UNIVERSIDADE FEDERAL DO MARANHAO
Fundacio Instituida nos termos da lei n° 5.152, de 21/10/1966 — Siao Luis - MA
Centro de Ciéncias Sociais, da Saide e Tecnologia — CCSST
Coordenagdo do Programa de Pés-Graduagdo em Ciéncia dos Materiais — PPGCM

Marcus Lima Sousa

OBTENCAO E CARACTERIZACAO DE NOVAS
DISPERSOES SOLIDAS DO HANSENOSTATICO
CLOFAZIMINA

Imperatriz - MA
2018



MARCUS LIMA SOUSA

OBTENCAO E CARACTERIZACAO DE NOVAS DISPERSOES SOLIDAS DO
HANSENOSTATICO CLOFAZIMINA

Dissertacdo apresentada a Coordenag¢do do Programa de
P6s-Graduacdo em Ciéncia dos Materiais da Universidade
Federal do Maranhdo, como requisito para obten¢do do

titulo de Mestre em Ciéncia dos Materiais.
Area de concentracdo: Ciéncias exatas e da Terra

Orientador: Prof. Dr. Paulo Roberto da Silva Ribeiro

Imperatriz - MA
2018



MARCUS LIMA SOUSA

OBTENCAO E CARACTERIZACAO DE NOVAS DISPERSOES SOLIDAS DO
HANSENOSTATICO CLOFAZIMINA

Dissertacao apresentada a Coordena¢do do Programa de P6s-Graduagdo em Ciéncia
dos Materiais da Universidade Federal do Maranhao, como requisito para obtengao do titulo

de Mestre em Ciéncia dos Materiais.
Area de concentragdo: Ciéncias exatas e da Terra

13 de dezembro de 2018.
Resultado:

BANCA EXAMINADORA

Porf. Dr. Paulo Roberto da Silva Ribeiro
Universidade Federal do Maranhdo — UFMA

(Orientador)

Porf. Dr. Adenilson Oliveira dos Santos

Universidade Federal do Maranhdao — UFMA

Porf®. Dr®. Ana Angélica Mathias Macedo

Instituto Federal de Educacao, Ciéncia e Tecnologia do Maranhao — [IFMA



Ficha gerada por meio do SIGAA/Biblioteca com dados fornecidos pelo(a) autor(a).
Nucleo Integrado de Bibliotecas/UFMA

Sousa, Marcus Lima.
Obtencdo e caracterizacdo de novas dispersdes sdélidas
do hansenostatico clofazimina / Marcus Lima Sousa. - 2018.
143 f.

Orientador (a) : Paulo Roberto da Silva Ribeiro.

Dissertagdo (Mestrado) - Programa de Pds—graduagdo em
Ciéncia dos Materiais/ccsst, Universidade Federal do
Maranhdo, Imperatriz, 2018.

1. Acido para—-aminobenzéico. 2. Clofazimina. 3.
Espectroscopia. 4. Hanseniase. 5. Sal. I. Ribeiro,
Paulo Roberto da Silva. II. Titulo.




AGRADECIMENTOS

Embora uma dissertacdo seja pela sua finalidade académica um trabalho individual,
ha contribui¢cdes de naturezas diversas que ndo podem nem devem deixar de ser realcadas.
Mesmo correndo risco de omissao, quero manifestar minha gratidao:

Ao Prof. e orientador Dr. Paulo Roberto, pela amizade, sabedoria, pelos conselhos,
incentivo e apoio a minha pesquisa;

Ao Prof. Dr. Jorge Sarraguca e a professora Dra. Mafalda Sarraguca por compartilhar
seus conhecimentos, e pelas andlises de espectroscopia no infravermelho realizadas na
Faculdade de Farmécia da Universidade do Porto;

Ao Prof. Dr. Jodo Lopes pelos seus ensinamentos no periodo de estdgio o qual me
supervisionou, e pela oportunidade de utilizar o laboratério do Departamento de Farmécia
galénica e Tecnologia farmac€utica da Universidade de Lisboa para realizar as anélises de
DSC.

Ao Prof. Dr. Alan Silva pela colaboragao na execu¢do das medidas Difragdao de
Raios-X na Universidade Federal do maranhdo, Campus Bacanga;

Ao Grupo de Preparacdo e Caracterizacdo de Materiais e Biocombustiveis, e a
Universidade Federal do Maranhdo, que proporcionou a estrutura para realizacdo dos
experimentos; a Fundacao de Amparo a Pesquisa e Desenvolvimento Cientifico do Maranhado
pela concessdo de auxilios;

Aos colegas do mestrado em Ciéncia dos Materiais Silvério Ferreira, Francisca Célia,
Mbnica Rodrigues e Raychimam Douglas por compartilhar suas experiéncias, conhecimentos
e amizade.

Aos meus pais por terem sempre me proporcionado a melhor educagdo possivel, por
sempre terem sido dedicados. Agradeco de forma muito carinhosa a minha mae, pela sua
paciéncia infinita e sua crenga absoluta em minha capacidade de realizagdo que,
indubitavelmente, foram elementos propulsores no decorrer de minha trajetéria académica;

A minha querida namorada Mayanny Gomes, meu porto seguro para elaboragdo
deste trabalho, por ela cuidadosamente lido e as vezes digitado. Agradeco pelo incentivo,
apoio, confianca, companheirismo, carinho e amor dedicados em minha jornada e mesmo

estando tdo longe, se fez presente todos os dias na minha vida.

Muito obrigado!



RESUMO

A clofazimina (CFZ) € um antibidtico amplamente utilizado para o tratamento da hanseniase.
Ela apresenta elevada permeabilidade membranar e baixa solubilidade aquosa, contribuindo
para redugdo da eficicia terapéutica, quando administrada por via oral. Para os insumos
farmaceéuticos ativos que exibem baixa solubilidade e baixa biodisponibilidade, a estratégia
que tem se mostrada satisfatoria é a obtengdo de novas dispersdes de farmacos, tais como sais,
cocristais e co-amorfos. Neste contexto, este trabalho objetivou a obten¢do e a caracterizagdo
de uma nova dispersao sélida de CFZ, utilizando o dcido para-aminobenzoico (PABA) como
coformador. As novas dispersdes solidas foram obtidas usando o método de moagem liquida
assistida (LAG) e caracterizadas por Difra¢do de Raios X em p6 (DRXP), Espectroscopia por
Reflectancia Difusa (ERD), Espectroscopia de Absorcdao na Regido do Infravermelho com
Transformada de Fourier (FTIR), Termogravimetria e Anédlise Térmica Diferencial simultanea
(TG-DTA) e Calorimetria Exploratéria Diferencial (DSC). A aplicagdo da LAG em razdes
molares definidas de CFZ e PABA resultou em um material de coloracio violeta, diferente
das cores dos compostos de partida. Por meio dos resultados obtidos por DRXP verificou-se a
formacao de duas novas dispersdes solidas, um sal cristalino na razao de CFZ-PABA (1:1) e
um sal amorfo em CFZ-PABA (1:2,68). A estrutura resolvida para o sal CFZ-PABA (1:1)
demostrou que a interagdo ocorreu pela formagdo do sinton R1(7). Os resultados de FTIR
sugeriram que o mecanismo de interacdo para formar o sal CFZ-PABA (1:1) e CFZ-PABA
(1:2,68) ocorreu por protonac¢do do grupo imino (porg¢do isopropil) da CFZ pelo PABA, e em
CFZ-PABA 1:2,68 ocorre uma segunda protonacdo do grupo imino (por¢do fenazina) da
CFZ. As andlises de ERD evidenciaram duas bandas relacionadas com a presenca das fases
CFZ-PABA (1:1) e (1:2,68) como razdes molares 6timas de interacdo. Os resultados obtidos
por DTA mostraram a presenca de eventos térmicos relacionados com a transi¢do vitrea e
cristalizacdo da CFZ-PABA (1:2,68), confirmando o surgimento da fase amorfa. Por meio das
andlises de DSC, foi possivel construir o diagrama de fases bindrio que confirma a formacgao
do sal CFZ-PABA (1:1). O estudo de solubilidade demostrou o aumento da solubilidade da
CFZ quando inserida nas dispersoes solidas (5,0 vezes maior na razdo 1:1 e 17,8 vezes maior
em 1:2,68). Além disso, a metodologia aplicada apresenta-se vantajosa em relacdo a outras
metodologias de cristalizacio, sendo que as dispersdes também se mostram possiveis de obter
pelo método da fusdo. Com isto as dispersdes requerem pequeno tempo de sintese € menor ou
nenhuma quantidade de solvente. Portanto, as dispersdes sélidas sintetizadas neste trabalho
apresentam-se promissoras para a producdo de medicamentos mais seguros e eficazes na

terapia da hanseniase.

Palavras chaves: Sal, clofazimina, dcido para-aminobenzdico, espectroscopia, hanseniase.



ABSTRACT

Clofazimine (CFZ) is an antibiotic widely used to treat leprosy. It has high membrane
permeability but low aqueous solubility, contributing to a reduction in therapeutic efficacy
when administered orally. For active pharmaceutical ingredients that exhibit poor solubility
and low bioavailability, the strategic which has proved to be satisfactory is the attainment of
novel drug dispersions, such as salts, cocrystals, and co-amorphous. Thus, this work aimed at
obtaining and characterizing a new solid dispersion of CFZ, using para-aminobenzoic acid
(PABA) as coformer. The new solid dispersions were obtained using the Assisted Liquid
Grinding (LAG) method and characterized by X-ray Powder Diffraction (XRPD), Diffuse
Reflectance Spectroscopy (DRS), Fourier Transform Infrared Spectroscopy (FTIR),
Thermogravimetry and Differential Thermal Analysis Simultaneous (TG-DTA), and
Differential Exploratory Calorimetry (DSC). Application of the LAG in defined molar ratios
of CFZ and PABA resulted in a dark purple coloring material, different from the colors of the
starting compounds. It observed from the results obtained by XRPD the formation of two new
salt-type solid dispersions, one crystalline in the ratio of CFZ-PABA (1:1) and the other
amorphous of CFZ-PABA (1:2.68). The structure solved for the salt CFZ-PABA (1:1)
showed that the interaction occurred by the formation of the R1(7) synthon. FTIR results
suggested that the interaction mechanism form the salt CFZ-PABA (1: 1) and CFZ-PABA (1:
2.68) occurred by protonation of the imino group (isopropyl portion) of CFZ by PABA, and
in CFZ PABA 1: 2.68 a second protonation of the imino group (phenazine portion) of the
CFZ. The DRS analyzes showed two bands related to the presence of the CFZ-PABA (1:1)
and (1:2.68) phases as optimal interaction mole ratios. The results obtained by DTA showed
the presence of thermal events related to the glass transition and crystallization in the CFZ-
PABA (1:2.68), confirming the presence of the amorphous phase. Through the DSC analysis,
it was possible to construct the binary phase diagram that confirms the formation of the salt
CFZ-PABA (1:1). The solubility study demonstrated the increased solubility of CFZ when
inserted into the solid dispersions (an increase of 5.0 fold for 1: 1 and of 17.8 fold for 1:2.68).
Besides, the applied methodology is more advantageous concerning other crystallization
methodologies, since it requires less time of synthesis and less amount of solvent, and the
dispersion is also to be possible the getting by melting method. With this, the dispersions
require less synthesis time and less or no amount of solvent. Therefore, the solid dispersions
synthesized in this work are promising for the production of safer and more effective drugs in

leprosy therapy.

Keywords: Salt, clofazimine, para-aminobenzoic acid, spectroscopy, leprosy.



TRABALHOS APRESENTADOS EM EVENTOS CIENTIFICOS

SOUSA, M. L.; RIBEIRO, P. R. S.; SANTOS, A. O. Estudo da transi¢do sélido-s6lido da
sulfanilamida por difracdo de raios x em pé. 23° Congresso Brasileiro de Engenharia e

Ciéncia dos Materiais. Foz do Iguacu, Parand, Brasil. 2018.

SOUSA, M. L.; SILVA, F. C.; FACANHA FILHO, P. F.; SARRAGUCA, J. M. G.;
SANTOS, A. O.; RIBEIRO, P. R. S. Caracterizacdo espectroscépica de um novo cocristal de
gliclazida. 23° Congresso Brasileiro de Engenharia e Ciéncia dos Materiais. Foz do

Iguacu, Parand, Brasil. 2018.

DOS SANTOS, E. A.; COSTA, A. O.; DO CARMO, D.; DOS REIS, D. C.; FRANCA, J. P;;
DIAS, A. L.; SANTOS, A. O.; SOUSA, M. L.; DA SILVA, L. M. Efeitos da pressao e da
temperatura nas propriedades estruturais do composto Mno,9Coo,1NiGe. 23° Congresso

Brasileiro de Engenharia e Ciéncia dos Materiais. Foz do Iguagu, Parand, Brasil. 2018.

SOUSA, L. M.; SARRAGUCA, J. M. G.; SARRAGUCA, M. S. C. C; LOPES, J.P. M. A;
FACANHA FILHO, P. F.; SANTOS, A. O.; RIBEIRO, P. R. S. Preparation and
characterization of a novel cocrystal of hydrochlorothiazide with sulfanilamide. 11 th
International Congress of Pharmaceutical Sciences. Ribeirao Preto, Sao Paulo, Brasil.

2017.

LIMA, K. T. S.; SOUSA, L. M.; RIBEIRO, P. R. S. Solid dispersion: an investigation of
interaction of chlorpropamide with caffeine by differential scanning calorimetry and x-ray
diffraction. 11 th International Congress of Pharmaceutical Sciences. Ribeirdo Preto, Sdo

Paulo, Brasil. 2017.

PEREIRA, W. F. S.; SOUSA, L. M.; RIBEIRO, P. R. S. A new analytical method for the
spectrophotometric determination of chlorpropamide in pharmaceutical formulations. 11 th
International Congress of Pharmaceutical Sciences. Ribeirdo Preto, Sdo Paulo, Brasil.

2017.



SOUSA, L. M.; RIBEIRO, P. R. S. Novo método espectrofotométrico para a determinagdo de
besilato de anlodipino em medicamentos. III Encontro Regional da Sociedade Brasileira

de Quimica - PA e I Escola de Verao Paraense de Quimica. Maraba, Para, Brazil. 2017.

SOUSA, L. M.; CAIRES, F. J.; RIBEIRO, P. R. S. Dispersao sélida firmaco-excipiente:
estudo termoanalitico e espectroscopico da interacao da hidroclorotiazida com o dcido
glutamico. IIT Encontro Regional da Sociedade Brasileira de Quimica - PA e I Escola de

Verao Paraense de Quimica. Marab4, Para, Brazil. 2017.



LISTA DE FIGURAS

Figura 1: Nudmero de citagdes de palavras-chave relacionadas as dispersdes sélidas no
INAEXAAOT WeD Of SCIENCE. .......eeeeeeeeeiii ettt ate e e e e e sbeeesseesaaeeenens 21

Figura 2: Exemplos de formas cristalinas, amorfas e dispersdes sélidas possiveis para um

Figura 3: Sintons de liga¢des de hidrogénio comuns e suas notacdes. a) Homosinton dcido-
acido, R22(8). b) Homosinton amida-amida, R22(8). c¢) Heterosinton 4cido-amida, R22(8).
d) Heterosinton 4cido-piridina, R22(7). c.cccvveeieeeuieiieeiieeeiie et eseeeeteesieeereeseeeebeesaeessseessaeenseens 26
Figura 4: Exemplos demostrando a aplicagdo da notacdo proposta por Etter e McDonald. a)
Sinton com dimero; b) Sintons com cadeias infinitas; ¢) Conjunto de sintons ciclicos (anéis)
em cadeia infinita; d) Sinton com anéis; e) Sintons intermoleculares; f) Conjunto de sintons
ciclicos em cadeia infinita. *N = nome do siton; A = Aceptor de hidrogénio; D = Doador de
RIATOZEINIO. ...ttt ettt et e sab e et e et e bt e st e e beeenbeeaeas 27
Figura 5: Diagrama de fases ternario dos compostos hipotéticos A e B a) congruentemente e
b) incongruentemente soliveis em um solvente. As regides de composi¢do correspondentes
aos experimentos em fase liquida e por moagem sdo destacadas em azul e rdseo,
TESPECLIVAITIEIIIE. .netiieniteeeiieeeitee ettt e ettt e ettt e ettt e ettt esabeeesabeeeeabeeeaateeesaeeebbeesbbeesabbeesbeeesbaeenas 32

Figura 6: Estrutura quimica da CFZ, com destaque para os grupos funcionais existentes na

INOLECUIA. ittt e e st e et e e sab e e sabeesbbeesbbeesbaeeeas 33
Figura 7: Célula unitdria da CFZ na forma I (triclinica), e padrdo de DRXP tedrico. ............. 36
Figura 8: Mecanismo de protonagdo da CFZ. a) monoprotonada b) diprotonada.................... 38

Figura 9: Estrutura quimica do PABA, com destaque para os grupos funcionais existentes na
INOLECUIA. ettt ettt et e et e ettt e e sab e e s bt e e sbbeesbbeesbaeeeas 39
Figura 10: Célula unitaria do PABA na forma o (monoclinica), e padrao de DRXP teorico. .40
Figura 11: Informagdes gerais contidas em um espectro de DRXP. .........cccooovvivviiiiniiienninns 42
Figura 12: Limites de interacao entre duas ondas com vetores de propagagdo paralelos. Em a)
interferéncia construtiva e b) interferéncia destrutiva. ..........cccovvveeeeeeeeeieiiiiiieieee e, 43

Figura 13: Representacdo de raios X difratados por planos paralelos de &tomos em um cristal.

Figura 14: Fluxograma representando o processo para resolu¢do de uma estrutura cristalina.
*FIPS, software para tratamento de reflexdes SODrepostas. .........cooveeevveernieernieeniieeniieeneen. 45
Figura 15: Modos vibracionais comuns de um grupo CH: (os sinais + e - indicam o

movimento perpendicular a0 plano da PAZING).......ccecveeeriiieeiiieeiieeeiee et 52



Figura 16: A esquerda: a) curva sem perda de produtos voliteis; b) dessor¢io ou secagem; c)
decomposicdo em unica etapa; d) decomposi¢io em vdrios estigios com produtos
intermedidrios estaveis; e) decomposi¢do em varios estdgios com produtos intermedidrios nao
estaveis; f) reacdo da amostra com a atmosfera; g) reacdo de oxidacdo e em seguida
decomposicio. A direita, efeitos termogravimétricos na fusdo: h) amostra com baixa pressdo
de vapor; 1) fusdo volatil (a amostra liquida evapora); j) perda de umidade com a fusao; 1)
fusdo € decCOMPOSICAO CONCOMILANLES. ...eevvreererreerireeerieeeireeesereeeseeesseeesreeessreeessseeesssessssseesnnns 54
Figura 17: Esquema ilustrativo de eventos em uma curva DTA. a) estabilizacdo inicial do
sistema; b) transi¢c@o vitrea; c) cristalizacio; d) fusdo; e) decomposicao exotérmica. Destaque
para as temperaturas de: inicio da transi¢ao vitrea (7); inicio da cristalizagao (7%); inicio de
um evento térmico (7onser); maxima de reagdo em um evento térmico (7pico) €; fim de um
EVENLO LEITNICO (T '01561) ceeurrrrrreeeeeeeeieciitteeeeeeeeeeeeecttreeeeeeeeeeeetsbaeeeeeeeeeeeesssaeeeeaeeeeaaassssassseesesenannes 55
Figura 18: Diagramas de fases bindrios a) de um sistema congruente e b) incongruente, que
evidencia a formacdo de novas fases. Em c), um sistema que ndo evidéncia a formacdo de
nova fase. L, liquido; Sa, componente A sélido; Ss, componente B sélido; Sc, nova fase; E,
ponto eutético; Em, ponto eutético metaestdvel; P, ponto peritético; Tem, temperatura eutética
metaestavel; Tk, temperatura eutética; Tp, temperatura peritica; Ta, temperatura de fusdo do

componente A; Ts, temperatura de fusdo do componente B; Tc, temperatura de fusao da nova

Figura 19: Estrutura quimica da CFZ. Em IN e 2N, aminas secunddrias aciclicas, e em 3,
amina secunddria ciclica. Os retangulos pontilhados em azul e verde indicam o conjunto de
melhores doadores e receptores para INLETACAD. .....eeevuveeerereeerireerireenireeereeerreeesreeensreesnneeesnnne 70
Figura 20: Estruturas da CFZ com SPE a) sdlida e b) semitransparente, evidenciando as
diferengas de potencial eletrostatico. Em c), legendas dos dtomos da molécula de CFZ. ....... 76
Figura 21: Estruturas do PABA com SPE a) sélida e b) semitransparente mostrando as
diferengas de potencial eletrostatico. Em c), as legendas dos dtomos da molécula do PABA.77
Figura 22: Superficie de potencial eletrostdtico para o estado monoprotonado do a) PABA e
A D) CEZ .ttt ettt ettt b e et st a ettt et 78
Figura 23: Mecanismo de reagdo sugerido para a interacdo de CFZ e PABA na razdao molar de
L e et e b e s a e et be s 78
Figura 24: Dispersdes soOlidas de CFZ com PABA obtidos por LAG. Aumento da

concentracdo de CFZ da esquerda para a dir€ita. .........coecvveeeiiiiniiieiniieeniieeriee e 79



Figura 25: Difratogramas da a) CFZ; b) CFZrec; c) PABA e; d) PABARrec refinados pelo
MELOdO de RICTVEIA. ..c...eiiiiiiiiiii e s 81
Figura 26: Difratogramas da a) CFZ-PABA (1:1)mr e b) CFZ-PABA (1:2,68)mr refinados
pelo método de Rietveld. Em cada grafico, a intensidade calculada (Icaic) € observada (lobs)
sobrepostas; diferenga entre a intensidade calculada e observada; e os espectros referentes as
contribuicdes das fases CFZ e PABA, extraidos por decomposi¢do de intensidades do
ESPECLIO CAICUIAAO. ..ceineiiiiieeiiiie e ettt e e et e e e et e e e abeeeeenneees 83
Figura 27: Difratogramas das interacdes bindrias de diferentes propor¢cdes de CFZ e PABA,
sintetizados pelo MELOdO de LAG. ......cooouiiiiiiiiiiiie e e 85
Figura 28: Difratogramas dos compostos de partida, sal cristalino CFZ-PABA (1:1) e sal
amorfo CFZ-PABA (1:2,68), e respectivas misturas fisicas. (¥) Indica um novo pico, nao

existente nos espectros de CFZ ou PABA e; (f) indica picos de CFZ ¢ PABA ausentes no

eSPeCtro de CFZ-PABA (1:1). oottt et s 86
Figura 29: a) Difratograma de CFZ-PABA (1:1) refinado pelo método de Le Bail e b) pelo
MELOAO A€ RIEIVELA. ...t e e e e e e e e e eaabaaereeeeessennnes 86

Figura 30: a) Interacdo de CFZ-PABA (1:1), formando o sinton R21(7); b) rede de interagdo
envolvendo CFZ-PABA (1:1); ¢) Célula unitiria de CFZ-PABA (1:1), evidenciado a
sobreposi¢do das “camadas”, em cinza e verde, de CFZ e PABA; d) arranjo das moléculas de
CFZ na cElula UNTEATIA. ..e.veiiiiiiieeiieiieeie ettt ettt ettt e sbee e ens 88
Figura 31: Difratogramas de CFZ-PABA (1:2,68) e razdes molares proximas (1:1,5, 1:2, 1:3 e
1:4), refinados pelo método de Rietveld. Em cada figura, a contribuicdo da banda amorfa €
destacada em cinza, e logo abaixo, a contribuicao de cada fase cristalina extraida do espectro
calculado SA0 dESTACAAAS. ......eeruieiiiiiiiiiiiieet ettt et s 90
Figura 32: Grau de cristalinidade obtido por meio do refinamento, em funcio da concentracio
O CFZ. .ottt ettt et e et e bt e e it et e e st e e st e enb e e teeenbeeeateenbeensaesnneens 91
Figura 33: a) Padroes de DRXP da mistura fisica CFZ-PABA (1:1)mr antes e apds
aquecimento (CFZ-PABA (1:1)mrFUS.) refinados pelo método de Rietveld, demonstrando
sua similaridade com os espectros obtidos via LAG para a mesma propor¢do. b) Pardoes de
DRXP da mistura fisica CFZ-PABA (1:2,68)mr antes e apds aquecimento (CFZ-PABA
(1:2,68)MrFUS.), demostrando a amorfizagdao do material...........ccocceeeviiiiiniieniiieinieenieeeee, 92
Figura 34: a) Estrutura da CFZ, evidenciando os dimeros (A) C-H:--N; (B) uma intera¢iao C-
H--m e; (C) empilhamentos aromaticos. b) Estrutura do PABA, com destaque para as

interacoes (D) N-H:--O, C-H---N; (E) C-H:--N; (F) empilhamentos aromaticos.................... 93



Figura 35: Espectro de refletancia difusa da CFZ e do PABA........coooiiiiiiiiiiieeeceeee 94
Figura 36: a) ERD das misturas de CFZ e PABA e; b) derivada dos espectros ilustrados em a),
com destaque para o deslocamento de banda entre 600 € 750 M. .......cccveervieerieeerieeeeieenne, 95
Figura 37: a) Intensidade Kubelka-Munk em fungdo da concentagdo de CFZ, para o
comprimento de onda 382 nm. b) Variacdo do comprimento de onda maximo na regido de
415 a 435 nm. ¢) Variacdo do comprimento de onda mdximo da primeira derivada dos
espectros ERD, na regido de 625 @ 605 NIM. ......cccoiiiiiiiiiiiiiiiiieeieete et 96
Figura 38: Espectros experimentais de FTIR da CFZ, PABA, e das dispersoes solidas obtidas
entre CFZ e PABA por LAG em diferentes razdes estequiomeEtricas. .........ccueeevuveerruveernuveennne 99
Figura 39: Espectros de FTIR da CFZ, PABA, CFZ-PABA (1:1) e CFZ-PABA (1:1)mr com
identificacdo de bandas referentes a interacdo de CFZ com PABA para formagdo do sinton
R (7 ) ettt ettt ettt bt ettt e at e et e nt e et e e ateebeenneas 101
Figura 40: Curvas de TG/DrTG-DTA simultineas da CFZ, PABA, CFZrec e PABARrec. Os
parametros sobre cada evento se encontram resumidos nos apéndices B1 e B2................... 103
Figura 41: Acima, curvas de TG/DrTG-DTA simultineas da CFZ-PABA (1:1)mr e CFZ-
PABA (1:2,68)mr para regidao de 30 a 900 °C. Abaixo, ampliacdo das curvas de TG/DrTG-
DTA simultaneas da CFZ-PABA (1:1)mr e CFZ-PABA (1:2,68)mr na regido de 30 a 300 °C.
Os parametros sobre cada evento se encontram resumidos nos apéndices B1 e B2. ............. 105
Figura 42: a) Curvas de DTA das varias razdes molares de CFZ-PABA, sintetizadas por LAG.
b) Ampliacdo das curvas DTA ilustradas em a) na regido de 30 a 180 °C. Os parametros sobre
cada evento se encontram resumidos no ap€ndice Bl........ccccccooiiiiiniiiniiiiininiicceeeee, 107
Figura 43: Temperaturas de inicio da transi¢do vitrea (7%), inicio da cristalizacdo (7%x) e regido
de estabilidade a cristalizacdo (7x-Tg) das dispersdes em fun¢@o da concentragdao de CFZ...108
Figura 44: Diagrama de fases binario das dispersoes sdlidas de CFZ e PABA, sintetizadas por
LAG, construido a partir das temperaturas Tonse: das curvas DTA. ... 109
Figura 45: Curvas de a) TG e b) DrTG das propor¢des de vérias razdes molares de CFZ e
PABA, sintetizadas por LAG. Os parametros sobre cada evento se encontram resumidos no
APENAICE B2. ..o e s e e e et e e b e e e eabeeeabeeeaaeeen 110
Figura 46: a) Estabilidade térmica dos produtos obtidos por LAG em fun¢do da concentracdo
de CFZ. b) Variacdo de massa referente ao primeiro evento de perda de massa observado na

curva TG em funcdo da concentracdo de PABA para as dispersdes s6lidas obtidas por LAG.



Figura 47: Curvas de DSC com aquecimento e resfriamento obtidas para os compostos de
partida a) CFZ e b) PABA, os sais sintetizados na propor¢do c) CFZ-PABA (1:1) e e) CFZ-
PABA (1:2,68) e as respectivas misturas fisicas d) CFZ-PABA (1:1)vr e f) CFZ-PABA
(112,08 ME . ettt ettt ettt ettt et at e e bt e a bt e bt e st e e bt e e nbe e bt e et e e naeeeabeeneas 113
Figura 48: a) Curvas de DSC das vérias razdoes molares de CFZ e PABA, sintetizadas por
LAG. b) Detalhe das curvas de DSC ilustradas em a) na regido de 30 a 180 °C. Os parametros
sobre cada evento se encontram resumidos no apéndice B3...........cccoeiiiiniiiiniii e 114
Figura 49: Diagrama de fases bindrio das dispersdes solidas de CFZ e PABA, obtidas por
LAG, construido a partir das temperaturas Tonser das curvas de DSC. Tc: Temperatura de fusao
do sal CFZ-PABA (1:1); Te: Temperatura eutética; Ten: Temperatura eutética metaestavel
(obtida a partir das misturas fisicas CFZ-PABA (1:1)mr e CFZ-PABA (1:2,68)mF). ............ 115
Figura 50: a) Estabilidade da solucdo de CFZ em meio de 60% EtOH-H20. b) Espectro UV-
VIS da solu¢do de CFZ em meio de 60% EtOH-H20, PABA em meio de 60% EtOH-H20 e
do branco de reagentes (apenas solu¢do 60% EtOH-H20)..........cccoovviiiviiiiiniiiiniiiiiieeeiee 116
Figura 51: Curva de taxa de solubilidade da CFZ, CFZ-PABA (1:1) e CFZ-PABA (1:2,68) em
fUNCAO O LEIMPO. ...ttt ettt e et e et e et e s bt e e sbeeesbteeeas 117
Figura 52: Solubilidade da CFZ e produtos CFZ-PABA (1:1) e CFZ-PABA (1:2,68), obtidos
neste trabalho, comparadas a CFZ, CFZ amorfa, CFZ mesilato (1:1) (sal de CFZ e acido
metanossulfonico), CFZ-INS (1:1) (sal de CFZ e acido isonicotinico) e CFZ-NIC (1:1) (sal de
CFZ e 4cido nicotinico) obtidas por Bolla e Nangia (2012)!3? para o tempo de 5 min. ........ 119



LISTA DE TABELAS

Tabela 1: Exemplos de fatores intrinsecos ao API, fisiolégicos e a forma de dosagem que

afetam o desempenho do APL.........ccoiiiiii e 19
Tabela 2: Esquema de classificacdo de farmacos, de acordo com 0 SCB.........cccoceeeiienennen. 20
Tabela 3: Solubilidade da CFZ em meio aquoso e mistura de dgua e etanol. ...............ccc..e.... 34

Tabela 4: Dados cristalograficos, temperatura de resolucdo da estrutura cristalina e codigos
CSD das formas polimarficas da CEFZ...........ccvvoiiiieiiieciiecceee e e 35
Tabela 5: Coformadores usados para obter de dispersoes sdlidas com CFZ, informagdes
estruturais, sintons reportados € forma da diSPersao. ..........cocveeriiieriieiniiieiriie e 37
Tabela 6: API’s usados para obter dispersoes solidas com PABA, estequiometria, sintons
reportados € tECNICA d@ STNLESE.....cccuuieeieiieeiiieeiieeeiie e et e e eiee e et e e steeestaeeesebeeeseseeesseessseessseenns 41
Tabela 7: Compostos utilizados neste trabalho e informacdes sobre: formula quimica,
fabricante, Massa MOIAT € PUTEZA. .........eeerueeiriieeiieeiee ettt ettt e e e e e st esaeee s 60

Tabela 8: Razao molar e massa utilizada para obter as dispersdes solidas de CFZ com PABA.

.................................................................................................................................................. 63
Tabela 9: Potenciais doadores e receptores para formacgdo de ligacoes de hidrogénio. ........... 70
Tabela 10: Resultado da busca por sintons com similaridade geométrica a fragmentos de
SINtONS da CFZ JA T@POTTAAOS. ..eeeuvvieieiiieeiieeeiieeeieeeetee et e e te e et e e et e e sbaeesebeeesnseeesnseeenaeesnnneas 72
Tabela 11: Resultado da frequéncia de ocorréncia e potenciais compostos, obtidos pela
ferramenta motif, para interacao envolvendo os sintons selecionados. ...........ccceceeervveernieeennne. 74

Tabela 12: Lista de coformadores com boas possibilidades de interacdo com a CFZ. Em
destaque, compostos que nao foram utilizados em estudos para obten¢ao de dispersdes sélidas
€ CFZ. .ttt et e h e et e b e st e e bt e e st e e bt e et e e ebteeabeenbeesaneens 75
Tabela 13: Parametros cristalograficos obtidos por meio do refinamento Rietveld da CFZ,
CFZREC, PABA € PABAREC. .coooviiiiiiiii e 82
Tabela 14: Porcentagem madssica adicionada (experimental) e calculada (pelo método de
Rietveld) para CFZ-PABA (1:1)MF € CEZ-PABA (1:2,68)MF..ccc.ceeeiiiiiiiiiiieiieeiieeeeeee 84
Tabela 15: Parametros cristalograficos do sal CFZ-PABA (1:1) obtidos pelo método de Le
Bail e refinados pelo método de Ri€tveld...........coeuiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiecie e 87

Tabela 16: Identificagdo de algumas absor¢des do espectro FTIR caracteristicas da CFZ,

PABA e dos produtos de interacdo CFZ-PABA (1:1) e CFZ-PABA (1:2,68)........ccccueeneee. 100
Tabela 17: Dados das curvas analiticas da CFZ e dos sais CFZ-PABA (1:1) e CFZ-PABA
(1:2,68) ObtidOS NESLE ESTUAO. ....vvverrrrieeeeeeeeeeitreeeeeeeeeeeeerrreeeeeeeeeeretrrreeeeeeeeeeesarsrereeeeeeeennes 117

9



Tabela 18: Dados das taxas de solubilidade da CFZ e dos sais CFZ-PABA (1:1) e CFZ-PABA

(1:2,68) ObtIdOS NESLE ESTUAO. ..cvveerrrreeeeeeeeeeiiireeeeeeeeeeeeerrre e e eeeeesetareeeeeeeeeeeesararereeeeeeeennes 118
Tabela 19: Andlise dos eventos térmicos observados nas curvas de DTA..........c...ccoceeeeee 135
Tabela 20: Anédlise dos eventos térmicos observados nas curvas de TG. ..........ccceeeeeiveeenns 139
Tabela 21: Andlise dos eventos térmicos observados nas curvas de DSC. ..............ccccceeeee 142

10



LISTA DE ABREVIATURAS E SIGLAS

API — Insumo farmacéutico ativo

CFZ — Clofazimina

CSD — Cambridge Structural Database

DrTG — Termogravimetria Derivada

DRXP — Difracdo de Raios X em po.

DSC — Calorimetria Exploratéria Diferencial
DTA — Analise Térmica diferencial

ERD — Espectroscopia por Reflectancia Difusa
FTIR — Espectroscopia no Infravermelho com Transformada de Fourier
GI — Gastrointestinal

GRAS — Generally Recognized As Safe

HCT — Hidroclorotiazida

LAG — Moagem Liquida Assistida

MF — Mistura fisica

MM — Massa Molecular

PABA — Acido para-aminobenzéico

REC — Recristalizado

SCB — Sistema de Classificagdo Biofarmacéutico
SFA — Sulfanilamida

SPE — Superficie de potencial eletrostatico

TG — Termogravimetria
UV — Ultravioleta
VIS — Visivel

11



LISTA DE SIMBOLOS

A- Angstrom

dm/dT — Diferencial da massa em funcao da temperatura
g — gramas

h — horas

Ilcaic — Intensidade calculada

Lobs — Intensidade observada

mg — miligramas

min — minutos

mL — Mililitros

mMol — Milimolar

°C — Temperatura em graus célsius

Rexp — Fator residual esperado

Ry — Residuo dos minimos quadrados

RPM — Rotacdes por minuto

Ry — Fator residual do perfil ponderado

s — Segundos

Tendse: — Temperatura de fim de um evento térmico
T, — Temperatura de inicio da transi¢do vitrea

T'mia — Temperatura de maior variacdo de massa
Tonser — Temperatura de inicio de um evento térmico
Tpico — Temperatura de méximo de um evento térmico
T« — Temperatura de inicio da cristalizagdo

AH — variagdo de entalpia.

12



6 — Angulo de difracdo dos raios X
A — Comprimento de onda de radiagdo

y — Parametro de qualidade de ajuste de refinamento (goodness of fit)

13



SUMARIO

1 INTRODUCAO 16

2  OBJETIVOS 18

2.1  Objetivo geral 18

2.2 Objetivos especificos 18

3 REVISAO BIBLIOGRAFICA 19
3.1 Baixa solubilidade de Insumos Farmacéuticos Ativos (API): recentes

abordagens e solucoes propostas 19

3.2  Dispersoes solidas farmacéuticas 21

3.2.1 SQLS fATMACCUTICOS ...ttt 24

3.2.2  Quimica supramolecular aplicada @ APIL’S .............cccccccoeeveiinciiiciniiaiieeeenne. 25

3.2.3  Estudos de modelagem moleCular ..................cccccooeeeueeienicueeeeiiiieeeeeiieeeeeeieeenn 28

3.3 Técnicas de obtencao de dispersoes solidas farmacéuticas 30

3.3.1 Moagem Liquida ASSiStida (LAG) ........coocueiviiiiniiiieiiieeiieeeeeeeee et 31

3.4  Caracteristicas gerais do API e Coformador 33

3.4.1 A ClofazZiming (API) .........cccueeeeeeieeeeeeieeeeeee e e e e aae e e e e aaeea s 33

3.4.2 O dcido para-aminobenzoico (Coformador)...........ccuueeceveeeeeccveeeeeiiieeeeiraeenn 39

3.5 Técnicas de caracterizacio 42

3.5.1 TECNICAS ESPECIFOSCOPICAS.c...eveeeeeiieeeeeiieeeeeiieeeeetee e et e e e st e e e e aaaeee s 42

3.5.1.1 Difrag@o de Raios X em pé (DRXP).....cceiviiiiiiiiiriiiereeeeee e 42

3.5.1.2  Resolucdo de estrutura por DRXP ......c.cccoiiiiiiiiiiiiiiiiiicee e 45

3.5.1.2.1 Refinamento de estruturas pelo método de Le Bail.........cocceviiiiiiiniiiiiiniieneceeee 46

35.122 Meétodo de otimizagdo de estrutura Simulated Annealing...............ccccceevvvcuvrcerierinenneenne. 47

35.123 Refinamento de estruturas pelo método de Rietveld .........c.ccocevininiiiiiinienininncieneee 47

3.5.1.3  Espectroscopia UV-VIS por Reflectancia Difusa (ERD)........ccccoevirininiiiiciiniiniiencee 49

3.5.1.4  Espectroscopia no Infravermelho com Transformada de Fourier (FTIR)........c.cccoccevieninnnne 51

3.5.2 Técnicas terMOANAIIIICAS ............ccoeeeceveeeeeiee ettt eeeeeaaee e 53

3521 Termogravimetria (TG) e Anélise Térmica Diferencial (DTA).......ccceceevvevienensenicrieneene 54

3.5.2.2  Calorimetria exploratéria diferencial (DSC)......cccuevierieririiinieniienieeeeee e 56

3.5.2.2.1 Diagramas de fases DINATIOS .....ooveveerrieririiirierenere e e 57

4 MATERIAIS E METODOS 60

4.1 Materiais 60

4.2 Métodos 60

42,1 ESHUAOS TEOTICOS. ..ccuveeeeueieeeieesiieeeiieeeiieeeieeeeieeesveeesaseeesasaesnaseesaseessaeesnseeennnes 60

4.2.1.1 Guia tedrico para selecdo do coformador...........oovevveereeiiiriiiniineeeeee e 60

4.2.1.2  Estudos de simulacdo da superficie de potencial eletrostatico (SPE) ........ccccecvvvirvenienennene 62

4.2.2  Protocolos de STNIESE..............cceoueeeiuieeiiieeiieeeiie ettt 62

4.2.2.1 Obtengdo do sal de CFZ com PABA pelo método de LAG.......c.ccoceevieniiniiciniieeceeceeene 62

4.2.2.2  Recristalizagdo dos compostos de partida CFZ e PABA .......cocciiiiiiiiiinieceeceee e 63

4223 Obtenc¢ado da mistura fisica de CFZ com PABA nas razdes molares (1:1) e (1:2,68) ............. 63

14



4.2.2.4  Obtengdo dos sais de CFZ com PABA pelo método da fusao .......c.cceeceevveviiiiiiiinicnccniennen. 64

4225  Obtencdo do solvato de CFZ € ACEtONa...........ccueviiiiiiiiiiiiiiiiiicni e 64

4.2.3  Caracterizacoes dos materiais obtidos neste eStudo.................ccocceeveueeveeeennne. 64

42.3.1 Caracterizagao ESIIULUTAL ......cccueiriieeiieitie ettt e st e st e sae e sabeesanee s 64

4.23.1.1 Difrag@o de Raios X em pé (DRXP) ...cccueeiiriiiriiiiiiieietee e e 64

42312 Resolugdo da estrutura cristalina de CFZ-PABA (1:1)...cciieiiiiiniiiniinieeeieeeeie e 65

4.2.3.2  Caracterizagao VIDIACIONAIS ...vevevereerieerieeiietieteeieesteere et et s sieesbee st e sreesneeaeesseesneesreereennens 66

4.23.2.1 Espectroscopia UV-VIS por Refletdncia Difusa ........cocceeveeniriiiniineenienieeeenenee e 66

42322 Espectroscopia no infravermelho com transformada de Fourier (FTIR).......ccccceccevveneenee. 66

4.2.3.3  CaracterizaCOes tETINICAS . ...ueervetrrurerireeeriteestteestte e sttt estte e sttt esseeesseeesabeesateesabeesseeesabeesnseesaseesaneens 67

4.2.3.3.1 Termogravimetria e Analise Térmica Diferencial simultdnea (TG-DTA) .....cccccevvvvveveenne 67

42332 Calorimetria Exploratdria Diferencial (DSC)....coceiiviiiiiiiiiiiiiiiieeiceeeeeeeee e 67

4.2.4  Estudo de solubilidade das dispersoes solidas obtidas....................cuueeeuun..... 68

5 RESULTADOS E DISCUSSAO 69

5.1 Seleciao do coformador 69

5.1.1  Estudos de simulagdo da superficie de potencial eletrostdtico (SPE)................ 75

5.2  Sais de CFZ e PABA obtidos 79

5.3 Caracterizacio espectroscopica dos materiais obtidos neste estudo...........ceuece.. 80

5.3.1  Difracdo de Raios X em PO (DRXP).......ccccueeeiuiiniiieiiieeniieenieeeeieeeeeee e 80

5.3.1.1 Andlise dos compostos de partida (CFZ e PABA) e de suas misturas fisicas......cc.cccocveeeneeene 80

5.3.1.2  Andlise dos sais de CFZ € PABA Obtid0S.........ccoevueriiriiiiiiiiirieneeneeneeneee e 84

5.3.1.3  Estrutura cristalina do sal de CEZ-PABA (1:1) ceccueiiiiiiiiiiiieeieiet ettt saee e 86

5.3.1.4  Andélise do sal amorfo CEZ-PABA (1:2,68) ....cuuuiiiiiiiiieiiiieeeesiieeesitee e sveeeesieeessene e saveeas 89

5.3.1.5  Obtencdo dos sais de CFZ com PABA pelo método da fusao .........c.ceeveeeveeeirinineniencneenenne. 91

5.3.2  Espectroscopia UV-VIS por refletGncia difuSa .............ccccevvueevieeiniueencnennnne. 92

5.3.3  Espectroscopia na Regido do Infravermelho com Transformada de Fourier

(200 I 1. RO UPRR 97

5.4 Caracterizacao térmica dos materiais obtidos neste estudo 102
5.4.1 Termogravimetria, Termogravimetria Derivada e Analise Térmica Diferencial

SIMUITANEA (TG/DFITG-DTA) ... eeee et e e e e s 102

5.4.1.1  Andlise dos compostos de partida € misturas fiSiCas........cccoeeereenuiiiiiiiiiniiiniinicceeeee 102

5.4.1.2  Andlise térmica dos sais de CFZ e PABA obtidos neste trabalho............ccccccuvevierniiinnennnen. 106

5.4.2 Calorimetria exploratoria diferencial (DSC)..........coooueeveveeivieeiniiieniieenieeen, 111

5.5 Estudo do perfil de solubilidade 115

6 CONCLUSOES 120

7 PERSPECTIVAS FUTURAS 121

APENDICE A 135

A.1 Eventos térmicos detectados nas analises de DTA 135

A.2 Eventos térmicos detectados nas analises de TG 139

A.3 Eventos térmicos detectados nas analises de DSC 142

15



1 INTRODUCAO

Uma das formas mais préticas, seguras e eficazes para administragao de um Insumo
Farmacéutico Ativo (API, do inglés active pharmaceutical ingredient) é a via oral, através dos
medicamentos so6lidos, comumente conhecidos como “comprimidos”. Segundo Thayer
(2010)!, mais de 80% dos API’s utilizados para terapia medicamentosa apresentam-se na
forma sélida e podem ser administrados por esta via. No entanto, cerca de 40% dos API’s
s6lidos disponiveis, e cerca de 80 a 90% dos que ainda estdo em desenvolvimento apresentam
baixa solubilidade aquosal®.. Essa baixa solubilidade aquosa pode acarretar problemas como
reducdo da taxa de absorcao gastrointestinal do API, resultando em menor biodisponibilidade,
diminuindo o efeito do medicamento que estd sendo usado®!.

A estratégia que tem apresentado grande destaque no ramo dos produtos
farmaceéuticos solidos, e que se mostra promissora, € a obtencdo de novas dispersdes solidas
de farmacos tais como: sais, cocristais, coamorfos, entre outras dispersdes s6lidas. O interesse
nestas novas formas é evidenciado pelo considerdavel nimero de publicagcdes recentes sobre o
tema, depdsitos de patentes e cadastro de dados cristalograficos das dispersdes sélidas em
bancos de dados especializados!*. As dispersdes s6lidas farmacéuticas, sdo constituidas de
dois ou mais componentes, sendo um API e um ou mais coformadores.

Os coformadores sdo substancias consideradas seguras para o consumo humano e a
sua interacio com o API ndo altera a sua funcionalidade'™. Contudo, essa interacdo gera
novos materiais com as mesmas propriedades farmacoldgicas do API quando considerado
isoladamente, mas com diferentes caracteristicas fisico-quimicas. No caso de dispersoes
sOlidas cristalinas, como sais e cocristais, o API e o coformador encontram-se na mesma
célula unitdria, com uma estrutura cristalina homogénea diferente da observada nos
compostos precursores € proporcdes estequiométricas definidas. Além disso, ambos estdo
ligados por interagdes ndo covalentes fracas, geralmente ligacdes de hidrogénio e/ou
interacdes eletrostaticas’!.

A clofazimina (CFZ) é um corante riminofenazinico lipossolivel, quimicamente
conhecida como N,5-bis(4-clorofenil)-3,5-diidro-3-[(1-metiletil)imino]-2-fenazinamina!®..
Este API atua como antibidtico e anti-inflamatério (embora seu efeito anti-inflamatério seja
inibido por farmacos como a dapsona), sendo amplamente utilizado no tratamento da
hanseniase, também conhecida como doenca de Hansen ou lepra. Essa infec¢do cronica é
associada a acdo do bacilo Mycobacterium leprae, uma bactéria patogé€nica que invade o

sistema nervoso periférico, predominantemente a pele, vias aéreas superiores € os olhos,
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causando modificacdes patolégicas e induzindo lesdes nervosas, perda sensoriall’l. Segundo
dados da Organizacio Mundial da Sadde (2016)®), em 2015 o Brasil, Indonésia e India
somam 81% dos novos casos de hanseniase no mundo, sendo estes os paises com dados mais
criticos, o que alerta para o qudo grave encontra-se o quadro desta mazela nestas regioes.
Embora a CFZ tenha sido frequentemente utilizada na terapia medicamentosa de hanseniase,
trabalhos recentes também sugerem reducao do tempo de quimioterapia contra HIV e cancer,
quando a CFZ é administrada em conjunto no tratamento®..

Devido a sua baixa solubilidade e alta permeabilidade membranar, a CFZ ¢é
classificada pelo Sistema de Classificagdo Biofarmacéutico (SCB) como classe II. Além
disso, a CFZ apresenta taxa de absor¢do no organismo de apenas 70%, levando a excrecdo da
parcela nao solubilizada e consequentemente perda de eficdcia do tratamento medicamentoso.
Com o propésito de aumentar a eficdcia terapéutica de farmacos pouco soliveis em agua,
eventualmente aumenta-se a dosagem e/ou frequéncia de administracdo dos medicamentos,
entretanto, esta alternativa pode provocar o aumento dos efeitos colaterais no organismo
humano!'”, No caso da CFZ, a maior dosagem/frequéncia de administracio, pode causar
efeitos colaterais como aumento da pigmentacdo na pele, cristalizacdo no intestino do
paciente, ocorréncia de fortes dores abdominais, diarreias, nduseas e vomitos!!'!).

Dessa forma, a elaboracdo de novas dispersdes sélidas desde farmaco com interesse
de aumentar a solubilidade aquosa, potencializaria o aumento da velocidade de dissolugdo e
maior biodisponibilidade. Assim, possibilitard a redu¢do da dose administrada, melhoria da
eficdcia da terapia medicamentosa, reducio de efeitos colaterais, e ainda menor custo para o
consumidor, porque seria necessdria uma dose com menor concentracdo do API. Diante desse
contexto, tona-se necessdrios estudos envolvendo a sintese e a caracterizacdo de novas
dispersdes solidas de CFZ, visando melhorar suas caracteristicas fisico-quimicas com

intencdo de elevar seu potencial de uso na terapia medicamentosa.
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2 OBJETIVOS

2.1 Objetivo geral

Este trabalho objetivou a obtencdo e a caracterizacao de novas dispersoes sOlidas de

Clofazimina (CFZ).

2.2 Objetivos especificos

e Avaliar coformadores com maiores possibilidades de sucesso em obter uma nova
dispersao s6lida de CFZ.

e Sintetizar uma nova dispersao s6lida de CFZ, utilizando o método de moagem liquida
assistida (LAG);

e (Caracterizar estruturalmente a nova dispersdo s6lida obtida utilizando técnica Difracdo
de Raios X em p6 (DRXP) e resolver a sua estrutura (caso seja cristalina);

e (Caracterizar as interacdes da nova dispersao sélida utilizando Espectroscopia de
reflectancia difusa (ERD) e; Espectroscopia de absorcao na regido do infravermelho
com transformada de Fourier (FTIR);

e (Caracterizar o perfil térmico por meio da Calorimetria exploratdria diferencial (DSC);
Termogravimetria e Anélise térmica diferencial simultanea (TG-DTA);

e Estudar o perfil de solubilidade da nova dispersao sélida obtida.
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3 REVISAO BIBLIOGRAFICA

3.1 Baixa solubilidade de Insumos Farmacéuticos Ativos (API): recentes abordagens e

solucoes propostas

O sucesso de um regime terapéutico de dosagem, utilizando API’s, depende da
concentracdo alcancada no sitio de acdo pretendido. Para tanto, é necessario garantir que o
medicamento escolhido para a terapia medicamentosa tenha boa biodisponibilidade, e consiga
atingir concentracOes adequadas no 6rgdo ou no sistema suscetivel ao efeito benéfico

requerido!'?!,

Para API’s com biodisponibilidade limitada, ¢ um desafio desenvolver
tecnologias para melhorar esta caracteristica, sem comprometer a estabilidade, o sitio
farmacoldgico ativo, além de outras caracteristicas de desempenho do farmaco. As técnicas
aplicadas com o objetivo de melhorar a biodisponibilidade de farmacos tém como alvos
fatores que afetam o desempenho dos API’s. Alguns exemplos destes fatores encontram-se
listados na Tabela 1. Fatores relacionados a forma de administracio podem ser facilmente
controlados, pois, dependem apenas de como se pretende administrar o medicamento.

Tabela 1: Exemplos de fatores intrinsecos ao API, fisiolgicos e a forma de dosagem que
afetam o desempenho do API.

Fatores fisico-quimicos Fatores fisiologicos Formas de administracao
pKa pH gastrointestinal Cépsula
Solubilidade Esvaziamento gastrico Solugdo
Lipofilia Tempo de transito intestinal Emulsao
Difusividade Mecanismos de permeacao Suspensao
Estabilidade quimica

Fonte: Adaptado de Dahan et al. (2016)!"!,

A maneira mais comum de administracdo de formulacdes farmacéuticas € a via oral,
na forma sélida em cdpsulas ou comprimidos, pois, € a modo mais conveniente, segura e de
baixo custo!!!. Neste caso, a eficdcia do farmaco estd diretamente ligada a fatores fisico-
quimicos no estado sélido e também fisiol6gicos. Muitas vezes, ndo € simples ou comodo
controlar fatores fisiolégicos, o que direciona pesquisas cientificas para a modificagdo das

caracteristicas fisico-quimicas de API’s de modo a aumentar a sua biodisponibilidade.
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A solubilidade e a permeabilidade membranar gastrointestinal (GI) sdo importantes
pardmetros que atraem a aten¢do da comunidade cientifica, por influenciar drasticamente os
niveis de concentracdo adequados do API no organismo e consequentemente a acdo do
medicamento sobre a enfermidade!'¥. Devido 2 tamanha importincia destes fatores, eles sdo
utilizados como parametros para classificagdo de API’s pelo Sistema de Classificagdo
Biofarmacéutico (SCB). O SCB pode auxiliar na previsao da absor¢do, além de identificar se
a biodisponibilidade de determinado produto farmacéutico € sensivel a alteragdes do processo
produtivo, dos constituintes da formulag¢o ou da concentragdo do farmaco!'*. Os API’s sdo
classificados pelo SCB em quatro grupos principais, de acordo com o perfil de solubilidade e

permeabilidade, conforme descrito na Tabela 21!,

Tabela 2: Esquema de classificagdo de farmacos, de acordo com o SCB.

Solubilidade
Alta Baixa

o o Classe 1 Classe 11
3 i Alta solubilidade Baixa solubilidade
E Alta permeabilidade Alta permeabilidade
c
g < Classe II1 Classe IV
E 'E Alta solubilidade Baixa solubilidade

a Baixa permeabilidade Baixa permeabilidade

Fonte: Adaptado de Dressman et al. (1998)!5],

Na Classe I, encontram-se os farmacos altamente soliveis e muito permedveis como,
por exemplo, metoprolol, diltiazem e propranolol. A Classe II ¢ composta por API’s que sao
pouco soliveis e altamente permedveis, tais como: a nifedipina, fenitoina, danazol, ibuprofeno
e clofazimina. Na Classe III, estdo agrupados os farmacos altamente soldveis e com baixa
permeabilidade, exemplos desta classe sdo: cimetina, aciclovir, fluconazol e captopril. A
Classe IV € formada por farmacos pouco soliveis € pouco permeaveis, que estdo incluidos a

16l Os API’s pertencentes a Classe II em especial,

hidroclorotiazida, taxol e furosemidal
apresenta-se como modelo para aplicacao de tecnologias para melhoria da biodisponibilidade,
tendo em vista sua alta permeabilidade, o aprimoramento da solubilidade terd impacto direto
sobre a biodisponibilidade do API.

Os API’s da Classe Il tém sido foco de pesquisas e vdrias técnicas tém sido
empregadas para melhorar a solubilidade dos farmacos pertencentes a esta classe!'.. Dentre

estas técnicas podem ser destacadas: reducdo do tamanho de particula (moagem, trituragdo,
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micronizagdo, nanonizacao, etc.); cosolvecéncia; hidrotropia; ajuste de pH; sonocristalizacao;
processos utilizando fluidos supercriticos; complexos de inclusdo; nanosuspensdes; nano-
cristais; lipossomas e a obtencdo de dispersdes sélidas (que incluem cocristais, sais,
coamorfos, solvatos, hidratos, etc.)!!” 181,

Dentre estes mecanismos de melhoramento de solubilidade de API’s, a obtencdo de
dispersdes solidas tem ganhado destaque, o que é evidenciado pelo nimero de publicacdes
crescentes nos tltimos anos!'” 2% (Figura 1), principalmente pelo desenvolvimento de formas

sOlidas como: sais, cocristais e coamorfos que aumentam significativamente a solubilidade de

API’sP?!,
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Figura 1: Numero de citacdes de palavras-chave relacionadas as dispersdes sdlidas no
indexador Web of Science.

3.2 Dispersoes solidas farmacéuticas

A utilizacdo de dispersdes sdlidas é uma ferramenta largamente empregada na
inddstria de produtos farmacéuticos. Por exemplo, um medicamento consiste em uma
dispersdo solida de API e excipientes. Um sistema sélido disperso consiste em particulas
pouco soliveis ou apenas ligeiramente soltveis tidas como uma fase dispersa, que se encontra

dispersa em um meio continuo!**

. No caso de estudos com o objetivo de melhorar a
solubilidade de farmacos, utiliza-se como fase dispersa os API’s que tém perfil de

solubilidade limitado como, por exemplo, os que pertencem as Classes Il e IV do sistema
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SCB, e como meio continuo, substancias com potencial de aprimorar a solubilidade do API.
Estas substancias utilizadas como meio continuo nio alteram a funcionalidade farmacoldgica
do API e, principalmente, ndo podem apresentar toxicidade, sendo seguras para o consumo
humano®* 2!, Dessa forma, é comum utilizar excipientes ja aprovados>* ?°!, polimeros!?®! ou
outros compostos descritos pelo comit€ Generally Recognized As Safe (GRAS) da
organizagio Food & Drug Administration (FDA)"' como meio continuo. Em casos
especificos de algumas dispersdes sélidas, os compostos utilizados como meio continuo tém
recebido o nome de coformador, especialmente quando se tratam de formas solidas especiais
como sais, cocristais e coamorfos!>> 241,

A literatura descreve diferentes formas solidas e dispersdes sélidas que os API’s
podem assumir (Figura 2). Cada forma soélida descrita possui diferentes caracteristicas
estruturais e quimicas, que podem influenciar o processamento, estabilidade térmica, e
absorcdo do API. Dessa forma, a escolha do tipo adequado de forma sélida para aplicacdo em
um medicamento € um dos fatores determinantes para obtencdo de sucesso na melhoria da

solubilidade do mesmo!?!- 28 21,

Amorfo Polimorfo | Polimorfo Il Solvato
= e o

-l

O Iy o M

Coamorfo Cocristal Sal Legenda
[ APl
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B AP isnico

Figura 2: Exemplos de formas cristalinas, amorfas e dispersdes sdlidas possiveis para um
APIL.
Fonte: Adaptado de Shan e Zaworotko (2008)12!1.

O API pode ser identificado na forma amorfa, ou seja, sem ordem a longo alcance no
arranjo das moléculas, e cristalino, com uma rede estrutural das moléculas ordenada a longo
alcance. A amorfizacdo de API muitas vezes € usada como uma alternativa para melhorar a
biodisponibilidade de APIs, sem a necessidade de modificar a estrutura molecular do

composto!3%- 31,
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No estado amorfo, as moléculas encontram-se em um estado de energia maior que
em sua forma cristalina, devido  reducfio ou auséncia do arranjo cristalino'*?!. Assim, menos
energia € necessdria para solvatar completamente as moléculas. Entretanto, o API apresentar o
estado “metaestavel” de energia aumentada, também significa que sua forma amorfa ¢
inerentemente mais instavel, com uma tendéncia a recristalizar em seu estado cristalino
termodinamicamente mais estavel, e de menor energia[”J. Desse modo, normalmente nao é
vidvel aplicar uma forma amorfa pura de um API como produto final, por isso sdo utilizados
coformadores para obten¢do de fases amorfas mais estdveis chamadas coamorfos.

Os polimorfos sdo formas sélidas cristalinas que possuem a capacidade de existir em
duas ou mais configuragdes cristalinas, quando em estado sélido. Diferentes polimorfos
podem apresentar propriedades fisico-quimicas distintas, como solubilidade, densidade, ponto

s, Isto acontece devido principalmente as ligacdes intermoleculares

de fusdo, entre outra
que se arranjam de forma a estabilizar a fase. Contudo, estas propriedades diferentes entre
polimorfos de um API podem causar alteracdes indesejdveis na eficicia e qualidade
farmacolégica do produto final™®!, por isso é importante o estudo desses polimorfos. O termo
solvato € usado para designar formas solidas que apresentam moléculas de um solvente
inserida na estrutura cristalina do API, seja de forma estequiométrica ou ndo. Como
estruturas cristalinas contendo dgua representam a maior quantidade desta classe, o termo
hidrato é utilizado como uma espécie de subclasse dos solvatos!®%!,

Os coamorfos, assim como API’s amorfos, ndo apresentam estrutura espacial
ordenada. Sdo obtidos a partir da interacio do API com um coformador, preparados
geralmente através de métodos como fusao, recristalizagdo em solvente ou a combinacio de
ambos os métodos®”l. Esta classe de materiais tem sido extensivamente investigada por exibir
melhoria na solubilidade em relagdo ao equivalente cristalino do API, com a vantagem de
melhorar instabilidade de fases que apresenta tendéncia a recristalizacol*®!.

Os sais sdo complexos moleculares compostos de um API e um ou mais
coformadores que se encontram no estado sélido a temperatura ambiente. Esta dispersao
sOlida apresenta uma estrutura cristalina homogénea (API e coformador bem arranjados
dentro da célula unitéria), diferentes da observada nos compostos precursores, além de uma
estequiometria bem definida. Geralmente as interagdes que ocorrem entre o APl e o
coformador para formacdo de sais sdo do tipo ndo covalente, tais como as ligacdes de
hidrogénio!!® 3!, No caso dos sais, devido a forca das liga¢des de hidrogénio, é possivel que o

préton envolvido na interacdo seja transferido do doador (4cido) para o receptor (base) 4",
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O conceito de cocristais € bem similar ao dos sais, no entanto, ndo ha transferéncia
de prétons e ambos os compostos formadores se encontram em estado neutro*?!. A obtencdo
de sais farmacéuticos tem sido objetivada principalmente por sua capacidade de melhorar
consideravelmente o perfil de solubilidade. Enquanto os cocristais podem aumentar
tipicamente de 4 a 160 vezes, um sal pode elevar de 100 a 1000 vezes a solubilidade!*" #!!,
Dessa forma, os sais de farmacos geralmente tem a possibilidade de proporcionar um perfil de

solubilidade superior aos cocristais, polimorfos, e ao préprio API em estudo!?® 401,
3.2.1 Sais farmacéuticos

Os sais, segundo a Unido Internacional de Quimica Pura e Aplicada (IUPAC, do
inglés International Union of Pure and Applied Chemistry), sdo definidos como um
“composto quimico formado por um conjunto de céations e anions”*?!. Dessa forma, um sal
farmacéutico multicomponente se trata de um API, catidbnico ou anidnico, € um segundo
componente, o coformador que atua como contra fon (catidnico ou anidnico), que mantém o
equilibrio de carga no complexo. Como consequéncia da interagdo por transferéncia de
prétons, um sal farmacéutico apresenta estequiometria bem definida?!.

Quando aplicadas estratégias de sintese para a formacdo de uma dispersdo sélida,
baseada e ligacoes de hidrogénio, € possivel que haja transferéncia de prétons, sendo
transferidos do 4cido (doador) para a base (receptor) formando o sal'**!. Como distin¢do entre
sal ou cocristal € feita com base na carga dos componentes moleculares do API e coformador,
os sais farmacéuticos sdao muitas vezes confundidos com cocristais, devido a dificuldade em
comprovar a transferéncia de préton entre as espécies formadoras e, consequente a existéncia
destas cargas'®®!. Para que se possa prever o estado final de ioniza¢do de uma dispersdo sélida,
€ comumente considerada a constante de ionizacdo conhecida como pKa. Para um dacido

qualquer HA, a constante é definida como!**!:

pKa = —1og(—[A]' [0 ]j

[HA]

Eq. 1

Embora os valores de pKa sejam adequadamente definidos apenas em solucgdo, a
formacdo de um sal em estado sélido € estabelecida de forma confidvel quando a diferenca de
pKa entre o API e coformador € suficientemente grande. Comumente, € adotado o conceito de
que o sal é formado quando a diferenga de pKa entre o 4cido e a base conjugada for maior que

trés?!. Li e colaboradores (2006)**! consideraram uma melhoria para esta regra empirica,
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observando que existe uma regido com ocorréncia de apenas uma transferéncia parcial de
préton, de pKa entre 2 e 3, sendo que para uma estimativa confidvel de distin¢do considera
uma diferenca de pKa de 2. A facilidade de transferéncia de um préton em uma dispersao
solida pode variar em funcdo das condi¢des fornecidas na experimentacdo. Estudos relatam
que o comportamento de transferéncia de prétons em cristais € influenciado, além do pKa,
pelo habito cristalino®! pelos sitios moleculares expostos para interacio e também pela
temperatural®®! devido 2 atua¢io na magnitude da for¢a da ligacdo de hidrogénio na interagio.

As dispersdes sOlidas discutidas neste topico, apresentam em comum arranjos de
interagdes intermoleculares que envolvem a formagado destas formas sélidas. O entendimento
das espécies de ligacdes intermoleculares que ocorrem entre as moléculas de API e
coformador, bem como os sintons observados (discutidos no item 3.2.2), sd@o essenciais para
compreender e explicar os comportamentos fisicos e quimicos intrinsecos ao material em

estudo.
3.2.2  Quimica supramolecular aplicada a API’s

Para obter sucesso na sintese de novas formas sélidas, estudos foram realizados sobre
a estrutura molecular do API e do coformador, especialmente das possiveis ligacdes de
hidrogénio ou outras ligacdes fracas que podem ocorrer, com o objetivo de aumentar as
possibilidades de sucesso da sintese. Esses estudos sdo importantes por permitirem o estudo
dos grupos funcionais complementares responsdveis pela interacdo entre o API e o
coformador, conhecido como sintons!!l. Os sintons podem ser definidos como arranjos
espaciais de interacdes intermoleculares que ocorrem frequentemente dentro das estruturas
cristalinas. Dessa forma, conceito de sinton combina elementos quimicos de cunho molecular
e de geometria e empacotamento de cristais!*’). Alguns exemplos de sintons sdo ilustrados na
Figura 3.

No caso das dispersdes so6lidas como: sais, cocristais, coamorfos e solvatos, que
apresentam ligagdes de hidrogénio ou outras forgas fracas de interacdo, tendem a formar estes
sintons entre as moléculas formadoras (API e coformador), pois, elas sdo energeticamente
mais favordveis de ocorrer que entre espécies quimicas similares (API e API, por exemplo). O
conceito de sinton ndo faz nenhuma suposi¢cdo quanto a natureza das interacdes ou energia
associada a elas, sendo algo probabilistico, que se preocupa com a frequéncias de ocorréncia.
Com base em um quantitativo de estruturas cristalinas escolhidas, quanto maior a frequéncia

de ocorréncia, maior a probabilidade do sinton especifico ser formado!*”). Dessa forma, para a
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formacdo de uma nova dispersdo sélida, os sintons mais desejdveis sdo os observados com
altas taxas de frequéncia, sendo possivel ocorrer quando todos os grupos funcionais
necessarios para a formagao do sinton estiverem presentes no sistema.

a) b)

- =

Figura 3: Sintons de ligagdes de hidrogénio comuns e suas notagdes. a) Homosinton 4cido-
4cido, R%(8). b) Homosinton amida-amida, R3(8). c¢) Heterosinton dcido-amida, R%(8). d)
Heterosinton acido-piridina, R (7).

Fonte: Adaptado de Thakuria et al. ** e Qiao et al. %!,

Para aplicagdo da abordagem por meio dos sintons, um requisito necessario € uma
colecdo abrangente de estruturas cristalinas que podem ser utilizadas para identificagdo de
sintons e assim obter as frequéncias de ocorréncia de determinada interacao. Esta funcdo é
atendida pela base de dados Cambridge Structural Database (CSD). A CSD tem sido
utilizada em muitos estudos para prever a formacao de dispersdes soélidas. Além disso, varias
interagdes t€m sido estudadas quando o API e coformador estdo ligados por forcas de Van der
Waals, empilhamento n-n e ligagdes de hidrogénio!!”!. Ndo obstante, é notdvel o nimero de
revisdes que descrevem o seu papel na pesquisa cientifical?!:>°-33! A CSD & distribuida junto
a uma suite de softwares com vdrias funcionalidades. Em particular, os softwares Mercury™>
51 e ConQuest™® contém fungdes que auxiliam as pesquisas de informagdes cristalogréficas,
tornando possivel identificar combinagdes de grupos funcionais ou estruturas cristalinas
contendo um arranjo geométrico similar aos do composto tido como objeto de estudo. Para
entendimento dos tipos de interagdes envolvidas e realizacao de anélises com a base de dados

CSD, se faz necessario conhecer previamente a notacdo proposta por Etter e MacDonald

(1990)1"], em relagdo aos padrdes de interagdes intermoleculares.
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Figura 4: Exemplos demostrando a aplicacdo da notacdo proposta por Etter e McDonald. a)
Sinton com dimero; b) Sintons com cadeias infinitas; ¢) Conjunto de sintons ciclicos (anéis)
em cadeia infinita; d) Sinton com anéis; e) Sintons intermoleculares; f) Conjunto de sintons
ciclicos em cadeia infinita. *N = nome do siton; A = Aceptor de hidrogénio; D = Doador de
hidrogénio.

Fonte: Adaptado de Etter e MacDonald (1990)57,

A notagdo proposta por Etter e MacDonald®”!' permite a andlise de padrdes

complexos de ligacdes de hidrogénio pela combinagdo de quatro formas gerais de sintons,

representados pelas letras: S, C, R e D. Cada letra designa uma interacido especifica, por
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exemplo: S, ligacdes intramoleculares; C, cadeias infinitas; R, ligacdes ciclicas (ou anéis); e
D, dimeros ndo ciclicos. O método propde a representacao utilizando estas letras em conjunto
com outros trés pardmetros: a, d e r, na forma geral: GJr, em que G refere-se a espécie do
sinton, (por exemplo, S, C, R ou D), d indica o nimero de doadores, a o nimero de aceptores
e r o nimero de d4tomos envolvidos no sinton contendo as ligacdes de hidrogénio (também sdao
contabilizados os dtomos de hidrogénio). Quando d ou a forem iguais a 1, estes termos sao

omitidos. A Figura 4 oferece uma visualizacdo de exemplos de aplicacdo deste sistemal®’!,

3.2.3 Estudos de modelagem molecular

Além da possibilidade de andlise de estruturas via CSD, a modelagem molecular
também fornece ferramentas para encontrar coformadores propicios de interacdo, avaliacdo da
viabilidade de formacdo do sinton e até mesmo simulacdo da interacdo entre API e
coformador!!!. Enquanto a andlise utilizando bases de dados extrai informacdes por
estimativas de frequéncias de ocorréncia em estruturas reais, a modelagem molecular
fundamenta-se em métodos tedricos que necessitam do uso de softwares especificos para
realizacdo de cdlculos. Os programas de modelagem molecular partem de uma proposta
inicial da estrutura da molécula e utilizam algum método tedrico para produzir um modelo
otimizado dessa estrutura.

As funcOes usadas na otimizagdo da energia de estruturas moleculares t€m como
base predominantemente duas aproximagdes tedricas: a aproximacdo cldssica, que inclui os
métodos da mecanica molecular e da dindmica molecular, e a aproximagdo quantica, que
abrange os métodos ab initio e semiempiricos. Para os métodos ab initio, sdo feitas
aproximacdes com base em principios mecanico quinticos, nas aproximacgdes de Born
Oppenheimer e combinagdo linear de orbitais atdmicos, nao usando parametros
experimentais. A escolha entre estas aproximacodes dependem das propriedades que se deseja
avaliar, da precisdo desejada e da capacidade computacional disponivel para a realizacao dos
calculos®,

Para descrever estruturas por métodos quanticos, € necessdrio considerar o
comportamento de dualidade particula-onda. O célculo de propriedades como a energia requer
uma expressdo matemdtica que considere o comportamento ondulatério, o que foi

desenvolvido por E. Schrodinger™” %! conforme descreve a equacio:
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EY(R,r)=HY(R,r), Eq. 2
onde, E é a energia, H é o operador Hamiltoniano (a soma de operadores para a energia
cinética e para a energia potencial) e y(R, r) é a funcdo de onda, que depende das coordenadas
de todos os nucleos (R), e os elétrons (r). Para ser resolvida para sistemas moleculares, em
geral, a Eq. 2 necessita de uma série de simplificagdes!!l.

Um modelo para resolu¢do da Eq. 2, que tem base nos orbitais moleculares € o
modelo do funcional de densidade (DFT), formulado a partir dos trabalhos de Hohenberg e
Kohn (1964)[°!! ¢ Kohn e Sham (1965)!°?!. Neste modelo, considera-se que a energia de um
conjunto de elétrons sob influéncia de um campo externo é um funcional Unico da funcao
densidade eletronica. Esta dependéncia aparece em dois termos da energia eletrOnica,
chamados funcional de troca e funcional de correlagdo. Ha formas diferentes de funcionais,
alguns desenvolvidos a partir da mecéinica quantica fundamental e outros baseados na
parametrizacdo de fungdes para reproduzir melhor os resultados experimentais. Atualmente,
um dos modelos mais utilizados é o modelo do funcional de troca hibrido de trés parametros
de Becke e do funcional de correlagdo de Lee-Yang-Parr (B3LYP), devido a qualidade dos
seus resultados, particularmente para moléculas organicas®!.

Por meio da aplicacdo dos métodos tedricos é possivel obter mapas tridimensionais
que representam a distribuicdo do potencial eletrostitico na superficie molecular (ou
superficie de potencial eletrostatico, SPE) através de diferencas de cores. Nesse
procedimento, define-se uma grade de pontos ao redor da molécula, situada a uma distincia
adequada, geralmente na superficie de van der Waals. O potencial eletrostético é calculado,
determinando-se a distribuicdo da energia de interacdo de uma carga pontual positiva com
cada ponto da grade associada com a superficie molecular. O potencial muda
significativamente quando obtido por métodos diferentes, mas hd uma boa concordincia
qualitativa. A andlise destes mapas sobre farmacos € util para o delineamento de interagdao
com ligantes, considerando-se que deve existir uma complementaridade eletrostética
adequada entre o API e o coformador para que haja uma interagiol>®.

Embora teoricamente seja possivel estimar possiveis interacOes entre API e
coformador, para que haja de fato a interacdo e seja comprovada sua ocorréncia se faz
necessdrio a aplicacdo de uma metodologia experimental adequada de forma a proporcionar
uma interacdo bem-sucedida entre API e coformador. Para tanto, a escolha da técnica de

sintese adequada € um passo decisivo para obtencdo de uma nova fase.
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3.3 Técnicas de obtencao de dispersoes solidas farmacéuticas

As técnicas abordadas para a obtencdao de dispersdes sélidas podem ser aplicadas
para varios sistemas, por exemplo, uma técnica para sintese de cocristais pode ser facilmente
adaptada e aplicada para a sintese de sais, solvatos e polimorfos. Dentre as técnicas
frequentemente utilizadas podem ser citadas a evaporacdo de solvente, cristalizagdo em
solucdo, adicdo de anti-solvente, método da suspensdo (slurry), moagem mecanoquimica,
moagem liquida assistida, além de outros métodos emergentes, como o método de sintese
assistida por ultrassom, liofiliza¢do, atomizagio com fluido supercritico e spray drying!®®4.

O método mais comum para a obtencdo de dispersdes soOlidas de dois ou mais
componentes, especificamente na forma de monocristais, € por meio da evaporacdo lenta de
solvente (EVL). Neste método, o API e o coformador sdo dissolvidos, em razdo
estequiométrica especifica, em um solvente que facilite a interacdo entre o API e o
conformador. Apds a solucdo estar preparada, a mesma € levada para evaporar, e lentamente
os cristais vdo sendo depositados no fundo do recipiente>*. A condi¢do para aplicacdo da
EVL € que o API e coformador estejam congruentemente soliveis no solvente. Apds a
solubilizacdo, a formacdo dos cristais segue pelo menos trés etapas principais, assim como
qualquer processo de cristalizacdo: supersaturaciio, nucleaciio e crescimentos dos cristais/®!,
Outra técnica, considerada convencional para a obtencao de dispersoes solidas, é o método da
suspensao (ou slurry, do inglés pasta ou lama), em que uma pequena quantidade de solvente é
adicionada na mistura de API e coformador e depois agitada até a formacdo da nova fase.
Neste caso, o0 API e coformador ndo necessariamente devem estar congruentemente soliveis
no meio. Dessa forma, o solvente funcionard apenas como um meio mediador da interacio*®
671

Quando se trata de técnicas relacionadas a moagem, € util subdividir em duas
principais, moagem a seco € moagem assistida a liquido (LAG, do inglés Liquid Assisted
Grinding). A moagem a seco consiste em misturar o API e coformador e moé-los
manualmente, usando almofariz e pistilo, moinho de bolas, ou moinho vibrat6riol®®!, Ja para a
LAG, ¢ adicionado junto a mistura uma pequena quantidade de solvente, em seguida é
realizada a moagem!®®!. Os métodos envolvendo a moagem sdo mais eficientes para formar
novas dispersdes solidas comparadas a EVL, em relagdo ao tempo e quantidade de produto
final obtido!’”. Além disso, eles apresentam como vantagem indiscutivel a redu¢io drdstica
de solvente necessdrio para a sintese, tornando-se atrativo principalmente nesta era da

“quimica verde”!"!). J4 com relacdo aos métodos envolvendo moagem, quando comparados os
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métodos de moagem a seco e moagem liquido assistida (LAG), trabalhos relatam que o
método de moagem a seco fazem com que os compostos ndo interajam com eficicia e a nova
fase obtida é incompleta (contém residuos de API ou coformador), sendo uma desvantagem

comparada a LAG!,

3.3.1 Moagem Liquida Assistida (LAG)

Quando dispersdes solidas sdo sintetizadas por LAG, o fato de se adicionar uma
pequena gota de solvente a mistura de API e coformador, resulta em uma cinética de
formagdo significativamente mais elevadal*®. Nesse processo, o solvente pode atuar como
catalisador, como meio que facilita a difusdo molecular ou também como um fator importante
para inclusio dos componentes na estrutura multicomponente!’?!. Assim, a reacdo mediada
pela fase liquida € facilitada, subsequentemente, e se torna parte da dispersao sélida, sendo
gradualmente evaporada a medida que a reagdo € concluida”®!. Haja vista seu grande
beneficio, ainda tem havido uma preocupacdo com a formagdo de solvatos durante o
processo!’’!, uma vez que apresentam diferentes caracteristicas fisico-quimicas, menor
estabilidade térmica e estrutural, e algumas vezes, solventes toxicos.

Chiarella, Davey e Peterson (2007)!# sugeriram que o resultado obtido por LAG
independe do solvente utilizado, quando realizaram a sintese de cocristais de nicotinamida e
acido cinamico em meio aquoso e em meio organico (metanol). A partir dos resultados dos
diagramas de fase, os autores explicaram a dificuldade em se obter cocristais apenas no meio
liquido (utilizando apenas o método de EVL, por exemplo). De acordo com Chiarella e
colaboradores (2007)7#, a interacdo entre API e coformador em meio liquido em que estes
componentes apresentam perfil de solubilidades muito diferentes (incongruentemente
insoluveis), provavelmente ocorrerd a precipitagdo de um dos componentes junto com a nova
fase desejada. Por outro lado, quando API e coformador possuir solubilidades similares
(congruentemente soldveis) tém maiores possibilidades de produzir uma nova fase com maior
pureza. A Figura 5 ilustra dois diagramas correspondentes a cada caso, em (a) os
componentes tedricos A e B s@o congruentemente soluveis e em (b) incongruentemente

solaveis.
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(a) Solvente
1 Solucéo
insaturada

Linha de solubilidade
do componente A

Linha de solubilidade
do componente B

Linha de
solubilidade Componente B
de AB
09
2 1
1 09 08 o7 03 02 o1 0
Compohente A
Linha de composicao AB
(b) Solvente
1 Solucao
Linha de solubilidade insaturada

do componente A

Linha de solubilidade

do componente B
Linha de P

solubilidade
de AB
Componente B

1 08 0.8 07 .6 ¥ 04 0.3 0.2 01 0

Componente A Linhade
composicao AB

Figura 5: Diagrama de fases terndrio dos compostos hipotéticos A e B a) congruentemente e
b) incongruentemente soliveis em um solvente. As regides de composi¢do correspondentes
aos experimentos em fase liquida e por moagem sdo destacadas em azul e rdseo,
respectivamente.

Fonte: Adaptado de Chiarella ez al. (2007)!"¥ por Fris¢i¢ e Jones (2009)!72,

Em ambos os diagramas existem uma linha vertical pontilhada, que corresponde ao
processo de evaporacdo do solvente na proporcdo 6tima de formacgao da fase AB. Para o caso
(a) em que as solubilidades sao semelhantes, a medida que o solvente é reduzido, a linha
pontilhada passa da regido insaturada para uma regido que AB € soluvel. Dessa forma, a

aplicacdo de EVL, por exemplo, resultaria no sucesso de obtencdo da fase AB. Ja no caso em

que os componentes A e B apresentam solubilidade muito diferente (Figura 5b), a linha
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pontilhada passa primeiro na regido correspondente a solubilidade de um dos componentes
menos soluvel. Neste caso, a evaporacdo do solvente resultaria na precipitacdo de A, por
exemplo!’?!,

No entanto, quando aplicada a metodologia de LAG, a utilizacdo de uma quantidade
de solvente muito pequena, (regido de coloragdo résea, Figura 5 a e b) prevé-se que a fase AB
serd a termodinamicamente mais estdvel. Dessa forma, como € utilizado uma pequena fracao
de solvente em LAG, a solubilidade relativa de cada componente é de pouca importancia para
o resultado, portanto, a fase liquida pode ser considerada como um meio para aumentar a

difusido molecular do API e coformador!’?!.

3.4 Caracteristicas gerais do API e Coformador

3.4.1 A Clofazimina (API)

A clofazimina (CFZ), comercializada pelo nome de Lamprene!””!, é conhecida
quimicamente como N,5-Bis(4-clorofenil)-3,5-diidro-3-[(1-metiletil)imino]-2-fenazinaminal®!,
(C27H22CL2N4; CAS 2030-63-9) (Figura 6). A CFZ € um pé cristalino vermelho, de massa

molar 473,40 g - mol!, ponto de fusdo entre 217 °C a 219 °C!% e pKa entre 8,35 ¢ 8,51"°1. Ela

76]

é um antibidtico e anti-inflamatério!’® pertencente 2 classe das riminofenazinas!®.

Clorobenzeno
Fenazina
N N Cl
Clorobenzeno
CH,
N\ / |
Cl NH N—CH Isopropil
Imino Imino \
CHj;

Figura 6: Estrutura quimica da CFZ, com destaque para os grupos funcionais existentes na
molécula.
Fonte: Adaptado de Brasil (2010)!.

A CFZ ¢ eficaz contra microbactérias de crescimento lento e rdpido, bem como
contra a maioria das bactérias Gram-positivasl’’). Devido as suas propriedades

antibacterianas, a CFZ ¢ utilizada na terapia medicamentosa da hanseniase, sendo
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administrada em uma combina¢do multipla de farmacos por via oral. No caso, para esta
terapia multipla, CFZ e dapsona sdao administradas diariamente, em conjunto com doses
mensais de rifampicina, ou outras variacdes dependendo da forma como a doenca se
manifestal’®!. A hansenfase é uma doencga infecciosa de processo destrutivo cronico, de
evolucdo lenta, envolvendo nervos periféricos (especialmente as células de Schwann), pele e
membranas mucosas, causada pelo microrganismo Mycobacterium leprae!”. As
manifestacdoes clinicas da hanseniase estdo relacionadas a resposta imune celular do
hospedeiro e a carga de bacilos, sendo classificadas como tuberculoide ou lepramatosa. A
hanseniase tuberculoide € caracterizada por uma carga paucibacilar (poucos bacilos) e o
desenvolvimento de uma vigorosa resposta celular. Por outro lado, a hanseniase lepromatosa
apresenta lesdes generalizadas, uma carga multibacilar (cerca de 10'° bacilos por grama de
tecido) e nenhuma resposta imune celular especifical”- 78,

A CFZ apresenta coeficiente de particdo (log P) de 7,48, o que a caracteriza
praticamente como hidrofébica, acarretando uma absor¢do limitada do API em meio
aquosol™!. A biodisponibilidade da CFZ est4 em torno de 40%, quando administrada via oral,
no entanto, este valor ¢ varidvel ). Quando ingerida, a absor¢do de CFZ é duplicada junto a
refeicdes ricas em gordura e reduzida em 30% por antidcidos!!!!. Entretanto, é um valor
consideravelmente baixo, o que leva a um aumento nas doses administradas para atingir
niveis farmacocinéticos adequados e garantir os efeitos terapéuticos. Ela apresenta baixa
solubilidade aquosa e € solivel em solventes organicos, como acetona, cloroférmio, éter
etilico e pouco solivel em etanol®. Além disso, a hidrossolubilidade da CFZ varia
significativamente com o pH do meio, apresentando maior solubilidade em meio dcido e

menor em meio basico”?. A Tabela 3 exibe resultados de estudos de solubilidade da CFZ.

Tabela 3: Solubilidade da CFZ em meio aquoso e mistura de dgua e etanol.

Temperatura mg L! Meio Referéncia
ne <1,00 Aquoso Bevan (2000)1%
ne 10,00 Aquoso Kasim (2004)1'4!
ne 94,68 Aquoso O’Reilly (1994)81]
o < . Bolla e Ashwini
37°C 183,75 Agua e etanol (1:1,5) (2012)182!

ne: ndo especificada.
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Devido a baixa solubilidade da CFZ, problemas gastrointestinais sdo encontrados em
40-50% dos pacientes medicados com ela, em consequéncia da sua bioacumulacio no tecido
adiposo do corpo, resultando em uma meia-vida em humanos de 70 dias, causando dor
abdominal, diarreia, nduseas, vomitos e cardiotoxicidade!’. Além disso, em pacientes que
faleceram apds relatarem dor abdominal, demostrou-se a deposi¢dao de cristais de CFZ na
mucosa intestinal, figado, bago e linfonodos abdominais. De fato, tem sido relatado que CFZ
pode originar precipitacdo in vivo, formando complexos com membranas intracelulares, e
precipitando como agregados cristalinos, que sdo fagocitados pelo sistema mononuclear
fagocit4riol® 84, Ndo obstante, alteracdo da cor da pele, olho e secrecdo corporal ocorre na
maioria dos pacientes, podendo leva-los a depressdol'!l. Estudos reportaram pelo menos
quatro formas polimérficas da CFZ designadas como forma I8, 1181, 11861 ¢ TVI861, obtidas
pela cristalizagdo em diferentes condi¢Oes experimentais, sendo que duas destas somente
foram reportadas em 2016 (forma III e IV). A Tabela 4, apresenta informacdes
cristalograficas sobre estes polimorfos.

Tabela 4: Dados cristalogréficos, temperatura de resolucdo da estrutura cristalina e codigos
CSD das formas polimérficas da CFZ.

Polimorfo
I IT I v
Configpragﬁo triclinico monoclinico ortorrdmbico monoclinico
da célula
Grupo espacial P1 P21/a Pbca P21/c
a(A) 10,705 7,788 23,233 12,908
b (A) 12,852 22,960 8,110 23,303
c(A) 9,601 13,362 25,580 8,309
o (graus) 95,96 90,00 90,00 90,00
B (graus) 97,22 98,58 90,00 95,16
Y (graus) 69,73 90,00 90,00 90,00
Volume (A3 1204,01 2362,55 4820,01 2489,27
Z 2 4 8 4
Temperatura* 10 a 30 10 a 30 26 180
(°C)
Cédigo CSD DAKXUIO13! DAKXUI®! DAKXUI033"! DAKXUI0287!

*Temperatura na qual a estrutura foi resolvida.
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Diferentes polimorfos apresentam propriedades fisico-quimicas distintas causadas
pelas diferentes energias de rede, vacancias, ligacdes intermoleculares, etc. Estas
caracteristicas podem alterar o perfil de solubilidade do farmaco, no entanto, por ndo terem
boa estabilidade, e geralmente nio apresentarem melhorias significantes, ndo sdo recorridos
como estratégia para melhoria de biodisponibilidade!3°,

A CFZ também foi preparada na forma amorfa por Nie (2016)!87), no entanto, a fase
nao se mantém estdvel e tende a cristalizar novamente. Dentre as formas polimérficas da
CFZ, a forma I que cristaliza com configuracio de célula triclinica, € a forma
termodinamicamente mais estdvel e comumente comercializada. A Figura 7 detalha o

posicionamento das moléculas de CFZ dentro da célula unitiria e o padrao tedrico

convencional de DRXP (para radiagao CuKa) da CFZ.

DRXP

(112)

(110)

Intensidade (u. a.)

(101)

©11)
(121)
(231)

10 15 20 25 30 35 40
20 (graus)

Figura 7: Célula unitdria da CFZ na forma I (triclinica), e padrdo de DRXP tedrico.
Fonte: CSD, cédigo de referéncia DAKXUIO1183,

Estudos tém sido realizados para melhorar a solubilidade da CFZ como, por
exemplo: a formacdo dispersdes s6lidas amorfal®”! e cristalinas (sais)!®> ®8!, complexacdo com
ciclodextrinas!™, polimeros® ° ou outras macromoléculas® °?!, uso de co-solventes ou
surfactantes®!!, formulagio de lipossomas™®!, encapsulamento!®* e nanossuspensdes®!. Entre
estas abordagens, a obtencdo de dispersdes sdlidas tem se mostrada promissora, € até o

momento apenas trés trabalhos reportaram sais e solvatos da CFZ (Tabela 5).
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Tabela 5: Coformadores usados para obter de dispersdes s6lidas com CFZ, informagdes estruturais, sintons reportados e forma da dispersao.

Ano

Coformador/solvente

Configuracao da

Grupo espacial

Sintons reportados/Regiao da CFZ

Forma

célula envolvida
19841%! Dimetilformamida Triclinico P1 - Solvato
201282 Acido metanossulfonico Monoclinico P21/n R1(7) / Ambas as Iminas Sal
201282 Acido maleico Monoclinico P21/n R1(7) / Ambas as Iminas Sal
201282 Acido isonicotinico Triclinico P1 R3(7) / Ambas as Iminas Sal
2012182 Acido nicotinico Triclinico P1 R1(7) / Ambas as Iminas Sal
2012182 Acido salicilico Triclinico P1 R1(7) / Ambas as Iminas Sal
201232 Acido malonico Triclinico P1 R3(9) / Ambas as Iminas Sal
2012182 Acetona Triclinico P1 D / Imina ligada ao clorobenzeno Solvato
2017188 Acido cloridrico Nd Nd Nd Solvato
2017188 Acido sulfirico Monoclinico C2/c Nd Solvato
2017188 Acido nitrico Nd Nd Nd Solvato
2017188 Acido oxdlico Nd Nd Nd Sal
201788 Acido fosférico Triclinico P1 Nd Solvato
2017181 Acido citrico Triclinico P1 Nd Sal
2017188 Acido férmico Nd Nd Nd Sal

Nd: ndo determinado.
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Entretanto, até o momento, nenhum trabalho foi reportado demostrando a formagao

N

de cocristais de CFZ que apresenta forte tendéncia a protonagdo nas regides que contém

grupamentos imina. Segundo Keswani el al. (2016)P7!

, ela pode ser encontrada em estado
monoprotonado ou diprotonada, de acordo com o pH do meio (Figura 8). Por apresentar um
valor pKa relativamente alto, apresenta tendéncia a interagir recebendo prétons quando
interage com coformadores dcidos, resultando na formagao de dispersdes sdlidas do tipo sal.
As estruturas destes sais foram resolvidas e comprovaram que estas dispersdes apresentam

cargas e o mecanismo de interacdo geralmente envolve o sinton R1(7) (monoprotonagio)

(Tabela 5).

o
a) Cl
HsC H_-CHs3 H3C\(H:/CH3
c
l | ®
N /N N /N_H
®
=
N/ NH N NH
b) ¢l cl
Cl Cl
HsC(H_-CHs HsC_H _-CHs
C C
l® |®
N /N_H N /N_H
®
& Z
N NH N NH
|
H
Cl cl

Figura 8: Mecanismo de protonacdo da CFZ. a) monoprotonada b) diprotonada.
Fonte: Adaptado de Keswani et al. (2016)7).
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3.4.2 O dcido para-aminobenzdico (Coformador)

Os coformadores sdo utilizados para obtencdo de dispersdes solidas para atuarem
diminuindo a barreira de solvatacdo de API’s hidrofobicos, por ligacdo de hidrogénio estdveis
que se formam. Além disso, a inclusdo de um coformador em complexos supramoleculares
tende a diminuir a energia da rede e aumentam a afinidade do solvente com a nova dispersao

solidal'”,

H—O H
/
O \H
Acido carboxilico ~ Benzeno Amina

Figura 9: Estrutura quimica do PABA, com destaque para os grupos funcionais existentes na
molécula.
Fonte: Adaptado de Brasil (2010).

O PABA, ou 4cido para-aminobenzéico!® tem sido um dos coformadores mais
utilizados para a obten¢do de cocristais devido a sua facilidade de interagir por ligagdes de
hidrogénio com o API. Sua aplicacdo na industria farmac€utica tem sido concentrada na
producdo de filtros solares (embora recentemente tenha sido substituido por outros
compostos) e na preparacio de anestésicos e pomadas®®l. O PABA ¢ classificado pelo
GRAS?" como um composto do Tipo 1, ou seja, quando consumido ndo h4 perigos imediatos
ou futuros, sendo considerado seguro para consumo humano®”.

Sua estrutura quimica (C7H7NO2; CAS 150-13-0) (Figura 9) consiste em um anel
benzénico ligado a uma carboxila (uma regido receptora de hidrogénio e uma doadora) e uma
amina (uma regido receptora de hidrogénio e duas doadoras), com massa molar de 137,14 g
mol !, Visualmente apresenta-se como pé cristalino ou agulhas, brancas ou branco-amareladas
que escurecem quando exposto ao ar e a luz!®!. Apresenta ponto de fusdo entre 186 e 189,5
°Clfl com pKa em torno de 4,86!!%1 As formas polimérficas comuns do PABA sio
conhecidas como o e PB!I°Y sendo a forma o costumeiramente encontrada e
termodinamicamente mais estdvel. Na Figura 10, encontra-se ilustrada a célula unitdria e o
difratograma teérico da forma polimérfica o, no qual os parametros cristalograficos sdo: a =

18,55 A;b=3,86 A; c = 18,64 A e; p=93,56° (monoclinica).
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Figura 10: Célula unitaria do PABA na forma o (monoclinica), e padrdo de DRXP tedrico.
Fonte: CSD cédigo de referéncia AMBNACO1!10!,

Os trabalhos envolvendo a sintese de dispersdes solidas de API’s com PABA,
demonstraram ocorrer propor¢des molares de 3:1, 2:1, 1:1 e 1:2, de APl e PABA
respectivamente (Tabela 6). Estas diferentes razdes molares indicam uma grande
possibilidade de formas que o PABA pode se combinar com API’s. Nao existe uma relagdo
clara entre os tipos de sintons que se formam e a propor¢cao molar de intera¢do, uma vez que
as ligacdes podem ocorrer de diferentes formas de acordo com a molécula a qual estd
interagindo. No entanto, ainda assim, pode-se estimar que a regido carboxilica tem propensao
a formar sintons do tipo R, pela possibilidade de combinagdes da carboxila, e a amina,
geralmente do tipo D (Tabela 6).

Embora grande parte das publicacdes de dispersdes s6lidas com PABA tenham sido
obtidas utilizando a metodologia de EVL, a LAG também tem sido utilizada em conjunto para
garantir a interacdo. A explicacdo para ocorréncia de tantas sinteses envolvendo a EVL nos
trabalhos relatados na Tabela 6, se deve a busca pela resolug@o da estrutura cristalina do novo
material. Tendo em vista que a informacdo cristalografica € muito importante, e € mais facil
de ser obtida através de monocristais, a técnica de EVL acaba sendo a mais desejada, tendo
em vista que garante a formac@o destes monocristais, embora ndo seja eficiente em relagio a

produtividade.
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Tabela 6: API’s usados para obter dispersdes s6lidas com PABA, estequiometria, sintons reportados e técnica de sintese.

Ano API Razio molar Sintons reportados/Regiao do PABA envolvido Téenica de sintese
(API:Coformador) Regiao Carbolina Regiao Amina

20101102 Alprazolam 1:1 C(8) D LAG e EVL
2005191 | Carbamazepina 2:1 R3(8)R2(8) D EVL
201611 | Cloreto de tréspio 1:1 D2(7) C3(4) EVL
20121101 Etenzamida 2:1 DZ(7) DZ(5) EVL
201211061 Fenazona 1:1 C2(16) D2(5) Moagem mecanoquimica
2014107 Furosemida 1:1 R3(8) D EVL
20141981 | Hidroclorotiazida 1:2 R3(8) D LAG e EVL
201611 | Nitazoxanida 1:1 R3(8) C2(11) EVL
20111191 | Nitrofurantoina 1:1 R3(8) D% (5) EVL
201411 Ornidazol 1:1 D2(7) R%(4) EVL
201411121 Paliperidona 1:1 D D LAMA
2015181 | Sulfametizol 1:1 R3(8) D%(5) LAG e EVL
20121141 | Temozolomida 3:1 R3(10) D EVL
2015111 Teofilina 1:1 R3(9) - LAG e moagem mecanoquimica
20141161 Voriconazol 1:1 D D LAG e EVL




3.5 Técnicas de caracterizacao

As técnicas para caracterizacdo de dispersdes soélidas se concentram em técnicas
consagradas como DRXP e DRX em monocristal, analise térmica com TG, DTA e DSC
(principalmente DSC), FTIR, espectroscopia Raman, Microscopia, além de outras utilizadas
para casos especificos como a Espectroscopia de Ressondncia Magnética nuclear RMN
(especialmente 1util para discernir o estado de ionizacdo), espectroscopia de absorcdo
molecular na regido do visivel (especialmente para compostos que apresentam coloraco)?!.
Algumas destas técnicas serdo aplicadas para o entendimento do material estudado neste

trabalho, e serdo descritas com mais detalhes a seguir.

3.5.1 Técnicas espectroscopicas

3.5.1.1 Difracdo de Raios X em pé (DRXP)

A Difracdo de Raios X se mostra como uma das técnicas mais eficazes para
identificacdo da formacgdo de novas fases em dispersdes sdlidas, uma vez que estes materiais
se rearranjam produzindo novas caracteristicas cristalograficas*®l. Além disso, pode ser
utilizada em conjunto com andlise térmica para definir a melhor razio estequiométrica de
reacdo, na identificacdo de polimorfos, e resoluciio de estrutura cristalinal''”). A Figura 11

resume as principais informagdes que podem ser extraidas de um espectro de DRXP.

| Informagdes de um padrao de DRXP |

!
Fundo Reflexbes

(Background)
| | |
! ! | Posicdo | ‘ Intensidade | Perfil
Amostra Espalhamento do (FWHM, forma do pico)
suporte contendo
a amostra, ar, etc. ! S
Relacionado ao
instrumento
Espalhamento Difuso: . -
+  Frag3o amorfa + Parametros de Rede || = Posicdes atdmicas + Micro deformagéo
«  Estrutura local + Grupo espacial » Fator de temperatura ||+ Tamanho de
« Dinamica da Rede + Macro deformagao = Ocupagao atdbmica cristalito
« Analise qualitativa +  Textura
de fases + Analise quantitativa
de fases

Figura 11: Informagdes gerais contidas em um espectro de DRXP.
Fonte: Adaptado de Dinnebier e Billinge (2008)!8!,
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Os raios X sdo ondas eletromagnéticas de comprimento localizado entre a regido do
ultravioleta e os raios y (0,1 a 100 A)""'®. Quando uma onda de raios X interage com um
objeto ela é espalhada, e se ndo ocorrer perda de energia, a onda resultante terd a mesma
frequéncia que a onda incidente, ou seja, um espalhamento eléstico''®!. Quando dois ou mais
feixes de raios X sdo incididos em um objeto, eles produzem ondas com o mesmo
comprimento de onda que interferem entre si, (devido ao efeito da diferenga de caminho dos
feixes) adicionando suas amplitudes. Se as duas ondas espalhadas com vetores de propaga¢ao
paralelos estiverem completamente em fase, a onda resultante terd sua amplitude duplicada

(Figura 12a), enquanto as ondas que estdo completamente fora de fase sdo anuladas (Figura
12b)H19],

Figura 12: Limites de interacdo entre duas ondas com vetores de propagacdo paralelos. Em a)
interferéncia construtiva e b) interferéncia destrutiva.
Fonte: Adaptado de Pecharsky (2008)!!!,

O primeiro caso visto na (Figura 12a) é chamado de interferéncia construtiva, e o
segundo caso (Figura 12b) interferéncia destrutiva. Dessa forma, um feixe difratado pode ser
definido como um feixe composto por um grande nimero de raios espalhados que se reforcam
mutuamente, e este fendmeno é um dos pilares da teoria da DRX!?°!, Bragg e Bragg

(1913)!"21 apresentaram uma explicagio simples para feixes difratados por um cristal.
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1 plano normal Y

31

Figura 13: Representagdo de raios X difratados por planos paralelos de &tomos em um cristal.
Fonte: Cullity (2001)!12°!,

Considerando a Figura 13, em que um feixe de raios X € incidido em um cristal, com
angulo de saida em relacdo aos planos de difragcdo igual ao dngulo de incidéncia, para os raios
1 e la espalhados pelos dtomos P e K do plano A, a diferenca de caminho entre os planos XX’
e YY’ ¢ dada por QK - PR = PK - cos 6 — PK - cos 6 = 0. Esta mesma observacao pode ser
feita para os raios 2 e 2a, com resultados similares. J4 os raios 1 e 2, por exemplo, sdo
espalhados pelos dtomos K e L, e a diferenca de caminho para os raios 1K e 2L € tida como:

ML+ IN =d'sen0+d'sen0, Eq. 3

sendo que esta também € a diferenca de caminho para os raios espalhados por S e P2, Dessa
forma, os raios X espalhados estardao completamente em fase quando diferenca de caminho é
igual a um nimero inteiro n de comprimentos de onda, ou seja:

nAd =2d'sen. Eq. 4

A Eq. 4 é conhecida como lei de Bragg!!?!!. A Difracdo de Raios X é observada
somente quando o comprimento de onda é da mesma ordem de grandeza que a distincia
repetitiva entre planos atomicos. Assim, para os cristais, o comprimento de onda deve estar na
mesma faixa que as distincias interatdmicas mais curtas, algo entre ~0,5 a ~2,5 A (1 A=1.
107"° m). Esta condigdo € satisfeita quando se usa radiacio eletromagnética, dentro da faixa
mencionada de comprimentos de onda, os Raios X. E importante ressaltar que os raios X sdo
espalhados pelos elétrons, dessa forma, os centros de espalhamento ativos nao sdo os ntcleos,
mas os elétrons, ou mais precisamente a densidade eletronica, distribuida periodicamente na

rede cristalinal''?,
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3.5.1.2 Resolucdo de estrutura por DRXP

A estrutura cristalina de um novo produto cristalino é, sem ddvida, a informacao
mais importante para avaliacio do novo material. Diferentes passos podem ser tomados para
se obter esta informacdo, a depender dos dados que podem ser coletados. Uma das formas
mais eficazes para resolugdo da estrutura cristalina é por meio da difragdo em monocristal.
Infelizmente, o tamanho de particula obtido numa interacdo através de moagem proibe a
caracterizagdo estrutural por este caminho. Em alguns casos, o produto obtido via moagem
também pode ser obtido por EVL, facilitando a andlise!!??). Nos casos em que o crescimento
de monocristais falha, os avangos recentes nos tratamentos de dados de DRXP permitem uma
abordagem da solugdo de estrutura cristalina!'?*!. Os passos a serem seguidos para a resolucdo

de uma estrutura a partir da DRXP sdo descritos na Figura 14.

Informac&o quimica
2 Informagé&o quimica
On
=
) o | w] 8 2 Método direto
9 'K o | e o
On 7]
o | £ w338 T
Els| 8 g3 3 Método de Patterson
© |5 | ° Ie!
=|lz|l=s|8g| =
SIY|E|5 = Entropia Maxima
o >
Tratamento Obtenco da estrutura
de dados Estrutura
sobrepostos Final Conclusio
83
Le Bail o ® Refinamento Rietveld
w B
O W
@ c
Pawley =2 Coleta dos dados
Determinagao do grupo Néutron
espacial 2 %
x O © i
Indexacio €5 Sincrotron
o ®©
¥
— Amostra Convencional

Figura 14: Fluxograma representando o processo para resolu¢do de uma estrutura cristalina.
*FIPS, software para tratamento de reflexdes sobrepostas.
Fonte: Adaptado de Shankland (2006)!'24,

A escolha da fonte de radiagdo é um passo importante para obten¢do de um dado de

qualidade, e facilitar a resolu¢do. De forma geral, a radiagdo sincrotron e de néutrons sao

oferece dados de excelente qualidade comparada a radiagdo convencional, no entanto,
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recentes avancos em equipamentos de radiacdo convencional para obten¢do de dados em alta
resolugio tém se mostrado vantajoso!' %!,

Ap6s a coleta de dados, o passo seguinte € a indexacdo do padrao de difragdo. A
indexagdo é o processo pelo qual os indices de reflex@o (hkl) sdo atribuidos aos picos nos
dados de difracdo. Tao logo um nimero suficiente de indices de reflexdo tenha sido atribuido
a picos especificos, o grupo espacial e os pardmetros de rede da célula unitéria (a, b, c, a, B, v)
podem determinados. No processo de indexagdo, as informacdes dos padrdes de difracdo sao
convertidas do espago unidimensional para o tridimensional, por softwares que realizam
célculos com base nas posi¢des dos picos observados. Exemplos de softwares que tem sido
utilizado para indexacdo sdo: ITO"?!, McMaille!'?®!, DICVOL!'>"! e N-TREOR!'?®!, Cada
software citado apresenta caracteristicas distintas em seus algoritmos, que podem se mostrar
eficaz a depender do dado analisado.

Apés a indexagcdo da estrutura, se faz necessdrio a extracdo das intensidades
integradas e dos fatores de estrutura das reflexdes e para isto, sdo aplicados algoritmos de
decomposicao (ou deconvolucdo) das reflexdes. Os métodos de decomposi¢do, aos quais sao
baseados esses algoritmos, foram sugeridos por Pawley (1981)['*! ¢ Le Bail e colaboradores
(1988)[1391, este tiltimo utilizado neste trabalho. Para finaliza¢do da estrutura, se faz necessirio
a determinacdo das coordenadas atomicas na célula unitéria, e esta tarefa pode ser realizada
por métodos que se baseiam em informacgdes quimicas prévias, como o método de otimizagao
de estrutura Simulated Annealing. Por fim, o refinamento de estruturas pelo método de

Rietveld conclui o procedimento.

3.5.1.2.1 Refinamento de estruturas pelo método de Le Bail

As origens do método de Le Bail podem ser encontradas no trabalho de Rietveld
(1969)131, Rietveld propds uma abordagem de soma simples para a avaliagdo da magnitude
do fator de estrutura, observada para reflexdes parcialmente e de fato completamente
sobrepostas. Apés a publicaciio deste trabalho, Le Bail e colaboradores (1988)!'**lobservou
que a abordagem de Rietveld para a obtencdo de estimativas de grandezas de fator de
estrutura poderia ser estendida a situacdo em que ndo ha um modelo estrutural definido. Se a
estrutura é desconhecida e, como resultado, nenhum fator de estrutura calculado pode ser
gerado, entdo o mais simples de presumir é que todas as intensidades integradas sao

inicialmente iguais.
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Dessa forma, para a execucdo do ajuste, enquanto o método de Rietveld utiliza as
intensidades calculadas a partir do modelo da estrutura cristalina, o método de Le Bail usa as
intensidades observadas no padrao de difracdo medido. Assim, forma simples, o método de
Le Bail consiste em ajustar o padrdo de difragdo calculado ao padriao observado sem o uso de
um modelo estrutural!!>¥. O método de Le Bail geralmente & incorporado nos cédigos padrdes
Rietveld, uma vez que € uma adaptacdo iterativa do método original de Rietveld para estimar
as magnitudes dos fatores estruturais observados. A maioria dos cddigos Rietveld principais
inclui esta pequena modificagdo, que assegurou a ampla utilizacdo do método Le Bail. Os
principais programas disponiveis para aplicacdo do método sdo: EXPO!U3?! FullProf!!3*! e

GSA8[134, 1351.

3.5.1.2.2 Método de otimizagdo de estrutura Simulated Annealing

A obtencao de mapas de densidade atomica de alta qualidade para estruturas usando
DRXP pode exigir certo esfor¢o. Devido a sobreposi¢do de reflexdes, a localizagdo direta de
posicdes atdomicas a partir de mapas de densidade é uma tarefa mais dificil para os dados
obtidos em p6 do que métodos diretos em monocristais (ou pelo método de Patterson). Com
os métodos de otimizagdo, esse processo € contornado tendo em vista que o objetivo ndo €
identificar a densidade atdmica, mas sim adequar a densidade atdmica as posi¢des atdmicas
em uma estrutura''?*,

O Simulated Annealing (SA) é um método Monte Carlo!!**! que tem sido atualmente
mais aplicado para a resolucdo de estruturas a partir de dados de DRXP. As simulagdes que
utilizam o método de Monte Carlo sdo baseadas em estatisticas de amostragens massivas e
aleatdrias para chegar a resultados préximos dos reais. Ou seja, estes métodos permitem que
sejam realizados testes em ndmero suficientemente grande para se ter com maior precisdo a
possibilidade de o melhor resultado ocorrer. Dessa forma, o método Simulated Annealing
consiste na realizacdo testes consecutivos das posi¢des atdmicas com base nas informagdes
quimicas das estruturas previamente carregadas!'?*. Exemplos de softwares que podem ser

utilizados para aplicagio deste método sio EXPO!!32, EXPOIR!"37! ¢ Dash!!38],

3.5.1.2.3 Refinamento de estruturas pelo método de Rietveld

A técnica de refinamento de estruturas cristalinas comumente empregada hoje,
baseia-se na ideia sugerida em meados da década de 1960 por Rietveld!'*!!. O método foi
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aplicado inicialmente para a difracio de néutrons!!*®!| e posteriormente adaptado para a

difragdo de raios X3! 140]

. Nesse método, os parametros de uma estrutura cristalina ja
conhecida sdo ajustados para reproduzir os resultados obtidos experimentalmente. No
processo sdo fornecidas informagdes estruturais como, por exemplo, coordenadas atdmicas,
parametros de rede, parametros térmicos, estequiometria da amostra analisada entre outras.
Estes parametros sdo refinados através do procedimento de minimizacdo da soma de
quadrados (método de minimos quadrados) até obter a melhor concordancia possivel do
padrdo de difragcdo calculado com o obtido experimentalmente. A quantidade minimizada no
refinamento é dada pela somatdria das diferencas de intensidade sobre todos os pontos
medidos, escrita como:

S = nz_l‘wi (Yiobs _Yicalc )2. Eq. 5

i=0

O método de Rietveld ajustard os parametros refindveis de forma a minimizar o valor
de S, e para isso, € necessdrio estabelecer fatores que serdo utilizados para estimar a
concordancia entre os resultados experimentais e o0 modelo assumido. Os seguintes fatores sao
costumeiramente usados para caracterizar tanto a decomposi¢do completa do padrdo quanto a
qualidade do refinamento Rietveld:

Perfil residual, Rp:

R — i . Eq. 6

Perfil ponderado residual, Rwp:

Zn: w, (Yiobs _ Yicalc)z |

i- _ . Eq.7
RWP = : n ’Wi - Yobs 4
Z W, (Yiohs )2 i
i=1
Perfil esperado residual, Rexp:
- |_n=pr .
exp iw (Y-Ohx)z s Eq 8
i=1
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Goodness-of-fit, ¥* (as vezes chamado de qui-quadrado):

R i Wi (Yiohs _ Yicalc )2
GOF:;(:RW”: e . ,
exp

Eq.9

Y,obs

7% € a intensidade

em que n ¢ o numero total de pontos medidos no padrdo de difracdo;

Y %€ ¢ a intensidade calculada do i-ésimo ponto e; p o nimero

observada no i-€simo ponto;
de parametros ajustados. O fator Rwp € estatisticamente mais significativo dessas quantidades
e reflete melhor o progresso do refinamento, pois, nele é usada a técnica de minimizagdo da
soma de quadrados. O goodness-of-fit (GOF) deve ser equivalente a 1,0 em um refinamento
perfeito, no entanto, na prética, valores inferior a cinco refletem um refinamento

otimizado!' 1,

3.5.1.3 Espectroscopia UV-VIS por Reflectancia Difusa (ERD)

7z

A espectroscopia de absor¢do molecular ¢ uma técnica consagrada para medir
propriedades espectrais em amostras transparentes na regido do espectro eletromagnético
ultravioleta e visivel (UV-VIS), e acompanhar o curso das reagdes para as quais mudangas de

cor foram detectadas!'*!

. Por meio desta metodologia, é possivel medir a absor¢do de
substancias dissolvidas em um solvente por meio da transmissdo de luz monocromatica
através da amostra. No entanto, esta abordagem ¢ dificilmente pode ser aplicada para
obtencao de espectros de uma superficie s6lida ou de substancias incorporadas/adsorvidas em
superficies solidas. No caso de substincias solidas, a solucdo que pode ser adotada € a
aplicacdo da espectroscopia de refletancia difusal!#?].

Para utilizar a reflectincia como técnica analitica, se faz necessario entender dois
tipos de reflexdo da radiacdo sobre superficies: a reflexdo especular (ou tipo espelho) e a
difusa. A reflex@o especular ou tipo espelho ocorre em superficies lisas ou polidas e pode ser
definida pela lei de reflexdo de Fresnel. Neste processo, os angulos de incidéncia e de reflexdo
sdo idénticos e ndo h4 transmissao da radiacao através da superficie. Ao contrario da reflexdo
especular, a reflexdo difusa acontece em superficies foscas ou opacas e ocorre por reflexdes
multiplas a partir das superficies das particulas que constituem o meio. A reflexdao difusa

compreende um processo complexo que ocorre quando a radiacdo penetra em um substrato

sOlido. Parte desta radiacdo retorna a superficie do substrato, ocorrendo também dispersao
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multipla e absorcdo parcial da radiacdo pelas particulas que constituem o substrato sélido!#?!,
Por defini¢ao, a reflectancia ou poder de reflexdo (R) € dada por:

I Eq. 10

em que R € a fracdo refletida; Io a intensidade da radiac@o incidente e; I a intensidade da
radiacdo refletida. Os valores de R geralmente sdo expressos em refletdncia percentual, e
considera-se R igual a 1 (ou 100%) quando o sinal de reflectancia € igual ao da radiagdo
incidente, condicdo que pode ser conseguida utilizando um padrio de reflectincia méxima,
comumente pastilhas de BaSO4 ou MgO!+?!,

Diversos modelos foram desenvolvidos para descrever, em termos quantitativos, a
intensidade da radiacdo refletida difusamente!'*!. A teoria de Kubelka-Munk!'** 14! ¢ o
modelo mais aceito que relaciona concentragdo da amostra e reflectdncia. Sua importancia
para a espectroscopia de reflectancia difusa € comparavel a lei de Lambert Beer utilizada para

1[142]

espectroscopia de transmissao convenciona Esta teoria descreve a relacdo entre

coeficiente de absor¢do molar, coeficiente de dispersdo e poder de reflectincia em um meio
semi-infinito (infinitamente fino) de acordo com a Eq. 11[146:

Eq. 11

b

ettt

em que k, € o coeficiente de absor¢do molar e; s o coeficiente de dispersdo. Para a aplicacao
adequada da equagdo de Kubelka-Munk € necessdria a determinacdo da reflectancia absoluta

do material usado como referéncial'#f!

. Vale mencionar que a relacdo linear entre a
intensidade Kubelka-Munk (designada por f{R), ou M-K) e concentracdo do analito somente é
observada, na prdtica, para substancias que absorvem fracamente e quando o tamanho das
particulas que constituem o meio é relativamente pequeno (1 um de diAmetro interno)!!4% 1461,
Diversos gréficos t€ém sido descritos para andlises quantitativas, e para suas
representacdes sdo utilizadas transformacdes matematicas da varidvel dependente (sinal) e/ou
independente (concentracdo, C), como por exemplo: Log (R) em funcdo de C>-R; R em
funcdo de [C/(1-C)?]; Log R em funcdo de 1/C e; R em fun¢io de Log C!'47). Em andlises por
espectroscopia de reflectancia difusa, o sinal de reflectancia pode ser representado em

diferentes formas, por exemplo: absorbancia (A), reflectancia (%) e Kubelka-Munk, e

convertido a partir de relacdes especificas, como a Eq. 11 e a Eq. 12.

Eq. 12
A:Log[lj. a
R
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3.5.1.4 Espectroscopia no Infravermelho com Transformada de Fourier (FTIR)

N

A radiacdo infravermelha (IR) corresponde aproximadamente a parte do espectro
eletromagnético situado entre as regides do visivel e das micro-ondas (700 a 50.000 nm)!43!,
A IR € dividida em trés regides: IR proximo (NIR, do inglés Near IR), IR médio (MIR, do
inglés Mid IR) e IR distante (FIR, do inglés Far IR), sendo que a regido intermedidria MIR
que varia de 4000 a 200 cm™! (2500 a 5000 nm) é a mais utilizada para estudos de compostos

organicos! 48 1491,

Essa radiacdo quando absorvida por uma molécula orginica promovera a
excitacdo de vibragdes moleculares, e certos grupos de dtomos dio origem a bandas em
frequéncias especificas, e € justamente a presenca destas bandas caracteristicas que permite a
obtencdo de informacdes estruturais tteis! 43,

Uma molécula poliatdbmica genérica contendo n 4tomos apresenta 3n-6 graus de
liberdade vibracionais, no entanto, nem todos os modos normais de vibragdo iram dar origem
as transi¢des vibracionais no espectro no IR. Este fato ocorre devido a existéncia de uma regra
de selecdo especifica que impde como condicdo para a atividade de qualquer modo
vibracional no espectro de IR, que o mesmo cause variagdo do momento de dipolo elétrico da
molécula, de acordo com a Eq. 13110]:

( P ﬂj Eq. 13
6_Q #0,
i/o

em que x4 € o momento dipolo e Qi € a coordenada normal associada ao i-€simo modo
normal da molécula.

Dessa forma, somente as vibragdes que levam a alterac@o ritmica do momento dipolo
da molécula sdo observadas no IR e ha a possibilidade do seu acoplamento com o campo
elétrico da radiacdo eletromagnética. Esta caracteristica justifica porque grupamentos
moleculares tais como OH, C=0, C=N entre outros, comumente dao origem a bandas intensas
de absor¢cdo no espectro IR, pois, esses grupos apresentam ligacdes covalentes bastante
polarizadas. Estas ligacdes polarizadas, durante a transi¢do vibracional (envolvendo
estiramento ou deformacdo de ligacdes), sdo as responsaveis por dar origem a valores
aprecidveis de du/0Q;, cujo quadrado € diretamente proporcional a intensidade da
correspondente banda de absor¢io IR,

As vibracdes moleculares podem ser classificadas em deformacdes axiais e
deformacdes angulares (Figura 15). Uma vibracdo de deformacdo axial € um movimento

ritmico ao longo do eixo de ligacdo que faz com que as distancias interatdmicas aumentem e
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diminuam alternadamente. As deformagdes angulares, correspondem a vibragdes ritmadas de
ligacOes que tem um dtomo em comum ou o movimento de um grupo de dtomos em relagao
ao resto da molécula sem que as posi¢des relativas dos atomos do grupo se alterem. Assim,
por exemplo, as vibracdes de deformacdo angular envolvem alteracao dos angulos de ligacdo

em relacdo a um conjunto arbitrario de coordenadas da molécula'*?!.
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Figura 15: Modos vibracionais comuns de um grupo CH2 (os sinais + e - indicam o
movimento perpendicular ao plano da pagina).
Fonte: Adaptado de Silverstain (1994)!148],

Os equipamentos utilizados para obtencdo de espectros de IR ndo mais os obtém no
dominio da frequéncia, mas sim no dominio do tempo, utilizando como artificio a func¢do
matemadtica de transformada de Fourier, passando a ser chamada de Espectroscopia no
Infravermelho com Transformada de Fourier (FTIR, do inglés Fourier Transform Infra Red).
A FTIR é uma técnica de andlise que coleta o espectro mais rapidamente, pois, ao invés de
coletar os dados variando-se a frequéncia da radiacdo IR (com todos os comprimentos de
onda da faixa usada), é usado um interferdmetro, sendo um modo mais eficiente de fazer
medicdes espectroscépicas!!®?l,

Além disso, os espectrometros tém sido produzidos com o recurso de Reflexdo

Interna ou Refletancia Total Atenuada (ATR). Este artificio € utilizado quando se deseja obter

espectros de amostras em estados de pastas, adesivos e pd, que ndo podem ser analisados pelo
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método convencional, que utiliza pastilhas ou filmes. O principio desta espectroscopia baseia-
se no fato de que quando um feixe de radiacdo passa de um meio mais denso (cristal de ATR)
para um meio menos denso (amostra), ocorre reflexdo. A fracdo do feixe de luz incidente que
¢ refletida € maior conforme aumenta o angulo de incidéncia, e quando excede um
determinado angulo critico a reflexdo é completa. Dessa forma, é possivel obter o espectro
sem preparo adicional na amostra, apenas a posicionando sobre um cristal de ATR, por

exemplo! %,

3.5.2 Técnicas termoanaliticas

A andlise térmica compreende uma classe de técnicas no qual um evento fisico ou
quimico € medido em func¢do da temperatura, enquanto um material é submetido a um
programa de aquecimento ou resfriamento controlado. O programa de temperatura controlada
€ descrito de acordo com os pardmetros da Eq. 14:

T(t):To+ﬂ0't’ Eq. 14
em que 7o é a temperatura inicial, fo corresponde a taxa de aquecimento e ¢ o tempo. Para os
casos em que fo # 0, tem-se o modo dindmico (ou varredura), e quando o valor de fo = 0, a
medida estd sendo feita em modo isotérmico.

Os principios de andlise térmica sdo amplamente utilizados em fun¢do do elevado
grau de sofisticacdo, da aplicagdo pratica crescente, e adicional a isto, € uma importante
ferramenta de trabalho em setores de pesquisa que € focado no desenvolvimento de novos
produtos e controle de qualidade da producdo!'>®!. A andlise térmica € utilizada para observar
eventos como fusdo, cristaliza¢do, sublimacgdo, decomposi¢do, quantificacio de componentes
volateis (solvente residual ou subprodutos volateis). Especificamente, também pode ser usada
para prever a formacdo de novas formas sélidas (como cocristais, sais, coamorfos, etc.),
definir a razdo estequiométrica 6tima de sua formacdo, e informacdes importantes como
estabilidade térmica e formacdo de polimorfos em farmacos!!>4.

A caracterizacdo do comportamento de fusdo, por exemplo, € particularmente
importante ao selecionar um sal ou um cocristal para um medicamento, uma vez que as etapas
de processamento, tais como moagem ou micronizacdo, podem gerar calor considerdvel que
nem todas as formas de sal e cocristal sdo igualmente capazes de tolerar. Entre as técnicas de
andlise térmica mais comuns utilizadas para estas aplicacdes estdo a Andlise Térmica
Diferencial (DTA), a Calorimetria Exploratéria Diferencial (DSC) e a Termogravimetria

(TG), descritas a seguir.
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3.5.2.1 Termogravimetria (TG) e Andlise Térmica Diferencial (DTA)

A TG € uma técnica em que a variacdo de massa de uma substincia é medida em
funcdo da temperatura (ou do tempo), em uma atmosfera controlada, submetida a um controle
programado de temperatura. Tipicamente, as amostras sdo colocadas em uma termobalanca,
que permite a pesagem continua da amostra quando aquecidas ou resfriadas. As amostras
analisadas sdo colocadas em “panelas”, as quais comportam entre 1 a 40 mg, que podem estar
abertas, hermeticamente fechadas ou com um furo na tampa para permitir uma fuga lenta de
gases produzidos. Comumente, curvas de TG sdo obtidas variando-se a temperatura dos
fornos de condicdes ambiente até 1200 °C, no entanto, existem fornos chegam a temperaturas
em torno de 2400 °C!'>3!. Os principais eventos térmicos que a andlise de TG pode descrever
sdo: evaporacdo de constituintes, perda de dgua de cristalizacdo, decomposi¢do oxidativa,

formacao de produtos gasosos, pirolises ou carbonizagdo, entre outros (Figura 16).
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Figura 16: A esquerda: a) curva sem perda de produtos volateis; b) dessorcdo ou secagem; c)
decomposicdo em tnica etapa; d) decomposicio em vdrios estigios com produtos
intermedidrios estaveis; e) decomposi¢do em varios estdgios com produtos intermedidrios ndo
estdveis; f) reacdo da amostra com a atmosfera; g) reacdo de oxidacdo e em seguida
decomposicdo. A direita, efeitos termogravimétricos na fusdo: h) amostra com baixa pressio
de vapor; 1) fus@o volatil (a amostra liquida evapora); j) perda de umidade com a fusiao; 1)
fusdo e decomposi¢do concomitantes.

Fonte: Adaptados de Brown e Gallagher (2011)!!% e Mothé e Azevedo (2009)!!%6],

Frequentemente a curva TG € apresentada em conjunto com a sua primeira derivada

(DTG), que pode ser em fungdo da temperatura: dm/dT ou; do tempo: dm/dt, em que m € a
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massa, 1 temperatura e ¢ o tempo. Observando os dados de TG junto com DTG, é possivel
visualizar de forma clara o inicio e fim de eventos sobrepostos ou sutis. Atualmente, o
mercado oferece equipamentos que executam simultaneamente a andlise de TG e de andlise
térmica diferencial (DTA), tornando possivel explicar eventos que seriam complicados com
apenas uma curva TG em maos.

Na DTA, mede-se a diferenca de temperatura:

AT =T, -T,, Eq. 15
entre uma amostra (74) e um material de referéncia (7r) inerte, e em seguida, é tracada em
funcdo do tempo ou da temperatura. Os eventos térmicos, como a fusdo ou a cristalizagdo,
entre outros ilustrados na Figura 17, irdo fazer com que a diferenca de temperatura mude
conforme o calor da amostra é absorvido (endotérmico) ou liberado (exotérmico)!'>>. Devido
as limitacdes inerentes do DTA, para a obtencdo de entalpias de transicdo, esta técnica €
geralmente usada para determinar as temperaturas nas quais os eventos térmicos ocorrem; A
andlise térmica quantitativa é reservada para a técnica de DSC, que mede a energia entre uma

amostra e uma referéncia inerte!!!,
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Figura 17: Esquema ilustrativo de eventos em uma curva DTA. a) estabilizacdo inicial do
sistema; b) transic@o vitrea; c) cristalizacdo; d) fusdo; e) decomposicao exotérmica. Destaque
para as temperaturas de: inicio da transicao vitrea (7Tg); inicio da cristalizagdo (7%); inicio de
um evento térmico (7onser); maxima de reagdo em um evento térmico (7pico) €; fim de um
evento térmico (Tonser).

Fonte: Adaptado de Brown e Gallagher (2011)!'%,
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3.5.2.2 Calorimetria exploratéria diferencial (DSC)

A DSC fornece informacoes tteis para avaliacdo do comportamento de farmacos,
tais como formagdo de sais, cocristais, polimorfismo, temperatura de fusdo, sublimagao,
desidratacdo, evaporacdo e pureza. A principal diferenca entre a DTA e DSC esta centrada
nas varidveis que ambos estdo medindo. A DSC detecta o calor da amostra e respectiva
referéncia em funcdo da temperatura (ou tempo), enquanto a DTA detecta a diferenca da
temperatura entre a amostra e respectiva referéncia em funcao da temperatura (ou tempo). No
caso do DTA, a diferenca de temperatura indica uma modificacdo no calor de forma
qualitativa’>”!. Dessa forma, DSC é uma técnica para medir a diferenca de taxa de fluxo de
calor de uma amostra e respectiva referéncia, enquanto sdo submetidas a um controle
programado de temperatura'>’!. As andlises sdo realizadas mantendo tanto a amostra quanto a
referéncia a mesma temperatura ao longo de um ciclo térmico, medindo a compensagdo
térmica através do aumento do suprimento de energia elétrica as micro resisténcias conectadas
2 amostra e a referéncial'>?!,

Virias reagdes quimicas e transi¢des fisicas de compostos podem ser descritas por
meio da interpretacido da geracdo e consumo de calor, dependendo das condi¢des a qual um
material é submetido!'>”!, Estes eventos térmicos sdo classificados como:

e TransicOes de primeira ordem: formam picos nas curvas DSC (fusdo, cristalizagdo,
sublimacdo, decomposi¢do, pirdlise e combustdo), em que a drea do pico representa a
variacdo de entalpia, sofrida pela amostra.

e Transicoes de segunda ordem: sdo acompanhadas de variacdo de capacidade
calorifica, mas ndo apresentam necessariamente variacdes de entalpia, ndo gerando
picos bem definidos.

O comportamento destes eventos térmicos nas curvas de DSC € similar ao que ocorre
em uma curva de DTA, representada na Figura 17. No equipamento de DSC, o sinal medido é
proporcional a taxa de fluxo de calor @ e os eventos térmicos sdo observados numa curva
como funcao do tempo D(t), ou temperatura ®(T). Quando um forno € aquecido, o calor flui
para a amostra, ¢ quando o arranjo € idealmente simétrico, o mesmo calor flui para a
referéncia. O sinal diferencial da temperatura, normalmente na forma de uma diferenca de
potencial elétrico, € zero. Se o equilibrio em estado estaciondrio for perturbado por uma
transi¢do da amostra, € gerado um sinal diferencial que € proporcional a diferenga entre as

taxas de fluxo de calor para a amostra e referéncial’>”, ou seja:
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O, -0, ~AT, Eq. 16
sendo que:
AT =T, —T,. Eq. 17
No DSC, o sinal sempre € obtido como tensdo elétrica e a taxa de fluxo de calor é
internamente atribuida ao sinal AT por um fator (representado na Eq. 18 por k) previamente
instalado e calibrado. O resultado ¢ entdo apresentado ao usuario em mW ou pW.
O =—k-TA, Eq. 18
Uma curva de DSC ¢ influenciada por trés fatores principais descritos na Eq. 19. O
primeiro termo, ®o(7), € estd associado a assimetria intrinseca dos termopares do
equipamento. O segundo, @c¢y(7), é causado pela diferenca na capacidade calorifica entre a
amostra e a referéncia. Ja o terceiro, ®«(7,f), € a contribuicdo de uma reacdo ou transi¢ao que
ocorrem na amostra. As duas primeiras varidveis definem a linha de base e a terceira a parte
do pico da curva medida!>!,
OT, 1) =D (T)+ D, (T)+ D (T,1), Eq. 19

sendo que:

@, =C,-dT/dt. Eq. 20

3.5.2.2.1 Diagramas de fases binarios

A previsibilidade da formagdo de um composto multicomponente, como sais e
cocristais, frequentemente sdo avaliadas de acordo com andlises de combinagdes de grupos
funcionais e conceitos de formacdo de sintons. A andlise termodindmica, que pode ser obtida
por meio dos diagramas de fases, oferece uma abordagem complementar para o
desenvolvimento de dispersdes sélidas e melhorar a predicao de formagdo, como também a
otimizacdo da preparacdo. Estes diagramas sdo utilizados para visualizar as relacOes
termodinimicas e simplificar o entendimento e aplicacio dos novos materiais obtidos!**!.

Pelo menos trés sistemas sio frequentemente descritos em trabalhos que descrevem a
aplicacdo de diagramas de fase bindrios para o desenvolvimento de dispersdes sdlidas
farmacéuticas. Dois destes sistemas se mostram capazes de fornecer detalhes para identificar a
formacdo de novas fases, conhecidos como sistemas congruentes e incongruentes'®”. Para o
caso do sistema congruente, ilustrado na Figura 18a, quando uma mistura fisica de dois
componentes (no exemplo, componente A e B) numa razdo molar xA:yB é aquecida, o

componente A e uma parte de B fundem quando atingem o ponto eutético metaestavel, na
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temperatura Tem. Para este sistema, novo produto C (ou nova fase) gerado funde na
temperatura Tc. Comumente, um pico endotérmico associado a fusdo metaestavel seguido por
um exotérmico associado a formacdo da nova fase sao observados na curva de DSC da

mistura fisica neste sistema.
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Figura 18: Diagramas de fases bindrios a) de um sistema congruente e b) incongruente, que
evidencia a formacdo de novas fases. Em c), um sistema que ndo evidéncia a formacdo de
nova fase. L, liquido; Sa, componente A sélido; Ss, componente B sélido; Sc, nova fase; E,
ponto eutético; Em, ponto eutético metaestdvel; P, ponto peritético; Tem, temperatura eutética
metaestdvel; Tk, temperatura eutética; Tp, temperatura peritica; Ta, temperatura de fusdo do
componente A; Ts, temperatura de fusdo do componente B; Tc, temperatura de fusdao da nova
fase.

Fonte: Adaptado de Yamashita (2013)!"°8 e Yamashita (2014)?!,

7z

No sistema incongruente (Figura 18b), o comportamento € semelhante, no qual
primeiramente um pico endotérmico na curva DSC € observado e esta associado a fusdo
eutética metaestdvel, e em seguida € verificado um pico exotérmico associado a formacao da
nova fase C. Continuando no sistema incongruente, os eventos térmicos observados quando se
continua a aquecer a razao molar xA:yB, sdo pico endotérmico associado a fusio de C e outro
pico exotérmico associado a recristalizacdo do componente B em Tp, seguido por uma ampla

deflexdo endotérmica em temperaturas acima de Tp. Em ambos os sistemas sdo possiveis
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identificar a formacao da nova fase, como também prever facilmente no sistema congruente a
condicdo 6tima de interagiol®® 198,

Ja o diagrama de fases de uma combinacdo de API e coformador incapaz de
formacao de nova fase € ilustrado na Figura 18c. Neste caso quando uma propor¢dao molar
xA:yB € aquecida, o componente A e parte do componente B fundem a temperatura eutética
(Tk), e 0 excesso de B continua a fundir a medida que a temperatura aumenta. Na pratica, um
pico endotérmico claro em Tk seguido por uma deflexdo endotérmica ampla em temperaturas
acima de Tk € observado nas curvas de DSC. Outra forma simples e rapida de identificar os
casos dos diagramas da Figura 18, é observando sua aparéncia geral. Geralmente um tipico
diagrama de fase bindrio correspondente a formagdao de uma nova fase (como cocristais ou
sal) assume um formato de ‘W’, enquanto de um eutético observa-se a forma de ‘V 34,

Para auxiliar na interpretacdo dos diagramas de fases bindrios, podem ser utilizadas
curvas ideais que simulam os diagramas bindrios. Estas curvas podem ser calculadas usando
as equagdes de Schroeder-van Laar ou de Prigogine Defay, quando ndo hé interagcdo entre os

compostos de partida, mas sim, formagio de eutéticos, por exemplo!?3!.
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4 MATERIAIS E METODOS

4.1 Materiais

Os reagentes utilizados neste trabalho sdo de grau analitico, e estdo resumidos na

Tabela 7 junto com algumas informagdes obtidas do fornecedor.

Tabela 7: Compostos utilizados neste trabalho e informagdes sobre: formula quimica,
fabricante, massa molar e pureza.

Funcio Composto Formula Fabricante Massa molar | Pureza
€ p molecular (g Mol (%)
API Clofazimina C27H22CI2Ns | Sigma-Aldrich 473,40 > 995
Coformador | ‘xcido para- C7H/NO» | Sigma-Aldrich 137,14 > 99,5
aminobenzdico

Solvente Acetona CsHeO Sigma-Aldrich 58,08 > 99,0

Solvente Etanol C>Hs0OH Sigma-Aldrich 46,07 >99.0
4.2 Métodos

4.2.1 Estudos tedricos

4.2.1.1 Guia tedrico para selecao do coformador

Para a obtencdo de uma nova forma sélida, como sal ou cocristal, se faz necessério
estudar a formacdo de possiveis sitios de interacdes nos compostos investigados. As
interacdes quimicas para obtencdo de um novo material cristalino geralmente envolvem a
formagdo de ligacdes de hidrogénio, for¢as de Van der Waals ou interacdes eletrostéticas®!.
Assim, para a formagdo de sintons entre as moléculas do API e do coformador, se faz
necessario um estudo prévio das possibilidades de interac@o, para maximizar as possibilidades
de sucesso da sintese. Neste estudo, foram realizadas buscas em bases de dados
cristalograficas verificando a probabilidade de ocorréncia de determinadas interacdes, com
propésito de selecionar o coformador que apresenta maior viabilidade de interagdo com a
CFZ.

Estes estudos foram realizados utilizando o software Mercury versao 3.10.1 da suite
de CCSD, aplicando a metodologia descrita por Silva (2015)!'*1, Para tanto, foram utilizadas
as funcgdes da classe CSD-Materials do software Mercury, especificamente hydrogen bond
propensities (propensdo a ligacdo de hidrogénio), crystal packing feature (caracteristicas da
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rede cristalina), e motifs (sintons moleculares), onde as pesquisas foram realizadas no banco

de dados CSD versao 5.39 (de 2018).
v’ hydrogen bond propensities

A andlise foi realizada na molécula de CFZ extraida do arquivo de informacgdes
cristalografica DAKXUIO1, em regides doadoras e aceptoras pré-selecionadas pelo algoritmo

de reconhecimento automatico.
v’ crystal packing feature

A busca foi realizada utilizando como base inicial a geometria (distancias, angulos)
dos arquivos de informacao cristalograficas GESGUI, GESGOC e GESGAO, e para a busca,
foram consideradas as seguintes restri¢des atdmicas no sinton:

e Considerou-se a forma de ligacdo dos dtomos envolvidos no sinton (restricdes de
cadeia), ciclica ou aciclica, conforme posi¢ao na molécula;

e Desconsiderou-se o nimero de hidrogénios presentes, pois, em alguns casos, as
estruturas cristalinas sdo cadastradas na base cristalogrifica sem contabilizar
hidrogénios e;

e Desconsiderou-se o tipo de ligacdo entre dtomos formadores de cada fragmento
do sinton.

O nivel de similaridade geométrica foi obtido considerando tolerancias de +30 % em
relacdo a distancia atdmica e de £20% ao angulo de ligacdo, devido a oscilagdes nas posicoes
atOmicas que variam de estrutura para estrutura. Para as andlises, levou-se em conta cinco
aspectos principais, sendo eles: frequéncia de ocorréncia; nimero de sintons entre moléculas
equivalentes (homointeracdes); numero de sintons entre moléculas diferentes
(heterointeragdes); nimero de sintons envolvendo o API; nimero de sintons envolvendo
grupos sulfonil; e ndmero de sintons envolvendo grupos carboxilicos. Durante a andlise,
algumas estruturas foram excluidas da contagem por niao apresentar similaridade com os
compostos estudados, sendo utilizado como critério de exclusdo: compostos contendo ligantes
metdlicos, sintons com tor¢do que descaracteriza a molécula do API e sintons

intramoleculares.
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v motifs

Os sintons buscados e selecionados na pesquisa crystal packing feature foram
construidos por meio da ferramenta de desenho de molécula implementada no software
Mercury, sendo examinados sintons envolvendo grupos carboxilicos e sulfetos. Apds
obtencdo das sugestdes de coformadores, foi verificada a possibilidade de aplicacdo por meio

do banco de dados GRAS!?”! de substancias consideradas seguras para consumo humano.

4.2.1.2 Estudos de simulagdo da superficie de potencial eletrostatico (SPE)

As moléculas de CFZ e PABA foram desenhadas a partir do software Avogrado
versdo 1.2.0 e as superficies de potencial eletrostdticos obtidas por meio do software Gaussian
versdao 9, utilizando o método B3LYP, onde foi utilizado a base 6-31(d,p) para otimizagdo e
calculo da superficie. As ilustracdes das superficies SPE foram obtidas pelo software

GausView versao 5.0.

4.2.2 Protocolos de sintese

4.2.2.1 Obtencao do sal de CFZ com PABA pelo método de LAG

Os ensaios de sintese foram realizados adaptando a metodologia descrita por Bolla e
Nangia (2012)!32!, Para tanto, foi empregada a técnica de LAG em diferentes misturas binarias
de CFZ e PABA, com propdsito de obter a estequiometria 6tima de formacao das dispersoes
s6lidas conforme a Tabela 8.

A massa total de amostra (API e coformador) utilizada foi de 101,00 mg para todas
as razdes molares. Apds a pesagem, as massas de ambos os compostos foram transferidas para
um gral de 4gata, onde foram adicionadas 5 a 7 gotas de acetona e triturados manualmente
durante 20 min para cada ensaio. Em seguida, as dispersdes soOlidas resultantes em forma de
p6 foram levadas a um dessecador e mantidas sob vicuo, onde permaneceram até a realizagdo
das caracterizagdes. As sinteses em cada razdo molar foram realizadas em pelo menos trés

repeticoes.
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Tabela 8: Razdo molar e massa utilizada para obter as dispersdes s6lidas de CFZ com PABA.

Nome Razao molar (mol) Massa (mg)* Porcentagem de
CFZ PABA CFZ PABA CFZ (% mol)
CFZrec 1 0 101,00 0,00 100,00
CFZ-PABA (3:1) 3 1 92,11 8,89 75,00
CFZ-PABA (2:1) 2 1 88,22 12,78 66,67
CFZ-PABA (1,5:1) 3 2 84,65 16,35 60,00
CFZ-PABA (1:1) 1 1 78,31 22,69 50,00
CFZ-PABA (1:1,5) 2 3 70,41 30,59 40,00
CFZ-PABA (1:2) 1 2 63,95 37,05 33,34
CFZ-PABA (1:2,5) 2 5 58,58 42,42 28,57
CFZ-PABA (1:2,68) 25 67 56,86 44,14 27,17
CFZ-PABA (1:3) 1 3 54,04 46,96 25,00
CFZ-PABA (1:4) 1 4 46,79 5421 20,00
CFZ-PABA (1:7) 1 7 33,36 67,64 12,50
PABAREC 0 1 0,00 101,00 0,00

* Massas calculadas considerando pureza de CFZ >99,5% e PABA >99,5%.

4.2.2.2 Recristalizagdo dos compostos de partida CFZ e PABA

Massas equivalentes a 101,00 mg de CFZ e de PABA foram pesadas (Tabela 8) e
transferidas separadamente para um gral de dgata. Em seguida, foram adicionadas 5 gotas de
acetona e trituradas manualmente durante 20 min e armazenadas em dessecador (sob vacuo) a

temperatura ambiente (25 °C). Posteriormente, os compostos recristalizados foram nomeados

de CFZrec e PABAREc.

4.2.2.3 Obtencao da mistura fisica de CFZ com PABA nas razdes molares (1:1) e (1:2,68)

As misturas fisicas de CFZ com PABA foram obtidas nas razdes (1:1) e (1:2,68),
pois, de acordo com os dados de DRXP foram as concentragdes 6timas de formagao das
dispersdes solidas. Dessa forma, massas de CFZ e PABA foram aferidas para as razdes
estequiométricas de 1:1 e 1:2,68, conforme Tabela 8, e homogeneizadas manualmente. As

misturas binarias foram nomeadas de CFZ-PABA (1:1)mr e CFZ-PABA (1:2,68)mF.
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4.2.2.4 Obtencdo dos sais de CFZ com PABA pelo método da fusdo

Esta metodologia foi definida apds observar o comportamento do perfil térmico das
misturas fisicas CFZ-PABA (1:1)mr e CFZ-PABA (1:2,68)vmr. Para obtengdo dos sais CFZ-
PABA (1:1) e CFZ-PABA (1:2,68) pelo método da fusdo, 100 mg de cada respectiva mistura
fisica (CFZ-PABA (1:1)mr e CFZ-PABA (1:2,68)mr) foi aquecida a 150 £ 0,1 °C por 10 min
para CFZ-PABA (1:1)mr e 3 min para CFZ-PABA (1:2,68)mr. O aquecimento das amostras
foi realizado em um reator para demanda quimica de oxigénio Biothec, modelo 750/25. Apds
finalizado o procedimento, as amostras foram nomeadas de CFZ-PABA (1:1)mrFUS e CFZ-
PABA (1:2,68)mrFUS.

4.2.2.5 Obtencao do solvato de CFZ e Acetona

Para a obten¢do do solvato de CFZ e acetona, foi adotada a metodologia descrita por
Bolla e Nangia (2012)"®%, Para tanto, 200,00 mg de CFZ foram pesados e posteriormente
dissolvidos em 30 mL de acetona. Apds verificar a completa dissolucdo do reagente, a
solucdo foi levada para uma estufa a 25 °C £ 1 °C durante 48h. Antes da evaporacdo completa
do solvente, os cristais do solvato de CFZ foram coletados e mantidos em dessecador a

temperatura ambiente (25 °C) até o momento da anélise.

4.2.3 Caracterizacoes dos materiais obtidos neste estudo
4.2.3.1 Caracterizagdo estrutural

4.2.3.1.1 Difracdo de Raios X em p6 (DRXP)

Os padrées de DRXP foram coletados no laboratério CBMAT da UFMA campus
Bacanga. Para tanto, foi utilizado um difratdbmetro Bruker, modelo D8 Discover, com
radiacio Cu Ko (A = 1,5418 A), tensdo e corrente elétrica de 40 kV e 40 maA,
respectivamente. Os difratogramas das dispersdes sélidas foram obtidos numa varredura 20
continua entre 5 e 50°, com 1129 passos no intervalo, e tempo de contagem de 0,4 segundos
por passo, a temperatura ambiente (~ 23 °C).

A avaliacdo do comportamento das misturas fisicas dos respectivos sais obtidos
frente a variacdo de temperatura foi realizado. Foram coletados padroes de DRXP a

temperatura ambiente (~27 °C) de CFZ-PABA (1:1)mr e CFZ-PABA (1:2,68)mMr como
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também de CFZ-PABA (1:1)mMmrFUS e CFZ-PABA (1:2,68)mrFUS. Os padrées de DRXP
foram coletados usando o difratdmetro Rigaku, modelo Mini Flex II, com radiacdo Cu Ka (A
=1,5418 A). A tensdo e corrente elétrica utilizada foi de 40 kV e 30 mA, respectivamente. Os
difratogramas das amostras foram configurados para uma varredura 20 continua entre 2 e 45
graus, com passo de 0,02 graus e tempo de contagem de 2 segundos por passo.

O refinamento de estruturas das fases predominantemente cristalinas foi realizado
utilizando o software General Structure Analysis System (GSAS)!"**, versdo 2012. Para tanto,
foram refinados os parametros de rede, posi¢cOes atdmicas, fator de escala e perfil dos picos.
Para executar o ajuste da linha de base do difratograma foi utilizado o polindmio de
Chebyschev!!'®’! e para o perfil dos picos a fungio pseudo-Voigt de Thompson-Cox-Hastings
modificada!'®!!. O refinamento dos padrdes de DRXP das dispersdes sélidas que apresentaram
uma porgdo de fase amorfa, foi utilizado o software TOPAS® versdo 4.2, com aplicagio de
fun¢des Gaussianas para estimar o grau de cristalinidade.

Em todos os refinamentos que continham a fase CFZ foi utilizado os parametros do
arquivo de informagdes cristalograficas (CIF) DAKXUIO1®Y e para o PABA,
AMBNACO1"°! Os arquivos de informagdes cristalograficos utilizados foram obtidos a

partir do banco de dados de Cambridge, por meio do software ConQuest versao 1.18.
4.2.3.1.2 Resolugdo da estrutura cristalina de CFZ-PABA (1:1)

Para a resolucdo da estrutura cristalina foi utilizado um padrao de difracdo coletado
no difratdmetro Bruker, modelo D8 Discover, com radiagio Cu Ka (A = 1,5418 A), tensdo e
corrente elétrica de 40 kV e 40 mA, respectivamente. Os dados foram obtidos numa varredura
20 entre 5 e 50°, com 2200 passos no intervalo e tempo de contagem de 1,6 segundos por
passo, obtendo-se intensidades superiores a 60 000 counts.

Inicialmente, o padrdo de difracdo foi indexado utilizando o algoritmo de
DICVOLO06!"?"! implementado nas rotinas do software Dash!'*®! da suite do CCDC. A
extracdo das intensidades de reflexdo foi realizada pelo método de Le Bail implementado no
software GSAS!"*#. Em seguida, foi utilizado o software Expo!'*?! versdo 1.16.09 através do
método simulated annealing, para ajuste das posi¢des atdmicas. Os fragmentos de moléculas,
inseridos para realizar o método simulated annealing, foram obtidos a partir do arquivo de
informacdes cristalograficas GESGIW®?! (sal de clofazimina e 4cido nicotinico). Este arquivo
foi obtido pela CSD, e a molécula de 4cido nicotinico foi modificada e otimizada para ter

similaridade com o PABA. Apds obtencdo do arquivo de informagdes cristalograficas da
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estrutura resolvida, os tamanhos de ligacdo, angulos de ligacdo, diedros, e anéis arométicos

[162]

foram analisados com software Mogul''®“', integrado a base de dados CSD. Por fim, a

estrutura foi refinada pelo método de Rietveld por meio do software TOPAS!®* versio 4.2.

4.2.3.2 Caracterizagdo vibracionais

4.2.3.2.1 Espectroscopia UV-VIS por Refletancia Difusa

As analises por espectroscopia UV-VIS por Reflectancia Difusa foram realizadas no
laboratério LABAFARMA (Laboratério de Sintese e Caracterizagdo de Materiais
Farmacéuticos) da UFMA - Campus Imperatriz. Os espectros foram coletados num
espectrometro Termo Scientific modelo Evolution 220, com acessodrio para reflectancia difusa,
na regido de 190 a 1100 nm, com tempo de permanéncia de 1 s e passo de 1 nm.

As andlises foram realizadas em trés repeticoes com o material pulverizado, em um
porta amostra com janela de quartzo, posicionado para retro espalhamento. A partir dos
resultados, foram obtidos espectros de reflectancia cujas bandas foram ajustadas utilizando o
software PeakFit versdo 4, com o objetivo de determinar a posi¢ao exata de maximo de cada
pico. Os ajustes foram realizados utilizando o método de residuos minimos, com fun¢do Voigt
(amplitude), e foram considerados ajustes com coeficiente de determinacdo (R?) acima de
0,9998. Esta modelagem foi necessaria por considerar o perfil completo da formacdo da

banda, uma vez que o valor de maximo pode variar devido a ruidos no espectro bruto.

4.2.3.2.2 Espectroscopia no infravermelho com transformada de Fourier (FTIR)

Os espectros FTIR foram obtidos no Laboratério de Quimica Aplicada
(LAQV/REQUIMTE), Universidade do Porto — Portugal, usando um espectrometro
PerkinElmer, modelo Frontier com acessoério de reflectancia total atenuada (ATR), equipado
com um detector de sulfato de triglicina deuterada. Os espectros foram coletados na regido de

4000 a 600 cm™! com 32 actimulos de varreduras.
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4.2.3.3 Caracterizacdes térmicas

4.2.3.3.1 Termogravimetria e Analise Térmica Diferencial simultanea (TG-DTA)

As curvas de TG-DTA foram obtidas em um analisador térmico da Shimadzu
Instruments modelo DTG-60, equipado com balanca do tipo “Top plan”, no laboratério LAT
(Laboratério de Andlise Térmica) da UFMA — Campus Imperatriz. As medidas foram
realizadas com massas de amostras entre 2 a 2,5 mg em cadinhos de a-alumina, sob atmosfera
de ar seco com vazdo de 50 mL min', taxa de aquecimento de 10 °C min~'. O intervalo de
aquecimento foi estabelecido de acordo com a estabilidade térmica de cada composto. A
determinagdo dos parametros relacionados as curvas (Tpico, Tonset, Tendser, Tx, Tg € variagdo de

massa) foi obtido através do software TA-60, versdo 2.1, da Shimadzu Scientific Instruments.

4.2.3.3.2 Calorimetria Exploratéria Diferencial (DSC)

As curvas de DSC de aquecimento e resfriamento em sequéncia foram obtidas em
um analisador da TA instruments, modelo DSC Q200, no laboratério do Departamento de
Farmaécia galénica e Tecnologia farmacéutica da Universidade de Lisboa. Foram realizadas
andlises com massas de amostras entre 3 a 4 mg em cadinhos de aluminio fechados com furo
na tampa. Atmosfera inerte (nitrogénio) foi utilizada com vazdo de 50 mL min’!, e taxa de
aquecimento e resfriamento de 10 °C min'. O limite inferior de arrefecimento foi definido em
-50 °C, e o de aquecimento de acordo com estabilidade e térmica de cada composto.
Posteriormente os dados foram tratados utilizando o software TA instruments Universal
Analysis 2000 versao 4.5A.

Ja as curvas de DSC apenas com programa de aquecimento foram obtidas em um
analisador da Shimadzu Instruments modelo DSC-60, com arranjo de detec¢do por fluxo de
calor, no laboratério LAT da UFMA — Campus Imperatriz. As medidas foram realizadas com
massas de amostras entre 2,0 a 2,5 mg em cadinhos de aluminio fechados, com tampa furada.
Foi utilizada atmosfera de ar seco com vazio de 50 mL min', taxa de aquecimento de 10 °C
min’! e intervalo de aquecimento de acordo com a estabilidade térmica de cada composto. A
determina¢do dos parametros relacionados as curvas (variagcdo de entalpia, Tpico, Tonset, Tendset,

Ty, Ty) foi realizada pelo software TA-60 versao 2.1 da Shimadzu Scientific Instruments.
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4.2.4 Estudo de solubilidade das dispersoes solidas obtidas

Para o estudo do perfil de solubilidade dos sais CFZ-PABA (1:1) e CFZ-PABA
(1:2,68), foi utilizada a metodologia descrita por Bolla e Nangia (2012)!®, para determinar o
equilibrio de solubilidade. O meio utilizado neste estudo foi de 60 % de etanol e agua
deionizada (EtOH-H20) devido a pouca solubilidade da CFZ em meio puramente aquoso.
Dessa forma, inicialmente a estabilidade de uma solu¢do contendo CFZ, em meio de 60%
EtOH-H20, foi avaliada em funcdao do tempo a 488 nm (Amax). Posteriormente, uma curva
analitica (7 pontos, em trés repeticdes) foi construida para cada forma solida (CFZ, CFZ-
PABA (1:1) e CFZ-PABA (1:2,68)), de absorbancia em fun¢do concentra¢do. As medidas de
absorbancia foram realizadas usando um espectrdmetro UV-Vis Thermo Scientific, modelo
Evolution 220, em um comprimento de onda de 488 nm (Amax) para solugdes de concentragdo
conhecidas.

Para determinagdo do coeficiente de extincdo (¢), foi aplicada lei de Lambert-Beer.
As medidas de taxa de solubilidade das dispersdes solidas obtidas foram realizadas usando
um banho maria Termostitico da Cienlab, modelo CE-160/6, programado para 37 °C
acoplado a um agitador Fisatom 713D com agitagdo de 150 RPM. Para se ter conhecimento
da quantidade de material necessdrio para obter a condi¢ao de supersaturacdo do sistema, uma
quantidade excessiva do material s6lido foi agitada por 3 h em 50 mL de uma solu¢do 60%
EtOH-H20.

Para obtencdo da curva de solubilidade em fung¢do do tempo, uma quantidade
excessiva de cada composto (40 mg para CFZ, 700 mg para CFZ-PABA (1:1) e 1200 mg para
CFZ-PABA (1:2,68)) foram dissolvidas em 300 mL de meio 60% EtOH-H20 a 37 °C com
agitacdo de 150 RPM. Em intervalos regulares de 5, 10 e 15 minutos, 3 mL do meio de
dissolu¢do foram retirados e substituidos por um volume igual de meio, para manuten¢do do
volume constante no sistema. As amostras foram filtradas com filtro de 0,2 um de nylon e
mantidas em frascos em banho maria por 2h a 37 °C e, posteriormente, foram analisadas a
488 nm com diluicdo adequada. A quantidade de CFZ dissolvida em cada intervalo de tempo

foi calculada usando a curva analitica.
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5 RESULTADOS E DISCUSSAO

5.1 Selecao do coformador

Para selecdao do coformador com maior probabilidade de sucesso de interacdo com a

CFZ, utilizaram-se as informacdes obtidas a partir de andlises estatisticas por meio da base de

dados CSD. Para a pesquisa dos compostos com sitios de interacdo mais propicios, foram

utilizadas trés ferramentas principais de busca, integradas no conjunto de ferramentas CSD-

Materials presentes no software Mercury versao 3.10.1. Especificamente foram analisadas por

meio das ferramentas:

a) hydrogen bond propensities, utilizada com a inten¢@o de definir as regides mais propicias
da molécula para ocorréncia de ligagdes de hidrogénio;

b) crystal packing feature, utilizada com o objetivo de verificar a ocorréncia de sintons em
moléculas com grupos similares aos do API, e assim definir quais os melhores sintons
para estudo e;

c) motifs, utilizada com o propdsito de investigar a ocorréncia de sintons especificos pré-
selecionados, e assim obter sugestdes de compostos com melhores probabilidades de

interacao.

v’ hydrogen bond propensities

Quando aplicada a ferramenta hydrogen bond propensities foi possivel
verificar os melhores sitios de interacdo e selecionar os grupos doadores e receptores mais
adequados na molécula de CFZ. Para tanto, analisou-se a frequéncia de ocorréncia das
ligacdes de hidrogénio na molécula de CFZ. Esta frequéncia de ocorréncia € definida como o
numero de ocorréncia de ligacdes intermoleculares no respectivo grupo, dividido pelo nimero
total de estruturas contendo o grupo analisado. Os atomos selecionados e incluidos na
pesquisa como potenciais sitios de interacdo foram os dtomos 1CI, 2Cl, 1IN, 2N e 3N

indicados na Figura 19.
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Figura 19: Estrutura quimica da CFZ. Em 1N e 2N, aminas secunddrias aciclicas, e em 3,
amina secunddria ciclica. Os retangulos pontilhados em azul e verde indicam o conjunto de
melhores doadores e receptores para interagao.

Os resultados obtidos a partir do estudo, utilizando os dtomos 1Cl, 2Cl, IN, 2N e 3N

indicados na Figura 19, estdo dispostos na Tabela 9.

Tabela 9: Potenciais doadores e receptores para formacao de ligacdes de hidrogénio.

Propensao para formar ligacoes de hidrogénio
Frequéncia (%)
Doador Receptor
2N 3N 30,8
2N IN 40,0
2N 1Cl1 3,5
2N 2C1 3,5

*Modelo construido com base em 1327 estruturas.

Os dtomos de cloro apresentaram uma baixa frequéncia de ocorréncia, comparada
aos nitrogénios, e, portanto, serdo descartados como potenciais sitios de interacdo. Ja as
regides da molécula de CFZ envolvendo atomos de nitrogénio apresentaram uma boa
frequéncia de ocorréncia, indicando que nestas regides é mais facil obter uma interagdo. As
regides envolvendo os nitrogénios 2N (4tomo aciclico, doador) e 3N (ciclico, receptor),
apresentaram frequéncia de ocorréncia menor que os dtomos 2N (aciclico, doador) e 1N
(aciclico, receptor), indicando maior facilidade de interacdo nestes dois ultimos. De fato,
quando observadas as interacOes dos sais descritos na revisdo bibliografica (Tabela 5), a

maioria das interagdes envolve os dtomos 1N e 2N, o que da suporte para este resultado.
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v’ crystal packing feature

Para selecao dos tipos de sintons mais propicios a interacdo com a CFZ, utilizou-se a
ferramenta crystal packing feature, com o intuito de verificar a ocorréncia de sintons na
regido dos atomos IN, 2N e 3N da CFZ (selecionados anteriormente). Para aplicar a busca,
foram utilizados fragmentos de sintons de sais, solvatos e polimorfos envolvendo a CFZ
cadastrados no CSD. Inicialmente foi dada preferéncia para a investigacdo de sintons
envolvendo os grupos dcido carboxilico e sulfeto, pela existéncia de sais de CFZ e estes
grupos. Além disso, estudos prévios avaliaram estes grupos funcionais € mostraram que sao
6timos para obtencdo de novas fases com outros API’s!?* 14 Dessa forma, com base nestas
premissas e nos resultados do tépico anterior (hydrogen bond propensities), foi possivel

construir um modelo com cinco sintons, sendo eles:

e Sinton A: tipo R3(7), interagdo das iminas em 1N e 2N com 4cido carboxilico;

e Sinton B: tipo RZ(9), interacdo das iminas em 1N e 2N com 4cido carboxilico;

e Sinton C: tipo R1(7), da interagio das iminas em 1N e 2N com sulfeto;

e Sinton D: tipo D, da interagdo da amina ciclica em 3N e imina em 2N com &cido
carboxilico;

e Sinton E: tipo D, da interacdo da amina ciclica em 3N e imina em 2N com sulfeto.

Os resultados obtidos a partir da busca estdo dispostos na Tabela 10, e de acordo com
os dados, o sinton C apresentou maior frequéncia de ocorréncia (89,47 %). Ressalta-se que
esta alta frequéncia é composta integralmente pelos grupos sulfato e sulfono (do total 24,45 %
de sulfato e 74,55% de sulfono). O grupo sulfono € frequentemente encontrado em API’s
como dapsona, hidroclorotiazida, gliclazida, glibenclamida e, quando associado com
coformadores, eles tendem a participar das interacdes como bom formador sintons!!%4,

O sinton A apresentou a segunda maior frequéncia de ocorréncia (47,65 %), sendo
também um bom candidato. Ademais, notou-se uma maior variabilidade de estruturas para o
sinton A quando comparado ao C (concentrado apenas em sulfatos e sulfonos). J4 foram
relatadas estruturas contendo o sinton tipo A envolvendo a CFZ!®?!, indicando que ela interage
bem nesta geometria de sinton. Por isso, compostos com tendéncia a formar o sinton A podem

ser mais atraentes para ser experimentado que os de sinton C.
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Tabela 10: Resultado da busca por sintons com similaridade geométrica a fragmentos de sintons da CFZ ja reportados.

) Cédigo de Numero de Frequéncia Numero de Numero de ) Numero de
Sinton Estrutura referéncia estruturas do estruturas estruturas sintons contendo
modelo (%) excluidas contendo o API | acido carboxilico
y
=z \\
A l o—=cC GESGUI 208 47,65 17 5 83
Tﬁ
e
B l \> GESGOC 573 21,31 9 1 25
7
C GESGAO 57 89,47 0 1 -
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O sinton B foi o que apresentou menor frequéncia de ocorréncia, e, por isto,
presume-se que seja mais dificil obter uma estrutura com esta geometria de interacdo.
Nao foram encontrados resultados significativos para sintons formados envolvendo as
regidoes 2N e 3N (sintons D e E), e, além disso, ndo foi encontrada nenhuma referéncia
que apresentasse formacdo de ligacdes de hidrogénio envolvendo estas regides.
Verificou-se também que, frequentemente, apenas interacdoes mais fracas que ligacdes
de hidrogénios ocorrem em estruturas similares a CFZ que contém os sintons D e E.
Dessa forma, apenas os sintons A, B e C foram considerados para a andlise seguinte,

tendo em vista que apresentaram os resultados mais relevantes.

v’ motifs

Ap6s definir os melhores sintons e as regides da molécula de CFZ com maiores
probabilidades de interacdo, prosseguiu-se com a busca pelos coformadores que
apresentam possibilidade de formar sintons considerando as condi¢des obtidas (sinton
A, B e C, nas regides de 1N e 2N da CFZ). Os resultados da investigacdo estio descritos
na Tabela 11. Foram observadas boas frequéncias de ocorréncia tanto para sintons
envolvendo 4cidos carboxilicos (52,81%) quanto envolvendo sulfetos (78,89%) e,
novamente, a frequéncia de ocorréncia de sintons envolvendo sulfetos demostrou-se
maior. Na Tabela 11 também sdo apresentados potenciais coformadores obtidos a partir
da andlise, apés excluir compostos ndo permitidos para administragio em humanos,
conforme o GRAS.

Apés a determinacdo dos potenciais coformadores propicios para
experimentacdo, uma nova busca por literatura foi realizada para certificacdo que nao
tenham sido previamente utilizados em estudos, descrita na Tabela 12. De acordo com o
resultado apresentado, o 4cido benzoico, acido fumadrico, dcido mandélico, carbonato e
0 4cido para-aminobenzdico (PABA) se mostraram bons candidatos. Por ser descrito
como um composto com facilidade de interacdo®*, o PABA foi escolhido como
primeiro candidato a ser testado se mostrando promissor. Conforme a Tabela 12, outros
compostos tidos como potenciais coformadores na triagem (4cido citrico e dcido
oxalico) foram descritos na literatura como coformadores bem-sucedidos para CFZ,

embora ndo estejam cadastrados na base de dados CSD.
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Tabela 11: Resultado da frequéncia de ocorréncia e potenciais compostos, obtidos pela ferramenta motif, para interacdo envolvendo os sintons

selecionados.
ic i i Numero de N . . .
Regioes de sintons analisados Frequéncia Potenciais compostos encontrados, apos
estruturas do
del (%) filtragem pelo banco de dados GRAS
API Coformador modelo
X\
c
c | Acido benzoico, Acido citrico, Acido
X (& N—H O, L. ¢ . . ‘. .
N \ fumarico, Acido maleico, Acido malonico,
o :C----X 852 52,81 Acido mandélico, Acido oxalico, Acido p-
)'07\ 7 aminobenzodico, Acido salicilico, Acido
X 4 N—H 0) ... ¢ . e
| Isonicotinico, Acido nicotinico.
I’C
X~
x\
X. S _N—H @]
Lo N
; a S .
| S----X 90 78,89 Mesilato
C\'é ,,
x~ ?\T—H o
I'C
X’
Legenda: ------ , ligagdo qualquer; X, dtomo qualquer; *~ ¢ Ligagdo do tipo ciclica; *~? Ligacdo do tipo aciclica.
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Tabela 12: Lista de coformadores com boas possibilidades de interacdo com a CFZ. Em
destaque, compostos que nao foram utilizados em estudos para obtencao de dispersdes sélidas
de CFZ.

Solubilidade estﬁm dz | Estrutura

Coformador aquosa pKa intera é(f)com cadastrada no
(g L-116s] CP‘-‘ZZ? CSD?
Acido benzéico 3,419 4,19 Nio Nio
Acido citrico 383,1 3,1 Sim!%8! Nio
Acido fumérico 6,951 3,00 Nio Nio
Acido maleico 440,7 1,92 Sim!8% Sim
Acido maldnico 623,3 2.83 Sim!82! Sim
Acido mandélico 1,338 3,37 Nio Nio
Carbonato (de s6dio) 307,0 10,33 Nio Nao
Acido isonicotinico 6,0 1,94 Sim!®% Sim
PABA 4,975 4,86 Nio Nio
Acido oxélico 9,800 1,27 Sim!88! Nio
Acido salicilico 2,240 2,97 Sim!%2! Sim
Acido nicotinico 44,96 4,85 Sim!®?! Sim
Mesilato - -1,92 Sim!®?! Sim

O grupo fosfato foi ocasionalmente encontrado durante o estudo, apresentou altas
frequéncias de ocorréncia e ndo se encontra cadastrado na CSD. No entanto, o fosfato foi alvo
de estudos para interagio com CFZ®®!. Ainda h4 uma certa escassez de dados sobre o sinton
na regidao imino da CFZ. Dessa forma, a medida que forem cadastrados mais dados
cristalograficos e a base de dados se expandir, maiores as possibilidades de relacionar
posicdes geométricas possiveis de interagdo ou atribuir novas substincias coformadoras.
Também € vélido ressaltar que podem ser analisadas outras espécies de sintons para os

coformadores, envolvendo diferentes grupos quimicos, como também melhorar a

especificidade do critério de busca.
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5.1.1 Estudos de simulacdo da superficie de potencial eletrostdtico (SPE)

Para investigar os sitios presentes na CFZ e no coformador selecionado (PABA) que
apresentam maior probabilidade de interacdo, foi realizado o estudo tedrico, por meio da
obtencdo da superficie de potencial eletrostitico (SPE). Estes estudos sdo essenciais para a
determinacdo dos possiveis sitios doadores e receptores de hidrogénio, possibilitando
presumir a formacdo de sintons a partir da interacdo das espécies quimicas investigadas. Em
uma SPE, podem ser visualizadas regides com cores variando em uma escala cromdtica do
vermelho ao azul, que representam as regioes nucleofilicas e eletrofilicas respectivamente. Na

Figura 20 estdo ilustradas as SPE’s obtidas para a molécula de CFZ.

Figura 20: Estruturas da CFZ com SPE a) sélida e b) semitransparente, evidenciando as
diferencas de potencial eletrostatico. Em c), legendas dos dtomos da molécula de CFZ.

A CFZ apresentou quatro regides principais, duas nucleofilicas, indicadas em
vermelho (Imina 2N e clorobenzeno ligado ao nitrogénio lateral da fenazina) e duas
eletrofilicas indicadas em azul (3N e imina IN). Estas regides t€m maior probabilidade de
interacdo com outras substancias, tendo em vista suas densidades eletronicas. Além disso,

estas regides sdo envolvidas nas intera¢cdes da CFZ com outros coformadores, resultado, por
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exemplo, na formacdo de sais deste firmaco com 4cidos carboxilicos!®?. Em geral, os
coformadores interagem nas regides contendo aminas (dtomos IN e 2N) para forma sais,
enquanto o solvato de CFZ com acetona resulta da interacdo da regido eletrofilica do
clorobenzeno (dtomos 16C a 21C)!®?! da CFZ com o solvente. Esta andlise também estd de
acordo com os resultados da propensao a ligagdes de hidrogénio (hydrogen bond propensities)
descrita no item 5.1, o que concorda com este resultado tedrico.

O PABA apresentou trés regides eletrofilicas, uma em 10 e duas em 1IN, e uma
regido nucleofilica em 20, como ilustra a Figura 21. Como o grupo acido carboxilico
apresenta uma regifio doadora e uma aceptora, o PABA tende a formar sintons do tipo R3X,

ou seja, do tipo anel (veja item 3.4.2). Este resultado também concorda com os trabalhos que

[106]

reportaram interagdes intermoleculares com o PABA

b) 4

Figura 21: Estruturas do PABA com SPE a) sélida e b) semitransparente mostrando as
diferencas de potencial eletrostitico. Em c), as legendas dos 4tomos da molécula do PABA.

A maioria das interacdes em novas dispersdes sOlidas de CFZ reportadas até o
momento envolverem a transferéncia de préton do coformador para a CFZ, e devido a isto, foi
realizado o estudo considerando o estado id6nico da CFZ e do PABA. Como todos os trabalhos
que reportaram a formacao de sais de CFZ sugeriram a monoprotonagdo da regido imina 1N,
ela foi considerada para o estudo. A Figura 22 ilustra o resultado da SPE obtido para cada

composto.
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Figura 22: Superficie de potencial eletrostatico para o estado monoprotonado do a) PABA e
da b) CFZ.

Quando a CFZ se encontra em estado protonado, a regido imina 1IN passa a
apresentar cardter eletrofilico. Complementar, o PABA em estado desprotonado, passa a
apresentar duas regides nulceofilicas na regido do grupo carboxilico. Neste estado, a interagdo
entre ambas as espécies provavelmente resultariam em um sinton R17, pela transferéncia de
préton do PABA para a CFZ (Figura 23), conforme estudos reportados em interagdes da CFZ
para formacao de sais (Tabela 5). Além disso, como a diferenca de pKa entre o PABA e a
CFZ ¢é maior que trés (ApKa = 3,65), possivelmente ocorrerd a formacdo de um sal e,
consequentemente, a ocorrerd a transferéncia de préton. Esta caracteristica € muito importante
para entender o mecanismo de interacdo entre a CFZ e PABA, observados nas andlises de

FTIR, DRXP e ERD.
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Figura 23: Mecanismo de reagdo sugerido para a interacdo de CFZ e PABA na razdo molar de
I:1.
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5.2 Sais de CFZ e PABA obtidos

A sintese dos sais de CFZ e PABA foi baseada no método de moagem liquida
assistida (LAG), adaptada de Bolla e Nangia (2012)!?, que sintetizaram sais de CFZ com
outros coformadores. Os produtos obtidos da interacdo de CFZ com PABA apresentaram
coloragdes escurecidas, cujas tonalidades foram intensificadas com a reducio da concentragdo
da CFZ, sendo diferentes da colora¢do observadas nos compostos de partida, como ilustrado

na Figura 24.

1-2
1-1
1-1
1.5-1
CFZ

PABA
1-7
1-4
1-3
2-1
3-1

-11-2.68
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0 | 125] 20 | 25 | 286} 334 | 40 50 | 60 | 66,7 | 75 | 100
Porcentagem de CFZ (% mol)

Figura 24: Dispersdes solidas de CFZ com PABA obtidos por LAG. Aumento da
concentracdo de CFZ da esquerda para a direita.

A CFZ apresenta naturalmente uma coloracdo vermelhal® em sua forma encontrada
comercialmente, como também nos demais polimorfos e em sua forma amorfa relatada na
literatural®”). O PABA é um p6 branco ou branco amarelado, como descrito por outros estudos
que usaram esse mesmo coformador®®!. Logo, o fato da coloracdo dos novos materiais obtidos
se apresentar muito diferente do que foi observado na CFZ e PABA, sugere a ocorréncia da
interagdo entre estes compostos.

Estudos t€m relatado a interacdo de compostos modificando a ressonancia de anéis

sl166 - 1681 A CFZ apresenta em sua

aromdticos do API para formacdo de sais e cocristai
estrutura os anéis da fenazina, responsdveis por sua coloracdo vermelha. Por sua cor sofrer
alteracdo, indica que o PABA estd interagindo com a CFZ alterando alguma propriedade de
ressonancia relacionada a porcdo fenazina, modificando a regido de absor¢io molecular!'*!,
Segundo Nier e colaboradores (2016)37!, este fendbmeno de mudanga de coloragdo envolvendo
a CFZ também pode ser observado quando se recristaliza a CFZ utilizando 4cido acético
glacial ou 4cido férmico como solvente. Curiosamente, nenhuma mudanca de cor foi
detectada para dispersoes sélidas de CFZ preparadas com polimeros que nao possuem o grupo

4cido carboxilico em sua estrutura (por exemplo, PVP/VA ou HPMC)®7.,
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As misturas fisicas de CFZ com PABA (CFZ-PABA (1:1)mr e CFZ-PABA
(1:2,68)mr), apresentaram apenas uma reducao da intensidade da cor vermelha da CFZ. Frente
a esta caracteristica, fica evidente a interacdo de CFZ com PABA por LAG. Também se
constata que € necessario a presenca do solvente para facilitar a reducdo da energia da rede
cristalina e atuar na difusdo das moléculas de API e coformador, favorecendo a interagcdo
entre estes compostos.

Nao foram observadas modificacdes no aspecto do PABA recristalizado (PABAREkc).
Durante a recristalizacdo da CFZ em meio de acetona, solvente usado para a sintese das
dispersodes soélidas, observou-se a formacao imediata de um produto de cor vermelho-escuro
(inspecionado visualmente), sendo possivelmente o solvato reportado na literatural®?. A
medida que a trituragdo prossegue a cor da CFZ retorna ao seu estado inicial em funcdo da
evaporacgdo do solvente. Logo, o produto enegrecido obtido a partir da interacdo da CFZ com
o PABA nio ¢ intrinseco ao solvente, mas sim da interacdo entre os dois compostos que €

facilitada pelo solvente.

5.3 Caracterizacao espectroscopica dos materiais obtidos neste estudo
5.3.1 Difracdo de Raios X em po (DRXP)

5.3.1.1 Analise dos compostos de partida (CFZ e PABA) e de suas misturas fisicas

A CFZ e o PABA apresentam diferentes formas polimdrficas com caracteristicas
estruturais, fisico-quimicas e térmicas distintas, e estes polimorfos sdo induzidos por
condi¢des em que os compostos sdo submetidos tais como: temperatura, pH e recristalizacdo
em solvente”?. Dessa forma, se faz necessdrio submeter a CFZ e o PABA as mesmas
condi¢Oes experimentais na qual as dispersdes sélidas foram sintetizadas e caracterizi-los.
Assim, é possivel garantir que o processo de obtencdo nao induz a formagdo de polimorfos,
eliminando resultados falso-positivos de formacao de uma nova fase. Iniciar uma andlise para
obter uma nova dispersdo sélida desconhecida, e obter um polimorfo em meio ao processo
(que apresenta padrao de DRXP diferente do composto de partida) comprometer a
compreensdo dos resultados. Além disso, tomou-se um cuidado especial sobre as andlises,
tendo em vista que Bolla e Nangia (2012)%?! reportaram um solvato da CFZ com acetona,

solvente adotado para esta metodologia.
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Os padrdes de DRXP obtidos para CFZ, CFZrec, PABA e PABARec, mostrados na

Figura 25, foram refinados pelo método de Rietveld, utilizando os arquivos de informagdo

cristalograficas DAKXUIO118 e AMBNACO1"%!, respectivamente.
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Figura 25: Difratogramas da a) CFZ; b) CFZrec; ¢c) PABA e; d) PABARrkc refinados pelo
método de Rietveld.

Bons parametros estatisticos foram obtidos para os refinamentos de CFZ (Ru,= 5,74
%; Rp= 3,83 %; y = 2,36), CFZrec (Rwp= 6,70 %; Rp= 4,33 %; x = 2,87), PABA (Rwp= 5,70 %,
Ry= 4,03 %, vy = 1,50) e PABAREc (Rwp= 8,58 %; Ry= 6,10 %; y = 2,92), indicando uma boa
concordancia entre os dados observados (obtidos experimentalmente) e calculadas (obtidos
pela aproximacdo matematica). Os parametros de rede também apresentaram boa

101] 0,7 %, conforme

concordancial®: 191 exibindo coeficientes de variacdo menores que
descritos na Tabela 13.
Desse modo, € possivel afirmar que as fases cristalinas de CFZ e CFZrec encontram-

se na forma I, termodinamicamente mais estivel e comumente utilizada para preparacdo de
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medicamentos. O PABA e PABARrec também se encontram em sua forma cristalina mais
estavel, conhecida como forma o. Por conseguinte, a metodologia de sintese adotada nao
afetou as formas cristalinas de CFZ ou PABA, e nao levou a formagao de polimorfos em meio
ao processo. De forma geral, foi observada apenas uma maior largura a meia altura (ou
FWHM, do inglés Full Width Half Maximum) nos picos dos espectros de CFZrec e PABAREc
quando comparados com CFZ e PABA. Uma maior FWHM est4 relacionado com o tamanho
de cristalito que diminui por meio da moagem!!!”!, sendo um comportamento esperado.

Tabela 13: Parametros cristalograficos obtidos por meio do refinamento Rietveld da CFZ,
CFZgrec, PABA e PABAREc.

Parimetro Experimental Literatura C.V.crz C.V.CFz REC
CFZ CFZgec DAKXUI01/35] (%) (%)
a(A) 10,557(47) 10,542(33) 10,507 0,339 0,237
b (A) 12,890(46) 12,868(41) 12,852 0,213 0,090
c(A) 9,645(16) 9,611(16) 9,601 0,323 0,077
o (graus) | 96,00(29) 96,05(29) 95,96 0,033 0,063
B (graus) | 97,26(22) 97,27(21) 97,22 0,029 0,041
y (graus) | 69,57(34) 69,45(30) 69,73 0,168 0,286
Parimetro | PABA PABAgec | AMBNACO1101 C’?‘;‘)‘BA C'V':j;:)“ REC
a(A) 18,716(46) 18,552(64) 18,551 0,627 0,006
b (A) 3,853(20) 3,836(13) 3,860 0,117 0,439
c(A) 18,558(55) 18,608(67) 18,642 0,320 0,130
B (graus) | 93,46(30) 93,62(23) 93,56 0,077 0,048

C.V.: Coeficiente de variagdo.

Para investigar a interacdo entre CFZ e PABA pelo simples contato, foi realizada
uma mistura fisica (MF), na auséncia de solvente, de acordo com a metodologia descrita no
item 4.2.2.3. As propor¢des molares selecionadas para a realizagdao da mistura fisica foram 1:1
(por ser estequiometria 6tima de formacdo do sal CFZ-PABA (1:1)) e 1:2,68 (estequiometria
otima de formacdo do sal CFZ-PABA (1:2,68), valor obtido pela regressao linear dos dados
de grau de cristalinidade do item 5.3.1.4). Os padroes de DRXP das misturas fisicas bindrias

refinadas estdo ilustrados na Figura 26.
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a) CFZ-PABA (1:1)e | b) CFZ-PABA (1:2,68)¢
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Figura 26: Difratogramas da a) CFZ-PABA (1:1)mr e b) CFZ-PABA (1:2,68)mr refinados
pelo método de Rietveld. Em cada grafico, a intensidade calculada (Icaic) € observada (lobs)
sobrepostas; diferenga entre a intensidade calculada e observada; e os espectros referentes as
contribuicdes das fases CFZ e PABA, extraidos por decomposicio de intensidades do
espectro calculado.

Os refinamentos dos espectros apresentaram bons pardmetros estatisticos para CFZ-
PABA (1:1)mF (Ruwp= 11,12 %, Ry= 5,90 %, x = 5,84) e CFZ-PABA (1:2,68)mr (Rwp= 12,50 %;
Ry="1,77 %; v = 4,80), mostrando coeréncia do resultado. Para as intensidades observadas no
espectro de CFZ-PABA (1:1)mr e CFZ-PABA (1:2,68)mr, foram constatadas a sobreposi¢ao
dos espectros devido a contribui¢do das intensidades de reflexdo da CFZ e do PABA,
sugerindo que ndo houve alteracOes estruturais. Este comportamento € padrdo de dispersoes
solidas que ndo interagem ao nivel molecular, ou seja, quando nao ha formagdo de novas
fases. Dessa forma, o simples contato de CFZ e PABA ndo € suficiente para gerar novas fases,

e ndo existe reatividade entre os compostos sem aplicacdo de técnicas de cristalizacdo como

LAG. Os resultados calculados de propor¢ao méassica para cada mistura obtidos por meio do
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refinamento Rietveld, também se mostraram condizentes com o adicionado, conforme

descrito na Tabela 14.

Tabela 14: Porcentagem madssica adicionada (experimental) e calculada (pelo método de
Rietveld) para CFZ-PABA (1:1)mr e CFZ-PABA (1:2,68)wmF.

Adicionado (% m/m) Calculado (% m/m)

CFZ PABA CFZ PABA

CFZ-PABA (1:1)mr 77,92 +0,01 22,57 +0,01 78,58 £0,43 21,42 +£0,43

CFZ-PABA (1:2,68)mr | 56,86 0,01 42,21 £0,01 56,01 £0,12 43,99 +0,12

5.3.1.2 Analise dos sais de CFZ e PABA obtidos

Apo6s a andlise dos compostos de partida CFZ e PABA, e de CFZrec e PABAREc
para investigar a influéncia da metodologia de experimentagao, foram realizadas sinteses para
obtencao das dispersdes sdlidas. Com o propdsito de otimizar a estequiometria 6tima de
formacdo, foram realizadas sinteses utilizando diferentes razdes molares. A Figura 27 ilustra
os padroes de difracao das diferentes razdes molares obtidas.

De acordo com os dados apresentados, a medida que a concentragao de CFZ diminui
nos produtos obtidos (proporcdes 3:1; 2:1 e; 1,5:1), os picos de difracdo relativos a fase CFZ
tendem a reduzir sua intensidade, indicando consequentemente o desaparecimento gradativo
da estrutura cristalina referente a CFZ. Por outro lado, picos referentes a nova fase (sal de
CFZ-PABA (1:1)) surgem com maior intensidade. Assim, em CFZ-PABA (1:1), a intensidade
dos picos relativos a nova fase € mdxima, e os picos referentes as fases CFZ e PABA
encontram-se ausentes, demostrando que nesta razao molar estd presente somente o sal CFZ-
PABA (1:1).

A interacdo de dois compostos para obtencdo de novas dispersdes soélidas,
comumente resultam em apenas uma estequiometria 6tima de formacdo como, por exemplo, €
relatado em estudos envolvendo a sintese de sais PABA usando outros API’s!'**l. Por este
motivo, esperava-se o aparecimento de picos relativos a fase cristalina PABA em razdes
molares cuja concentracdo de CFZ é menor que 50% (proporg¢des 1:1,5; 1:2; 1:2,68; 1:3; 1:4 e
1:7). No entanto, este comportamento nao foi observado, pois, foi detectada a amorfizacao das
dispersdes soOlidas nestas proporcdes, com maximo de produto amorfo em CFZ-PABA
(1:2,68). Assim, notou-se que CFZ e o PABA interagem nas estequiometrias de 1:1 e 1:2,68

resultando na formacdo de um sal cristalino e um sal amorfo, respectivamente. Estudos tém
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reportado a existéncia de algumas excecdes de cocristais que ocorrem em mais de uma razao

molar'?®!, que se devem 2 flexibilidade dos compostos para a formacio de diferentes sintons.
CFZ
W CFZ-PABA (3:1)
*_AMJMM/\,‘M\ CFZ-PABA (2:1)
_ ‘_AWL\,W CFZ-PABA (1,5:1)
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Figura 27: Difratogramas das interacdes bindrias de diferentes proporcdes de CFZ e PABA,
sintetizados pelo método de LAG.

Além disso, logo ap6s o inicio da amorfizacdo (de CFZ-PABA (1:1,5) a CFZ-PABA
(1:2)), ndo € detectado excesso do sal CFZ-PABA (1:1), mas sim excesso da fase CFZ. Este
comportamento pode ter ocorrido a partir da competi¢cdo do PABA pelos sitios de interacdo e,
aparentemente, € termodinamicamente mais favordvel a interacdo para formar a fase CFZ-
PABA (1:2,68). Detalhes do padrao de DRXP das propor¢des oOtimas de formacdo sdo
ilustrados na Figura 28. Comparando esses difratogramas com as respectivas misturas fisicas,
foi possivel detectar diferencas de posi¢cdo e intensidade dos picos. A posicdo dos picos em
um espectro de DRXP é determinada pelos parametros de rede do material, devido as
reflexdes dos planos cristalogrificos ali existentes, e suas intensidades pela posicao atdmica

das moléculas dentro da rede!''”!. Desse modo, as modifica¢des observadas nos difratogramas
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de CFZ-PABA (1:1) e (1:2,68), permitem afirmar que houve a formagcdo de uma nova fase

cristalina, com arranjos moleculares diferentes.

CFZ

x . » CFZ-PABA (1:1)

T
s ottt o+ T At crz-PABA (1),

CFZ-PABA (1:2,68)

| | ‘l A CFZ-PABA (1:2,68)
. JLJL o _PABA

5 10 15 20 25 30 35 40

Intensidade (u. a.)

20 (graus)

Figura 28: Difratogramas dos compostos de partida, CFZ-PABA (1:1), CFZ-PABA (1:2,68),
e respectivas misturas fisicas. (*) Indica um novo pico, nao existente nos espectros de CFZ ou
PABA e¢; (1) indica picos de CFZ e PABA ausentes no espectro de CFZ-PABA (1:1).

5.3.1.3 Estrutura cristalina do sal de CFZ-PABA (1:1)

Para melhor entender o comportamento do sal cristalino CFZ-PABA (1:1) obtido,

estudos cristalograficos foram realizados, visando solucionar a sua estrutura cristalina.
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Figura 29: a) Difratograma de CFZ-PABA (1:1) refinado pelo método de Le Bail e b) pelo
método de Rietveld.
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Os parametros de rede do produto CFZ-PABA (1:1) obtido foram determinados a

partir dos dados de DRXP, utilizando as rotinas do software DICVOL implementado nas

rotinas do software Dash, e refinados por meio do método de Le Bail utilizando o software

GSAS. O refinamento de estruturas utilizando o método de Le Bail € utilizado para confirmar

os dados indexados, corrigir erros sistematicos e de equipamento. Detalhes extraidos a partir

dos refinamentos (Figura 29) estdo descritos na Tabela 15.

Tabela 15: Parametros cristalograficos do sal CFZ-PABA (1:1) obtidos pelo método de Le
Bail e refinados pelo método de Rietveld.

Fatores analisados

Parametros de rede

Parametros de rede

Método Le Bail Rietveld
Sistema cristalino Triclinico Triclinico
Grupo espacial P1 P1
Temperatura (°C) 23+£2 23+£2
a(A) 11,088(4) 11,086(67)
b (A) 15,354(8) 15,365(96)
c(A) 18,929(8) 18,936(11)
a (graus) 109,93(4) 109,9(17)
B (graus) 96,71(5) 96,69(23)
vy (graus) 97,13(5) 97,13(15)
Volume (A3) 2962,26(23) 2964,34(31)
Regido 20 5-45 5-45
Z - 8
Reflexoes observadas 2398 2398
Ryp 6,45 % 11,50 %
R, 3,79 % 7,43 %
Rexp 1,78 % 1,67 %
X 3,63 6,90

Ap6s o refinamento utilizando o método de Le Bail, ilustrado na Figura 29a, a

estrutura sugerida para CFZ-PABA (1:1) foi a triclinica, com grupo espacial P1 e parimetros

de rede descritos na Tabela 15. Com estes dados extraidos, foi possivel determinar as posi¢oes

atoOmicas aplicando o método Simulated annealing nas rotinas do software Expo. Por fim, o
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refinamento de estruturas considerando as posi¢des atdmicas foi realizado pelo método de
Rietveld, ilustrado na Figura 29b.

De acordo com a estrutura obtida, a interagdo entre CFZ e PABA ocorre entre as
iminas 1N e 2N e a carboxila do PABA, resultando em um sinton do tipo R(7), como ilustra

as Figura30aeb.

Figura 30: a) Interagio de CFZ-PABA (1:1), formando o sinton R3(7); b) rede de interagdo
envolvendo CFZ-PABA (1:1); ¢) Célula unitaria de CFZ-PABA (1:1), evidenciado a
sobreposi¢do das “camadas”, em cinza e verde, de CFZ e PABA; d) arranjo das moléculas de
CFZ na célula unitéria.

Devido a diferenca de pKa (ApKa = 3,65, item 3.2.1), e com base nos estudos de
SPE (item 0) e referéncias de outras dispersoes soélidas envolvendo CFZ e 4cidos
carboxilicos!®* 87881 sugere-se que a CFZ se encontra na forma catidnica e o PABA na forma
anidnica, e a transferéncia de préton ocorre entre a carboxila do PABA para a imina 1N da
porcao isopropil da CFZ.

Na célula unitdria do sal CFZ-PABA (1:1) (Figura 30c), observam-se “camadas”
alternadas da rede de moléculas ilustrada na Figura 30b. A camada superior (CFZ e PABA em
cinza) se encontra deslocada em relagiio a inferior (CFZ e PABA em verde) na direcio [111].
Uma consequéncia deste novo arranjo é a perda dos empilhamentos aromadticos, antes

existentes nas estruturas de CFZ e PABA.
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5.3.1.4 Analise do sal amorfo CFZ-PABA (1:2,68)

Além do sal cristalino obtido na razdo molar 1:1, neste estudo também foi obtida
uma fase amorfa em CFZ-PABA (1:2,68). Observou-se que o sal amorfo tem preferéncia de
formacdo em relacdo ao sal cristalino, via LAG, tendo em vista que, imediatamente apds
concentracdes molares de CFZ menor que 50 % mol (CFZ-PABA (1:1)), houve um excesso
imediato de CFZ e nado do sal cristalino CFZ-PABA (1:1) (Figura 27). Para confirmar a
substancia em excesso em cada propor¢do que apresentou amorfizagdo, foram realizados
refinamentos dos padroes dos DRXP (Figura 31). A auséncia de picos no difratograma de
CFZ-PABA (1:2,68), indicam uma fase amorfa completa. No estado amorfo as moléculas se
encontram num estado de energia maior que a forma cristalina, o que embora a torna
inerentemente instavel, com tendéncia a recristalizar em seu estado termodinamicamente mais
estdvel, costumam apresentar um melhor desempenho no que diz respeito a solubilidade!** 33,

O grau de cristalinidade de cada razdo molar foi determinado a partir do refinamento
de estrutura pelo método de Rietveld (Figura 31). De acordo com a andlise, ilustrada na

Figura 32, a razdo 1:2,68 foi a que apresentou a maior quantidade de matéria amorfa.
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Figura 31: Difratogramas de CFZ-PABA (1:2,68) e razdes molares proximas (1:1,5, 1:2, 1:3 e
1:4), refinados pelo método de Rietveld. Em cada figura, a contribuicdo da banda amorfa é
destacada em cinza, e logo abaixo, a contribuicdo de cada fase cristalina extraida do espectro
calculado sdo destacadas.
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Figura 32: Grau de cristalinidade obtido por meio do refinamento, em fun¢do da concentragdo
de CFZ.

5.3.1.5 Obtengao dos sais de CFZ com PABA pelo método da fusao

Além da técnica de LAG para obtencdo dos produtos CFZ-PABA (1:1) e CFZ-
PABA (1:2,68), também foi possivel obter as mesmas dispersdes sdlidas utilizando o método
da fusdo. Quando aquecidos, CFZ-PABA (1:1)mr e CFZ-PABA (1:2,68)mr modificam sua
coloragdo de vermelho para uma cor violeta intensa, assim como ocorre para as dispersoes
obtidas por LAG, indicando alguma reatividade. Os padroes de DRXP obtidos para as
misturas fisicas antes e apds o aquecimento € ilustrado na Figura 33. Observa-se uma clara
semelhanca entre os padroes de DRXP de CFZ-PABA (1:1)mrFUS e CFZ-PABA
(1:2,68)MrFUS com as dispersoes solidas CFZ-PABA (1:1) e CFZ-PABA (1:2,68) obtidas por
LAG. Por esse motivo, foi utilizado o arquivo de informacgdes cristalograficos obtido para
CFZ-PABA (1:1) para aplicagdo do método de refinamento Rietveld no padrao de DRXP de
CFZ-PABA (1:1)mrFUS. Os resultados mostraram um bom ajuste das intensidades
observadas e calculadas (Rwy= 5,70 %, Ry= 4,21 %, y = 1,30) e confirmam que a fase obtida
pelo método da fusdo € similar ao sal cristalino CFZ-PABA (1:1). Para a propor¢do 1:2,68
notou-se a amorfizacdo do material, também semelhante ao obtido via LAG para esta
propor¢ao.

Como observado para LAG, a utilizagdo de um solvente favorece a interacdo de CFZ

e PABA por ajudar na difusdo de moléculas do API e coformador. Quando aplicado o método
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da fusdo, que fornece energia para o sistema na forma de calor, a interacdo entre os

componentes também ¢ facilitada pela reducdo da energia da rede cristalina e difusdo das

moléculas.
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Figura 33: a) Padroes de DRXP da mistura fisica CFZ-PABA (1:1)mr antes e apds
aquecimento (CFZ-PABA (1:1)mrFUS.) refinados pelo método de Rietveld, demonstrando
sua similaridade com os espectros obtidos via LAG para a mesma propor¢do. b) Parddes de
DRXP da mistura fisica CFZ-PABA (1:2,68)mr antes e apds aquecimento (CFZ-PABA
(1:2,68)mMrFUS.), demostrando a amorfizagao do material.

5.3.2  Espectroscopia UV-VIS por refletancia difusa

A coloragdo de um composto, e correspondente absor¢do molecular no espectro
visivel, € causada por transicdes eletrOnicas entre niveis de energia do seu grupo
croméforol'®!. A CFZ apresenta como grupo croméforo a iminofenazina, que é responsdvel
por sua coloracdo vermelha e consequente absorcdo na regido do visivel®. J4 o PABA, que
apresenta coloragio branca, exibe absor¢do no ultravioletal'’”). Ambos os compostos também
apresentam interacdes especificas em estado sélido, responsdveis por algumas bandas de

absor¢do no espectro de ERD. Na Figura 34, sdo apresentadas as formas geométricas e
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contatos intermoleculares existentes nas estruturas da CFZ e do PABA. O conhecimento do
arranjo espacial destes compostos ajuda na compreensdao do comportamento dos espectros de
ERD, devido as transi¢des eletrOonicas que ocorrem entre grupos préximos, além das

observadas nos grupos croméforost*!,

a) & b)
s@“’
. . ™
B

Figura 34: a) Estrutura da CFZ, evidenciando os dimeros (A) C-H:--N; (B) uma interacao C-
H---m e; (C) empilhamentos aromaticos. b) Estrutura do PABA, com destaque para as
interacoes (D) N-H:--O, C-H---N; (E) C-H:--N; (F) empilhamentos aromaticos.

Fonte: Arquivos de informagdes cristalograficas DAKXUIO1#' e AMBNACO1!91,

As estruturas cristalinas da CFZ e do PABA apresentam, além das ligacOes de
hidrogénio, outras for¢as intermoleculares fracas de interacdo. De acordo com a Figura 34a, o
arranjo cristalino da CFZ apresenta: (A) interagdes fracas entre a amina secundaria do grupo
fenazina e o anel aromatico do clorobenzeno; (B) interacdes entre anéis clorobenzeno; (C)
empilhamento de anéis aromaticos do grupo fenazina. Para o PABA (Figura 34b) sdo
observadas: (D) interagdes entre carboxila, amina e anel benzeno; (E) interacdo entre amina e
anéis benzeno; (F) empilhamentos de anéis aromdticos. Transi¢cdes associadas a estas
interagdes e aos grupos cromoéforos, sdo detectadas no espectro de ERD, ilustrado na Figura
35.

O espectro obtido para o PABA apresentou absor¢ao apenas na regido entre 190 nm
a 400 nm. Nesta regido, foram detectadas trés bandas de absorcao em 226, 269 e 343 nm. De
acordo com Li e colaboradores (2016)['7Y as bandas observadas em 226 e 269 nm
correspondem a uma mistura de transi¢des n-n* e n-n*, referentes as transferéncias de carga
do grupo carboxila e amina em direcdo ao anel benzénico, em concordancia com o observado
na Figura 34b. J4 a banda em 340 se deve principalmente as transi¢des m-m* dos anéis

benzenos.
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Figura 35: Espectro de refletancia difusa da CFZ e do PABA.

No espectro de ERD obtido para a CFZ, nota-se quatro bandas intensas em 229, 267,
382 e 545 nm e outra adjacente em 340 nm, além de trés bandas de menor intensidade em
679, 735 e 804 nm (Figura 35). Para a CFZ, ndo foram encontrados trabalhos que descrevem
suas transi¢cdes em estado sélido por meio da ERD. Estudos relataram que o espectro de
absor¢cdo molecular da CFZ em solucdo metandlica apresenta pelo menos duas bandas
caracteristicas, a primeira préxima de 284 nm!”>! e uma segunda que varia de acordo com o
estado de ionizacdo. De acordo com o grau de ionizacdo observam-se deslocamentos
batocromicos, sendo que para o estado de zwitterio (hibrido de cargas, eletricamente neutro),
tem-se uma banda em 450 nm, para o monoprotonado em 487 nm e diprotonado em 550
nm!®”), Embora estas bandas observadas para o meio liquido niio sejam idénticas as da ERD
(estado sdlido), o comportamento é similar, principalmente para as bandas relacionadas ao
grupo croméforot'*!l. Os espectros de CFZrec ¢ PABARrec também foram obtidos
demostrando-se similares aos espectros de CFZ e PABA e, por este motivo, ndo foram
apresentados.

Os espectros das razdes molares de CFZ e PABA submetidas ao processo de LAG
sdo ilustrados na Figura 36. As principais bandas observadas entre os espectros das dispersoes
sOlidas obtidas estdo localizadas na regido entre 190 a 700 nm. As bandas em 220 e 270 nm
aparentemente nao sofrem deslocamentos em funcdo da alteracdo na concentracdo dos
constituintes da amostra. J4 a banda adjacente em 340 nm da CFZ sofre deslocamento

hipsocromico e reducdo da intensidade quando proxima as propor¢oes 1:1 e 1:2,68.
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Possivelmente, essa banda estd relacionada com empilhamentos © dos anéis benzenos!'”!,
sendo observada nos compostos de partida e, a medida que se aproxima da razdo
estequiométrica otimizada para a formagao dos sais de CFZ com o PABA, perdem o arranjo,
conforme ilustrado na estrutura resolvida da Figura 30c. A banda observada em 382 nm, no
espectro da CFZ, ndo apresentou deslocamento significativo em todas as propor¢des
analisadas. No entanto, quando fixado o comprimento de onda e avaliada a intensidade da

banda, observou-se uma relagdo linear entre o valor de Kubelka-Munk e o logaritmo da

concentragdo de CFZ, como ilustra Figura 37a.
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Figura 36: a) ERD das misturas de CFZ e PABA e; b) derivada dos espectros ilustrados em a),
com destaque para o deslocamento de banda entre 600 e 750 nm.

As dispersoes solidas de CFZ e PABA apresentaram uma nova banda na regido entre

415 a 435 nm, ilustrada na Figura 36a. Esta nova banda apresentou deslocamento

hipsocrdmico quando variada a concentracdo de CFZ, sendo que a variagdo méxima se
encontra na razdo CFZ-PABA (1:1), mostrada na Figura 37b.
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Figura 37: a) Intensidade Kubelka-Munk em funcdo da concentacdo de CFZ, para o
comprimento de onda 382 nm. b) Variacdo do comprimento de onda maximo na regido de
415 a 435 nm. c¢) Variacdo do comprimento de onda maximo da primeira derivada dos
espectros ERD, na regido de 625 a 665 nm.

Como ja observado anteriormente por DRXP, esta € uma das razdes molares de
formagdo do sal de CFZ. Nie e colaboradores (2016)®”! quando estudaram dispersdes sélidas
amorfas de CFZ e ftalato de hipromelose (HPMCP), observaram que a interagdo entre as
espécies gerou um novo material amorfo, de coloracio violeta escura. Segundo os autores, 0
mecanismo de interag@o envolvia o sinton R} (7) entre a carboxila do HPMCP e as iminas da
CFZ. Quando analisado o espectro UV-VIS da CFZ HPMC no estado sélido, foi detectada
uma banda em 450 nm, que apresentava deslocamento batocrémico para 487 nm (AL = 37
nm) a medida que se atingia a concentra¢do 6tima de interacdo. Os resultados observados por
Nie e colaboradores (2016)®7! de deslocamento batocrdmico para a banda em 487 nm, sdo
opostos ao observado para a banda mais proxima observada para CFZ-PABA (1:1)

(deslocamento hipsocromico relativo a banda em 419 nm). Quando ha variacdo no
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comprimento de onda mdximo, como observada na Figura 37b, o deslocamento hipsocromico
estd relacionado com uma maior energia para que a transicdo ocorra e, de maneira oposta,
para o deslocamento batocrdmico é necessdria uma menor energia''®!. Dessa forma, pode-se
inferir que a transi¢cao ocorrida em 419 nm em CFZ-PABA (1:1) tende a ser mais energética.

Na regido entre 625 a 665 nm, ilustrado na Figura 36a, também foram notados
deslocamentos batocromicos. Para melhor visualizacdo do comprimento de onda méximo para
a banda desta regido, se fez necessdrio o uso do artificio matemdtico de derivada, conforme
ilustrado na Figura 36b. O deslocamento de banda nesta regido também segue um padrao,
onde € maximo quando se aproxima da razdo CFZ-PABA (1:2,68), conforme observado na
Figura 36. O deslocamento batocromico observado nesta razdo molar estd de acordo com os
estudos realizados por Nie e colaboradores (2016)®”! para o sal amorfo CFZ-HPMC,
sugerindo que o deslocamento da banda pode estar relacionado ao estado s6lido amorfo em
que o material se encontra.

Como mostrado nas andlises por DRXP, a interacdo da CFZ com o PABA na razao
molar de 1:2,68 resultou na formagao de uma dispersao sdlida amorfa inédita. Presume-se que
a obtencdo desta nova dispersdo de CFZ foi possivel devido a forma diprotonada que a CFZ
também pode assumir, de acordo com o pH do meio!®”). A razio de interacio de CFZ e PABA
na proporcao otimizada de 1:2,68, ocorre pela transferéncia parcial de préton do PABA em

uma das regides de interagdo com a CFZ.

5.3.3 Espectroscopia na Regido do Infravermelho com Transformada de Fourier (FTIR)

Os espectros obtidos pela FTIR das dispersdes sdlidas investigadas neste trabalho
foram avaliados para elucidar o mecanismo de interagcdo do API com o coformador, por meio
das alteragdes dos modos vibracionais dos materiais obtidos. A FTIR € uma técnica muito qtil
para analisar a ocorréncia de ligacdes de hidrogénios presentes entre as moléculas, e também
tem sido utilizada para diferenciar o estado i6nico do produto obtido, e validar a hipdtese de
formagdo sal (ou cocristal)!¥> 87 1481 A5 ligacdes i6nicas niio ressoam na presenca de radiacdo
infravermelha, dessa forma, para avaliar a formacdo de sal com CFZ, a FTIR pode ser
utilizada para sondar interacOes na regido do dtomo 1N (Figura 19) como, por exemplo, a
nova ligacdo IN-H do sal e investigar o estiramento da ligacdo dupla C=1N do grupo
iminast!4],

Na Figura 38 sdo ilustrados os espectros da CFZ e PABA, junto com as demais

proporg¢des estequiométricas de interacdo. Os principais modos vibracionais necessérios para
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avaliar a formacdo de uma dispersao sélida do tipo sal, foram descritos por Bolla e Nangia
(2012)!32! ¢ Nie e colaboradores (2016)!8”! para CFZ, e por Gunasekaran e Abitha (2005)!'7*! e

Samsonowicz e colaboradores (2005)!!73!

para o PABA, conforme descrito na Tabela 16. O
espectro de CFZ ndo foi completamente esclarecido, e por isto, alguns modos foram
atribuidos com base no trabalho de Stammer e Taurins (1963)!!74 que avaliaram os modos
vibracionais de 29 diferentes compostos andlogos a CFZ, que contém o grupo fenazina. Os
espectros de CFZ e PABA estdo de acordo com os reportados na literatura®® 75, Os espectros
de CFZrec ¢ PABARrec também foram obtidos demostrando-se similares aos espectros de
CFZ e PABA e, por este motivo, ndo foram apresentados. Ja os espectros de CFZ-PABA
(1:1)mr e CFZ-PABA (1:2,68)mr, foram utilizados para fins de comparacdo e constatagao das
modificagdes nos espectros de CFZ-PABA (1:1) e CFZ-PABA (1:2,68), sendo que
apresentaram apenas sobreposi¢do das bandas relativas a CFZ e PABA.

A observacdo dos espectros das diferentes dispersdes sélidas obtidas (Figura 38)
relacionando com suas respectivas atribui¢cdes (Tabela 16) indica que as principais bandas que
sofreram alteracdes. Estas alteragdes observadas estdo relacionadas principalmente aos grupos

carboxilico e imino, destacados anteriormente por meio dos estudos de SPE (item 0) como as

regides mais propicias para a interagao.
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Figura 38: Espectros experimentais de FTIR da CFZ, PABA, e das dispersdes solidas obtidas entre CFZ e PABA por LAG em diferentes razoes
estequiométricas.
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Tabela 16: Identificagcdo de algumas absorcdes do espectro FTIR caracteristicas da CFZ,
PABA e dos produtos de interacdo CFZ-PABA (1:1) e CFZ-PABA (1:2,68).

Niimero de onda (cm™!)
) ) Atribuicao Referéncia
CFZ | PABA CFZ-PABA | CFZ-PABA
1:1) (1:2,68)
Gunasekaran e Abitha
- | 3459 3468 3460 va NH2 200917
- 3361 - - vs NH> Samsonowicz et al. (2005)!'73]
i i " Bolla e Nangia (2012)!3?! e Nie
3324 3330 N*-H et al, (2016)/57
Gunasekaran e Abitha
- | 3230 3212 3212 vs NH 00517
1625 - 1620 1620 C= Bolla e Nangia (2012)!82!
- - 1602 1601 COoOr Silverstain (1994)!148]
Bolla e Nangia (2012)!3?! e Nie
1560 ) ) ) vNH et al. (2016)157
- - 1544 1538 va COO" Silverstain (1994)!148]
i i " Bolla e Nangia (2012)!3?! e Nie
1482 1480 N*-H et al. (2016)7)
- - 1390 1390 vs COO" Silverstain (1994)148]
B Bolla e Nangia (2012)3?! e Nie
1346 | - 1358 1368 C=N ot ot 016/

As regides que contém as principais alteracdes nos modos vibracionais, que

permitem explicar o mecanismo de interagdo entre os componentes formadores das dispersdes
s6lidas, sdo resumidos na Figura 39. A presenca de uma nova banda em 3324 cm™ e 1482 cm™
! no espectro de CFZ-PABA (1:1) e em 3330 cm™ e 1480 cm! de CFZ-PABA (1:2,68),
refere-se a nova ligagdo IN*-H do grupo imina ligado ao isopropil da CFZ. Esta nova
exitacdo vibracional ocorre devido a protonacdo da CFZ pelo grupamento carboxilico do
PABA. Bolla e Nangia (2012)®?!, Nie e colaboradores (2016)!®”! e Bannigan e colaboradores
(2017)38! também observaram comportamentos similares em dispersdes sélidas de CFZ com
compostos contendo grupos carboxilicos. Para o produto obtido na proporc¢do 1:2,68, a banda
que se refere ao N*-H encontra-se mais intensa e larga, e pode estar relacionada a uma
segunda protonagdo do grupo imino (3N*-H) ligado a fenazina para forma a dispersdo sélida

amorfa.
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Figura 39: Espectros de FTIR da CFZ, PABA, CFZ-PABA (1:1) e CFZ-PABA (1:1)mr com
identificacdo de bandas referentes a interacdo de CFZ com PABA para formacdo do sinton
RY(7).

A banda localizada em 1625 cm™ no espectro da CFZ corresponde ao estiramento de
C=1N do grupo imina ligado ao isopropil e, apos a interacao com o PABA, esta banda sofreu
deslocamento para 1620 cm™ para CFZ-PABA (1:1) e CFZ-PABA (1:2,68). Este
deslocamento indica um enfraquecimento da ligagao dupla C=1N, evidenciando a protonagao
da CFZ pelo PABA. Estas observagdes sdo consistentes com os relatos de outros autores,
onde nos seus estudos também foram observados deslocamentos da banda relativa a imina
para frequéncias menores nos sais de CFZ preparados com ftalato de hipromelose!®”, e
também com contra-ions de baixa massa molecular, tais como acido maleico e acido
isonicotinico®?.

A banda referente ao estiramento do carboxilato (COO") geralmente ocorre entre
1650 e 1550 cm™ (assimétrica) e também tem uma banda de menor intensidade em torno de
1400 cm™ (simétrica)!'*8). Nas dispersoes solidas obtidas neste trabalho, a carboxila do PABA
sofre desprotonacdo e forma o carboxilato devido a sua interagdo com a CFZ. Esta interacao
pode ser observada no espectro das dispersdes sélidas obtidas pela presenca das novas bandas

em 1602 cm™ 1544 cm™ e 1390 cm™! para CFZ-PABA (1:1) e 1601 cm™!, 1538 cm™ e 1390
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cm’!' para CFZ-PABA (1:2,68) atribuidas ao estiramento assimétrico e simétrico do grupo
carboxilato (COO"), respectivamente. Nie colaboradores (2016)!®7! também observaram a
ocorréncia destas bandas quando obtiveram o sal de CFZ e ftalato de hipromelose. E
importante ressaltar que existe uma certa dificuldade para atribuir as vibragdes relativas a
carbonila e ao grupamento NH de forma confidvel, pois, elas geralmente aparecem proximas
umas das outrast'*!,

As bandas observadas em 1560 cm™ no espectro de CFZ e nos espectros das misturas
fisicas CFZ-PABA (1:1)mr e CFZ-PABA (1:2,68)mr possivelmente estdo relacionadas a
vibragdes do grupo NH da CFZ que se encontra ligado a porcdo clorobenzeno. Quando
comparado as dispersdes solidas CFZ-PABA (1:1) e CFZ-PABA (1:2,68), esta banda se
encontra ausente. Este comportamento pode ser explicado pela formacao do sinton entre CFZ
e PABA que utiliza os nitrogénios ligados a porcao isopropil e clorobenzeno na ligacdo de
hidrogénio, conforme ilustrado na resolucao de estrutura de CFZ-PABA (1:1) (Figura 30a).

No espectro da CFZ e das misturas fisicas CFZ-PABA (1:1) e CFZ-PABA (1:2,68), a
banda em 1346 cm' é atribuida ao estiramento de C=N!74 Esta banda sofre um
deslocamento hipsocromico para 1358 cm™ e 1368 cm™! para CFZ-PABA (1:1) e CFZ-PABA
(1:2,68), respectivamente. Geralmente quando ocorre a formacao de ligagdes de hidrogénio, a
banda relacionada ao grupo que estd interagindo sofre deslocamento para menores frequéncias
em fungdo do enfraquecimento da ligacdo dupla, como observado anteriormente para a imina
da CFZ ligada ao isopropil (C=1N). No entanto, no caso das iminas, o deslocamento para
valores de frequéncias mais altas pode significar que se trata da imina aliciclica (C=3N), pois,
a constante de forca de ligacio € aumentada pela ressondncia com o anel aromdtico na
ocorréncia da ligacdo de hidrogénio!'*8l. Esta evidéncia pode estar relacionada com a

diprotonac¢do que a CFZ sofre para formar a dispersdo s6lida amorfa na proporg¢ado 1:2,68.

5.4 Caracterizacao térmica dos materiais obtidos neste estudo

5.4.1 Termogravimetria, Termogravimetria Derivada e Analise Térmica Diferencial

simultanea (TG/DrTG-DTA)

5.4.1.1 Andlise dos compostos de partida e misturas fisicas

Neste estudo foi investigado o comportamento térmico dos compostos de partida
CFZ e PABA, visando auxiliar na interpretacdo e previsdao de eventos que ocorrem nas
dispersoes solidas de CFZ obtidas neste trabalho. Dessa forma, foram investigados a CFZ e o
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PABA antes e ap6s serem submetidos as mesmas condicdes experimentais na qual os sais
foram sintetizados, nomeados de CFZrec € PABARec. Na Figura 40, estdo ilustradas as curvas

TG/DrTG-DTA da CFZ, CFZrec, PABA ¢ PABAREc.
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Figura 40: Curvas de TG/DrTG-DTA simultaneas da CFZ, PABA, CFZrec e PABARrec. Os
pardmetros sobre cada evento se encontram resumidos nos apéndices B1 e B2.

No caso da CFZ, nio foram relatadas na literatura at€ o momento curvas de
TG/DrTG-DTA descrevendo seu perfil térmico de decomposi¢do por completo. Observa-se
que os eventos térmicos nas curvas TG/DrTG-DTA da CFZ ocorrem em vérios estdgios, com
produtos intermedidrios nao estaveis principalmente apds 220 °C. Para discernir os eventos
térmicos, foi considerado principalmente a curva de DrTG que, entre as andlises, demostrou

maior clareza.
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Na curva de DTA da CFZ, o primeiro evento térmico, com Tpico= 219,1 °C, estd
relacionado a fusdo!®, e posteriormente se observa uma larga inflexio associada aos eventos
de decomposicdo. Por meio da curva de DrTG, foi possivel determinar quatro principais
eventos com variacao de massa: I: Tmia = 296,4 °C, Am = -9,48 %; Il: Tmia= 3477 °C, Am = -
7,41 %; III: Timia=423,4 °C, Am = -16,07 % e; IV: Tmia= 423,4 °C, Am = -17,56 %. Com base
no trabalho de He e colaboradores (2007)!'7%! que descreve o perfil térmico de decomposicdo
da 2,3-diaminofenazina, estima-se que o evento I refere-se a perda de amdnia proveniente das
iminas, e o evento IV a decomposi¢do da por¢do fenazina.

O perfil térmico da CFZ comparado a CFZrec apresentou como principal diferenca
uma maior taxa de variagdo de massa, especialmente para o evento Il em CFZrec. Embora o
procedimento experimental nao tenha afetado a molécula, estrutura cristalina, sintons, etc,
possivelmente ocorreu alteracdo do tamanho de particulas, empacotamento (compactacdo) e
consequentemente condutividade térmica de CFZrec. O aumento do tamanho de particulas
pode provocar o aumento das temperaturas nas quais a reagdo de decomposicdo se inicia e
termina, como também alterar a velocidade decomposi¢ao. Além disso, a condutividade
térmica € dependente da densidade do material, que, no que lhe concerne, depende do
tamanho de particulas e do empacotamento na qual a amostra foi submetida durante a

experimentacao.

O PABA apresenta um perfil de DTA simples, com apenas dois eventos térmicos
bem definidos, como ilustra a Figura 40. O primeiro evento endotérmico em Tpico = 185,2 °C
¢ decorrente da fusdo, e o segundo, também endotérmico (7pico = 227,3 °C) é atribuido a sua
evaporacao. A evaporacdo foi observada nas curvas DrTG/TG com Tonser = 202,5 °C € Tmid =
214,0 °C. Quando comparados os perfis térmicos entre CFZ e CFZrec, e entre PABA e
PABAREc, de uma forma geral foi observada boa concordancia. O comportamento térmico
das misturas fisicas CFZ-PABA (1:1)mr € CFZ-PABA (1:2,68)mr também foram avaliados e

sdo ilustrados na Figura 41.
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Figura 41: Acima, curvas de TG/DrTG-DTA simultaneas da CFZ-PABA (1:1)mr e CFZ-
PABA (1:2,68)mr para regido de 30 a 900 °C. Abaixo, ampliagdo das curvas de TG/DrTG-
DTA simultaneas da CFZ-PABA (1:1)mr e CFZ-PABA (1:2,68)mr na regido de 30 a 300 °C.
Os parametros sobre cada evento se encontram resumidos nos apéndices B1 e B2.

A amostra CFZ-PABA (1:1)mr, apresentou trés eventos térmicos na regido entre 30 a
300 °C, relacionados a uma fusao (7pico = 129,3 °C), cristalizacao (7x = 162,0 °C) e uma nova
fusdo com perda de massa (Tpico = 204,8 °C). Este comportamento estd de acordo com o
descrito por Yamashita e colaboradores (2013)!'8], quando avaliou misturas fisicas de
compostos potencialmente formadores de sais e cocristais. Para este caso, o primeiro pico
(Tpico = 129,3 °C) ocorre devido a fusdo metaestivel do PABA, em seguida verifica-se a
cristalizacdo exotérmica (7x = 162,0 °C) pela formagdo do sal cristalino CFZ-PABA (1:1),

que posteriormente funde (7pico = 204,8 °C).
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Ainda com relacdo a CFZ-PABA (1:1)mr, pelo fato do PABA nao apresentar
estabilidade térmica suficiente, inicia a evaporacdo sua evaporacao junto desta segunda fusdo.
A interag¢do observada na mistura fisica se dd pela fusdo do primeiro componente e posterior
solubilizacdo do segundo, fazendo com que haja difusdo das moléculas para formagdo da
nova fase. Esta ideia reforca que o solvente empregado na metodologia tem maior fungdo de
facilitar a difusdo molecular, ou seja, poderia ser substituido por outro facilmente, o que
renderia maior flexibilidade para aplicagdo do método de sintese. Além disso, a propria fusao
metaestavel facilita a difusdo de moléculas, o que torna vidvel a aplicacio do método da
fusdo. Dentre os eventos acima de 300 °C na curva DTA de CFZ-PABA (1:1)mF, observa-se
uma larga inflexdo associada a decomposi¢do, e na curva TG, somente a primeira perda de
massa em Tmia = 219,7 °C pode ser inferida como evaporacao do PABA.

A CFZ-PABA (1:2,68)wmr, apresentou trés eventos principais na curva DTA e quatro
eventos de perda de massa na curva DrTG/TG, ilustrados na Figura 41. Para a curva de DTA,
o evento endotérmico em 7Tpico = 128,1 °C também estd associado a fusdo metaestavel do
material, e o evento endotérmico em Tpico = 234,9 °C a evaporacdo do PABA. Em seguida,
observou-se uma larga endotérma associada a decomposi¢do dos compostos. Por meio da
curva de DrTG/TG foi possivel observar a primeira variagao de massa em Tmia = 227,8 °C
sugerida como evaporacdo do PABA. Outros trés eventos de variagdo de massa foram
observados em temperaturas acima de 350 °C nas curvas DrTG/TG, e sdo atribuidos a

decomposi¢ao da CFZ.

5.4.1.2 Analise térmica dos sais de CFZ e PABA obtidos neste trabalho

Na Figura 42a sao apresentadas as curvas DTA nas diferentes razdes molares de CFZ
e PABA obtidas por LAG. De acordo com os resultados, as razdes 3:1, 2:1, 1,5:1 e 1:1
apresentaram fusdes bem definidas em Tonser = 204,1 °C; 203,7 °C; 202,6 °C e 206,6 °C
respectivamente. A reducdo da concentracdo de CFZ nas demais razoes (1:2, 1:2,5, 1:3, 1:4 e
1:7), resultou no aparecimento de eventos térmicos caracteristicos de transi¢do vitrea e
cristalizacdo, observados na Figura 42b. O aparecimento de transi¢cdes vitreas e posterior
cristalizacdo sdo tipicos de materiais amorfos. Estes resultados estdo de acordo com os

obtidos por DRXP, que indicaram a presenca de fase amorfa nestas razdes molares.
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Figura 42: a) Curvas de DTA das vérias razdes molares de CFZ-PABA, sintetizadas por LAG.
b) Ampliacdo das curvas DTA ilustradas em a) na regido de 30 a 180 °C. Os parametros sobre
cada evento se encontram resumidos no apéndice B1.

Entre as dispersdes sélidas obtidas, CFZ-PABA (1:2,5) apresentou o menor valor

para a temperatura de transi¢do vitrea (7 = 64,1 °C) e CFZ-PABA (1:2,68) a maior para a

temperatura de cristalizagdo (7x = 140,4 °C) comparado as demais razdes molares analisadas,

como ilustrado na Figura 43.
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Figura 43: Temperaturas de inicio da transi¢do vitrea (7%), inicio da cristalizacdo (7x) e regido
de estabilidade a cristalizac@o (7x-Tg) das dispersdes em funcdo da concentracao de CFZ.

Os sais CFZ-PABA (1:2,5) e CFZ-PABA (1:2,68) apresentaram, em relacdo as
demais estequiometrias, os menores valores de 7; e maiores valores de 7%, indicando uma
maior faixa de estabilidade em estado viscoeldstico, dado por Tx-T,. Um valor maior de Tx-T;
pode ser desejdvel em processos de sintese que envolvam a moagem com forte atrito, como a
moagem mecanoquimica. Na moagem mecanoquimica utilizando moinho de bolas, o atrito
entre as bolas e a parede do recipiente leva a um aumento de temperatura do materialt'’®!.
Nesse sentido, o material apresentar uma maior faixa de temperatura entre a temperatura de
transi¢do vitrea e a cristalizacdo pode ser util para evitar a cristalizagdo da fase amorfa durante
o processo de moagem.

Os dados apresentados na Figura 44 mostram a temperatura de fusdo dos produtos
obtidos em funcdo da concentracdo de CFZ. De acordo com os resultados, nota-se um
aumento da temperatura de fusdo em CFZ-PABA (1:1) quando comparado com as demais
razdes molares. Estes resultados direcionam para razdo molar de CFZ-PABA (1:1) como
6tima de obtenc¢ao da dispersao sélida. Além disso, a CFZ-PABA (1:2,8) também apresentou
uma temperatura de fusdo maior que as propor¢des 1:2,5 e 1:3. A Figura 44 também pode ser
relacionada ao comportamento de um diagrama bindrio de fases congruente, comentado na

secdo 3.5.2.2.1. Ressalta-se que ndo foi possivel definir os eventos relacionados as fusdes das
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razdes molares 1:4 e 1:7 devido a decomposi¢cdo do PABA, que se encontra em excesso nestas

proporcoes.
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Figura 44: Diagrama de fases binario das dispersoes solidas de CFZ e PABA, sintetizadas por
LAG, construido a partir das temperaturas Tonser das curvas DTA.

As curvas de DrTG/TG das diferentes razdes de CFZ e PABA sintetizadas sdo
mostradas na Figura 45. O evento destacado em I (Figura 45b), referente a primeira variacao
de massa, comum a todas as propor¢des analisadas, estd associado a evaporagdao do PABA
contido nas misturas. Os eventos correspondentes a regido II, atribuido a liberacao de amonia
pela CFZ, apresentaram maior variagdo de temperatura de Tonser € Tendser €ntre as dispersoes
solidas obtidas. O evento III estd relacionado com a decomposi¢do da CFZ. Os eventos na
regido de II e III perderam intensidade em amostras contendo concentracdes menores de CFZ
(1:2,5, 1:3, 1:4 e 1:7), o que concorda com a suposicao de estarem associados a decomposi¢ao
deste API. A andlise do solvato de CFZ com acetona apresentou variagdo de massa entre 60 e
80 °C referente a evaporacdo do solvente. Dessa forma, como as dispersdes s6lidas obtidas

nao apresentaram estes eventos, podem ser consideradas isentas deste solvente.
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Figura 45: Curvas de a) TG e b) Dr'TG das proporcdes de varias razdes molares de CFZ e
PABA, sintetizadas por LAG. Os parametros sobre cada evento se encontram resumidos no
apéndice B2.

A andlise das temperaturas de Tonser referentes a primeira perda de massa em funcdo
da concentracdio de CFZ, para os diferentes produtos obtidos, revelou um aumento
significativo da estabilidade térmica dos sais sintetizados nas razdes molares 1:1 e 1:2,68
(Figura 46a). Ademais, com o aumento da concentracdo de PABA nos produtos, hd um
aumento correspondente de variacdo de massa no primeiro evento térmico observado nas
curvas TG (Figura 46b). Esta observacdo da suporte a sugestdo de que a primeira variacao de
massa estd relacionada a evaporacdo do PABA. O evento de evaporacdo do PABA ¢ seguido
da perda da amonia da CFZ. Possivelmente, pelo fato do PABA estar participando de
interagdes na regido imino da CFZ, como observado nos resultados de DRXP e FTIR, se faz
necessario uma maior energia para que a liberagao do PABA e da amdnia ocorra, retardando a

perda de massa do material nas razdes molares 1:1 e 1:2,68.
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Figura 46: a) Estabilidade térmica dos produtos obtidos por LAG em func¢@o da concentra¢io
de CFZ. b) Variacdo de massa referente ao primeiro evento de perda de massa observado na
curva TG em fungdo da concentragdo de PABA para as dispersdes solidas obtidas por LAG.

5.4.2 Calorimetria exploratoria diferencial (DSC)

Foi realizada a caracterizacio térmica dos compostos de partida (CFZ e PABA) e dos
sais de CFZ-PABA (1:1) e de CFZ-PABA (1:2,68) obtidos por LAG, bem como as misturas
fisicas dos compostos de partida com ciclos de aquecimento e resfriamento (Figura 47).

Durante o primeiro aquecimento, a CFZ apresentou um evento endotérmico em 7pico
= 224,5 °C e AHns = -73,47 ) g‘l, sendo este caracteristico do processo de fusdo desse
componente!’. Logo apés sua fusdo, foi iniciado o resfriamento da CFZ, e foi detectada uma
sutil 7, em 101,6 °C. No segundo aquecimento, uma 7 foi detectada em 93,5 °C, indicando a
ocorréncia da perda da rede cristalina da CFZ. Bolla e Nangia (2012)#?! j4 haviam relatado
anteriormente a forma amorfa da CFZ, também obtida apds sua fusao.

O PABA apresentou um tnico evento endotérmico em 7pico = 189,0 °C com AHsus = -
167,6 J g durante o primeiro aquecimento, correspondente a sua fusdo. Em seguida, no
resfriamento, foi detectado uma exotérma em 7Tpico = 163,8 °C com AHms = 109,6 J g‘1
referente a sua cristalizacdo. No segundo aquecimento, foi observado um evento endotérmico
de fusdo Tpico = 186,8 °C com AHsus = 120,0 J g!. As curvas DSC dos compostos de partida
CFZ e PABA nao apresentaram diferenca significativa de CFZrec e PABARrec, concordando
com os resultados obtidos anteriormente por DRXP e FTIR.

As misturas fisicas CFZ-PABA (1:1)mr e CFZ-PABA (1:2,68) apresentaram
comportamento semelhante ao descrito para nas curvas DTA, durante o primeiro

aquecimento, confirmando a capacidade de a mistura fisica de formar sal (ou cocristal)!!>®!,
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Para CFZ-PABA (1:1)mr (Figura 47¢), o primeiro aquecimento foi interrompido em 173 °C e
foi possivel observar apenas os eventos de fusdo metaestavel do PABA (Tpico = 122,6 °C) e
cristalizacdo da dispersdo sélida (7x = 135,5 °C). Posteriormente no resfriamento ndo foram
detectados eventos térmicos. Durante o segundo aquecimento, o perfil térmico da mistura
fisica na proporc¢do 1:1 apresentou apenas um unico evento endotérmico em 7pico = 212,2 °C
com AHrus = 82,0 J g'!, que indica uma melhor estabilidade térmica da amostra a fusdo. O
perfil térmico do segundo aquecimento € similar ao observado para o sal cristalino CFZ-
PABA (1:1). Como ja descrito nas andlises de DRXP de CFZ-PABA (1:1)mrFUS obtido pelo
método da fusdo, uma nova fase é formada durante o primeiro aquecimento da mistura fisica
na proporcao 1:1 e se trata de CFZ-PABA (1:1), anteriormente sintetizado por LAG.

Assim como a mistura fisica CFZ-PABA (1:1)mr interage quando aquecido para
formar o sal cristalino CFZ-PABA (1:1), a mistura fisica CFZ-PABA (1:2,68)mr também
interage formando o sal amorfo CFZ-PABA (1:2,68). Durante o primeiro aquecimento
(Figura 47d), a mistura fisica na propor¢ao 1:2,68 apresenta uma unica endotérma em 7pico =
131,9 °C com AHfws = 50,0 J g'1 quando aquecida até 160 °C. Quando arrefecida, apresenta
uma 7, em 80,1 °C, e no segundo aquecimento assume entdo um perfil térmico similar ao
observado para CFZ-PABA (1:2,68). Durante o segundo aquecimento € observado uma
transicdo vitrea em 7y = 74,5 °C e endotérma de fusdao em 7Tpico = 195,6 °C, evidenciando o sal
amorfo formado.

O sal cristalino CFZ-PABA (1:1) apresentou durante o primeiro aquecimento um
evento exotérmico em 7x = 96,8 °C e AHfus = 8,8 J g“, possivelmente relacionado com a
presenca de “impurezas” referentes ao sal amorfo CFZ-PABA (1:2,68) que tem preferéncia
para formacdo, conforme observado nos resultados de DRXP. O segundo evento térmico
ocorre em Tpico = 212,6 °C com AHrus = -95,2 J g'!, da absorcdo de calor referente a fusdo do
sal. Posteriormente, o refriamento do material demostrou uma 7 sutil em 103,6 °C indicando
uma amorfizacdo. No segundo aquecimento, o sal CFZ-PABA (1:1) apresentou uma tnica T
em 78,9 °C reforcando a amorfiza¢do do material.

O sal amorfo CFZ-PABA (1:2,68) apresentou dois eventos térmicos durante o
primeiro aquecimento, o primeiro com Tg = 37,4 °C correspondente a transi¢do vitrea que
confirma sua estrutura amorfa, o segundo em 7x = 96,4 °C relacionado a cristalizacdo da fase
amorfa. No arrefecimento, uma T € observada em torno de 44,8 °C. Durante o segundo
aquecimento € detectada uma transi¢ao vitrea melhor definida em 7, = 51,47 °C e por fim a

fusdo do composto em Tpico = 190,5 °C.
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Figura 47: Curvas de DSC com aquecimento e resfriamento obtidas para os compostos de
partida a) CFZ e b) PABA, os sais sintetizados na propor¢do c) CFZ-PABA (1:1) e e) CFZ-
PABA (1:2,68) e as respectivas misturas fisicas d) CFZ-PABA (1:1)mr e f) CFZ-PABA
(1:2,68)mE.
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Para confirmar a estequiometria de formagdo dos sais obtidos pela interacao entre
CFZ e PABA, foram preparadas diferentes razdes molares de CFZ e PABA por LAG que
foram entdo analisadas por DSC. Os resultados obtidos por meio das andlises (Figura 48)
foram similares aos ja descritos por DTA. A excecdo foi a presenca de uma exotérma em 7x =
98,8 °C para CFZ-PABA (1:1), associada a presenca de residuo de fase amorfa neste material,
e eventos endotérmicos nas proporcoes 1:2,5, 1:3, 1:4 e 1:7 em Tpico = 106,6 °C, 103,3 °C,
102,9 °C e 87,8 °C, respectivamente.
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Figura 48: a) Curvas de DSC das vérias razdes molares de CFZ e PABA, sintetizadas por
LAG. b) Detalhe das curvas de DSC ilustradas em a) na regido de 30 a 180 °C. Os parametros
sobre cada evento se encontram resumidos no apéndice B3.

As temperaturas de inicio das fusdes observadas nas curvas DSC das diferentes
razdes molares obtidas foram utilizadas para preparacdo do diagrama de fases bindrio,
conforme ilustra a Figura 49. A interpretacdo de um diagrama de fases com a formacdo de
mistura eutética assume a forma caracteristica de um "V" (Figura 18c), enquanto a ocorréncia

de formacdo de um sal apresenta forma caracteristica de "W" (Figura 18a) apresentados
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anteriormente. De fato quando observam-se as curvas tedricas, obtidas pela equacdo de

221 que ndo considera a interacdo entre os compostos de partida, o

Schroeder-van Laar
resultado é um diagrama em forma de “V”. A curva obtida pela experimentagdo (Figura 49),
mostra uma forma de “W” e demostra ser um diagrama do tipo congruente, onde a razao
molar CFZ-PABA (1:1) apresentou melhor estabilidade a fusdo em relacdo as demais
proporcdes analisadas. Dessa forma, foi possivel concluir que no sistema estudado houve a
formacdo do sal de CFZ-PABA (1:1). As proporc¢des 1:4 e 1:7 ndo apresentaram estabilidade
térmica suficiente a perda de massa (devido a evaporacdo do PABA) tornando invidvel a
determinagdo da temperatura de fusdo nestas razdes molares, portanto, o diagrama de fases é
incompleto nesta regido. Além disso, a regido de baixa concentracdo de CFZ (1:7, 1:4, 1:3,
principalmente) tende a ndo seguir o padrdo de diagrama comumente estabelecido (veja item
3.5.2.2.1), devido a presenca de eventos de transi¢do vitrea e cristalizacdo. No contexto de

diagramas de fases, o efeito da ionizacdo nos sistemas com sais tem potencial de causar

desvios da idealidade, por conta de efeitos dependentes do pH!'7!,
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Figura 49: Diagrama de fases bindrio das dispersdes sélidas de CFZ e PABA, obtidas por
LAG, construido a partir das temperaturas Tonser das curvas de DSC. Tc: Temperatura de fusdo

do sal CFZ-PABA (1:1); Te: Temperatura eutética; Ten: Temperatura eutética metaestavel
(obtida a partir das misturas fisicas CFZ-PABA (1:1)mr e CFZ-PABA (1:2,68)mF).

5.5 Estudo do perfil de solubilidade

O estudo da solubilidade das novas formas sélidas obtidas é necessario para verificar

o seu desempenho e aplicabilidade, de modo a obter as especificagdes de biodisponibilidade
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desejadas para um produto de boa performance. Para o estudo das propriedades de
desempenho de solubilidade dos produtos obtidos, um estudo do perfil de solubilidade foi
conduzido de acordo com a metodologia descrita por Bolla e Nangia (2012)[32!,

Bolla e Nangia consideraram a realizacdo dos experimentos de solubilidade da CFZ
em meio de etanol diluido (60% EtOH-H20), pois, a CFZ apresenta baixa solubilidade em
meio puramente aquoso (Tabela 3), dificultando a obtencdo de dados confidveis. A Figura 50a
mostra a estabilidade da CFZ numa solu¢ao 60% EtOH-H20 por 180 min. De acordo com os
dados, a CFZ apresentou aumento significativo de absorbancia até cerca de 100 min (1,67
horas), e em seguida atingiu o equilibrio.

Na Figura 50b € exibido o espectro na regido do visivel das solu¢cdes de CFZ em
meio 60% EtOH-H20, PABA em 60% EtOH-H20 e do branco de reagentes (60% EtOH-
H20). O espectro de CFZ apresentou bandas com maximo de absor¢do em 488 nm, 378 nm e
285 nm. A banda em 488 nm nao apresentou interferéncia do coformador (que absorve abaixo
de 350 nm) ou do branco de reagentes (absorve abaixo de 250 nm), e de acordo com a
metodologia proposta por Bolla e Nangia, foi usada para constru¢do das curvas analiticas e

determinag¢des analiticas.
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Figura 50: a) Estabilidade da solucdo de CFZ em meio de 60% EtOH-H20. b) Espectro UV-
VIS da solucdo de CFZ em meio de 60% EtOH-H20, PABA em meio de 60% EtOH-H20 e
do branco de reagentes (apenas solu¢cdo 60% EtOH-H:0).

Absorbancia (u. a.)
Absorbéncia (u. a.}

Curvas analiticas relacionando a concentracdo de CFZ com as absorbancias foram
construidas para a CFZ, e os produtos obtidos CFZ-PABA (1:1) e CFZ-PABA (1:2,68). De
acordo com os dados apresentados na Tabela 17, todas as curvas apresentaram R? > 0,999,

indicando uma boa correlagao.

116



Tabela 17: Dados das curvas analiticas da CFZ e dos sais CFZ-PABA (1:1) e CFZ-PABA

(1:2,68) obtidos neste estudo.

Regido de concentracao

Coeficiente de

Coeficiente de

Forma sélida (mMol L) abszﬁit)) Elrlnzd;))l Lt deter(l;l{izr)lag?w
CFZ 8,0x 103 28,0 x 102 12,36 + 0,14 0,9992
CFZ-PABA (1:1) 3,6x10%a3,6x 102 31,26 + 0,25 0,9996
CFZ-PABA (1:2,68) | 3,5x10%a4,0x 10?2 28,13 + 0,14 0,9998

Curvas de solubilidade em funcdo do tempo foram construidas num intervalo de 3,4

horas, tempo considerado suficiente para que os sistemas avaliados atingissem o equilibrio de

solubilidade, conforme ilustra a Figura 51. Na Tabela 18 sdo expostos alguns valores

extraidos das curvas de solubilidade apresentadas na Figura 51.
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Figura 51: Curva de taxa de solubilidade da CFZ, CFZ-PABA (1:1) e CFZ-PABA (1:2,68) em

funcdo do tempo.

De acordo com os resultados, a CFZ apresentou solubilidade de 11,6 mg L aos 5

min de solubilizacdo. Os produtos CFZ-PABA (1:1) e CFZ-PABA (1:2,68) apresentaram

solubilidade de 166,6 mg L' e de 1241,4 mg L' de CFZ, respectivamente para o tempo de 5

min. Estes dados evidenciam um aprimoramento de solubilidade equivalente a 14,4 vezes e
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107,0 vezes quando a CFZ estd inserida nas dispersdes solidas CFZ-PABA (1:1) e CFZ-

PABA (1:2,68) neste tempo de solubilizagdo, respectivamente.

Tabela 18: Dados das taxas de solubilidade da CFZ e dos sais CFZ-PABA (1:1) e CFZ-PABA
(1:2,68) obtidos neste estudo.

Forma sélida Solubilidade apos 5 Solubilidade apos 2
min (mg L) h (mg L)
CFzZ 11,6 70,5
Este trabalho CFZ-PABA (1:1) 166,6 (x 14,4) 353,4 (x 5,0)
CFZ-PABA (1:2,68) 1241,4 (x 107,0) 1258,2 (x 17,8)

Ao atingir o equilibrio de solubilidade (apds 2 horas) a CFZ apresentou solubilidade
de 70,5 mg L. J4 as dispersoes solidas, decorridas 2 horas, apresentam solubilidade de 353,4
mg L (aumento de 5,0 vezes) e 1258,2 mg L' (aumento de 17,8 vezes), para CFZ-PABA
(1:1) e CFZ-PABA (1:2,68) respectivamente. Como esperado, o sal amorfo CFZ-PABA
(1:2,68) apresentou maior solubilidade e maior taxa de solubilidade (inclinagdo da curva
cinética) que o sal cristalino CFZ-PABA (1:1). Além disso, fica evidente a maior taxa de
solubilidade dos produtos CFZ-PABA (1:1) e CFZ-PABA (1:2,68) comparado a CFZ, devido
a maior facilidade de solvatacao das dispersdes solidas.

O aumento da solubilidade nas condicdes de equilibrio também € maior mesmo
comparado aos produtos obtidos por Bolla e Nangia (2012)? (Figura 52). Valetti e
colaboradores (2017)1¥ realizou o encapsulamento de CFZ em particulas de silica com
nanoporos, e observou um aumento de 20 vezes em meio simulado de fluido géstrico (CFZ
apesenta solubilidade melhorada em meio 4cido!’). Narang e Srivastava (2016)!%"! obtiveram
aumento de 0,6 a 16 vezes usando dispersdes sOlidas com polimeros e Li e colaboradores
(2016)?! um aumento de 0,53 vezes usando macromoléculas, ambos os estudos de

solubilidade realizados em solucdo aquosa acidificada.

118



Este trabalho

1200 ~ -

- 20}

0 =

(o)) =

£ 10004 <

©

o &

= N

e} L

g 800 O

T

N

L

O 600 -

) ;

o = Bolla e Nangia (2012)

o - _

0] = o o -

o a0 L 2 z g £ =

3 2 N > ¢ £ 3 ¢

S ° & 2 5 5 2 2

ol 200 - — ®] o0 £ E N 0

IS = = © O 5 I
N N N O
L L LL
O O O

Tempo de 5 min

Figura 52: Solubilidade da CFZ e produtos CFZ-PABA (1:1) e CFZ-PABA (1:2,68), obtidos
neste trabalho, comparadas a CFZ, CFZ amorfa, CFZ mesilato (1:1) (sal de CFZ e acido
metanossulfonico), CFZ-INS (1:1) (sal de CFZ e acido isonicotinico) e CFZ-NIC (1:1) (sal de
CFZ e 4cido nicotinico) obtidas por Bolla e Nangia (2012)?! para o tempo de 5 min.
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6 CONCLUSOES

Neste trabalho foi investigada a obtencdo de novas dispersdes sdlidas de CFZ
utilizando o PABA como coformador, por meio da técnica de LAG. Os resultados obtidos por
meio das andlises de DRXP, ERD, FTIR, TG, DTA e DSC corroboram e confirmam que
houve a formacdo de um sal cristalino de CFZ e PABA na razdo molar 1:1 e um sal amorfo na
razdo molar 1:2,68. Os estudos tedricos e dados experimentais demostraram concordancia e
comprovaram a tendéncia para formacdo de sinton entre o grupo 4cido carboxilico do
coformador e o grupo imino da CFZ.

A obtencdo dos sais de CFZ e PABA pelo método LAG demostrou boa
reprodutibilidade, presumindo que o método adotado foi eficaz. Além disso, o método
empregado se mostrou simples, rdpido e de baixo custo. Também foi possivel constatar a
flexibilidade para obtencdo destas dispersdes sélidas pelo método da fusdo, sendo uma
alternativa para eliminar o uso de solventes e mostrando ser promissor no que diz respeito a
“quimica verde”, proporcionando menor custo e sustentabilidade.

Os novos produtos obtidos apresentaram excelente desempenho quando avaliadas a
solubilidade da CFZ inserida nas dispersdes solidas. Os materiais apresentaram aumento de 5
vezes (sal cristalino) e 17,8 vezes (sal amorfo) da solubilidade, o que direciona para possivel
aplicabilidade real das dispersdes sdlidas. Por apresentar uma excelente melhoria
solubilidade, a administracdo de um medicamento contendo estas dispersdes sélidas tém
potencial para melhorar a taxa de absorcao, tornando possivel redu¢do da dose administrada e
diminuir a parcela ndo solubilizada de CFZ, o que favorece a reducdo dos efeitos colaterais
(por exemplo, cristalizacdo).

Desse modo, as novas dispersdes sdlidas obtidas neste trabalho apresentam-se
promissoras para a producdo de medicamentos mais seguros e eficazes para a terapia

medicamentosa da hanseniase.
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7 PERSPECTIVAS FUTURAS

Para dar continuidade a este trabalho, sugere-se como perspectiva futura, a realizacao

das seguintes atividades:

Melhoramento dos parametros estatisticos de refinamento da estrutura resolvida para o
sal CFZ-PABA (1:1) obtido;

Caracterizar os sais CFZ-PABA (1:1) e CFZ-PABA (1:2,68) por ressonancia
magnética nuclear em estado s6lido para complementar os dados sobre o mecanismo
de interagdo;

Avaliar a estabilidade do sal amorfo CFZ-PABA (1:2,68) em fun¢do do tempo por
DRX.

Caracterizar os sais CFZ-PABA (1:1) e CFZ-PABA (1:2,68) por espectroscopia
Raman;

Avaliar a interacdo da CFZ com outros coformadores obtidos por meio do estudo

tedrico, bem como avaliagcdo da eficdcia de outros métodos de obtencao.
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APENDICE A

TABELAS DE RESULTADOS DETALHADOS SOBRE A ANALISE TERMICA,
ENVOLVENDO MISTURAS CFZ E PABA SINTETIZADAS POR LAG

A.1 Eventos térmicos detectados nas analises de DTA

Tabela 19: Analise dos eventos térmicos observados nas curvas de DTA.

. Intervalo (°C) Calor
Amostra | Evento Tipo de 1
evento T g T X T onset T Pico T endset (kJ g )
CFZ I Fusio ; - | 2168 | 2182 2224 | -1,13
CFZrec I Fusio ; - | 2163 2191 | 227.1 | -0,60
I Fusio ; - 1821 | 1852 1913 | -0.20
PABA

11 Decomp. ; = 12010 | 2273 | 2404 | -1.82

End.
I Fusio ; = 181,01 | 184.1] 1907 | -0.34

PABAREC

11 Decomp. ; -1 2033 | 2315 2460 | 2,12

End.
I Fusio ; - | 2041 |207.8] 2159 | -0,88
I Decomp. | 1| 5165 12379 2529 | 1.04

Exo.
11 D‘E‘}’énp' ; - | 3065 3107 3160 | -0.38

CFZ-PABA :
(3:1) A% Decomp. ; - | 335,6 | 4955 | 5406 | -14.37

End.
v Decomp. 1 | | 5956 | 6263 | 6609 | -1.29

End.
% Decomp. ] - 1 6819 | 6965 | 7330 | 2.84

Exo.
I Fusio ; - | 2037 12076 2151 | -0.87
I D‘EC)‘;:]P' L - 2150 2362 ] 2686 | 0.85

CFZ-PABA :
(2:1) 11 Decomp. ; - | 2829 (2975|3310 | 048

Exo.
v Decomp. : - | 3513 13566 379.1 | 0,50

Exo.
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. Intervalo (°C) Calor
Amostra | Evento Tipo ;ie 1
evento T g T X T onset T Pico T endset (kJ g )
\% Decomp. ; = 1 501,0 | 7345 | 891.4 | -62.11
End.
I Fusio ; -1 202.6 | 2086 | 2149 | -0,66
1 D‘j’é‘;’;np' Sl - | 2143 [ 2306 | 2650 | 073
CFZ-PABA :
(1,5:1) 1 Decomp. ; - 12906 |304.1 | 3333 | 059
Exo.
v Decomp. ; - | 3409 | 3363 | 3603 | 0,15
Exo.
I Fusio ; - | 2066 | 2098 2167 | -0,79
1 Deé’f;np' S| - | 2583 | 2450 | 33006 | 073
CFZ-PABA :
(1:1) 11 Decomp. ] - 13531 13589 3730 | 0.16
Exo.
v Decomp. ; - | 4675 | 7125 | 9080 | -72.35
End.
1 Trans. Vitrea | 81,1 - - - 95,2 -
1II Cristalizacdo - 116,3 - 125,0 | 1344 0,23
CEZPABA | I Fusio ; - | 2023 12063 | 212.8 | -0,63
(1:1,5) v Decomp. L - 2170 | 2779 3309 | 097
Exo.
v Decomp. | 1 | 4670 | 8747 | 8933 | -27.66
End.
| Trans. Vitrea | 80,9 - - - 94,7 -
II Cristalizacdo - 116,1 - 125,8 | 135,9 0,18
CEZ.PABA | I Fusio ; - 11927 2002 | 206,7 | -0.37
(1:2) v Decomp. 1 1 | o403 [ 2723 | 3320 | 1.06
Exo.
v Decomp. ||| 4084 | 6357 | 7598 | -4533
End.
1 Trans. Vitrea | 64,1 - - - 89,4 -
CEZ-PABA —
(1:2.5) I Cristalizacdo - 133,0 - 140,4 | 150,5 0,17
o I Fusio L - 11830 | 1933 2005 | -0.20
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. Intervalo (°C) Calor
Amostra | Evento Tipo de 1
evento T g T X T onset T Pico T endset (kJ g )
v Decomp. 11 ) o067 | 2358 | 257.1 | -045
End.
v Decomp. | | 4165 | 6542 | 863.1 | -77.9
End.
1 Trans. Vitrea | 75,9 - - - 88,0 -
11 Cristalizacdo - 140,4 - 149,8 | 160,4 0,13
11 Fusio ] -] 1883 11969 | 2063 | -0,16
CRZPABA |y | Decomp |1 o156 | 2414 | 2627 | 043
(1:2,68) nd.
\% Decomp. ] - | 306,6 | 5393 | 559,5 | -2,97
End.
vi | Pecomp b sgga 6021 | 7529 | 12,19
End.
1 Trans. Vitrea | 65,8 - - - 77,9 -
II Cristalizacdo - 123,5 - 139,1 | 1684 0,13
CFZ-PABA 11 Fusao - - 177,1 191,5 198,1 '0,07
(1:3) v | Deeomp b 0033 2314 2591 | 073
End.
v PBecomp. |1 | 4239 | 8360 | 899.9 | -27.84
End.
I Trans. Vitrea | 65,9 - - - 74,6 -
1 Fusdo ; - 1011 | 1199 1312 | -0,05
CFZ-PABA 11 Cristalizacdo - 128,1 - 142,9 | 169,1 0,06
(1:4) v | Pecome b 1939 | 2306 | 2586 | -1,53
End.
v Decomp. 1 1 si11 | 8715 | 9217 | 22,1
End.
| Trans. Vitrea | 63,2 - - - 67,6 -
1 Fusio ; -1 130,7 | 1572 ] 1662 | -0,20
CFZ-PABA Decomp
(1:7) 1 e ] - | 1856 | 2275 | 2543 | -1,60
v Decomp. ; - | 3057 | 5034 | 5392 | -3,59
End.
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. Intervalo (°C) Calor
Amostra | Evento Tipo :ie 1
evento T g T X T onset T Pico T endset (kJ g )
v Decomp. 1 /| 5611 [ 601.9 | 647.0 | -2.05
End.
I Fusao - - 113,0 | 129,3 | 139,1 -0,16
CFZ-PABA —
11 Cristalizacao - 162,0 - 1719 | 189.,6 0,12
(1:1)mF
11 Fusao - - 199,1 | 204,8 | 211,1 -0,26
I Fusao - - 110,9 | 128,1 | 149,0 -0,32
CFZ-PABA | 1 Degr?énp Sl - 11966 | 2349 2583 | -0.72
(1:2,68)MF :
I Decomp. 1 1 | 4096 6415 | 791.1 | -68.50
End.

138



A.2 Eventos térmicos detectados nas analises de TG

Tabela 20: Analise dos eventos térmicos observados nas curvas de TG.

Intervalo (°C)

Amostra | Evento Variacao de | Residuo
T onset T, mid T endset massa (%) (%)
1 266,9 296,4 310,1 9,48
I 332,1 347,77 374,8 7,41
CFZ 49,48
11T 384,6 423.4 500,2 16,07
v 612,3 712.,4 - 17,56
1 273,5 297.,5 330,9 7,28
II 357,7 366,7 390,4 10,80
CFZrec 40,56
III 4249 4549 502,8 17,39
v 636,7 735,1 874,2 23,97
PABA 1 202,5 214,0 233,9 100 0
PABAREc 1 201,4 217.,8 238,1 100 0
1 192,3 222.8 252.3 15,19
CFZ-PABA 1I 297.,6 303,2 321,9 4,00
0
(3:1D I 397.8 421,0 476,2 11,23
1\ 544,1 608.,5 692,9 70,15
1 190,9 220,8 248,1 15,44
CFZ-PABA I 296,6 305,1 323,2 4,09 66
,62
(2:1) III 395,6 42577 503,7 14,42
v 597,6 706,8 853,5 59,43
1 197,7 226,4 254,5 19,28
II 302,5 310,2 326,7 4,46
CFZ-PABA
(15:1) III 348.4 356,9 370,7 4,20 29,57
’ v 397,8 44577 504,0 17,69
\Y 686,7 763,4 882,8 24,80
1 201,0 225,3 2487 24,23
CFZ-PABA
(1:1) II 266,9 300,7 320,3 4,44 2,52
11T 339,6 350,5 380,1 3,88
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Intervalo (°C)

Amostra | Evento Variacao de | Residuo
T onset T mid T endset massa (%) (%)
v 4812 | 4572 | 5130 9.93
v 6049 | 7119 | 8616 55,00
I 1917 | 2216 | 2514 32,26
I 214 | 3074 | 3225 425
CFZ.PABA
. it 352.1 | 3580 | 3748 3,94 21,10
’ I\ 4034 | 4508 | 5133 12,25
v 6478 | 7431 | 8802 26.20
I 1963 | 2228 | 2514 35.68
I 2438 | 2859 | 2983 6.02
CFZ-PABA
) I 3749 | 3788 | 408.7 10,64 0
' v 5727 | 6068 | 6669 22.92
v 7223 | 7648 | 831.8 26,40
I 2016 | 2248 | 2552 43.9
I 3470 | 3542 | 368.7 237
CFZ.PABA
I 3963 | 4104 | 4310 6.23 3.82
(1:2,5)
I\ 5807 | 6112 | 673.7 16.46
v 7598 | 7117 | 8382 27.22
I 2106 | 2323 | 2610 43.92
CFZ.PABA
I 3916 | 3140 | 4484 9.10 0
(1:2.68)
it 5573 | 642.8 | 7502 45.10
I 1981 | 2249 | 2539 48.97
CFZ-PABA
) I 3785 | 4000 | 462.6 12.06 11,43
' it 6459 | 7450 | 8672 27.54
I 1954 | 2222 | 2496 55,90
CFZ.PABA
i I 3345 | 4019 | 4416 11.81 16,04
' I 646.1 | 7391 | 866,0 16.25
CFZ-PABA I 195,8 220,8 248,2 65,65
0
(1:7) I 5197 | 5739 | 642.0 34,26
CFZPABA | 1 1910 | 2197 | 2483 27.23 25.66
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Intervalo (°C)

Amostra | Evento Variacdo de | Residuo
Towsee | Twia | Tentsa | ™M3S52(%) (%)
(I:Dwr I 279.8 | 306,8 | 336,0 5,34
I 3483 | 4526 | 367.1 3,90
v 393,5 | 4422 | 5076 12,88
\% 6483 | 7310 | 8694 24,99
I 1973 | 2278 | 2587 45,76
CFZ-PABA II 378,7 416,2 378.,8 11,50
(1:22,68)mF | 1II 5812 | 5980 | 6455 17,22 !
v 7290 | 7699 | 8321 26,04
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A.3 Eventos térmicos detectados nas analises de DSC

Tabela 21: Analise dos eventos térmicos observados nas curvas de DSC.

. Intervalo (°C) Calor
Amostra | Evento Tipo zle 1
evento Tg Tx Tonset TPico Tendset (J g )
CFZ 1 Fusdo - - 221,1 | 222,4 | 224,1 | -218,3
CFZRrEec I Fusdo - - 221,3 | 223,4 | 226,1 | -149,9
PABA | Fusao - - 187,7 | 190,9 | 194,5 | -156,1
PABAREC I Fusdo - - 187,0 | 188,4 | 193,3 | -231,4
CFZ-PABA
1 Fusdao - - 208,1 | 211,2 | 214,7 | -146,4
(3:1)
CFZ-PABA
1 Fusdo - - 209,8 | 212,4 | 216,2 | -174,5
(2:1)
CFZ-PABA
1 Fusdo - - 208,9 | 211,7 | 216,4 | -229,1
(1,5:1)
CFZ-PABA 1 Cristalizagao - 98.8 - 113,8 | 125,0 | 21,1
(1:1) II Fusio - - | 208,5|211,5]|214,3 | -128,1
1 Trans. Vitrea | 67,8 - - - 99,0 -
CFZ-PABA .
(1:1.5) II Cristalizacao - 122,0 - 129,3 | 135,6 | 39,6
III Fusdo - - 202,6 | 207,9 | 212,0 | -95.,6
1 Trans. Vitrea | 69,3 - - - 95,2 -
CFZ-PABA .
(1:2) I Cristalizagcdo - 131,6 - 137,1 | 142,2 | 40,1
I Fusdo - - 192,2 | 198,8 | 202,4 | -54,7
1 Trans. Vitrea | 82,6 - - - 101,1 -
CFZ-PABA II Endotérma - - 98,2 | 106,6 | 114,7 | -6,2
(1:2,5) 11T Cristalizacao - | 137,5 - 142,6 | 149,1 | 26,8
v Fusdo - - 188,9 | 201,6 | 206,5 | -35,6
1 Trans. Vitrea | 81,9 - - - 85,7 -
CFZ-PABA II Endotérma - - 95,2 11033 | 111,7 | -5,7
(1:3) Il | Cristalizacdio | - | 1283 | - |141,6|146,6 | 20,8
v Fusao - - 181,9 | 196,6 | 203,7 | -42.,9
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. Intervalo (°C) Calor
Amostra | Evento Tipo :ie 1
evento Tg Tx T onset TPico Temlset (J g )
1 Trans. Vitrea | 70,2 - - - 78,6 -
CFZ-PABA
(1:4) II Endotérma - - 94,7 | 102,9 | 109,2 -4,8
III Cristalizacao - 1294 - 137,2 | 155,6 9,7
1 Trans. Vitrea | 67,7 - - - 76,0 -
CFZ-PABA II Endotérma - - 83,8 | 87,8 | 91,0 -0,7
(1:7) I Cristalizacdo - 111,6 - 118,5 | 132,8 5,0
v Fusdo - - 153,51 162,5 | 166,1 | -23,5
CFZ-PABA 1 Fusdo - - 116,6 | 132,0 | 140,3 | -44,1
(1:1)mr II Cristalizag¢ao - | 153,8 - 163,1 | 171,7 | 57,6
CFZ-PABA
1 Fusdo - - 116,3 | 130,2 | 135,9 | -46,8
(1:2,68)mF
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