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RESUMO

A dapsona (DPS) é um antibidtico oral utilizado no tratamento de doencas causadas por
micobactérias, tais como a tuberculose e a hanseniase. Ela pertence a Classe II do Sistema
de Classificacdo Biofarmacéutico por apresentar baixa hidrossolubilidade. Tal fato
contribui para a redugdo da sua biodisponibilidade e da sua eficacia terapéutica. A sintese
de novas dispersdes sOlidas de farmacos, tais como os co-amorfos, tem sido uma
alternativa altamente vidvel para melhorar as propriedades fisico-quimicas dos farmacos,
como o aumento da hidrossolubilidade. Deste modo, este trabalho teve como objetivo a
obtencdo e a caracterizagdo de um novo co-amorfo de DPS utilizando o 4cido oxalico
(OXA) como coformador. Esta dispersdo sélida foi obtida utilizando a evaporacao lenta
do solvente. Para tanto, foram pesadas massas de DPS e de OXA de modo a obter uma
mistura bindria na propor¢do molar de 1,0:1,5. Esta mistura foi solubilizada em 20 mL
metanol e a solugdo deixada em repouso a 40+1 °C até a evaporagdo completa do solvente
(cerca de trés dias). Para fins de comparacao, os compostos de partida (DPS e OXA)
foram individualmente recristalizados pelo mesmo processo de obten¢do do co-amorfo.
A estequiometria de interagdo entre DPS e OXA foi também investigada a partir da
preparacdo de suas misturas bindrias em diferentes razdes molares. Posteriormente, os
compostos de partida, suas misturas bindrias e o co-amorfo DPS-OXA (1,0:1,5) foram
caracterizados por Difracdo de Raios X pelo Método do P6 (PXRD), espectroscdpica no
Infravermelho com Transformada de Fourier (FTIR) e por Espectroscopia Raman,
Termogravimetria, Termogravimetria Derivativa e Andlise Térmica Diferencial
Simultaneas (TG/DTG-DTA) e Calorimetria Exploratéria Diferencial (DSC). Também
foram realizados estudos de estabilidade da fase amorfa por DRXP e de solubilidade. Os
resultados obtidos por DRXP confirmaram a formag¢do de um material amorfo para a
DPS-OXA (1,0:1,5) e apresentou-se estavel na forma amorfa por pelo menos 150 dias. O
espectro de FTIR colhido para o co-amorfo apresentou deslocamento de bandas referentes
as vibracdes do grupo sulfonil e do grupamento amina encontrados na DPS para maiores
nimeros de onda, e também redugdo na intensidade das vibragdes do (—OH) presentes no
grupo carboxilico do OXA.rec, tais modificagdes indicam a interacdo por meio desses
grupos na formacdo do co-amorfo. Os resultados obtidos por Espectroscopia Raman
mostraram o desaparecimento de bandas dos modos vibracionais de rede, uma vez que o
novo material de natureza amorfa é desprovido de rede cristalina, nota-se a auséncia do
estiramento v(C=0) do grupo carboxilico do OXA e deslocamento da banda referente ao
grupo sulfonil, v{(SO2) da DPS, indicando a atuagdo destes grupos na interacao entre a
DPS e o OXA na formacdo do co-amorfo. As curvas TG/DTG-DTA para o material
obtido neste estudo consta com a auséncia de evento de fusdo além de qualquer outro

evento apresentado pelos compostos DPS e OXA. A curva DSC registrou temperatura de
transicao vitrea em 73 °C. O teste de dissolu¢do mostrou que a DPS presente no co-amorfo
DPS-OXA (1,0:1,5) é 5,4 vezes mais solivel que o farmaco puro. Desta forma, os
resultados presentes neste estudo confirmaram a formagao do co-amorfo inédito de DPS
utilizando OXA como coformador na propor¢ao molar 1,0:1,5. Este novo material dispde
de caracteristicas promissoras, como boa estabilidade e maior solubilidade, requisitos que
podem proporcionar a DPS maior biodisponibilidade podendo assim aumentar a sua
eficdcia terapéutica contribuindo para redugdo dos efeitos colaterais deste farmaco no
tratamento da hanseniase.

Palavras chave: Obtenc¢ao, Caracterizagcdo, Dapsona, Acido Oxdlico, Co-amorfo.



VIII

ABSTRACT

Dapsone (DPS) is an oral antibiotic used to treat diseases caused by mycobacteria, such
as tuberculosis and leprosy. It belongs to Class II of the Biopharmaceutical Classification
System because it has low water solubility. This fact contributes to the reduction of its
bioavailability and its therapeutic efficacy. Synthesis of novel solid drug dispersions, such
as co-amorphous, has been a highly feasible alternative for improving the physico-
chemical properties of drugs, such as increased water solubility. Thus, this work aimed
to obtain and characterize a new DPS co-amorphous using oxalic acid (OXA) as a
coforming agent. This solid dispersion was obtained using slow evaporation of the
solvent. For this purpose, masses of DPS and OXA were weighed in order to obtain a
binary mixture in the molar ratio of 1.0:1.5. This mixture was solubilized in 20 mL
methanol and the solution allowed to stand at 40 = 1 °C until complete evaporation of the
solvent (about three days). For comparison purposes, the starting compounds (DPS and
OXA) were individually recrystallized by the same method of obtaining the co-
amorphous. The interaction stoichiometry between DPS and OXA was also investigated
from the preparation of their binary mixtures in different molar ratios. Subsequently, the
starting compounds, their binary mixtures and the co-amorphous DPS-OXA (1.0:1.5)
were characterized by Powder X-ray Diffraction (PXRD), Fourier Transform Infrared
Spectroscopy (FTIR) and Raman Spectroscopy, Thermogravimetry, Derivative
Thermogravimetry and Differential Thermal Analysis (TG / DTG-DTA) and Differential
Scanning Calorimetry (DSC). Stability studies of the amorphous phase by DRXP and
solubility were also performed. The results obtained by DRXP confirmed the formation
of an amorphous material for DPS-OXA (1.0:1.5) and was stable for at least 150 days.
FTIR spectrum harvested for the co-amorphous showed bands displacement related to the
sulfonyl group and amine group vibrations found in the DPS for higher wave numbers,
and also a reduction in the intensity of the (~OH) vibrations present in the carboxyl group
of the OXA.rec, such modifications indicate the interaction by means of such groups in
the formation of the co-amorphous. Results by Raman Spectroscopy showed the
disappearance of bands of the network vibrational modes, since the new amorphous
material is devoid of crystalline lattice, we can observe the absence of the v(C=0) stretch
of the carboxyl group of OXA and displacement of the band corresponding to the
sulphonyl group, vs(SO2) of DPS, indicating the performance of these groups in the
interaction between DPS and OXA in the formation of co-amorphous. TG / DTG-DTA
curves for the material obtained in this study show the absence of a fusion event in
addition to any other event presented by DPS and OXA compounds. DSC curve recorded
a glass transition temperature of 73 °C. Dissolution test showed that the DPS present in
the co-amorphous DPS-OXA (1.0:1.5) is 5.4 times more soluble than the pure drug. Thus,
the results present in this study confirmed the formation of unpublished co-amorphous
DPS using OXA as a co-formulator in the 1.0:1.5 molar ratio. This new material has
promising features such as good stability and greater solubility, requirements that can
give DPS greater bioavailability by increasing its therapeutic efficacy by reducing the
side effects of this drug in the treatment of leprosy.

Keyword: Obtainment, Characterization, Dapsone, Oxalic Acid, Co-amorphous.
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1. INTRODUCAO

Hanseniase (HAN) é uma doenca infectocontagiosa cronica que se desenvolve,
acometendo a pele e, principalmente, os nervos periféricos. Ela € causada pelo agente
epistemoldgico Mycobacterium leprae e sua transmissao se dd, preferencialmente, pelas
vias aéreas superiores a partir do contato direto de pessoa para pessoa.

A HAN € uma enfermidade, considerada por muitos, como ja extinta. No entanto,
no mundo, sdo registrados mais de 210 mil novos casos a cada ano. As incidéncias se
concentram em trés paises, dentre eles o Brasil que, segundo dados das Nacoes Unidas,
em 2016, foram registrados 25,2 mil casos, correspondendo a 12,2 casos por grupo de
100 mil habitantes. O Estado do Maranhdo € o segundo com maior nimero de casos [1].
Deste modo, esta doenga oferece grave risco a saide piblica mundial.

Sua forma de tratamento especifico € a poliquimioterapia (PQT), método prescrito
pelo Ministério da Saude no Brasil e recomendado pela Organizacio Mundial da Saude
(OMYS) [2]. A PQT para a HAN ¢ fundamental para o tratamento e o controle da doenga,
tendo o objetivo de interromper sua transmissao, encerrando a cadeia epidemiolégica e
promovendo a cura do paciente [3]. Este tratamento utiliza uma associacdo de
medicamentos constituida por rifampicina, dapsona e clofazimina. Essas drogas sdo
agrupadas em esquemas terapéuticos prescritos aos pacientes de acordo com a
classificacdo da doenca [4].

A absor¢do do farmaco, quando administrado por via oral, depende da
desintegracdo do medicamento e da sua solubilizacdo no meio gastrintestinal, bem como
da sua permeabilidade membranar. Por possuir baixa solubilidade em dgua (0,38 mg/mL)
e alta permeabilidade membranar, a dapsona (DPS) pertence a Classe II do Sistema de
Classificacdo Biofarmacéutica (SCB) [5].

Em func¢do da sua reduzida hidrossolubilidade, a DPS tende a apresentar baixa
biodisponibilidade e, consequentemente, ela pode apresentar reduzida eficicia terapéutica
e potencializacdo dos seus efeitos colaterais gastrintestinais. A sintese de dispersdes
soOlidas de farmacos, tais como os co-amorfos, tem sido uma alternativa muito atrativa
para a melhoria das propriedades fisico-quimicas dos farmacos, tal como o aumento da
sua hidrossolubilidade [6].

Diante deste contexto, é de suma importancia a realiza¢do de estudos, visando o

aumento da solubilidade aquosa da DPS, favorecendo a melhoria da biodisponibilidade



17

da DPS e do aumento da sua eficdcia terap€utica. Assim, este trabalho objetivou a
obtencdo e a caracterizagdo de um novo co-amorfo de DPS utilizando o 4dcido oxélico

(OXA) como coformador.
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2. FUNDAMENTACAO TEORICA

2.1  Dispersoes Solidas de Farmacos

Farmaco ou insumo farmacolégico ativo (IFA) € definido como uma substincia
quimica que apresenta propriedades com finalidades medicamentosas e que pode ser
usada no diagndstico, alivio ou tratamento de patologias, visando o reestabelecimento da
saude nos individuos a quem sao prescritos. Sua eficiéncia no tratamento de doencgas esta
intrinsicamente  relacionada as  propriedades fisico-quimicas, caracteristicas
morfoldgicas, tamanho de particula e forma do IFA [7].

Além desses quesitos, a via de administragdo do medicamento apresenta grande
influéncia quanto a eficiéncia do farmaco, podendo ser intramuscular, subcutinea,
intravenosa ou oral. Essa via é considerada mais segura, conveniente e econdmica, sendo
que a maioria das formulagdes farmacéuticas comerciais sao de uso oral [8].

As diferentes formas solidas farmacé€uticas apresentam vantagens entre si. No
entanto, aquelas constituidas por farmacos pouco soliveis em dgua podem apresentar
reduzida biodisponibilidade e baixa eficicia terapéutica. Assim, como estratégia para
melhoria nas propriedades de farmacos pouco hidrossoldveis, a obteng¢do de dispersdes
solidas farmacéuticas tem sido foco de interesse no ramo farmacéutico [7, 9].

As dispersdes sOlidas de farmacos consistem na dispersao de um IFA em um
carregador ou matriz no estado sélido. Dessa forma, elas podem favorecer o aumento da
hidrossolubilidade e da taxa de dissolu¢do dos fairmacos e, consequentemente, aumentar
a a sua acdo terapéutica, devido ao incremento da sua biodisponibilidade, sem, no entanto,
acarretar riscos ao individuo [10-12].

As dispersodes soélidas podem ser do tipo polimorfo, hidrato, solvato, sal, cocristal
ou co-amorfo. Estas dispersdes apresentam caracteristicas estruturais e quimicas
diferentes da apresentada pelo farmaco em sua forma cristalina, podendo causar
mudangas na estabilidade térmica, no processamento e na absor¢ao do farmaco [10-12].

Os polimorfos sdo formas sélidas com a capacidade de se apresentar em mais de
uma estrutura cristalina, onde cada forma apresenta caracteristicas fisico-quimicas
distintas, como ponto de fusdo, densidade, solubilidade dentre outras. Tais fatores sio

capazes de influenciam na eficiéncia do medicamento devido a alteracdes no mecanismo
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de acdo do mesmo, ocasionando alteracdes na qualidade e eficiéncia de um produto
farmacolégico [13].

Os hidratos sdo compostos quimicos que possuem em sua estrutura cristalina
moléculas de 4gua que podem estar em proporcao estequiométrica ou ndo. Quando se tem
a presenca de uma molécula de solvente diferente de dgua, este € entdo designado como
sendo um solvato. A presenca de moléculas de solvente na estrutura cristalina de um
material, pode proporcionar maior facilidade na dissolu¢do do composto, e deste modo,
solvatos e hidratos apresentam velocidade de dissolucao diferentes daquela apresentada
pelos seus respectivos compostos anidros [11, 13].

Os sais sdo solidos que apresentam, incorporados na estrutura cristalina, firmaco
protonado (ou ndo) e o seu correspondente contra-ion. Como resultado da interagao, suas
propriedades fisicas diferem daquelas da sua forma livre. Os sais podem ser utilizados
para alterar a higroscopicidade, a estabilidade, a solubilidade e a taxa de dissolucdo de
um IFA. Geralmente, os sais apresentam maior biodisponibilidade em comparagdo aos
hidratos, devido ao seu maior grau de dissociacdo e, sendo também considerados mais
seguros quando comparados aos solvatos. [14].

Os cocristais sdo compostos que exibem estrutura cristalina constituida por
interacoes ndo covalentes, formados a partir de duas espécies neutras. Suas principais
caracteristicas auxiliam consideravelmente no processo de obtencdo de um farmaco, a
medida que favorece no desenvolvimento dos medicamentos proporcionando uma
melhoria de suas propriedades inerentes a solubilidade e a biodisponibilidade [15, 16].
Além das dispersdes acima citadas, uma outra classe de materiais que tem ganhado
atencao sendo alvo de estudos quanto a elaboracdo de novos materiais sdo as dispersoes

do tipo co-amorfos.

2.2 Co-amorfos

Materiais amorfos sdo caracterizados e identificados por apresentarem estrutura
atdmica aleatdria, possuindo ordem de organizacio molecular de curto alcance.
Estruturalmente as moléculas assumem organizacdes aleatérias nas mais diferentes
dire¢des e, por consequéncia da falta de ordenamento tridimensional, elas sdo comumente
apresentam em materiais amorfos padrdes de difracdo de Raios X difusos. Quanto aos

parametros térmicos, materiais amorfos nao apresentam temperatura de fusdo definida e



20

exibem regido de transicao vitrea (T,), evento termodindmico associado ao relaxamento
da estrutura do material amorfo, dependente da taxa de aquecimento [12].

A auséncia de ordenamento estrutural e molecular resulta em diferencas quanto as
propriedades fisico-quimicas de relevancia para compostos farmacéuticos como dureza,
densidade e solubilidade. Os dois principais meios para a amorfizagdo de farmacos sdo a
modificagdo estrutural e a dispersao do principio ativo em uma matriz carregadora [6, 12,
17].

O IFA, quando em seu estado amorfo, apresenta fraca energia atrativa entre suas
moléculas, proporcionando a este uma melhor solubilidade aparente e taxa de dissolu¢do
maior que a de seu material cristalino equivalente, tendo em vista que, o processo de
solubilizacdo para os soOlidos cristalinos exige a ruptura do empacotamento da rede
cristalina, caracteristica ndo presente no sistema amorfo. No entanto, o firmaco na sua
forma amorfa é termodinamicamente menos estavel que a sua forma cristalina. Assim, a
forma amorfa tende, com o tempo, a cristalizar, retornando a sua estrutura cristalina
inicial, que € menos hidrossoldvel [6, 12, 18].Para a melhoria da estabilidade de farmacos
amorfos, pode-se realizar a obtenc¢do de formas farmacéuticas baseadas na dispersao de
moléculas sélidas em carregadores poliméricos ou ndo-poliméricos. No caso dos nao-
poliméricos destaca-se as dispersdes co-amorfas, resultando em um sistema farmaco-
coformador. No co-amorfo é combinado dois ou mais componentes, sendo um deles de
baixo peso molecular resultando em um sistema monofasico homogéneo amorfo [18].

A obtencao de um co-amorfo exige necessariamente a interacao entre dois ou mais
compostos, podendo ser farmaco-fairmaco ou farmaco-coformador. Esses compostos
interagem por meio de ligacdes intermoleculares fracas, como liga¢gdes de hidrogénio e/ou
interacoes m-m. Essas interacoes se fazem possivel devido a presenga de grupos funcionais
especificos presentas nas moléculas do IFA e do coformador [18].

Além disso, os co-amorfos proporcionam ao IFA maior estabilidade na forma
amorfa e também, aumento da solubilidade, contribuindo assim, para o aumento da
biodisponibilidade do firmaco no organismo. Uma maior biodisponibilidade induz a
reducdo das dosagens prescritas, possibilitado a diminuicdo dos efeitos colaterais ao
paciente e assim reduzindo as taxas de abandono durante o tratamento de doencas [6, 18,
19].

Alguns trabalhos tém mostrado melhorias na solubilidade de farmacos por meio

da obtenc¢do de co-amorfos. A exemplo, a obtenc¢ao do co-amorfo fairmaco-farmaco entre
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ibuprofeno e paracetamol promoveu o aumento de 6,7 vezes da solubilizacdo do
ibuprofeno [20]. O co-amorfo de triptofano com ofloxacina, antibiético utilizado no
tratamento de infec¢des bacterioldgicas, obteve aumento de 10 vezes na solubilidade
desse antibiotico [21]. Além destes, os co-amorfos de naproxeno e cimetidina [22] de
sinvastatina e glipizida [23] também alcancaram taxa de dissolu¢cdo maiores que a forma

cristalina do fairmaco. Entretanto, ndo foram relatados estudos para a obtencdo de co-

amorfos de DPS.

2.3  Selecao do IFA e Coformador

As etapas a serem seguidas para a obtenc¢do de um co-amorfo iniciam pela escolha
do farmaco e do coformador. Um dos requisitos para escolha do farmaco, € que este deve
apresentar baixa biodisponibilidade devido, principalmente, a sua reduzida
hidrossolubilidade, analisando a molécula do farmaco quanto a presenga de grupos
funcionas, que na presenga do coformador possam interagir por meio de ligacdes de
hidrogénio e Van der Waals (ligacdes secundarias) ou do tipo & — 7w [18].

A eficiéncia de um farmaco se encontra diretamente relacionada com sua taxa de
dissolucdo, regulando o quanto o principio ativo podera ser absorvido pelas membranas
do sistema gastrico. Sabe-se que 40% dos farmacos comercializados € 90% em
desenvolvimento apresentam baixa solubilidade. Tal fato acarreta em uma ineficiente
absorg¢do oral e uma baixa biodisponibilidade, culminando em uma insatisfatéria resposta
clinica. Os fairmacos que apresentam essa caracteristica estdo classificados como Classe
IT ou IV do Sistema de Classificacao Biofarmacéutica (SCB) [18].

O SCB, proposto por Amidon et al.[24] em 1995 agrupa os farmacos em classes,
tendo como requisito sua capacidade de biodisponibilidade. Conforme esse sistema, os
farmacos sdo divididos em classes I, II, IIl e IV ao levar em consideracdo que a
biodisponibilidade oral de uma substincia esteja relacionada a sua solubilidade e
capacidade de permeabilidade membranar. A Figura 1 correlaciona as classes com a

solubilidade e capacidade de permeacao.
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Figura 1 — Classifica¢do dos farmacos de acordo com o SCB

Alta Solubilidade Baixa Solubilidade

Classell

Alta
Permeabilidade

Baixa
Permeabilidade

Fonte: Adaptado de BENET [25].

Os farmacos Classe [ apresentam ficil solubilidade e sao rapidamente
transportados pelas membradas géstricas. No entanto, os firmacos pertencentes a Classe
IT apresenta absor¢do limitada necessitando de melhorias quanto a dissolucdo. Ja os
farmacos representantes da Classe III t€m sua absor¢do regulada por sua permeabilidade,
uma vez que possuem alta solubilidade. Os farmacos da Classe IV apresentam grandes
limitagdes para administracdo oral, pois apresentam baixas permeabilidade e
solubilidade. Assim, os farmacos Classes II e IV, por apresentarem baixa
hidrossolubilidade, sdo fortes candidatos aos estudos para a obtencdo de novas dispersdes
solidas, [25, 26].

Na investigacdo para obten¢do de novas dispersdes de fairmacos deve-se realizar
a escolha de um coformador. Na selecdo e escolha deste composto, alguns requisitos
devem ser analisados. O composto deve ser soliivel em dgua, apresentar baixo peso
molecular e consequentemente, possuir molécula pequena, requisito que o torna mais
reativo nas interacdes, uma vez que moléculas grandes podem apresentar impedimento
espacial na interagdo com o farmaco. Além disso, o coformador deve ser atdxico, estando
presente na lista de compostos seguros para consumo humano do FDA [27].

Outro requisito importante € quanto a presenca grupos funcionais, os quais
possibilitardo a estruturagdo da dispersao, contribuindo para a formagdo de uma nova
fase. A partir da observagdo dos grupos funcionais € possivel predizer a possiblidade de
interacdo com grupos funcionais que estejam presentes na molécula alvo do IFA. Os

grupos funcionais dlcoois, amidas, aminas e 4cidos carboxilicos s@o relatados como
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eficientes em realizar ligacdes de hidrogénio estdveis. Esse tipo de interacdo sdo as
encontradas na formagao de co-amorfos [27, 28].

Esses sitios, devem ser complementares aos apresentados pelo IFA. A interacao
entre os sitios, deve ser de tal forma, que ndo acarrete em alteragdes das propriedades
farmacologicas do IFA, geralmente por meio de ligacOes ndo-covalentes. Os sitios de
interacdo que compdem as unidades moleculares do IFA e coformador podem formar
ligacdo por meio de homosintdes, fruto da interacdo de grupos funcionais similares, ou
heterosintdes, em que a interacdo ocorre por meio de grupos funcionais distintos, no
entanto complementares. Os grupos funcionais de 4cidos carboxilicos, dlcoois, amidas e

aminas sao relatados como relevantes na formacao de sintdes [29].

2.3.1 Estudos de modelagem molecular

A modelagem molecular € uma ferramenta que auxilia na compreensdo das
interacdoes, a nivel molecular, entre duas ou mais substancias, através do estudo
computacional. Essa ferramenta agrupa as técnicas computacionais com 0s
conhecimentos de quimica tedrica e dados experimentais. Utilizando softwares
apropriados € possivel obter informagdes como: arranjos geométricos que correspondem
a estruturas de moléculas mais estdveis, energias relativas das moléculas bem com suas
propriedades quanto ao momento dipolo, polarizabilidade, reatividade, dentre outras [30].

A obtencdo de tais parametros, e realizado utilizando fun¢des para otimizacdo da
energia das estruturas moleculares. Para isso, tem-se por base, principalmente a teoria de
aproximacao classica, que abrange a mecanica e a dindmica molecular e também a
aproximacdo quantica, compreendendo os métodos ab initio e semiempiricos. No caso
dos métodos ab initio sdo realizadas aproximagdes fundadas nos principios mecéanico
quantico sem a utilizagdo de parametros experimentais [31].

Na investiga¢do de estruturas pelo método quantico, faz-se necessdrio considerar
o conceito da dualidade particula-onda, como citado por E. Schrodinger, que de forma
simplificada € alcancado, por meio do modelo funcional de densidade (DFT), citado
inicialmente em trabalhos de Hohemberg e Kohn (1964) [32], e também por Kohn Sham
(1965) [33]. Este modelo considera que um conjunto de elétrons, que estdo sob efeito de
um campo externo, representa um funcional Unico da fun¢@o densidade eletronica. Na

aplicacdo de um funcional desenvolvido com base na mecanica quintica ou na
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parametrizacdo de funcdes reproduzindo com mais eficiéncia os resultados. Com isso, um
dos modelos que podem ser utilizados € a funcdo de Becke triparametrizada com corre¢ao
do termo de correlacdo pela funcido Lee-Yang-Parr (B3LYP) que apresenta um nivel de
célculo apropriado para moléculas organicas [34].

Ao se empregar os métodos tedricos sdo obtidos mapas tridimensionais que
demonstram a distribui¢do do potencial eletrostatico na superficie molecular, por meio da
diferenca de cores, obtido por meio de célculos a partir da interacdo de uma carga pontual
positiva com cada ponto da superficie molecular. A obtencdo desses mapas € pertinente
ao entendimento do comportamento da interacdo eletrostatica entre um IFA e o um

coformador na obten¢ao de um novo material [35].

2.4  Dapsona

A Dapsona (DPS), conhecida quimicamente como 4-(4-aminofenil)
sulfonilanilina (Figura 2), € um antibidtico (agente bacteriostatico) pertencente ao grupo
das sulfonas e possui uma histéria marcada pelo sucesso de obtengdo em laboratério mas

tendo suas propriedades ignoradas por mais de trés décadas [36, 37].

Figura 2 — Estrutura quimica da DPS [38]
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Estruturalmente, a DPS € uma amina aromdtica que pertence ao grupo das
sulfonas onde um 4tomo de enxofre se liga a dois outros dtomos de oxigénio por dupla
ligacdo (grupo sulfonilo). A sintese da DPS foi primeiramente descrita por Eric Fromm e
J. Whitmann em 1908 a partir do p-nitrosotiofenol [39]. No entanto, suas propriedades
terapéuticas permaneceram desconhecidas até 1943, ano em que os primeiros estudos in
vivo constatando o efeito antimicrobiano da DPS foram relatados, passando a ser utilizada
no tratamento padrdo para a HAN em 1948. Apds comprovada a sua eficiéncia no
tratamento desta doenga, a Organiza¢do Mundial da Saide (OMS) recomendou, em 1976,
o uso da DPS juntamente a rifampicina e clofazimina como poliquimioterapia da HAN.

Desde entdo, novas indica¢des foram estudadas para uso desse farmaco [36, 40, 41].
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Além de ser usada como principal farmaco no tratamento da HAN, a DPS ¢é
indicada para o tratamento de uma variedade de doengas como a tuberculose, maldria,
dermatite herpetiforme e infeccdes relacionadas a AIDS. A DPS, andlogo estrutural do
acido p-aminobenzdico (pABA), atua na bactéria como um antagonista competitivo da
enzima 6-hidorximetil-7,8-di-hodroptroato sintase (DHPS), que € responsavel pela
transformag¢ao do pABA em folato. Este mecanismo de agdo interfere diretamente na
sintese de DNA necessdria a divisao celular bacteriana. A administracao da DPS se da
principalmente de forma oral, apresentando biodisponibilidade, apds absor¢ao gastrica,
superior a 89% [36, 37, 42, 43].

A DPS apresenta formula molecular C12H12N20,S, massa molar de 248,30 g/mol
e pKa = 2,41. Ela se caracteriza como um sélido branco, sem odor, fotossensivel, de
coloracdo amarelada quando exposta a luz, sem que, no entanto, ocorra alteracio de suas
caracteristicas quimicas. Ela possui baixa solubilidade em dgua (0,38 mg/100 mL) e boa
solubilidade etanol, metanol, acetona e acido cloridrico. A sua reduzida solubilidade em
dgua reduz sua velocidade de absorcdo e prejudica a sua biodisponibilidade e a sua
eficécia terapéutica [38, 40, 44].

A DPS pode se apresentar em mais de uma forma estrutural e, de acordo com
Braun et al. (2017) [45], s@o encontrados quatro formas polimérficas para esse IFA. Os
polimorfos da DPS estdo classificados em algarismos romanos obedecendo a ordem
decrescente do ponto de fusdo (PF), sendo eles: Forma I (PF: 179 °C), Forma II (PF: 177
°C), Forma III, que € convertido a Forma II por aquecimento e Forma IV (PF:~170 °C).
Além destes, foram relatados um hidrato e trés solvatos de DPS com diclorometano, 1,4-
dioxano e tetrahidrofurano.

A temperatura ambiente, a DPS apresenta-se na Forma III, sendo este seu
polimorfo mais estdvel. No entanto, o aquecimento da Forma III resulta em sua transi¢io
sOlido-sélido para a Forma II, sendo essa transformacao reversivel. A estrutura cristalina
para a Forma III € referente ao sistema ortorrdmbico, apresentando quatro moléculas por
célula unitdria e grupo espacial P2;212;, com parametros de rede a = 8,057(2) A b=
25,554(6) Aec= 5,756(2) A e volume igual a 1185,71 A3, [45-47]. A Figura 3 apresenta

a célula unitdria da Forma III da DPS juntamente ao seu perfil de difracao.
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Figura 3 — Célula unitdria da DPS em sua Forma III e seu perfil difratométrico, segundo o CSD — cédigo
de referéncia DAPSUO04 [47]
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Em aproximadamente 80 °C, a Forma III da DPS sofre uma transicdo de fase,
passando a apresentar uma nova conformacao estrutural denominada Forma II. Contudo,
o perfil de difracdo para a nova fase € muito semelhante ao apresentado para Forma III.
Seus parametros cristalograficos sdo descritos como pertencendo a mesma simetria de
grupo espacial da Forma III, P2,2,2;, ortorrdmbico, com quatro moléculas por célula
unitaria. A Forma II exibe volume de célula menor que a Forma III, estando sua estrutura
mais densamente embalada, com valores dos pardmetros de rede iguais a = 7,998(1) A, b
=25,174(2) A e c =5,878(1) A [45]. A Figura 4 apresenta a célula unitdria para a Forma
II e seu perfil de difracdo de Raios X.

Figura 4 — Célula unitaria da DPS em sua Forma II e seu perfil difratométrico, segundo o CSD — cédigo
de referéncia DAPSUO16 [45]
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Até o momento, as estruturas cristalinas das Formas [ e IV da DPS ndo foram
relatadas no Banco de Dados Cristalograficos Cambridge Structural Database (CSD).
Entretanto, os picos de Difragdo de Raios X da Forma I foram relatados por Orzeck et al.
1979 [48]. Ja a Forma IV da DPS ¢ caracterizada como uma fase metaestavel obtida a

partir da Forma III, apds sofrer resfriamento em temperatura < 70 °C [45, 46, 48].
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A DPS, por apresentar baixa hidrossolubilidade € classificada pelo SCB como
farmaco da Classe II. Assim, ela pode apresentar acdo terapéutica reduzida devido a sua
baixa taxa de dissolucdo. Desta forma, € védlida a busca por novas formas farmacéuticas
de DPS, visando o aprimoramento de suas propriedades fisico-quimicas [24, 49]. Neste
sentido, a Tabela 1 apresenta alguns trabalhos que foram propostos para a sintese de

dispersoes sdlidas deste IFA.

Tabela 1 — Algumas dispresdes solidas relatadas para a DPS

Dlsl,)e.rsao Coformador Solvente Obtencao Referéncia
Solida
HIDRATO - Agua ELS [50]
- Diclorometano
SOLVATOS - 1,4-Dioxano ELS [36]
- Tetrahidrofurano
Hexam((aﬁ%r\l/?gtramma Etanol ELS 51]
Cafeina (CAF) Acetato de etila
cocrisTats — N
ELS [49]

Sulfanilamida (SUL)  Etanol-Acetona
2(3H) Benzotiazolone
(HBZ)

2.5 Acido Oxilico

O 4cido oxdlico (OXA) representa um dos mais simples dicarboxilicos. Ele é
formado basicamente por uma ligacdo covalente entre dois dcidos carboxilicos ligados
por ligacdo simples covalente e possui formula molecular CoH2O4 (Figura 5). O OXA
possui dois valores de pKa, referentes aos dois grupos carboxilicos, no qual, pKa; igual
a 1,25 e pKazigual a 4,48. Esse composto € encontrado naturalmente em vegetais folhosos
comumente consumidos, como espinafre, acelga e alface, sendo também encontrado na
beterraba e no chocolate [52, 53].

O OXA pode ser encontrado nas formas anidra e dihidratada com massas molares

iguais a 90,03 g/mol e 126,07 g/mol, respectivamente.
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Figura 5 — Estrutura quimica do 4cido oxdlico [54]
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O OXA anidro apresenta duas formas polimérficas: a forma a e a forma . Ambas
as formas podem ser obtidas a temperatura ambiente. A Fase o OXA ¢ a forma mais
estavel exibindo estrutura cristalina do tipo ortorrdbmbica, com quatro moléculas por
célula unitéria e grupo espacial Pbca e parimetros de rede iguais a: a = 6,559(1) A, b =
6,094(1) Aecs= 7,852(1) A. Em sua estrutura, esta forma exibe moléculas planares que
realizam liga¢cGes intermoleculares do tipo ligacdo de hidrogénio em que cada molécula
da célula unitaria interage com outras quatro moléculas vizinhas [55-57]. A Figura 6

apresenta a célula unitdria para o a-oxalico em conjunto ao seu perfil de difracao.

Figura 6 — Célula unitaria do a-oxdlico e seu perfil difratométrico, segundo o CSD — cédigo de referéncia
OXALACO06 [57]
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A Fase B-oxdlico exibe grupo espacial P2i/c de estrutura monoclinica com duas
moléculas por célula unitaria e parametros de rede a = 5,327(1) A, b =6,013(1) Aec=
5,446(1) A. O arranjo intermolecular difere daquele apresentado pelo a-oxalico, pois as
ligagdes de hidrogénio formam dimeros ciclicos como os apresentados por acidos
dicarboxilicos, sendo mais fortes que aquelas apresentadas no a-oxalico [56, 58]. A célula

unitdria e o padrdo de Difracdo de Raios X € apresentado na Figura 7.
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Figura 7 — Célula unitaria do B-oxdlico e seu perfil difratométrico, segundo o CSD — cddigo de referéncia
OXALACO7 [58]
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Em temperatura ambiente, 0o OXA se apresenta na forma hidratada, mais estavel
que as formas anidras, apresentando duas moléculas de dgua por célula unitaria. O OXA
dihidratado possui estrutura cristalina monoclinica. Este sistema possui duas moléculas

por célula unitéria pertencendo ao grupo espacial P21/n, com parametros de rede a= 6,119

10%, b=6,607 Aec= 12,057 A, com parametro B = 106,32. Seu ponto de fusdo é observado

em aproximadamente 189 °C [54, 59, 60]. A Figura 8 apresenta a célula unitdria com o

perfil de Difracdo de Raios X do OXA dihidratado.

Figura 8 — Célula unitdria do Acido Oxalico dihidratado e seu perfil difratométrico, segundo o CSD —
codigo de referéncia OXACDHO04 [59]
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Na literatura s@o encontrados estudos onde o OXA ¢ utilizado como coformador
para a obtencdo de dispersoes solidas de farmacos, a saber: cocristais de ibuprofeno [61]
e de paracetamol [62], obtidos pela técnica de evaporagdo lenta do solvente. Além destes,

sdo relatados os co-amorfos de azelnidipina [63] e cetoconazol [64].

2.6  Técnicas Utilizadas na Obtenc¢ao de Co-amorfos
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No intuito de serem alcancadas melhorias quanto a solubilidade de farmacos
pouco hidrossoliveis, tem sido crescente o interesse no desenvolvimento de técnicas, tal
como a co-amorfizacdo, favorecendo a melhoria da biodisponibilidade de IFAs
administrados por via oral [6]. Contudo, busca-se assegurar que a interacao entre farmaco
e coformador ocorra por ligacdes ndo covalentes, para que a atividade bioldgica do IFA
permaneca inalterada na composicdo amorfa encontrada. Estas técnicas podem envolver
o controle de temperatura, a aplica¢io de pressao, e ainda, metodologias assistidas ou ndo
por solventes [65, 66].

As técnicas de co-amorfizacdo ainda se encontram em desenvolvimento e sio
utilizadas em escala laboratorial. Dentre as mais relatadas pode-se citar a técnica de
moagem por moinho de bolas, com a qual foram obtidos co-amorfos de mebendazol,
tadalafila e piroxicam tendo aspartame como coformador [67], e a técnica de secagem por
solvente (spray-dring), utilizada por Beyer et al. (2016) [68] para obtencdo do co-amorfo
naproxeno-indometacina dentre outras formas de co-amorfizacdo [69, 70]. Além das
técnicas citadas, o método da evaporagdo lenta do solvente (ELS) é também eficiente para
a co-amorfizacdo de farmacos, sendo utilizada neste estudo na obtencdo do co-amorfo de
DPS-OXA (1,0:1,5).

A técnica de ELS se baseia na evaporacdo lenta do solvente de uma solucdo
contendo um ou mais sélidos soldveis. A medida em que o solvente evapora, a solu¢io
tende a aumentar sua saturacio, favorecendo o processo de recristalizacdo dos solutos.
Jiang et al. (2014) [49] obtiveram cocristais de DPS com diferentes coformadores, a saber:
cafeina, luteolina, sulfanilamida, flavona e 2(3H) benzotiazolone a partir do uso da
técnica de ELS. Esta técnica também foi utilizada por Dengale et al. (2014) [71] para a
obtenc¢ao do co-amorfo de ritonavir com a indometacina [71-73].

A escolha deste método para investigacdo e obtencdo de novas dispersdes de
farmacos como os co-amorfos, se mostra desafiadora, pois os compostos, que se
apresentam pouco soluveis em dgua, devem ser soliveis no mesmo tipo solvente,
geralmente organico, escolhido para sintese. Outro fator a ser considerado € quanto a
escolha da estequiometria adequada na preparacao do material, assim como no controle
de temperatura, pressdao ou agitacdo ao qual a mistura dos componentes serd submetida.
Estes fatores possuem implicacdo direta no material final [6, 72].

Assim, diante dos métodos e técnicas disponiveis, e ja empregadas na obtencao

de co-amorfos, faz-se necessario, ao inicio das investigacdes para obteng¢ao de novos co-
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amorfos a escolha do IFA, a qual se pretende alcancar melhorias nas propriedades fisico-
quimicas, e o(s) coformador(es) que apresentem indicios de interagdo. Em seguida, a
escolha do método de sintese mais adequado tendo em consideracdo as caracteristicas e
propriedades dos componentes escolhidos, além do controle das varidveis fisicas, afim de

que o produto final apresente maximo rendimento, boa qualidade e estabilidade [19].

2.7  Algumas Técnicas Utilizadas na Caracterizaciao de Co-amorfos de Farmacos

Ap6s a obtengdo da nova dispersdo sdlida, faz-se necessdrio a caracterizagao deste
material, confirmando sua obtencdo e investigando suas propriedades fisico-quimicas e
estruturais. As técnicas comumente utilizadas na caracterizacdo de materiais dentre ele
co-amorfos sdo a Difragdo de Raios X (DRX), Espectroscopia Raman, Espectroscopia
Infravermelho (IR) por FTIR, além de técnicas térmicas como a Termogravimetria (TG),
a Andlise Térmica Diferencial (DTA) e Calorimetria Exploratéria Diferencial (DSC).
Outras técnicas também utilizadas sdo Espectroscopia de Ressonincia Magnética RMN,
Espectroscopia de Absor¢do no Visivel, Refletancia difusa, entre outras [19, 74].
Algumas destas técnicas foram empregadas na caracteriza¢do do co-amorfo DPS-OXA
obtido neste trabalho. Nos tépicos seguintes, sdo apresentados conceitos e observacoes

gerais de tais técnicas.

2.7.1 Difracdo de Raios X pelo Método do P6 (DRXP)

A Difracdo de Raios X representa uma técnica de grande sucesso em fornecer
informagdes precisas quanto a estrutura de materiais, colaborando para a identificagdo e
caracterizacdo de substancias. A técnica de Difracao de Raios X pelo Método do P6
(DRXP), se baseia na detec¢do das difracdes de um feixe de fétons quando, a uma amostra
em po, € incidida este tipo de radiagdo. A detec¢do dos fotons fornece um padrio de
difra¢do formado por uma série de picos compreendidos em angulos de espalhamentos
especificos para cada substancia [75].

Os Raios X, um dos tipos de radiacdo eletromagnética que se encontra
compreendida entre a radiacdo y (gama) e ultravioleta no espectro eletromagnético, foram
descobertos pelo fisico alemdo Wilhelm Conrad Rontgen em 1895, ao trabalhar com

tubos de raios catddicos. A nova radiagdo foi entdo nomeada como Raios X, devido a sua
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natureza desconhecida. Sua obten¢do para fins analiticos, se dd comumente por meio do
bombardeio de uma superficie metdlica por um feixe de elétrons, que ao encontrarem a
superficie do metal sdo bruscamente freados. Neste processo se registra grande produgao
de calor, sendo cerca 1% da radiacdo incidente convertida em Raios X [76, 77].

Para que se possa observar o fendmeno de difracdo de Raios X um feixe
constituido por esses raios deve incidir sobre um material. Apds a incidéncia, uma parcela
ird sofrer dispersdo ou espalhamento em direcdes distintas. Esse espalhamento pode
ocorrer de forma coerente, no qual a onda espalhada possui direcdo definida, com mesma
energia e fase daquela incidente, caracterizando o tipo de interagdo eldstica. A outra forma
de espalhamento, € a do tipo incoerente, neste caso, a onda espalhada ndo apresenta
direcdo definida, tendo sua energia e fase diferentes da inicial, este tipo de interacdo e
tido como ineldstico. Apenas com o espalhamento coerente se faz possivel a identificacdo
e descri¢cdo de uma substancia [77].

Acompanhando o desenvolvimento e o uso da difracao de Raios X, William Henry
Bragg e seu filho William Laurence Bragg correlacionaram o angulo de difragcdo e a
distancia entre os planos da estrutura cristalina em uma equacdo que ficou conhecida
como lei de Bragg [78]. A Figura 9 ilustra os estudos de Bragg sobre o fendmeno da

difracdo de Raios X em cristais solidos.

Figura 9 — Representacédo da difragdo de Raios X por planos paralelos de dtomos (A-A' e B-B') separados
por dhkl como distincia interplanar
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Fonte: Adaptado de CALLISTER JR e RETHWISCH [77].

Como apresentado, ao considerar os planos de dtomos paralelos A-A’ e B-B’, que
possuem os mesmos indices de Miller 4, k e [, que se encontram separados pela mesma

distancia interplanar dug, € ao supor a incidéncia de um feixe de Raios X paralelo,
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monocromatico e coerente (em fase), de comprimento de onda A sobre os dois planos com
angulagdo 0, os dois raios, identificados como 1 e 2 sdo difratados pelos atomos P ¢ Q
[77].

Bragg entdo observou que os raios difratados, 1’ € 2°, apenas sofrem interferéncia
construtiva, com angulo 6, se a diferenca do comprimento de trajetéria SQ + QT for igual
a um numero inteiro, n, de comprimento de onda obedecendo a Equacgdo 1, conhecida

como lei de Bragg,

2dnu . senf = nl (1)

na qual, n, corresponde a qualquer nimero inteiro (1, 2, 3, ...) em que sen 0 nao deve
exceder a unidade. Esta equacdo relaciona, de forma simples, o comprimento de onda dos
Raios X e o espacamento interatdmico, com o angulo do feixe difratado. A magnitude da
distancia interplanar, duu, entre os planos de dtomos paralelos vizinhos € uma funcdo dos
indices de Miller (A, k e [) relacionando os planos da rede cristalina [77].

A DRXP € muito utilizada na industria farmacéutica principalmente no controle
de qualidade e identificacdo de fases amorfos de medicamento, fato importante uma vez
que propriedades como eficdcia terapéutica, toxidade, estabilidade e biodisponibilidade
podem ser afetas [79]. Em somatoria, no campo da pesquisa envolvendo a investigacdo
de novas dispersoes solidas de farmacos, a DRXP aliada a outras técnicas, como as
técnicas térmicas, se apresenta de forma crucial na caracterizagdo e confirmacdo da
obtencdo de novas formulagdo como sais de ibuprofeno [80, 81], cocristais de
paracetamol [82], glibenclamida [83], dapsona [49, 51] e co-amorfos de indometacina

[84] e ritonavir [85].

2.7.1.1 Método de Refinamento Rietveld

Os dados de DRXP sdo uteis quando se precisa identificar amostras cristalinas e
formas polimorfas de matérias, no entanto estes dados s@o refor¢cados quando ao utilizar
métodos de refinamento de estrutura como o método Le Bail, refinamento Rietveld entre
outros.

O método de refinamento Rietveld foi desenvolvido por Hugo Rietveld em 1969,

e se baseia no ajuste de um difratograma experimental a uma curva tedrica, que possui
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caracteristicas de picos correspondentes ao tipo de dtomo e sua organizacdo na célula
unitdria de um sistema cristalino. Para esse ajuste é utilizado o tratamento matematico
dos minimos quadrados, objetivando minimizar a diferenca entre os pontos de um padrdo
calculado em relagcdo ao padrdao de pontos obtidos experimentalmente para uma amostra
[86].

O processo de monitoramento da qualidade do refinamento é acompanhado por
indices de concordancia. Os mais comuns sdo; o indice de perfil ponderado (R.,,) € o
indice de qualidade do ajuste S, nomeado como goodness of fit (GOF), Equacao 4. O GOF
€ da razdo de R, sobre R..p, esperado estatisticamente [87]. As Equacdes 2, 3 e 4

expressam esses indices.

) Wilyobs - Ycalclz

R. == 2
P ZWi(Yobs)z ( )
N-P
Ry = |——— 3
exr Z'VVL.(Yobs)Z ( )
R
GOF (§) = =2 4
exp

Na equagdo, Wi se refere ao inverso da variancia de cada ponto observado, Yops a
intensidade observada e Y., a intensidade calculada. Os termos N e P referem-se,
respectivamente, ao nimero de pontos experimentais e ao de parametros ajustados. Ao
fim do refinamento e aceitdvel que valor de R, variem entre 10% a 20%, e se obtenha
valores de S préximos de 1,0, indicando que o valor estatisticamente esperado (R.xy) foi
alcancado para os dados tratados, garantindo assim, que o perfil da difracdo de Raios X

foi totalmente adequado a molécula em estudo [87, 88].

2.7.2 Espectroscopia no Infravermelho
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Na andlise e investigacdo de substincias e materiais sdo empregadas diversas
técnicas espectroscOpicas que utilizam de radiacdo ultravioleta, visivel, raios X,
infravermelho. A utilizacao dessas técnicas s € possivel devido a capacidade de interagdo
entre a matéria e a radiacdo, que pode ocasionar transi¢cdes a nivel eletrbnico, como
também promover vibragdes moleculares a depender do tipo de radiacdo e caracteristicas
da amostra [89].

A espectroscopia no infravermelho (IR), estuda os efeitos da transicao nos estados
vibracionais e rotacionais moleculares, quando uma substincia orginica ou inorganica
absorve radiagdo na regido do infravermelho de espectro eletromagnético. Como
resultado da intera¢do da radiacdo IR com a material € obtido um espectro de absor¢ao,
relacionando a intensidade (em absorbancia ou transmitincia) versus o nimero de onda,
sendo esse caracteristico da identidade da molécula. Desta forma, a utilizacdo do IR é
bastante difundida na identificacdo e caracterizacdo de compostos quimicos [90].

O infravermelho corresponde a uma faixa que se expande de 10 a 14.000 cm™ no
espectro eletromagnético, sendo dividido em 3 partes, sendo estas a regido do IR préximo,
de 14.000 a 4.000 cm™', regido do IR médio, compreendido entre 4.000 a 400 cm’! é a
regido do IR distante, que se encontra entre 400 a 10 cm™. Destas, a regido de nimero de
onda média € a mais utilizada na caracterizagdo de amostras que possuem grupos
funcionais, uma vez que estes costumam ter vibracdes que os caracterizam nessa regiao.
A interacdo entre a radiacdo e as moléculas pode ser descrita como condi¢do da
transferéncia do féton de IR para a molécula, via absor¢do se a vibracdo molecular
ocasionar, em um momento dipolo da molécula. Essa é uma regra de sele¢do para que a
molécula seja ativa e gere sinal [90].

As vibragdes na molécula variam conforme a direcio em assumem no espago,
sendo classificadas como estiramentos ou dobramentos. A vibracgdes de estiramento sao
entendidos como flexdes que os dtomos realizam, quando ligados a um atomo central, um
movimento encurtamento e alongamento no mesmo sentindo da ligacao. Esse movimento
pode ainda acontecer de forma simétrica ou assimétrica dependo do tipo de grupo de
atomos que esteja vibrando. J4 nos desdobramentos os dtomos permanecem em suas
posicdes, e a vibracdo ocorre formando um eixo perpendicular a ligacdo gerando
deformacdes para fora e dentro do plano [91]. A Figura 10 apresenta os movimentos

estiramento e deformagao realizados pelos &tomos em uma molécula.
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Figura 10 — Representagdo dos tipos de movimentos vibracionais dos dtomos em uma molécula
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Fonte: Adaptado de Holler et.al. [92].

A Espectroscopica no Infravermelho com Transformada de Fourier (FTIR),
compartilha o mesmo principio da espectroscopia no IR. A diferenca estd centrada apenas
no dominio onde o espectro é medido sendo guiado por um interferdmetro, consistindo
na divisao do feixe de luz em dois caminhos, que em seguida sdo recombinados formando
um padrio de interferéncia, tornando essa técnica mais eficiente.

A espectroscopia FTIR apresenta como vantagem facilidade na preparagdo das
amostras, sem a necessidade do uso de solventes, sendo ainda, rapida e precisa, além de
depender de pouca quantidade de amostra na realizacdo das andlises, tornando pertinente
seu uso na investigacdo e caracterizacdo de novos materiais, € desta forma tem sido
empregada na caracterizacao de novas dispersoes solidas de farmacos [93]. Como foi
relatado para o cocristal de etenzamida obtido usando dcido glutdmico como coformador
foi caracterizado por FTIR [94], no cocristal do IFA quercetina com isonicotinamida [95].
O FTIR também foi empregada na caracterizacdo do co-amorfo de budesonida utilizando
arginina como formador [96] como também na caracterizagdo do cocristal e co-amorfo

do IFA azelnidipina obtidos com a intera¢cdo com o 4cido oxédlico [63].

2.7.3 Espectroscopia Raman
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As técnicas espectroscopicas passaram a ser utilizadas com maior frequéncia na
caracterizacdo de matérias em decorréncia do custo mais acessivel de pecas e
componentes dos equipamentos como também por serem técnicas que apresentam
analises rapidas e de cardter ndo destrutivel, fazendo-se possivel sondar particularidades
sobre os niveis energéticos das substincias [97]. A exemplo, as espectroscopias
vibracionais proporcionam vantagens por fornecer informacodes especificas das moléculas
tidas como sua ‘impressdo digital’, caracterizando com bastante eficiéncia substancias
organicas e inorganicas [98].

Uma das espectroscopias vibracionais de destaque € a espectroscopia Raman.
Anunciada em marco de 1928 pelo fisico, de origem indiana, Chandrasekhar Venkata
Raman. Esta técnica é resultante do espalhamento de forma ineldstica de fétons
provenientes de um feixe monocromdtico de luz, no qual, parcelas desta luz que é
espalhada pela superficie da amostra analisada apresentam frequéncias diferentes daquela
incidente, sendo possivel, a partir desta diferenca, apurar dados sobre a composicdo
quimica e os modos vibracionais das moléculas do material analisado [98].

De forma prética, ao considerar que uma substancia seja irradiada por um laser
(fonte monocromadtica) € certo que a maior parte da luz passaré através da amostra, no
entanto, uma pequena fracdo resultard em dois tipos de espalhamento em diferentes
direcdes em relacdo ao feixe incidente, sendo os mesmos, eldstico e ineldstico.
Esquematicamente, a Figura 11, apresenta esse processo.

O espalhamento eldstico ocorre quando a radiacdo incidente € igual a refletida,
hve=hvo, ndo havendo assim nenhuma variacdo da frequéncia do fé6ton ou do comprimento
de onda. Este tipo de espalhamento é conhecido com espalhamento Rayleigh. J4 para o
espalhamento ineléstico, espalhamento que promove o efeito Raman, hd a variacdo da
frequéncia e o féton incidente pode absorver ou perder certa quantidade de energia,

hve=hvo+hvp.

Figura 11 - Representagdo esquemadtica do espalhamento de luz por uma amostra a qual foi incidida uma
radiacdo monocromatica
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O espalhamento eldstico ocorre quando a radiacdo incidente € igual a refletida,
hve=hvo, ndo havendo assim nenhuma variacao da frequéncia do fé6ton ou do comprimento
de onda. Este tipo de espalhamento € conhecido com espalhamento Rayleigh. Ja para o
espalhamento ineldstico, espalhamento que promove o efeito Raman, hd a variacdo da
frequéncia e o féton incidente pode absorver ou perder certa quantidade de energia,
hve=hvothvn,.

No espalhamento conhecido como Anti-Stokes, (hve=hvo+hvnm), o féton espalhado
apresenta maior energia que o féton incidente, fato possivel, pois em certas condi¢des de
temperatura e de pressao, as moléculas ao interagirem com a luz podem ja se encontrar
excitadas, e ao descairem de um estado de energia virtual (Evirua) para o seu estado
fundamental (Eo), ocorre a emissdo de um féton mais energético. Para o espalhamento
Stokes (hve=hvo-hvm), o féton incidente encontra a molécula em seu estado fundamental,
Eo, elevando-o a um estado virtual, Evirual, € a0 decair, retorna a um estado de energia E;.
A diferenca de energia em ambos os casos equivale a energia da molécula a partir de um
modo normal de vibragdo [92, 98]. A Figura 12, apresenta o diagrama de Jablonski

representando o exposto acima.
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Figura 12 — Diagrama de Jablonski representando as transi¢des de energia quantica para o espalhamento
Rayleigh e Raman (Stokes e anti-Stokes) e logo abaixo, representacio das intensidades referentes aos
tipos de espalhamentos
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Fonte: Adaptado de FARIAS, SANTOS e GONCALVES [98].

A Figura 12, apresenta também as intensidades das bandas relativas de cada tipo
de espalhamentos. O espalhamento Anti-Stokes apresenta baixa intensidade, uma vez que
que as moléculas sd@o encontradas em sua maioria no estado fundamental Eo, fato que
favorece na intensidade das bandas do espalhamento Stokes, o espalhamento elastico

Rayleigh apresenta maior intensidade [98].
2.7.4 Termogravimetria (TG) e Andlise Térmica Diferencial (DTA)

O processo de aquecimento de um material pode acarretar em mudangas quimicas
e fisicas de sua estrutura. As mudangas quimicas ocorrem quando o calor fornecido supera
a energia de ligacdo entre as moléculas constituintes do material/substancia. J4 quando o
calor fornecido € inferior ao necessdrio para o rompimento de ligacdes, tem-se uma
transformacao fisica, no qual o calor fornecido € suficientemente maior que a energia de
coesdo, e neste caso se observam os processos de transformacao de fases. O conhecimento
dessas transformacdes se faz importante, pois possibilitam melhorias em processos de
moldagens, transporte, conservacao de produtos e matérias, sendo prescindiveis quanto a

determinar as melhores formas e condi¢des para aplicacdo dos materiais.
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Neste sentido, diversas técnicas termoanaliticas foram desenvolvidas para a
caracterizacdo de materiais. Dentre as mais difundidas se encontram a termogravimetria
(TG, do inglés Thermogravimetry), andlise térmica diferencial (DTA, do inglés,
Differential Thermal Analysis), calorimetria exploratdria diferencial (DSC, do ingl€s,
Differential Scanning Calorimetry), detec¢do de gas despendido (EGA, do inglés,
Evolved Gas Analysis), andlise termomecanica (TMA, do inglés, Thermomechanical
analysis). As informacdes obtidas por meio destas técnicas sdo variadas, podendo ser
mencionadas; a variagdo de massa, ponto de fusio e ebuli¢do, pureza, calores de transi¢ao,
estabilidade térmica, desidratacdo, cinética de reacdo e transi¢des vitreas [99, 100].

A Termogravimetria (TG) é uma técnica termoanalitica, em que a massa de um
material e medida em fungao da temperatura, ao passo que essa substancia e submetida a
uma programacgdo de temperatura. Tipicamente, a amostra e aquecida a uma taxa de
aquecimento constante (medi¢do dindmica) havendo também a possibilidade de manter a
amostra em uma temperatura fixa sendo as transformag¢des medidas em funcdo do tempo
(medi¢@o isotérmica) ou também utilizar de programas de temperatura ndo linear. A
escolha da melhor programagdo de temperatura dependera de quais informagdes se deseja
obter da amostra em investigacao [99, 101, 102].

Os resultados desta andlise sdo geralmente apresentados numa curva TG, no qual
a porcentagem da massa e tracada em funcdo da temperatura ou tempo. Essa curva fornece
informagdes acerca da estabilidade térmica, composi¢do inicial da amostra e de
compostos intermedidrios decorrentes da decomposicdo térmica e a composicdo do
residuo, caso exista [99, 102].

Numa forma de complementar e melhorar o entendimento dos dados da curva TG
usa-se sua primeira derivada (dm/dT), a Termogravimetria Derivada (DTG), que mostra
com maior clareza e precisdo a taxa de variacdo de massa da amostra. As curvas DTG se
mostram vantajosas, pois apontam com exatiddo, as temperaturas de inicio € 0 momento
em que se alcanca a velocidade de reacdo méxima. Os picos agudos possibilitam a
distin¢do de uma sucessdo de reacdes que sdo pouco claras nas curvas TG sendo a drea
dos picos representando com acuricia a perda ou ganho de massa fato que possibilita sua
utilizacdo em determinacdes quantitativas [99]. A Figura 13 apresenta a curva TG para o

oxalato de cdlcio no qual foi empregada a derivada DTA.
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Figura 13 — Curva TG/DTA da decomposicao gradual do oxalato de cdlcio monohidratado. Andlise
realizada utilizando massa da amostra de 19 mg, com taxa de aquecimento de 30 K/min sob atmosfera de
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Fonte: Adaptado de GABBOTT [102].

Numa forma de complementar e melhorar o entendimento dos dados da curva TG
usa-se sua primeira derivada (dm/dT), a Termogravimetria Derivada (DTG), que mostra
com maior clareza e precisao a taxa de variacdo de massa da amostra. As curvas DTG se
mostram vantajosas, pois apontam com exatidao, as temperaturas de inicio € 0 momento
em que se alcanca a velocidade de reacdo maxima. Os picos agudos possibilitam a
distin¢do de uma sucessao de reacdes que sdo pouco claras nas curvas TG sendo a drea
dos picos representando com acurdcia a perda ou ganho de massa fato que possibilita sua
utilizacdo em determinacdes quantitativas [99].

As principais aplicagdes da TG se concentram em estudos quando as propriedades
térmicas de materiais das mais variadas dreas. Ela € utilizada na averiguacdo da
estabilidade térmica de fairmacos e medicamentos como também no entendimento sobre
a cinética de degradacdo, podendo ser utilizada no controle da qualidade e no
aprimoramento de matérias finais [101, 103].

Os equipamentos TG mais modernos sdo geralmente equipados para que possam
fornecer também dados de DTA, a analise térmica diferencial. Assim, além de fornecer
informagdes a respeito da variagdo de peso da amostra sdo também captados eventos
térmicos que nao sao acompanhados de perda de massa, a exemplo da fusao e transicoes

de fases s6lido-solido. Esta técnica térmica determina constantemente a diferenca de
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temperatura entre a amostra investigado (Ta) e uma amostra de referéncia (Tr)
termicamente inerte, sendo ambas aquecidas ou resfriadas em um forno [99, 102].

As medicdes de temperatura no DTA sdo diferenciais, sendo registrado a
diferenca de temperatura entre € Tr € a Ta, (Tr -Ta = AT), em fung@o da temperatura ou
do tempo, realizadas em uma programacao de temperatura (aquecimento ou resfriamento)
linear. As curvas DTA registram mudancas decorrentes de transi¢des ou reagdes entalpias
de cariter exotérmico ou endotérmico. Os eventos captados podem ser referentes a
alteracgdes fisicas, como vaporizacdo, absorc¢ao e fusdo, ou de alteragdes quimicas como,
oxidagdo, desidratacdo e decomposicao. Alteracdes como transi¢c@o de fase e fusdo geram
picos endotérmicos enquanto oxidacdes sdo registradas com pico exotérmico [99, 102,
104].

A DTA é empregada em estudos de caracterizagdo de polimeros, farmacos,
determinagdo do ponto de fusdo ou decomposi¢do de compostos organicos possuindo
também aplicacdo na industria de ceramicas e de metalurgia [92]. A Figura 14 apresenta
de forma genérica uma curva DTA com eventos térmicos endotérmicos e exotérmicos

comumente encontrados para os mais variados materiais.

Figura 14 — Representagdo genérica de uma curva DTA apresentando picos comumente encontrados para
esse tipo de andlise
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Fonte: Adaptado de HATAKEYAMA e LIU [104].

2.7.5 Calorimetria exploratoria diferencial (DSC)
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A calorimetria exploratoria diferencial (DSC) € uma técnica de andlise térmica
derivada da DTA. Com a DSC pode-se medir as temperaturas e o fluxo de calor relativos
as transformacdes dos matérias em funcdo da temperatura e do tempo, enquanto a
temperatura € programada em uma atmosfera especifica. Essas medidas, fornecem
informagdes qualitativas e quantitativas acerca de mudangas quimicas e fisicas decorridas
de processos de absor¢ao de calor (endotérmicos), liberagdo de calor (exotérmicos) ou
mudancas na capacidade calorifica [101].

As andlises de DSC ocorrem com a colocagdo, em um forno, da amostra
(geralmente em pequenas quantidades de amostra, aproximadamente 5 mg) em cadinho
de metal, junto a um outro cadinho de referéncia (geralmente vazio). A amostra e a
referéncia sd@o entdo submetidas a um programa controlado de temperatura, ao qual é
medido a diferenca de energia fornecida a substincia amostra e a referéncia. Com a
variagdo da temperatura podem ser acompanhados os efeitos de calor, associados a
eventos térmicos como transi¢des de fase (fusdo, sublimag¢do, mudanca na estrutura
cristalina), desidratacdo, decomposi¢ao entre outras transformagdes, capazes de ocasionar
variacoes de calor A Figura 15, apresenta uma curva DSC, tipica de um polimero, com o

perfil gréfico de eventos encontrados nas andlises de DSC [99, 103].

Figura 15 — Representacdo de uma curva de DSC com os eventos térmicos geralmente observados em
materiais
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Fonte: Adaptado de MOTHE et. al. [101] e NASSU [105].

Os eventos de mudanca de estrutura cristalina, desidratagcdo e reagdes de

decomposi¢do sao indicados, na curva DSC como eventos endotérmicos, e eventos de
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cristalizacdo, oxidacdo e algumas reagOes de decomposi¢cdo produzem efeitos
exotérmicos. A DSC também € capaz de mostrar transi¢cdes envolvidas com a variacao de
entropia (transi¢des de segunda ordem), como € o caso de transi¢des vitreas, que certos
polimeros e materiais amorfos apresentam. [99, 102].

A DSC ¢ utilizada na caracterizacdo e investigacdo de propriedades térmicas de
polimeros, materiais inorganicos, ceramicos e sistemas biolégicos. Na drea farmacéutica
a DSC possui vasta aplicacdo na caracterizacdo e estudos de pureza de farmacos,
investigagdo de polimorfos, e andlises de dispersdes s6lidas [102, 104]. Diante disso, é
possivel encontrar reportado na literatura o emprego da DSC na avali¢do e caracterizagao
do cocristal de dapsona com cafeina [106], no sal de fluconazol com 4cido oxalico [107],
além do estudo para determinagdo da T, para diferente co-amorfos obtidos, utilizando

aminoacidos [108].

2.7.6 Solubilidade

Solubilidade é uma propriedade fisica que estd associada a capacidade de um
material, tido como soluto, se dissolver em outro, solvente. Em termos quantitativo, a
solubilidade € a concentracdo desse soluto em uma solucao saturada, a temperatura fixa.
A solubilidade € alcancada por meio da interacao, de forma espontanea de duas ou mais
substancias resultando em uma solu¢cao molecular homogénea [109].

Para farmacos a solubilidade se encontra diretamente ligada a eficiéncia, fato que
justifica a busca por medicamentos mais soliveis. IFAs pouco soliveis que apresentam
reduzida taxa de dissolucdo estdo propensos a trazer grandes impactos quanto a
biodisponibilidade. Contudo, é esperado para um medicamento, que ao ser ministrado
sejam alcangadas certa dosagem na correte sanguinea, suficiente para alcancar os
resultados de tratamento esperado. Em casos de farmacos pouco soliveis faz-se
necessario aplicacdo de doses maiores para que se atinja os niveis terapéuticos [110].

Para o desenvolvimento e aprimoracdo de IFAs, além de serem aplicados
inimeros testes de qualidade e seguranca, sdo também realizados testes de solubilidade,
sendo analisado em funcdo do tempo. A partir de dados de solubilidade € possivel extrair
informagdes pertinentes a biodisponibilidade e efici€ncia na aplicacdo do medicamento.
Os testes experimentais de solubilidade buscam avaliar a qualidade da formulagao sélida,

que possa alcangar a circulagdo apds absorcao pelo organismo [111, 112].
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Os testes se mostram um desafio pois a dissolug¢do pode ser influenciada pelo tipo
de solvente utilizado, pH, temperatura, pressiao, tamanho de particula, estado sélido da
sustancia testada, polimorfismo entre outros. Para isso, a determinac¢do da solubilidade de
um medicamento sdo agrupadas e disponibilizadas em monografias que descrevem as

decisdes que devem ser tomadas ao realizar o teste [112, 113].
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3. OBJETIVOS

3.1

Objetivo Geral

Este estudo teve como objetivo a obtencdo e a realizacdo das caracterizacoes

estrutural, espectroscopicas e térmicas de uma nova dispersao sélida de DPS do tipo co-

amorfo, utilizando o OXA como coformador.

3.2

Objetivos Especificos

Obter um novo co-amorfo de DPS utilizando OXA como coformador através da
técnica de evaporagdo lenta do solvente (ELS);

Avaliar por Difracdo de Raios X pelo Método do P6 a natureza amorfa do material
obtido;

Realizar a caracterizagdo do co-amorfo por espectroscopia de absor¢cdo no
Infravermelho com Transformada de Fourier (FTIR) e por Espectroscopia
Raman;

Estudar 0 comportamento térmico deste co-amorfo por
Termogravimetria/Termogravimetria Derivada (TG/DTG) e Andlise Térmica
Diferencial (DTA), e Calorimetria Exploratdria Diferencial (DSC);

Realizar o estudo de solubilidade do material obtido comparando com do IFA

dapsona.
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4. METODOLOGIA

4.1 Materiais

Os materiais (firmaco, coformador e solvente) utilizados durante os experimentos
encontram-se indicados na Tabela 2, onde estdo acompanhados de informacdes como;

fornecedor, peso molecular, pontos de fusio e ebulicio e pureza.

Tabela 2 — Reagentes utilizados para obtengdo do co-amorfo de DPS-OXA (1,0:1,5)

Composto Fornecedor MM (g/mol) T (°C) Pureza (%)
Dapsona (DPS) Sigma-Aldrich 248,30 175,0-177,0% 97,0
Acido Oxdlico
dihidratado Sigma-Aldrich 126,07 101,0-102,0? 99,5
(OXA)
Metanol (MeOH) Sigma-Aldrich 32,04 64,7° 95,0

Nota: (a) faixa de temperatura de fusdo, (b) temperatura de ebulicdo.

4.2  Procedimentos Experimentais

4.2.1 Anadlise de superficie para a DPS e 0 OXA utilizando o software Gaussian

As moléculas de DPS e OXA tiveram as superficies de potencial eletrostitico
calculadas por meio do software Gaussian 09W utilizando o funcional hibrido B3LYP
em conjunto ao grupo de fungdes 6-31G (d,p). O softwere GuausView 5.0 foi usado para
obtencdo das ilustra¢des. Inicialmente, as moléculas foram analisadas a fim de se obter o
estado mais estdvel de energia, e em seguida, foi obtido o mapa de potencial eletrostitico
(EPM, do inglés, Eletrostatic Potential Maps), possibilitando interpretacdes quanto as

possibilidades de formacdo de sintdes de interagcdo entre o firmaco e o coformador.

4.2.2 Caracterizacdo dos compostos de partida (DPS e OXA)

Os compostos DPS e OXA foram submetidos ao procedimento de recristalizagao,
sob as mesmas condi¢des utilizadas para a obtenc¢do da dispersao sélida de DPS e OXA.
Os materiais recristalizados foram nomeados como DPS.rec e OXA.rec e foram

caracterizados por DRXP. Para verificacdo da possivel formacdo de polimorfos apds o
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processo de recristalizagdo, os compostos ndo recristalizados, identificados como
DPS.nrec e OXA.nre, foram também caracterizados por DRXP. Os difratogramas dos
materiais, antes e apds o processo de recristalizacdo, foram submetidos ao método
estatistico de refinamento Rietveld, tendo como base os dados reportados no Banco de
Dados Cristalograficos CCDC ConQuest, em sua versdo 5.36, da Cambridge Structural
Database System (CSD System, 2018).

4.2.3 Obtengdo do co-amorfo DPS-OXA

Para a obtencdo do co-amorfo de DPS-OXA (1,0:1,5) foi utilizada a técnica de
ELS. Massas de DPS e OXA foram pesadas de modo a obter misturas bindrias com
aproximadamente 400 mg, em diferentes propor¢des molares como 2:1, 1,5:1:0, 1:1,
1,0:1,5 e 1:2. As misturas obtidas, foram transferidas para um béquer de 150 mL, ao qual
foram adicionados 20 mL de MeOH para solubilizacdo dos componentes. A solucio
resultante de cada proporg¢do, foi devidamente coberta com filme PVC, onde foram feitos
pequenos furos. Em seguida, as solu¢des foram deixadas em repouso em estufa a 40+1
°C por trés dias, até a completa evaporacdo do solvente. Os materiais resultantes foram
submetidos ao processo de secagem em estufa com circulagdo for¢ada de ar a 50 °C por
2 horas, para eliminar possiveis residuos de solvente. Posteriormente, os materiais foram
coletados e encaminhados para caracterizacdo. A Figura 16 apresenta o esquema com as

etapas descritas.

Figura 16 — Esquema utilizado para a obtencao do co-amorfo de DPS-OXA (1,0:1,5) por evaporagao
lenta do solvente
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Como forma de averiguar a possivel interferéncia do solvente no processo de

recristalizacao dos compostos precursores (DPS e OXA) e geragdo de polimorfos, ambos
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compostos foram também submetidos ao processo de recristalizacdo seguindo as mesmas
condi¢des citadas para a obten¢do do co-amorfo DPS-OXA (1,0:1,5), sendo essas
nomeadas como DPS.rec e OXA.rec.

Para a obtencdo do co-amorfo avaliou-se também a razdo estequiométrica entre
DPS e OXA tida como 6tima, no qual fosse obtido um material homo. Para tanto, foram
preparadas solucdes em diferentes propor¢cdes molares (farmaco:coformador). As massas

(mg) e propor¢des investigadas sdo descriminadas na Tabela 3.

Tabela 3 — Proporcdes molares e respectivas massas, de farmaco e coformador, utilizadas na investigagdo
da proporc¢do 6tima para obtencido do co-amorfo de DPS-OXA

Proporcao molar DPS OXA
(mg) (mg)

2:1 328,58 81,39

1,5:1,0 307,80 101,66

1:1 273,25 135,37

1,0:1,5 233,87 173,79

1:2 204,41 202,54

4.2.4 Caracterizacao do co-amorfo de DPS-OXA (1,0:1,5)

4.2.4.1 Caracterizagdo por Difracdo de Raios X pelo Método do Po (DRXP)

As amostras dos compostos de partida DPS.rec e OXA.rec, do co-amorfo DPS-
OXA (1,0:1,5) e das amostras em diferentes propor¢des de DPS e OXA obtidas na
investigacdo da proporc¢do ideal para formacao do novo material, foram analisadas por
Difratometria de Raios X pelo Método do P6 (DRXP). Para tanto, foi utilizado um
difratdbmetro de Raios X, marca Rigaku, modelo MiniFlex II, Figura 17, operando com
radiagdo Cu Ka (A = 1,5418 A), tensao de 40 kVe, corrente de 30 mA e monocromador
de grafite pirolitico, operando a temperatura ambiente. Os padrdes de difracdo foram

obtidos de 2° a 45° (28), utilizando passo de 0,02° e tempo de contagem de 2,0 seg/passo.
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Figura 17 — Difratdmetro de Raios X, marca Rigaku e modelo MiniFlex II

A estabilidade fisica do co-amorfo de DPS-OXA (1,0:1,5), em funcdo do tempo,
a temperatura ambiente (25+1 °C) e 65% de umidade; foi monitorada por DRXP. As
andlises foram realizadas em difratometro de Raios X, marca PANalytical modelo
EMPYREAN (Figura 18), utilizando radiagio Cu Ko (A = 1,5406 A) com geometria do
tipo Bragg-Bretano. Os dados foram coletados na faixa de 5° a 45° (20), com passo de
0,02° e tempo de contagem de 0,5 seg./passo. Para tanto, o acompanhamento da
estabilidade na fase amorfa para o material se deu por um periodo de pelo menos 150
dias. Nos primeiro 90 dias, a amostra foi submetida a andlise em intervalos de 7 dias, apds
1SS0, essa mesma amostra passou a ser analisada em periodo de 15 dias prosseguindo

assim até se alcancar pelo menos os 150 dias.

Figura 18 — Difratometro de Raios X, marca PANalytical e modelo EMPYREAM

i'

4.2.4.2 Espectroscopia no Infravermelho com Transformada de Fourier (FTIR)
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Os espectros de infravermelho médio das amostras DPS.rec, OXA.rec e Co-
amorfo DPS-OXA (1,0:1,5) foram obtidos em um Espectrometro FTIR, marca Bruker e
modelo Vertex 70V (Figura 19). Foram realizadas 32 varreduras como média, em
resolugio espectral de 2 cm™! na regido de nimero de onda compreendido de 400 a 4000
cm!. As andlises foram realizadas em trés repetices, utilizando a técnica de pastilhas de
brometo de potdssio (KBr), preparando pastilhas com composi¢@o percentual de 98% de
KBr e 2% de amostra, prensadas sob uma carga de 8 toneladas por um tempo médio de

30s.

Figura 19 — Espectrometro FTIR, marca Bruker e modelo Vertex 70V

4.2.4.3 Espectroscopia Raman

Os espectros de espalhamento Raman dos compostos de partida recristalizados
(DPS.rec e OXA.rec) e Co-amorfo DPS-OXA (1,0:1,5), foram obtidos utilizando
Espectrometro Triplo, marca HORIBA Jobin-Yvon e modelo T64000 (Figura 20),
equipado com detector CCD (Dispositivo Sensivel a Carga) e resfriado a ar. A fonte de
excitacdo utilizada foi um laser verde operando na linha de 532 nm, com resolucdo
espectral de 2 cm™!. Os espectros foram obtidos & temperatura ambiente (25+1 °C) na
regido compreendida entre 70 a 3600 cm™'. Para visualiza¢io da amostra foi utilizado

microscopio de marca Olympus, modelo BX41, com camera de video acoplada.
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Figura 20 — Espectrometro T64000, marca HORIBA Jobin-Yvon e equipado com microscopio Olympus
BX4

4.2.4.4 Termogravimetria, Termogravimetria Derivativa e Andlise Térmica Diferencial

Simultaneas (TG/DTG-DTA)

As curvas de TG/DTG-DTA dos compostos formadores recristalizados (DPS.rec
e OXA.rec), e Co-amorfo DPS-OXA (1,0:1,5), foram realizadas em simultineo, com
ciclo tnico de aquecimento em um analisador térmico, a marca Shimadzu Instruments e
modelo DTA-60 (Figura 21), dotado de balanca do tipo TOP PLAN com guia diferencial
paralela. As andlises foram realizadas em atmosfera de nitrogénio com vazdo de 50
mL/min, razdo de aquecimento de 5 °C/min e intervalo de temperatura de 25 a 600 °C.
Foi utilizada massa de aproximadamente 4,0 mg acomodada em cadinho de a-alumina,

sendo utilizado como referéncia um cadinho vazio de a-alumina.

Figura 21 — Analisador Termogravimétrico, marca Shimadzu Instruments e modelo DTG-60
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4.2.4.5 Calorimetria Exploratoria Diferencial (DSC)

As curvas de DSC das amostras foram obtidas utilizando uma massa de
aproximadamente 2,0 mg do material, pesados em cadinho de aluminio e analisada em
equipamento termoanalitico da marca Shimadzu Instruments modelo DSC-60 (Figura 22)
com intervalo de temperatura de 25 a 200 °C, atmosfera de nitrogénio com vazio de 50
mL/min e razdo de aquecimento de 5 °C/min. Para a andlise, utilizou-se cadinho fechado
com tampa furada. Como referéncia, foi utilizado um cadinho de aluminio fechado e

vazio.

Figura 22 — Calorimetro, marca Shimadzu Instruments ¢ modelo DSC-60, com detalhe do forno

v 23
[ R

4.2.4.6 Estudo de solubilidade

Para o estudo da solubilidade foi utilizado metodologia adaptada de Patil et al.
2013 [114], em que a solubilidade da DPS em sua forma cristalina e da DPS presente no
Co-amorfo DPS-OXA (1,0:1,5) foram determinadas em tampao fosfato pH 6,8 a 37+1
°C. Para tanto, foi utilizada massa equivalente a 10 mg do fairmaco que foram adicionadas
a 10 mL de tampao em tubos de ensaios. Os tubos de ensaio foram deixados sob agita¢io
a 100 rpm, por 24 horas. Em seguida, a solug¢ao foi filtrada, utilizando filtro de membrana
Millex, modelo LCR, de 0,45 pm e analisadas a 291 nm, em um espectrofotdmetro UV-

Vis, marca Thermo Scientific e modelo 220 UV Evolution (Figura 23).
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Figura 23 — Espectrofotometro UV-Vis, marca Thermo Scientific e modelo 220 UV Evolution

Para determinacdo da concentracdo de DPS dissolvida em solucdo, uma curva
analitica foi preparada, no intervalo de concentragdes de 2,50 x 10°a 1,00 x 10* mg/mL,
assim como descrito pela Tabela 4. As concentragdes para cada ponto foram obtidas por
dilui¢do a partir de uma solucdo padrao de DPS de 25 mL com concentracio de 1,25 x

102 mg/mL preparada utilizando etanol como solvente.

Tabela 4 — Pontos e concentragdes utilizadas para a preparagio da curva analitica de DPS em etanol
Concentracao de DPS
(mg/mL)
1 2,50x 107
3,75 x 107
5,00 x 107
6,25 x 107
7,50 x 107
8,75 x 107
1,00 x 10

Pontos

NN AW
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5. RESULTADOS E DISCUSSAO

5.1 Analise conformacional da DPS e do OXA

Neste estudo as propriedades conformacionais da DPS e do OXA foram
analisadas e modeladas a partir de suas estruturas quimicas. Esta analise se mostra
vantajosa por possibilitar a indicacdo dos grupos funcionais da DPS e do OXA passiveis
de interagirem para formar a nova dispersao sélida.

Assim, na Figura 24 € apresentada a estrutura da DPS na qual se observa o mapa
de potencial eletrostatico, (EPM), em superficie solida (Figura 24(a) e (b)) e em mesma

posicdo, o mapa de superficie em corte (Figura 24(c) e (d)).

Figura 24 — Mapa da diferenca de potencial eletrostético para a molécula de Dapsona calculado com o
método B3LYP/6-31G(d). Em (a) e (b) é apresentado os mapas de potencial eletrostatico com superficie
s6lida da molécula observada em angulos diferentes, em mesma posi¢do, (c) e (d) apresenta mapas de
potencial eletrostdtico com superficie em corte com dtomos em evidéncia

71782 [ D T D 722 |
DFT/B3LYP 6-31G(d)

(b)

A regido que aparece em vermelho no EPM gerado para a DPS diz respeito ao
carater nucleofilico (potencial eletrostatico negativo). Ja as regides em azul sdo tidas
como regides onde o potencial eletrostitico € positivo, sendo assim, as porcdes
eletrofilicas da molécula. A partir dessas informacdes verifica-se que na estrutura do IFA
a regido de mais alta densidade eletronica diz respeito aos dois oxigénios do grupamento
sulfonil, indicando que estes dois dtomos sdo fortes receptores de hidrogénio, e assim,
susceptiveis a ocorréncia de interacdo por ligacdo de hidrogénio com um coformador,

neste caso o0 OXA, possibilitando a formagdo de um novo material. A DPS também
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apresenta em seu mapa EPM regidoes com baixa densidade eletrOnica, referentes aos dois
grupamentos amina, nesta regido € possivel interacdo com outras regides de alta
densidade eletronica do OXA na formacdo de um novo material.

O EPM da molécula de OXA também foi obtido, e é apresentado na Figura 25,

em superficie s6lida e, em mesma posi¢do, mapa em corte com dtomos em evidéncia.

Figura 25 — Mapa da diferenca de potencial eletrostitico para a molécula do Acido Oxilico calculado
com o método B3LYP/6-31G(d). Em (a) € apresentado o mapa de potencial eletrostitico com superficie
s6lida da molécula, em mesma posi¢do, (b) apresenta o mapa de potencial eletrostatico com superficie em
corte com dtomos em evidéncia

71652 [ | T 7 1652 |
DFT/B3LYP 6-31G(d)

Pelo EPM nota-se que o OXA apresenta duas regides de baixa densidade
eletronica (por¢do azul) correspondente as hidroxilas (—OH), presente no grupo
carboxilico. Esta regido apresenta possibilidade de interacdo por ligacdo de hidrogénio
com a regido de alta densidade eletronica da DPS. Como para a DPS o EPM indicou como
regido de alta densidade eletronica os dois atomos de oxigénios do grupo sulfonil, é
possivel deduzir que as interacdes entre DPS e OXA possa ocorrer por meio dos
grupamentos sulfonil da DPS e carboxilico do OXA, contribuindo assim, para a formacgao

de uma nova dispersao sélida de DPS e OXA.

5.2 Caracterizacao dos compostos de partida (DPS e OXA)

5.2.1 Difragao de Raios X pelo Método do P6 (DRXP) e refinamento pelo Método de
Rietveld

Diversos materiais podem assumir mais de um arranjo estrutural em sua forma
sOlida, ocasionando o fendomeno conhecido como polimorfismo. As mudangas na

estrutura acarretam em variagcdes nas propriedades fisico-quimicas entre cada polimorfo
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[6]. A DPS e o OXA sdo compostos que podem ser encontrados em mais de uma fase, e
desta forma, no intuito de averiguar o possivel favorecimento do solvente quanto a
obtencdo de fases diferentes para esses compostos ambos foram, isoladamente,
solubilizados em metanol e recristalizados, adotando as mesmas condi¢des da
metodologia proposta para a obtencdo da dispersdo s6lida de DPS e OXA.

A Figura 26 apresenta o padrio de DRXP para a DPS nao recristalizada
(DPS.nrec) e DPS recristalizada (DPS.rec), em conjunto se encontram apresentados

também o refinamento Rietveld realizado para cada amostra.

Figura 26 — Perfis de difracdo apresentados pela a DPS antes do processo de recristalizagdo, DPS.nrec (a)
e ap6s recristalizacdo, DPS.rec (c) refinados pelo método de refinamento Rietveld (b) e (d)
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Os perfis de difracio para as amostras DPS.rec e DPS.nrec apresentam
similaridade estrutural sendo observados os mesmos picos cristalograficos em ambas as
amostras, indicando que o processo de cristalizacdo por ELS nio proporcionou a

formacdo de outra forma polimorfa da DPS, estando a DPS em mesma fase daquela
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encontrada antes de sua solubilizacdo em MeOH. Este resultado descarta também, a
formacdo de solvato para a DPS com o solvente utilizado.

No intuito de confirmar a fase polimérfica apresentada pela DPS antes e apds o
processo de recristalizagdo pelo método de evaporagdo lenta do solvente (ELS), foi
realizado o refinamento Rietveld nos dados obtidos para a amostra DPS.rec e DPS.nrec,
apresentando na Figura 26 (a) e (d).

A anélise indicou que a DPS se encontra em sua Forma III, apresentando estrutura
cristalina referente ao sistema ortorrdmbico, com quatro moléculas por célula unitdria,
com grupo espacial P212,2;, tendo como pardmetros de rede: a = 8,057(2) A b=
25,554(6) Aecs= 5,756(2) A [45]. Este resultado é comprovado pelo bom ajuste obtido
no refinamento Rietveld para a DPS.nrec, que apresentou valores médios de Rwp— 7,77%
e S — 1,85%. Ja para a DPS.rec os valores obtidos foram Rwp — 8,39% com S — 1,95%.
Este resutado confirma que o processo de recristalizacdo ndo induziu a formacio de um
poliformo da DPS.

O OXA, proposto como coformador na obtengdo de uma nova dispersao sélida
com o farmaco DPS, foi caracterizado por DRXP, antes (OXA.nrec) e apds o processo de
recristalizacdo (OXA.rec) em MeOH por ELS. Os resultados obtidos pela andlise de
difragdo sdo apresentados na Figura 27(a) e (c). Esses dados foram submetidos ao métod

de refinamento Rietveld Figura 27 (b) e (d), confirmando a fase do composto.

Figura 27 — Perfis de difracéo apresentados pelo o OXA antes do processo de recristalizacdo, OXA.nrec
(a) e apds recristalizagdo, OXA.rec (c) refinados pelo método de refinamento Rietveld (b) e (d)

OXA.nrec pr =9,14% OXA.nree o /
Lxp
—6.77%
Rp = 6.77% .
§=259 Lo Leye
(a) (b)

Intensidade (u.a.)

26 (graus) 26 (graus)
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OXA.rec pr =9,82% OXA.rec o/

(c)

Intensidade (u.a.)

PR 10 15 20 25 30 35 40 45
26 (graus) 20 (graus)

A partir da andlise dos picos cristalograficos presentes nos difratogramas foi
possivel constatar a semelhanca entre os padrdes de difracdo, indicando que ambos o0s
difratogramas correspondem ao mesmo material, estando estes em mesma fase. Contudo,
ambos difratogramas foram submetidos ao refinamento Rietveld, podendo ser indicado e
confirmado a fase para esse composto.

Por meio do refinamento, identificou-se que o OXA.nrec apresentava-se em sua
forma hidratada possuindo estrutura cristalina, correspondente ao sistema monoclinico,
pertencente ao grupo espacial P21/n, com parametros de rede a = 6,090(1) A, b=3,496(1)
A, ¢ = 11,835(1) A [59]. Os valores estatisticos alcan¢ados pelo refinamento para o
OXA.nrec de Rwp=9,14% e S =2,59, Figura 27 (b), demostra que o refinamento foi bem
ajustado, uma vez que valores aceitdveis para estes parametros sdo Ry entre 10 e 20% e
de S proximo de 1,0, conforme os padrdes de otimizacdo do método [88]. De forma
semelhante, os dados de difracdo encontrado para o OXA.rec foi refinado obtendo-se
ajuste com valores de Ryp = 9,82% e S = 2,80, assim como observado na Figura 27 (d).
E assim, foi comprovado que o processo de recristalizacdo ndo ocasionou a mudanca na

estrutura cristalina do OXA.

5.3 Obtencao do co-amorfo de DPS-OXA (1,0:1,5) por evaporacao lenta do

solvente

O método de evaporagao lenta do solvente € bastante relatado em literatura para

sintese de novas formulacdes farmacé€uticas, como na obten¢do de co-amorfos. Esta
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técnica também foi empregada para obtencdo do co-amorfo de DPS-OXA (1,0:1,5). A
Figura 28, mostra o aspecto macroscopico dos compostos de partida (DPS e OXA) e da
composi¢cdo DPS-OXA em diferentes propor¢des molares obtidas apds o processo de

recristalizacdo por evaporagdo lenta do solvente.

Figura 28 — Aspecto macroscépico dos compostos de partida (DPS e OXA) e da composi¢ao DPS-OXA
em diferentes propor¢des molares, a saber: DPS.rec (a), DPS-OXA 2:1 (b), DPS-OXA 3:2 (c), DPS-OXA
1:1 (d), DPS-OXA 2:3 (e), DPS-OXA 1:2 (f) e OXA.rec (g) obtidos apds a completa evaporacio do
solvente

A Figura 28(a) apresenta a DPS.rec apds a completa evaporacdo do solvente, em
que se observou a formacao de placas transparentes de aspecto cristalino. Na Figura 28(g)
pode-se observar o OXA.rec, na qual se observa como resultado da cristalizacdo, a
formagdo de um material com aparéncia de flocos, de coloracdo branca e aspecto opaco.
Para as razdes molares DPS-OXA (2:1), Figura 28(b), e DPS-OXA (3:2), Figura 28(c),
foi obtido material cristalino em formato de placas, fase que pode ser relacionada a forma
recristalizada da DPS, uma vez que ela se encontrava em maior proporcao. Foi possivel
observar também a presenca de pequenos granulos brancos e semitransparentes, como
também a formac¢@o de um material transparente, ndo viscoso disperso por tudo fundo do
béquer ao qual a solugdo foi deixada evaporar. Nas propor¢oes de DPS-OXA (1:1) Figura
28(d) e DPS-OXA (1:2) Figura 28(f) observou-se como recristalizado a formagao de um
material em sua maioria transparente, no entanto com a presenc¢a de pontos brancos.

Para a razdo molar DPS-OXA (1,0:1,5) (Figura 28(e)) observa-se a formagado de

um material totalmente transparente, chegando a ser confundido com o préprio fundo do
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béquer no qual a solugdo foi deixada evaporar. O material, apesar de transparente, nao
apresentou viscosidade, gerando um p6 branco apds ser coletado e moido na forma pé. A
partir destas observagdes, teve-se o indicio da interacao entre DPS e OXA na propor¢io
molar 1,0:1,5, uma vez que o aspecto de recristalizagdo foi completamente diferente dos
compostos de partida, além do material se apresentar uniforme, sugerindo uma completa
interacdo entre os compostos precursores DPS e OXA nesta propor¢ao molar.

As amostras foram submetidas a caracterizacdo por DRXP, estando o resultado
desta apresentado pela Figura 29, no qual os padrdes de difragdo dos materiais obtidos a
partir das diferentes propor¢des molares de DPS e OXA, sdo comparados aos perfis de
difracdo dos compostos precursores recristalizados individualmente. Com base nos
padrées de difracdo relativos a cada proporcdo molar de DPS-OXA investigada,
verificou-se a ocorréncia de organizacao cristalina pela presenca de DPS em excesso para
as razoes 2:1; 1,5:1,0 e 1:1, e de OXA em excesso na razao de 1:2. Enquanto que, para a

razdo molar de 1,0:1,5, observou a formacdo de um material completamente amorfo.

Figura 29 — Difratogramas referentes aos compostos de partida recristalizados (DPS.rec e OXA.rec) e
DPS-OXA em diferentes propor¢des molares

—/\A,\_J\AAM/\A_A_JL"AM DPS-reC
DPS-OXA (1,5:1,0)
_—//Jv/‘-"“‘""“\\ DPS-OXA (1:1)
/A?PS-OXA (1,0:1,5)
OXA.rec

1 T 1 T 1 JI\\ 1 AI 1 1 1 1 I | L

5 10 15 20 25 30 35 40 45
20 (graus)

Intensidade (u.a.)

Para as propor¢des de DPS-OXA (1:1) e (1:2) observa-se difratogramas com
caracteristica de materiais amorfos, indicando a ocorréncia de interagdo entre DPS e

OXA, no entanto, sao encontrados picos por volta de 15,8°, 18,0° 24,4° ¢ 26,7° (20). O
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padrdo de difracao indica a formagdo de uma nova fase, mediante a interacdo entre os
componentes DPS e OXA, os picos presentes no difratograma indica que uma das fases
se encontra em acesso, ndo havendo a conversao total das massas de DPS e OXA para a
fase amorfo.

A amostra DPS-OXA (1,0:1,5) apresentou perfil de difragdo tipico de materiais
amorfos, com a auséncia de picos cristalinos quando analisados por difratometria de
Raios X, apresentando banda tinica com centro maximo localizado por volta de 20° (20).
Esse resultado confirma a obtencdo de uma nova dispersdao solida co-amorfa de DPS
utilizando o OXA como coformador. Além disso, a propor¢do molar entre os
componentes de (1,0:1,5), foi tida como Gtima, por proporcionar a obtencdo de um
material homogéneo em uma tnica fase.

Analisando o co-amofo de DPS-OXA (1,0:1,5) obtido, a Figura 30 apresenta os
padrdes de Difracdo de Raios X para DPS.rec, sistema amorfo DPS-OXA (1,0:1,5) e
OXA.rec. A partir do difratograma de DRXP obtido para a amostra DPS.rec podem ser
indicados (no intervalo de difracdo e nos parametros ao qual a amostra foi submetida a
andlise), como principais picos para esse composto aqueles que aparecem em 11,8°, 13,0°,
13,9°, 15,9° 17,8°, 18,2°, 19,6°, 20,5°, 20,8°, 22,6°, 23,1°, 25,9°, 34,3° (20), entre outros,
caracteristicos da Forma III da DPS, assim como confirmado pelo refinamento Rietveld
[45].

Para 0 OXA.rec o difratograma experimental confirma a fase dihidratada do acido
oxélico, podendo ser indicados, como principais picos aqueles presentes em 15,1°, 15,6°,
19,0°, 26,1°, 29,3°, 30,7°, 31,4°, 34,8°, 35,3°, 37,2°, 37,8°, 38,3°, 39,9° e 40,2° (20) [59].
No entanto, para a composicio DPS-OXA (1,0:1,5), obtida por ELS, observa-se
difratograma com auséncia de picos definidos resultado da interagdo dos compostos DPS

e OXA.

Figura 30 — Comparativo dos difratogramas obtidos para a DPS.rec, o coamorfo DPS-OXA (1,0:1,5) e
OXA.rec
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DPS.rec

Co-amorfo DPS-OXA (1,0:1,5)

Intensidade (u.a.)

OXA.rec

5 10 15 20 25 30 35 40 45
20 (graus)

5.3.1 Estabilidade do co-amorfo DPS-OXA (1,0:1,5) em funcdo do tempo

No estudo de sistemas amorfos uma consideracdo importante e de relevancia, diz
respeito a sua estabilidade em relacdo ao tempo. Tal estabilidade reflete na proporcao
“ideal” entre IFA e coformador, em que ambos os componentes formadores da
formulagdo amorfa ndo cristalizem no armazenamento a longo prazo. A presenca em
excesso de uns dos componentes pode tornar o co-amorfo mais instavel, ocasionando em
redugdo no tempo de estabilidade na fase amorfa [115].

Ap6s confirmada a obtengdo da fase amorfa para DPS-OXA (1,0:1,5) por DRXP,
a amostra foi investigada quanto a sua estabilidade sendo realizadas andlises periddicas
por difracao de Raios X, em intervalos periodicos de dias. Como resultado, a Figura 31,
apresenta os difratogramas obtidos no intervalo de 0 a 150 dias, no qual pode-se observar

que a amostra permaneceu estavel, com padrao amorfo ao longo de, pelo menos, 150 dias.
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Figura 31 — Monitoramento da estabilidade ao longo do tempo para o co-amorfo DPS-OXA (1,0:1,5)
durante 150 dias
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A estabilidade apresentada pelo co-amorfo de DPS-OXA (1,0:1,5) se mostra
superior aquela relatada para o co-amorfo de sulfatiazol:4cido tartarico (1:1), fairmaco
antibacteriano do grupo das sulfonamidas, que se apresentou estdvel por 28 dias [116],
também € superior a estabilidade relatada para o co-amorfo de paracetamol:acido citrico
(1:1) que se manteve amorfo ao longo de um més [117]. A estabilidade apresentada pelo
co-amofo DPS-OXA (1,0:1,5) reforca a vantagem da amorfizacdo de fairmacos utilizando
coformadores, pois estes proporcionam maior tempo de estabilidade ao IFA. Sabe-se que
a amorfiza¢do de medicamentos é eficiente para a melhoria na solubilidade de compostos
pouco soluiveis, no entanto estes sdo termodinamicamente instaveis sendo susceptiveis a
cristalizacdo com maior rapidez [6]. Além disso, a maior estabilidade viabiliza a

fabricacdo e comercializagdo deste co-amorfo de DPS pela industria farmacéutica.

5.3.2  Caracterizacdo Espectroscopica

5.3.2.1 Espectroscopia no Infravermelho com Transformada de Fourier (FTIR)
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Para a investigacdo da interacdo entre o farmaco DPS e o OXA na obtencao do
co-amorfo DPS-OXA (1,0:1,5), foi também empregada andlise espectroscépica por FTIR
nos compostos formadores recristalizados (DPS.rec e OXA.rec) e do Co-amorfo DPS-
OXA (1,0:1,5). A Figura 32 apresenta os espectros de FTIR médios (n = 3) para estes
compostos.

Os espectros médios de FTIR obtidos para DPS.rec e OXA.rec se mostraram
similares aos relatados na literatura para estes compostos. Os principais modos de
vibracdo apresentados pela DPS.rec foram atribuidos conforme os estudos de Florey

(1979) [48], Ildiz e Akyuz (2012) [118] e Chaves et al. (2015) [119].

Figura 32 — Espectros na regido do infravermelho obtidos experimentalmente para a DPS.rec, co-amorfo
(DPS:0XA 1,0:1,5) e OXA.rec
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Analisando o espectro obtido para a DPS.rec destacam-se bandas de absor¢do
intensa em 1139 e 1278 cm’!, referentes as deformacdes axiais simétricas e assimétricas
do grupamento sulfonil, vs 2s(SO2) [118, 119]. Vibracdes de deformacio axial, v(C-S), que
ocorrem em 693 cm’!, sdo atribuidas 2 ligacdo estabelecida C-S [118]. A absorcio com
niimero de onda em 1637 cm’!, estd relacionada ao estiramento axial do grupamento
amina, 0(NHz) [48]. Também notam-se a presenca de bandas de absor¢do entre 3300 a
3500 cm! referentes as deformacdes simétricas e assimétricas da ligacdo N-H, vsas(NH2)

[119]. Além dessas vibracgdes, observadas devido a presenca dos grupamentos sulfonil e
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amina que compdem a molécula de DPS, foram encontradas vibracdes de deformacdo
3(CCC) e 8(HNC) ocorrendo em ndmeros e onda de 1004 e 1070 cm™ [118],
respectivamente. Além de absorcdes de estiramento v(C=C) de aromadticos em 1440,
1500 e 1590 cm™! [48].

As atribui¢des dos principais modos de vibragdo para o OXA.rec, foram baseados
nos trabalhos de Mohacek-Grosev et al. (2009) [120], Vojta et al. (2016) [121] e Khan
(2019) [122]. O OXA, ¢ estabilizado estruturalmente pela ligacao covalente entre grupos
carboxilicos (<COOH). No espectro de FTIR, foram entdo observadas vibragdes de
estiramento v(O-H), ocorrendo em nimeros de onda de 1690, 3432 e¢ 3490 cm™ [120,
122]. As vibragdes de deformagdo 6(O=C) e estiramento v(C—OH), estao atribuidas,
respectivamente, aos numeros de onda de 723 cm! e 1254 cm™. Além destes, os
estiramentos simétricos e assimétricos, Vsas(C-O) produzem bandas de ocorréncia em
1350 cm™ e 1614 cm™ [120-122].

O espectro no infravermelho obtido para o co-amorfo DPS-OXA (1,0:1,5)
apresenta diferengas, quando comparado aos espectros obtidos para seus componentes
iniciais, como apresentado na Tabela 5. Nele sdo observados deslocamento de bandas,
sendo indicativos da interacao entre a DPS com o OXA a medida que se tem a formacado
do co-amorfo. No espectro da DPS.rec a banda referente a vibragdo do grupo sulfonil,
vs(SO2) em 1278 cm’!, se encontra deslocada para maiores nimeros de onda no espectro
do co-amorfo, passando a vibrar em 1300 cm™. As bandas referentes as vibracdes
simétricas e assimétricas do grupamento amina, vs.s(NHa), que ocorrem em 3345 cme
3345 cm’!, também se encontram deslocadas e mais alargadas no espectro do co-amorfo,

sendo registradas em 3374 cm™ e 3484 cm™l.

Tabela 5 — Modificacdes nas frequéncias vibracionais FTIR (cm™!) observadas para o Co-amorfo de DPS-
OXA (1,0:1,5) em comparacdo a DPS.rec e OXArec

Nimero de onda/cm™

Atribuicdes DPS.rec OXA.rec Co-amorfo Referéncia
p(COOH) - 600 576 _
v(C—OH) i 1266 1226 [120-122]

vs(SO2) 1278 - 1300
vs(NH2) 3345 - 3374 [118, 119]
vas(NH2) 3455 - 3484

Em relacdo ao OXA, podem ser citados os deslocamentos para menores nimeros

de onda da tor¢io p(COOH) em 600 cm™!, passando a ser registrado em 576 cm™ no
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espectro do co-amorfo, como também as vibragdes de estiramento v(C—OH), em 1266
cm’!, que passaram a vibrar em 1226 cm™ no espectro do co-amorfo. Além dessas
modificacdes, € importante destacar o perfil de bandas alargadas no espectro do co-
amorfo DPS-OXA (1,0:1,5) apresentando intensidades reduzidas, sendo um
comportamento caracteristico de materiais amorfos [18].

As modificacdes relacionadas as vibragdes dos grupos sulfonil e carboxilico,
grupos esses, mais reativos e susceptiveis a interacao por ligacao de hidrogénio, assim
como apontado pelo mapa de superficie EPM. Deslocamentos nas vibracdes referentes
ao grupo sulfonil, SO, foram relatados como indicativo da obtencdo dos cocristais de
glibenclamida [83] e gliclazida [123], que utilizaram trometamina como coformador.
Esse mesmo comportamento foi relatado para a obteng¢io do co-amorfo de clorpropamida
[124]. Desta forma diante das alteracdes observadas no espectro FTIR para o co-amofor
DPS-OXA (1,0:1,5), € possivel indicar a obten¢ao de um co-amorfo de DPS, onde estio
envolvidas ligacdes de hidrogénio, na interacdo entre este IFA e o coformador OXA.
Estes tipos de ligagdes também foram relatadas estando presente na obtencdo de um co-
amorfo de budesonida e arginina por meio da interagdo entre o grupo carbonil, presente
no IFA, e o grupo amida da arginina [96], como também relatado na obtencdo do co-

amorfo de repaglinida e sacarina (1:1) [110].

5.3.2.2 Espectroscopia Raman

Os espectros de espalhamento Raman obtidos a temperatura ambiente (25+1 °C)
para o co-amorfo DPS-OXA (1,0:1,5), compostos precursores recristalizados (DPS.rec e
OXA.rec) sao apresentados separados por regioes de nimeros de onda para uma melhor
interpretacdo das bandas. Assim, a Figura 33, apresenta a regido espectral de 90 a 200
cm’!. Esta regido representa os modos vibracionais, geralmente tidos como modos

externos ou modos de rede [124].
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Figura 33 — Espectros Raman obtidos para DPS.rec, Co-amorfo DPS-OXA (1,0:1,5) e OXA.rec na regido
compreendida entre 90 a 200 cm™!
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A banda de média intensidade em aproximadamente 104 cm™ no espectro de
DPS.rec e as bandas em 110, 144, 154 e 178 no espectro do OXA.rec estdo relacionados
aos seus modos de rede [125]. O espectro obtido para o co-amorfo nesta regido, apresenta
diferencas significativas quando comparado aos seus compostos precursores. Nele se
observa auséncia das bandas dos modos de rede, pois este material ndo possui estrutura
cristalina definida e periddica, se tratando de um amorfo como evidenciado por DRXP
[126].

A Figura 34 apresenta os espectros Raman do co-amorfo DPS-OXA (1,0:1,5),
DPS.rec e OXA.rec colhidos na regido de niimero de onda entre 200 a 1800 cm™'. As
principais atribuicdes dos modos vibracionais para DPS.rec indicadas neste trabalho
foram caracterizadas utilizando os trabalhos de D’Cunha et al. (1983) [127], Diaz-
Fleming et al. (2010) [128], e Ildiz e Akyuz et al. (2012) [118], como principais

referéncias.
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Figura 34 - Espectros Raman obtidos para DPS.rec, Co-amorfo DPS-OXA (1,0:1,5) e OXA.rec na regido
compreendida entre 200 a 1800 cm™!
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O espectro Raman para a DPS.rec na regido de nimero de onda de 200 cm™ a
1800 cm™ apresenta diversas bandas caracteristicas desse composto. As bandas
registradas em 290 e 416 cm™! sdo atribuidas a rotacdo p(SO2) do grupamento sulfonil;
enquanto vibragdes relacionadas a deformacdo d(CCC) e estiramento v(CC) do anel
aromético ocorrem em 650 cm’!, 836 cm™ e 1106 cm™. Em torno de 547 cm™!, pode ser
observada uma banda, com baixa intensidade, relacionada a tor¢ao t(OSCC). A banda
apresentada em 1071 cm™ é atribuida 4 deformacdo S(HNC); ji as bandas em
aproximadamente 1140 cm™ e 1277 cm™ sdo atribuidas aos estiramentos simétrico,
vs(SO»), e assimétrico, vas(SO2), do grupo sulfonil [118, 128]. As vibragdes de flexdao do
plano C-H ocorrem em ntiimero de onda entre 1180 e 1500 cm’!, e desta forma, a banda
em 1500 cm™ ¢ atribuida 2 deformagio §(CCH), tendo-se ainda a presenca de um
estiramento v(CC) caracterizada em 1592 cm!; por fim a flexdo de deformacio para o
grupo amina, 8(NHz) é registrado em 1625 cm™ [127, 128].

Para o OXA rec as principais bandas encontradas foram caraterizadas tomando os
trabalhos de Ebisuzaki e Angel (1981) [129] e Srivastana (2016) [62] como referéncias.
Para esse composto a banda de baixa intensidade em 283 cm™! se refere a tor¢do da

molécula de dgua, ((HOH); as bandas em 478 cm’™!; 560 cm'; 618 cm™ e 839 cm! sdo
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atribuidas a deformacgado 6(COQ). Para a banda de alta intensidade encontrada em 854 cm”
! e a de menor intensidade em 1363 cm™!, estdio relacionadas ao estiramento v(CC). Para
as flexdes referentes ao grupo carboxilico, as bandas de baixa intensidade que ocorrem
em 1491 cm™ e 1625 cm! estdo de acordo com o estiramento simétrico vy(C-O), enquanto
que a banda de média intensidade em 1739 cm™ € atribuida ao estiramento simétrico
vs(C=0).

Na andlise do espectro Raman para o co-amorfo DPS-OXA (1,0:1,5) as principais
mudancas se encontram indicadas por setas, em que podem ser observadas a diminui¢do
de intensidade das bandas e desaparecimento de outras. No espectro do co-amorfo
verifica-se que as bandas referentes a deformacao 6(COO) e ao estiramento vs(C=0) do
grupo carboxilico presente na estrutura do OXA.rec ndo se encontram presentes. Ainda
pode-se observar, um deslocamento, para maiores niimeros de onda (1130 cm™! para 1151
cmle 1182 cm! para 1190 cm!) das bandas referentes aos estiramentos do grupo SO» da
DPS. Além dessas modificacdes, é observado o aparecimento de uma nova banda em
1246 cm’!, essa banda ndo encontra correspondente nos compostos de partida. A nova
vibragdo pode estar relacionada a vibragdo de estiramento vs(SO.), corroborando com o
observado na andlise de FTIR.

A Figura 35 apresenta os espectros Raman obtidos para andlise dos compostos
DPS.rec, co-amorfo DPS-OXA (1,0:1,5) e OXA.rec na regido de nimeros de onda
compreendida entre 2900 a 3600 cm™'.

No espectro Raman obtido para a DPS.rec na regido espectral de 2800 a 3600 cm”
! observaram-se bandas em 2997, 3037, 3059 e 3073 cm™ que se referem aos
estiramentos v(CH) do anel aromatico, estas atribui¢des estdo de acordo com o trabalho
realizado por D’Cunha et al. (1983) [127], em que os estiramentos C—H da estrutura
aromética, sdo esperadas no intervalo de niimeros de onda de 3000 cm™ a 3100 cm; as
bandas médias em 3330 e 3366 cm’, diz respeito ao estiramento simétrico vs(NH), a
banda em 3456 cm’' é atribuida ao estiramento assimétrico va(NH).

No espectro Raman para o OXA.rec nesta mesma regido, sao encontradas bandas
intensas localizadas em 3432 cm™ e 3472 cm’!, relacionadas aos estiramentos simétricos

vs(OH) e assimétrico v,s(OH), conforme relatadas em literatura [62, 129].
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Figura 35 — Espectros Raman obtidos para DPS.rec, Co-amorfo DPS-OXA (1,0:1,5) e OXA.rec na regido
compreendida entre 2800 a 3600 cm™!
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Ao analisar o espectro Raman do co-amorfo, observa-se reducdo drdstica nas
intensidades das bandas encontradas para a DPS.rec e OXA.rec. A presenca de bandas
mais alargadas ocorre como resultado da distribui¢do desordenada das vibracdes
intermoleculares ao longo da amostra que ndo possui arranjo cristalino ordenado, como
mostrado pela andlise de DRXP [126].

Na Tabela 6 encontram-se destacadas as principais alteragdes, observadas nas
atribui¢des referentes aos grupos funcionais observados para o co-amorfo e comparados

as atribuicdes dos compostas de partida.

Tabela 6 — Frequéncias vibracionais Raman (cm™) da DPS.rec, OXA. rec e Co-amorfo DPS-OXA
(1,0:1,5)

Nimero de onda (cm™)

Atribuigdes DPS.rec OXA.rec Co-amorfo Referéncia
0(COO0) - 476 - [62, 129]
vs(SO2) 1130 - 1151
vas(SO2) 1182 - 1190 [130]
- - 1246 -
vs(C=0) - 1738 - [62, 129]

vas(NH) 3368 - - [127]
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Desta forma, a partir da andlise dos espectros Raman obtidos para os compostos
de partida (DPS.rec e OXA.rec) comparando ao espectro apresentado pelo co-amorfo, foi
possivel verificar a formacdo do novo material, confirmando que sua formacio ocorre
através da interacdo, por ligacdo de hidrogénio, entre os grupos funcionais sulfonil,
presente no IFA e carboxilico presente na estrutura moléculas do coformador, o qual foi

evidenciado pelo estudo de FTIR sendo também indicado pelo estudo de EPM.
5.3.3 Caracterizacdo Térmica

5.3.3.1 Termogravimetria/Termogravimetria Derivada e Andlise Térmica Diferencial

Simultdneas (TG/DTD-DTA)

A caracterizagdo térmica dos materiais de partida DPS.rec e OXA.rec e do co-
amorfo DPS-OXA (1,0:1,5) foram realizadas utilizando a técnica de
Termogravimetria/Termogravimetria Derivada e Andlise Térmica Diferencial (TG/DTG-
DTA) Simultaneas. As curvas obtidas para cada um destes materiais se encontram
apresentadas nas Figura 36(a) a (c), sendo que os eventos térmicos observados nestas

curvas encontram-se sumarizados na Tabela 7.

Figura 36 — Curvas de TG-DTG/DTA obtidas para a DPS.rec (a); OXA.rec (b) e Co-amorfo DPS OXA
(1,0:1,5) (¢)
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Tabela 7 — Eventos térmicos observados nas curvas TG/DTG-DTA para os compostos de partida DPS.rec
e OXA.rec e Co-amorfo DPS-OXA (1,0:1,5)

FAIXA DE Am ¢
EVENTO RESIDUO

AMOSTRA TERMICO TEMPE(Zolé;&TURA mg % %

Transicao de fase 81,8 -87,6 - - -

DPS.rec Fusao 177,4 — 183,7 - - -
Decomposicdo 285,2 —373,3 4,00 96,6 6,9
Desidratacdo 52,2 -76,0 0,65 16,0 83,9
OXA.rec Evaporacio 14791790 335 818 6,2
Co-amorfo  Transicdo vitrea 34,3 -98,5 - - 100
DPS-OXA Decomposicio 108,1 —275,0 0,77 19,5 76,7
(1,0:1,5) POSIE 275,0 — 550,0 234 59,1 17,5

A curva DTA para a DPS.rec Figura 36(a) apresenta trés eventos endotérmicos,
aproximadamente nas temperaturas (Tonse:) de 81 °C, 177 °C e 285 °C. O evento que ocorre
por volta de 81 °C se refere a transi¢do de fase solido-s6lido da DPS, onde a mesma
transita de sua forma mais estdvel, Forma III, para a Forma Il [36]. Em Topser = 177 °C é
observado o inicio da fusdo do composto, evento que ocorre sem perda de massa, uma
vez que a curva TG se mostra constante no intervalo de propagacio do evento térmico,
por fim, em 285 °C (Touser) inicia-se a decomposi¢ao do IFA com temperatura de pico em
364 °C. Este evento apresenta perda de massa correspondente a 96,65% da massa inicial,
de 4,141 mg, utilizados na anélise. A decomposi¢io ocorre em uma unica fase conforme
evidenciado na curva TGA.

Para as curvas TG/DTG-DTA do OXA.rec, Figura 36(b) pode-se observar dois
eventos térmicos. O primeiro evento, com pico endotérmico ocorrendo a temperatura de
52,2 °C (Tonser), estd associado a desidratagdo do composto, uma vez que 0 mesmo se
encontra dihidratado [131]. Para esse evento tem-se uma perda de massa corresponde a
0,65 mg, sendo 16,0% da massa inicial utilizada na andlise. O segundo evento, com pico
também endotérmico em 179 °C (Touser), relaciona-se a fusdo do material, temperatura
proxima ao relatado por Sangeetha e Mathamml [132]. Em concomitincia ao evento de
fusdo ocorre expressiva perda de massa quantificada em 3,35 mg, correspondente a 81,8 %
da massa inicial (4,095 mg). A decomposicdo se procede em Unico estigio como
evidenciado pela curva DTG.

Ao analisar as curvas TG/DTG do co-amorfo DPS-OXA (1,0:1,5), apresentadas
na Figura 36(c), verificam-se dois eventos relacionados a perda de massa. O primeiro, na

regido I, com Tonse: 108 °C apresentou perda de massa de 0,77 mg, correspondendo a
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19,5% da massa inicial (3,972 mg) utilizada. Na regido II, em 275 °C (Tonser) apresentou
perda mais expressiva, 2,34 mg, representando 59,1% da massa inicial. Além disso, o co-
amorfo apresentou boa estabilidade térmica com inicio de perda de massa a partir de 108
°C.

A caracteristica amorfa deste material, relatada por DRXP, FTIR e espectroscopia
Raman, também foi evidenciada a partir da ocorréncia do evento de transi¢do vitrea (Ty)
na curva DTA, evidenciado pelo deslocamento da linha de base, em torno de 77 °C. A T,
¢ caracterizada como uma transicao de fase de segunda ordem de um estado sélido-vitreo
para um estado semi-liquido viscoso. Tal evento € caracteristico de materiais plasticos e
amorfos [74, 77]. A T, em sistemas amorfos organicos, ¢ um parametro que representa a
mobilidade molecular, refletindo assim na estabilidade de material, e desta forma, quanto
maior a Ty espera-se maior estabilidade. Além disso, em sistemas co-amorfos, a presencga
de interacdes moleculares favorece a uma maior estabilidade, contribuido para T,s mais
altas. [85, 108] Com isso, a T, apresentada pelo co-amorfo DPS-OXA (1,0:1,5)
correlaciona-se com a boa estabilidade em fun¢do do tempo deste material acompanhada

por DRXP.

5.3.3.2 Calorimetria Exploratoria Diferencial (DSC)

As amostras também foram submetidas a caracteriza¢io térmica por calorimetria
exploratéria diferencial (DSC). A Figura 37 apresenta as curvas de DSC obtidas
experimentalmente para DPS.rec, OXA.rec e Co-amorfo DPS-OXA (1,0:1,5). Nas curvas
DSC, sdo indicadas as temperaturas (Tpico) de cada evento observado, estando as
temperaturas de inicio (Tonser) € término, (Tenaser), de cada evento descriminadas na Tabela
8.

A curva DSC para a DPS.rec apresentou dois eventos endotérmicos com
temperaturas referentes ao inicio do evento (Tonser) de 81 € 177 °C, respectivamente. Tais
temperaturas concordam com aquelas observadas na curva DTA deste material. O
primeiro evento € relativo, a transi¢ao s6lido-sélido da DPS da Forma III para Forma Il e

o segundo evento corresponde a fusdo deste composto [45].
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Figura 37 — A esquerda, curvas DSC da DPS.rec, Co-amorfo DPS-OXA (1,0:1,5) e OXA.rec com
destaque, a direita, para o evento de transicdo vitrea (7,) do co-amorfo
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Tabela 8 — Eventos registrados na curva DSC para os compostos DPS.rec e OXA.rec

o AH
Amostra Evento Temperatura (°C) (KJ/mol)
observado .
Onset Pico
Transi¢ao de
DPS.rec fase 80,9 823 2,43
Fusao 177,1 178,2 107,55
OXA.rec Desidratacdo 26,5 65,0 121,86

Na andlise da curva DSC para a amostra de OXA.rec, foi possivel observar, no
intervalo de temperatura analisado, evento endotérmico, com T yuse; = 26 °C, como registro
da desidratacdo desse composto [131]. Esse mesmo evento também foi observado nas
Curvas de TG-DTA, sendo um evento ja esperado, uma vez que o composto utilizado se
encontra hidratado.

Na curva DSC do co-amorfo DPS-OXA (1,0:1,5) observou-se a auséncia dos
eventos de transicdo de fase e desidratacdo presentes nas curvas TG-DTA e DSC da
DPS.rec e do OXA.rec. Além disso, para este material ndo ha evento relativo a sua fusdo
e héd a presenga do evento de transi¢do vitrea (T,) em torno de 73 °C. Esse comportamento
confirma que o novo material resultante da interacao entre DPS e OXA possui natureza
amorfa [133, 134]. A T, ndo s6 confirma a natureza amorfa do material obtido, assim
como demostrado pela andlise de DRXP, como também indica a homogeneidade da

formulagdo co-amorfa, consistindo em uma fase homogénea ao apresentar T, unica,

estando um solido dissolvido no outro.



77

Além disso, a mudan¢a do comportamento térmico dos matérias de partida com o
apresentado pelo material amorfo indica alteracdo quanto a mobilidade molecular do
sistema, com a presenca de ligagdes intermoleculares mais fracas que sao pertinentes ao
favorecimento de melhoria na interacdo das moléculas de DPS com a dgua tornando mais
soluvel neste solvente, como serd mostrado na proxima secdo. Uma alta Tg, como
encontrado para o co-amorfo DPS-OXA (1,0:1,5), indica baixa mobilidade molecular
entre 0os combinantes do novo material, contribuindo para uma estabilidade maior da
formulacgdo, fato confirmado pela andlise de estabilidade ao longo do tempo, que mostrou

que o material permaneceu amorfo por mais 150 dias [108, 135-137].

5.3.4 Teste de solubilidade

O teste de solubilidade permitiu avaliar e comparar a solubilidade do co-amorfo
de DPS-OXA (1,0:1,5) com aquelas apresentadas para a DPS em sua forma cristalina.
Para a quantificacao da DPS soluvel no meio foi preparada a curva analitica (n = 7) onde
cada ponto foi analisado em trés repeticoes (Tabela 9). Esta curva foi obtida pelo método
dos minimos quadrados e apresenta-se representada graficamente na

Figura 38. A curva obtida obedeceu a Lei de Lambert-Bee no intervalo de
concentracao utilizado, de 2,50 x 10°a1,00x 10* mg/mL de DPS, sendo obtida equacio
matemadtica que descreve a relacdo linear como, y = 0,00257 (£ 0,00594) + 11604,989 (+

99.917) x C, apresentando excelente coeficiente de determinacao (R?=0,9996).

Tabela 9 — Absorbancias (Amax = 291 nm), concentracdes e coeficientes de variacdo percentual (CV (%))
das amostras padrdo de DPS utilizadas para obtenc@o da curva analitica

Concentracao de DPS Absorbancia

b
Pontos (mg/mL) (291 nm)? CV (%)

1 2,50 x 1073 0,295 + 0,0069 2,36

2 3,75x 103 0,432 + 0,0088 2,05

3 5,00 x 107 0,577 £ 0,0082 1,39

4 6,25 x 107 0,739 + 0,0098 1,32

5 7,50 x 10° 0,876 + 0,014 1,58

6 8,75 x 10° 1,017 £0,010 0,98

7 1,00 x 10 1,160 + 0,012 1,03

Nota: a = Média + desvio padrdo (n=3); b = Coeficiente de variagdo percentual.
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Figura 38 — Curva analitica obtida para a determinacdo da DPS com A =291 nm

0,6 H

Absorbéncia (291 nm)

0,4 1

0,2 I L I T I L I T I
2,0x107 4,0x10° 6,0x107 8,0x10° 1,0x10™

Concentracdo de DPS (mg/mL)
Nota: Média de cada concentracio (n=3); Coeficiente de determinacio: R? = 0,9996; y = 0,00257 +

11604,989 x C.

Os resultados do estudo de solubilidade sao apresentados na Tabela 10. Os dados
encontrados por meio do teste de solubilidade apontaram que a DPS presente na nova
dispersdo sdlida, tipo co-amorfo de DPS-OXA (1,0:1,5) se mostrou 5,4 vezes mais

solivel que a DPS em sua forma cristalina.

Tabela 10 — Estudo de solubilidade da Dapsona (DPS) e Co-amorfo (DPS-OXA (1,0:1,5)
Amostra Solubilidade (mg/mL)? CV(%)®
DPS 1,90 x 103+ 6,55 x 107 3,47

Co-amorfo DPS- 3 4
OXA (1,0:1,5) 9,75x10°£1,72x 10 1,73

Nota: a = Média * desvio padrdo (n=3); b = Coeficiente de varia¢do percentual.

Devido a falta de ordem estrutural, os co-amorfos sd3o mais energéticos que as
formas cristalinas, e com isso, apresentam vantagens em relacdo as formas cristalinas
apresentando maior hidrossolubilidade e biodisponibilidade [74]. Assim como foi
observado para o co-amorfo obtido neste estudo, o trabalho de Lobmann et al. (2013)

[138] relatou a obtencdo de co-amorfos de indometacina utilizando fenantrolina e
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triptofano onde este farmaco mostrou-se 3,0 e 1,5 vezes, respectivamente, mais solivel
que o IFA em sua forma cristalina. Também foi observado o aumento de 4,7 vezes da
solubilidade do cetoconazol quando presente no seu co-amorfo obtido com o 4cido
oxalico [64].

A solubilidade da DPS presente no co-amorfo obtido neste trabalho foi superior
aquelas apresentadas por este firmaco presente em outras dispersdes sélidas. Assim, foi
relatado o aumento de 2,3 vezes na solubilidade para a DPS no cocristal de DPS e cafeina
obtido por spray drying [139], e o aumento em 1,8 vezes da sua solubilidade quando no

cocristal de DPS com cafeina obtido por evaporagdo lenta do solvente [49].
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6. CONCLUSAO

O desenvolvimento deste trabalho resultou na obtencdo de uma nova dispersao
sOlida para a dapsona, sendo esta um co-amorfo, obtido ao utilizar o 4dcido oxalico como
coformador pela técnica de evaporagdo lenta do solvente, na propor¢ao molar de 1,0:1,5.
A obtencao do material se deu de forma relativamente rdpida, no periodo de trés dias, e
ainda fazendo uso de baixa quantidade de solvente.

O co-amorfo foi caracterizado por DRXP, Espectroscopia no Infravermelho com
Transformada de Fourier (FTIR) e Espectroscopia Raman, além das técnicas térmicas
TG/DTG-DTA e DSC. A andlise de DRXP confirmou a natureza amorfa do material com
difratograma composto de um pico largo com centro proximo a 20° (20) caracteristicos
de materiais amorfos, sendo assim evidente a formacdo de uma nova fase distinta
daquelas apresentadas por seus precursores. Por se tratar de um material amorfo, o Co-
amorfo DPS-OXA (1,0:1,5) teve sua estabilidade investigada ao longo do tempo por
DRXP, apresentando estabilidade de pelo menos 150 dias na fase amorfa.

As anélises de FTIR e Raman indicaram que a formacdo do co-amorfo DPS-OXA
(1,0:1,5) se d4 por meio da interacao entre os grupamentos sulfonil presente na molécula
de dapsona com o grupo carboxilico constituinte do dcido oxalico. Essa conclusido é
consistente com a interpretacdo do mapa de potencial eletrostitico, que apontou tais
grupos como mais susceptiveis a interacao.

Mediante a técnica de TG/DTG-DTA, realizada para o co-amorfo, ndo foi
constatado evento de fusdo ou eventos similares aos apresentados pelos compostos de
partida. Por meio da DSC do co-amorfo foi determinada a temperatura de transi¢do vitrea,
Ty em torno de 73 °C. O incremento de solubilidade para o co-amorfo foi avaliado
mostrando que a dapsona presente no material obtido apresenta-se 5,4 vezes mais solivel
que o farmaco na forma cristalina. Diante dos resultados encontrados, € seguro afirmar a
obten¢do de um novo co-amorfo, que pode ser utilizado com mais eficiéncia no
tratamento da hanseniase, por apresentar maior solubilidade e com isso maior

biodisponibilidade que o firmaco em sua forma cristalina.
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7. SUGESTOES PARA TRABALHOS FUTUROS

Como perspectivas futuras pretende-se realizar os seguintes procedimentos com o
co-amorfo de DPS-OXA (1,0:1,5):
v" Obtengdo do perfil de dissolugédo “in vitro” para o co-amorfo de DPS-OXA (1,0:1,5),
comparando-o com o perfil de dissoluc@o “in vitro” da DPS cristalina;
v' Estudo da estabilidade de tempo de prateleira em diferentes condi¢des de temperatura
e umidade;
v" Investiga¢do da obtengdo do co-amorfo de DPS-OXA (1,0:1,5) por outras técnicas
de obtencio, tais como moinho de bolas e método da fusao;
v Realizar o estudo por meio da teoria do funcional da densidade (do inglés DFT) afim
de comparar com os dados experimentais obtidos pelas técnicas espectroscopicas

realizadas neste estudo.
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