombro” identificado na curva,
considerou-se por convengdo nessa Tabela, para a obtencdo dos valores termodindmicos, o evento como um todo
e pico em 179,83 °C.

Tal fato pode ser observado no segundo aquecimento da amostra, onde se percebe
que ndo ha a repeticdo do ponto de fusdo do cocristal observado no primeiro aquecimento,
pois naquele aquecimento ocorreu um evento endotérmico com temperatura de pico em 179,8
°C (Tonset = 167,5 °C). Nesse evento endotérmico também se verifica a presenga de um
pequeno “ombro” com pico em aproximadamente 184,4 °C, possivelmente associado a
presenca de dois compostos, indicando um comportamento muito semelhante em perfil e
energia ao observado na mistura fisica equimolar GLB—TRISwmr.

As curvas DSC ciclico obtidas a partir da andlise do cocristal GLB—TRIS (1:1)
sintetizado via moagem assistida por solvente sdo apresentadas na Figura 57, onde se observa
que durante o primeiro aquecimento surge um evento endotérmico referente a fusdo do
material em temperatura Tonsee = 143,16 °C, muito préximo ao observado para o cocristal
sintetizado via evaporacdo lenta de solvente (Tonset = 142,32 °C) e confirmando a natureza

térmica do evento.
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Figura 57 — Curva DSC do cocristal GLB-TRIS (1:1) sintetizado via moagem assistida por solvente com ciclo
de aquecimento-resfriamento-aquecimento
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Os eventos observados no resfriamento e no segundo aquecimento também sao muito
semelhantes ao observado no cocristal sintetizado via evaporagado lenta de solvente. A Tabela
27 apresenta um resumo dos dados termodinamicos observados para o DSC ciclico deste

cocristal.

Tabela 27 — Dados termodinamicos obtidos nas curvas DSC ciclico do cocristal GLB—TRIS (1:1) sintetizado via
moagem assistida por solvente

Curva Evento Parametro Valor
Tonset / °C 143,54

1° aquecimento Fusédo Thico/ °C 145,27
AHpsi0/ J ! 143,54

Resfriamento Solidificagdo/ ;;?::; {) CC }ggfé
cristalizagdo AHeeil T &) 78.61

Tonset /°C 167,35

2° aquecimento *Fusao/decomposi¢io Thico/ °C 178,99
AHtusaol J g_l 81,45

* Apesar de ser sugerido na curva a presenca de dois eventos, devido ao “ombro” identificado na curva,
considerou-se por conven¢do nessa Tabela, para a obtencao dos valores termodindmicos, o evento como um todo
e pico em 178,99 °C.
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5.4.4 DSC fotovisual

A programacdo das razdes de aquecimento, para captura das figuras através do DSC
acoplado ao sistema fotovisual, foi feita com base nas curvas calorimétricas. Os processos de
transicdes de fase ocorridos a partir da andlise individual dos compostos formadores do
cocristal (GLB e TRIS), da mistura fisica equimolar GLB-TRISmr e do cocristal GLB-TRIS
(1:1) foram comprovados através desta andlise. Os desvios observados entre as temperaturas
de fusdo destes compostos obtidas com o DSC fotovisual quando comparadas com aquelas
obtidas a partir das suas respectivas curvas DSC ndo foram significativos e podem estar
associados a fatores experimentais (cadinho aberto, neste caso), logo eles nio comprometem
os resultados obtidos nesta andlise.

A Figura 58 apresenta as imagens do DSC fotovisual da GLB. Observa-se que até a

temperatura de 170 °C, a GLB ndo apresenta nenhuma modificacdo em seu estado fisico.

Figura 58 — Imagens do DSC fotovisual obtidas em diferentes temperaturas a partir da anélise da GLB utilizada
neste estudo mostrando o seu processo de fusdo. Imagens obtidas com a cdmera Olympus SC30 acoplada ao
DSC (ampliagdo 6,5X)

Em 175 °C nota-se que a amostra ja comeca a sofrer modificacdo, caracterizada pela
varia¢do em seu aspecto fisico, indicando o inicio do processo de fusdo. Em 176 °C este API
J4 estd quase completamente fundido em uma etapa turbulenta do processo. Visualmente, este
farmaco apresenta-se totalmente fundido na temperatura de 177 °C, confirmando as
informacdes observadas na curva DSC da GLB.

Em seguida, a Figura 59 mostra as imagens do DSC fotovisual da TRIS, onde foi
possivel confirmar a transi¢do de fase sélido-solido observada na sua curva DSC (pico

endotérmico com temperatura Tonset = 135,23 °C) que consiste na passagem da fase cristalina
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(ortorrdmbico) para a fase de “plastico” (cubica de corpo centrado). Assim, pode-se verificar
esse evento a partir da comparagdo da imagem obtida a 130 °C com aquela obtida em 150 °C.
Naquela temperatura a TRIS encontra-se no estado sélido, sendo que esta substincia
permanece neste estado a 150 °C (apds a ocorréncia do referido evento endotérmico na curva
DSC). A esta temperatura de 150 °C € possivel notar um brilho a mais em um dos cristais que
se encontra destacado com um circulo, resultado de um deslocamento de posicdo da amostra
no momento em que a TRIS sofreu a transi¢do relatada. Na imagem obtida a 170 °C a TRIS
inicia o seu processo de fusdo, apresenta-se parcialmente fundida em 172 °C e, em 173 °C, ela

encontra-se totalmente no seu estado liquido.

Figura 59 — Imagens do DSC fotovisual obtidas em diferentes temperaturas a partir da andlise da TRIS utilizada
neste estudo mostrando o seu processo de fusdo. Imagens obtidas com a camera Olympus SC30 acoplada ao DSC
(ampliacdo 6,5X)

172 °C

As imagens do DSC fotovisual da mistura fisica equimolar GLB—TRISwmr s@o
apresentadas na Figura 60. Observa-se que até a temperatura de 130 °C, ndo € possivel
identificar mudanca significativa nesta mistura. A partir da temperatura de 135 °C as
primeiras modificagdes sdo notadas, apresentando-se intensificadas em 138 °C e 140 °C,

sendo visualizada a fusdo completa da mistura em 150 °C.
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Figura 60 — Imagens do DSC fotovisual obtidas em diferentes temperaturas a partir da anélise da mistura fisica
equimolar GLB-TRISwr utilizada neste estudo mostrando o seu processo de fusdo. Imagens obtidas com a
camera Olympus SC30 acoplada ao DSC (ampliagdo 6,5X)
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As imagens do DSC fotovisual obtidas em diferentes temperaturas a partir da andlise
do cocristal GLB-TRIS (1:1) sdo apresentadas na Figura 61. Para obter melhor visualizacido

dos processos ocorridos nesta investigacdo, optou-se por realizar a andlise fotovisual de

monocristais deste cocristal.

Figura 61 — Imagens do DSC fotovisual obtidas em diferentes temperaturas a partir da andlise do cocristal
GLB-TRIS (1:1) sintetizado via evaporagao lenta de solvente mostrando o seu processo de fusdo. Imagens
obtidas com a cadmera Olympus SC30 acoplada ao DSC (ampliagdo 6,5X)
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Observa-se que até a temperatura de 130 °C nao foi possivel identificar mudancgas

significativas no material analisado. A partir de 135 °C as primeiras modificagdes sao

notadas, com uma suave variagdo de cor nos monocristais, apresentando-se intensificadas em



145

140 °C e depois 145 °C, onde ja se pode visualizar o inicio da fusdo de alguns cristais. Na
temperatura de 150 °C os cristais ja se encontram quase totalmente fundidos e em 160 °C
confirma-se que os cocristais ja se encontram completamente liquidos

Em seguida realizou-se a andlise de DSC fotovisual para o cocristal GLB—TRIS (1:1)
obtido por moagem assistida por solvente, apresentada na Figura 62. Observa-se que até a
temperatura de 135 °C, ndo é possivel identificar nenhuma mudanca significativa da amostra.
A partir da temperatura de 140 °C as primeiras modificacdes sdo notadas, com uma suave
variacdo de cor nos cristais, apresentando-se intensificadas em 144 °C onde ja se pode
visualizar a fusdo de boa parte da amostra. Na temperatura de 145 °C os cristais ja se
encontram quase totalmente fundidos e em 150 °C confirma-se que os cocristais ja se

encontram completamente fundidos.

Figura 62 — Imagens do DSC fotovisual obtidas em diferentes temperaturas a partir da anélise do cocristal
GLB-TRIS (1:1) sintetizado via moagem assistida por solvente mostrando o seu processo de fusido. Imagens
obtidas com a camera Oly

\ L “

5.4.5 Investigacdo da propor¢do molar dos compostos formadores do cocristal GLB-TRIS

Para a confirmagdo da propor¢do molar dos compostos formadores do cocristal de
GLB-TRIS sintetizado neste trabalho foram analisadas cinco diferentes composi¢cdes molares
(3:1, 2:1, 1:1, 1:2 e 1:3 de GLB:TRIS) por DSC e, posteriormente, foi construido o diagrama
de fases bindrio sélido-liquido. Verificou-se que apenas uma delas (curva em vermelho) é
suficiente para estabelecer a formacdo de um cocristal ou um eutético pois um pico bem
definido em uma curva DSC € o pré-requisito inicial para uma destas composi¢des (GOOD,

2010).
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A Figura 63 apresenta as curvas DSC obtidas para cada propor¢do molar analisada.

Figura 63 — Curvas DSC do sistema GLB—TRIS em diferentes composi¢cdes molares e seus formadores puros
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Em seguida, com o auxilio da equagdo de Schroder-van Laar, foi feito o diagrama de
fases bindrio (tedrico-experimental) para esse sistema GLB—TRIS em diferentes proporcdes
molares, conforme nas curvas DSC. Por meio desse diagrama foi avaliado o comportamento
térmico do sistema nas composicdes molares investigadas.

A partir do diagrama de fases é possivel estabelecer simultaneamente uma dada
combinacdo de uma mistura eutética e exclui, ou ndo, a possibilidade de formacdo de cocristal
(também numa razdo estequiométrica diferente) (CHERUKUVADA; GURU ROW, 2014;
ZHANG, S.-W. et al., 2013). Conforme Giron (2002b), para a constru¢do do diagrama de
fases tedrico a equagdo Schroder-van Laar foi organizada em funcio da temperatura de fusdo
da xésima fracdo molar de uma das substancias (GIRON, 2002b), como pode ser visto na

equacao 10:



147

-1
. 1 R In(x)
Tx N (Tfus AfusH> (10)

Posteriormente, foram atribuidos valores arbitrarios para diversas composi¢des, em
termos de fragdes molares, que abrangessem todas as composi¢des dos sistemas
experimentais, € que intencionalmente extrapolassem a formac¢do do eutético tedrico, tanto

para mais, tanto para menos, conforme indicados no Quadro 3.

Quadro 3 — Calculos das temperaturas de fusdo tedricas para cada fracdo molar x dos compostos formadores

Equagao i;';‘l:"de"'va“ Vizinhanca da GLB Vizinhanca da TRIS
Composto puro A Composto puro B
1 Rn@)\ " AtusH = 54621,6 J mol™! AtusH = 3536,6 J mol’!
T, = (Tfus T Bk ) Trs =447,7K Trus = 446,08 K

XA Tx /°C XA XB=(1—XA) Tx /°C

1,0000 174.,8 0,0000 1,000 172,0

0,9550 173,2 0,0050 0,995 169,6

0,9050 171,6 0,0850 0,915 133,5

0,8550 169,9 0,1050 0,895 124,9

0,8050 168,1 0,1550 0,845 104,3

0,7550 166,2 0,2050 0,795 84.6

0,7050 164,2 0,2550 0,745 65,7

0,6550 162,1 0,3050 0,695 47,7

0,6050 159.,8 0,3550 0,645 30,3

0,5550 157,3 0,4050 0,595 13,5

R =8,314J mol"' K" 0,5050 154,7 0,4550 0,545 2.8
0,4550 151,8 0,5050 0,495 -18,6

0,4050 148,6 0,5550 0,445 34,1

0,3550 145,1 0,6050 0,395 -49.4

0,3050 141,1 0,6550 0,345 64,5

0,2550 136,5 0,7050 0,295 79,6

0,2050 131,0 0,7550 0,245 94,9
0,1550 124,1 0,8050 0,195 -110,7
0,1050 115,0 0,8550 0,145 -127,5
0,0850 110,2 0,9050 0,095 -146,2
0,0050 55,8 0,9550 0,045 -169,6

Por meio dos dados tedricos e dos obtidos experimentalmente nas curvas de DSC
para todas as composi¢des analisadas, foi possivel a construcdo do diagrama de fases que se

encontra representado Figura 64.



Figura 64 — Diagrama de fases bindrio tedrico e experimental para o sistema GLB—TRIS
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Fracdo molar da GLB

Na Figura 64 a composi¢do eutética tedrica para o sistema GLB—TRIS € indicada
pelo cruzamento das linhas tedricas no diagrama, e tem como composicdo em termos de
fracdo molar e temperatura 0,12 Xgis e 117,26 °C, respectivamente. Pode-se concluir
inicialmente que o sistema GLB-TRIS (1:1) ou 0,5 Xcis em termos de fracdo molar,
apresenta temperatura Tonset = 139,75 °C, que difere significativamente da composi¢do
eutética tedrica e encontra-se em um patamar de fusdo diferentes dos outros sistemas. Todos
0s outros sistemas apresentam uma temperatura solidus e outra liquidus, caracteristicas de
uma formacdo de mistura entre substancias. Na prética, a interpretacdo de um diagrama de
fases eutético assume a forma “V” caracteristica, enquanto a formacdo de um cocristal
apresenta a forma “W” padrao (CHOW, S. F. et al., 2012; HABGOOD et al., 2009;
STAHLY, 2009), o que permite afirmar que no sistema candidato houve a formacdo do
cocristal.

Em seguida, a Figura 65 apresenta os difratogramas obtidos para os cinco sistemas

analisados e para os compostos formadores (GLB e TRIS).
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Figura 65 — Difratogramas experimentais de PXRD dos sistemas GLB—TRIS em diferentes composicdes
molares e seus formadores
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Conforme analisado nas curvas DSC e mediante a constru¢do do diagrama de fases
bindrio, pode-se observar que o cocristal GLB—TRIS apresentando uma unica fase estrutural é
formado na propor¢ao molar 1:1. Nas propor¢des molares 3:1 e 2:1 pode-se observar também
que houve a formacao de cocristal, entretanto, prevalece também nos difratogramas picos de
difracdo pertencentes a GLB (setas azuis) indicando que este composto estd em excesso na
reacdo. Nas andlises dos sistemas 1:2 e 1:3 pode-se também observar a formagao de cocristal.
Entretanto, observa-se com facilidade a presenca de diversos picos de difracdo pertencentes

ao TRIS (setas pretas), comprovando que este reagente estd em excesso na reacdo de

cocristalizacdo.
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6 CONCLUSAO

Neste trabalho realizou-se o estudo da sintese de cocristais de GLB com TRIS por
duas diferentes técnicas utilizadas para a cocristalizacdo: (I) evaporagao lenta de solvente e
(IT) moagem assistida por solvente (mecanoquimica).

Os cocristais GLB-TRIS (1:1) sintetizados por evaporacdo lenta de solvente foram
obtidos na forma de monocristais com morfologia acicular. Estes cocristais foram
caracterizados por PXRD, FTIR, NIR, espectroscopia Raman, TG-DTA/DTG e DSC ciclico e
fotovisual. Realizou-se ainda o cdlculo tedrico de otimizacdo estrutural e em seguida foi
gerado o EMP da GLB e da TRIS.

Os resultados experimentais das caracterizagdes espectroscopicas obtidos para o
cocristal GLB—TRIS (1:1) mostraram significativas mudangas quando comparados a mistura
fisica de GLB com TRIS. Dessa forma, por meio dessas trés técnicas, as quais sdo baseadas
em principios fisicos diferentes, foram obtidas informacdes distintas que, somadas,
proporcionaram um conhecimento fundamentado acerca do material de interesse, onde se
concluiu positivamente acerca da formacgdo dos cocristais. Através dos cdlculos tedricos de
otimizagdo e da geracdo do EMP da GLB e da TRIS foi possivel identificar possiveis sitios de
interacdo e conclui-se que os resultados obtidos estdo de acordo com os obtidos
experimentalmente por FTIR e espectroscopia Raman. Através das técnicas termoanaliticas
foi possivel concluir a respeito da formacdo do cocristal. As curvas TG-DTA/DTG
forneceram detalhes a respeito da resisténcia do cocristal ao aumento de temperatura assim
como a variacdo desta dltima; as curvas DSC mostraram que no cocristal ocorre a formacao
de um pico endotérmico unico, evidenciando a formacdo do cocristal. Através da curvas DSC
ciclico concluiu-se que o cocristal apresenta comportamento térmico irreversivel apos fundir-
se e por meio do DSC fotovisual o evento de fusdo foi comprovado.

Em seguida, os cocristais GLB-TRIS (1:1) foram obtidos por moagem assistida por
solvente e também foram caracterizados por PXRD, FTIR, espectroscopia Raman, TG-
DTA/DTG e DSC ciclico e fotovisual. Para todas essas caracterizagdes pode-se concluir que
os resultados foram muito semelhantes aos obtidos para os cocristais sintetizados por
evaporacao lenta de solvente. Observou-se, porém, que a sintese dos cocristais por moagem
assistida por solvente apresentou-se mais vantajosa tanto no que se refere ao tempo de
producdo tanto na promog¢ao da quimica verde, onde esses cocristais foram obtidos em menor
tempo e com a utilizacdo de quantidade minima de solvente. Em seguida, através das curvas

de DSC dos sistemas GLB—TRIS produzidos, foi construido um diagrama de fases binério a
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fim de obter-se uma melhor compreensio da formacdo dos cocristais nesse sistema. Por meio
desse diagrama de fase bindrio pode-se concluir novamente da formacao do cocristal na razao

estequiométrica equimolar (1:1 mols), evidenciada como o sistema mais estdvel no diagrama.
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7 PERSPECTIVAS FUTURAS

Como perspectiva geral, pretende-se dar continuidade ao estudo iniciado neste
trabalho buscando por novas caracterizacoes a fim de fundamentar cada vez mais a natureza
quimica e fisica dos cocristais de GLB—TRIS (1:1). Assim, pretende-se realizar testes de
solubilidade dos cocristais sintetizados e, se possivel, testes de biodisponibilidade e
bioequivaléncia, visando verificar a sua aplicabilidade na terapéutica do diabetes mellitus.
Além disto, entre as perspectivas futuras estao:

e Determinar os parametros de rede da estrutura cristalina do cocristal de GLB-TRIS
(I:1);

e Caracterizar os cocristais GLB-TRIS (1:1) por termogravimetria acoplada a
espectroscopia de absorcdo na regido do infravermelho com transformada de Fourier
(TG-FTIR) e/ou espectrometria de massa, para identificar as possiveis fracdes da
molécula que sdo perdidas com o aquecimento;

e Caracterizar os cocristais GLB—TRIS (1:1) por espectroscopia Raman e por difracdao
de raios X com variagdo de temperatura para verificar o comportamento das
vibracdes e modificagdes na estrutura identificadas neste trabalho;

e Caracterizar os cocristais GLB-TRIS (1:1) por microscopia eletronica de varredura
(MEV) para estudar os aspectos de superficie desses cocristais assim como obter
informacdes detalhadas do estado de cristalizagdo obtidos por diferentes técnicas de
sintese;

e Caracterizar os cocristais GLB—TRIS (1:1) por termomicroscopia com luz plano
polarizada (PLTM, do inglés polarized light termomicroscopy) a fim de observar as
alteracdes morfoldgicas e estruturais produzidas funcdo da temperatura, através da
observacdo microscépica com luz plano polarizada;

e Investigar a formagdo dos cocristais GLB—TRIS (1:1) por novos métodos de sintese,
tais como os descritos no item 3.3.

e Sintetizar e caracterizar inéditos cocristais de GLB com outros coformadores.
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