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RESUMO

A Claritromicina (CLA) é um antibi6tico utilizado para o tratamento de doencas causadas
por bactérias, tal como a hanseniase. A CLA pertence a Classe Il do sistema de
classificacdo biofarmacéutico (SCB), pois apresenta baixa hidrossolubilidade e alta
permeabilidade membranar, contribuindo para a reducéo da sua biodisponibilidade e da
sua eficacia terapéutica. A obtencdo de dispersdes sélidas de farmacos (DSFs) € uma
alternativa viavel para melhorar propriedades fisico-quimicas, tal como a solubilidade
aquosa. Este estudo objetivou a obtencdo e a caracterizacdo de novas DSFs de CLA
utilizando o acido oxalico (OXA) como coformador, via evaporagdo lenta do solvente.
Inicialmente, foi realizada a modelagem molecular da CLA e do OXA para compreensao
das possiveis interacdes a nivel molecular entre 0s compostos, estes apresentaram valores
baixos de maciez (S), com potencial para interagir no estado neutro. As DSFs de CLA-
OXA foram obtidas via evaporacédo lenta do solvente (ELS). Para tanto, pesaram-se 0s
compostos de partida e suas massas foram solubilizadas em 20,00 mL metanol. As
solucBes resultantes foram deixadas em repouso a temperatura ambiente (25 + 1 °C) até
a evaporacdo completa do solvente. Para fins de comparacdo, caracterizaram-se 0S
compostos de partida antes e ap6s serem submetidos a ELS. Em seguida, 0s compostos
de partida (ndo recristalizados e recristalizados), os sais e 0s co-amorfos foram
caracterizados por difracdo de raios X pelo método do p6 (DRXP), espectroscopia no
infravermelho com transformada de Fourier (FT-IR), espectroscopia por reflectancia
difusa UV-vis (ERD), termogravimetria, termogravimetria derivativa e analise térmica
diferencial simultdneas (TG/DTG-DTA) e calorimetria exploratoria diferencial (DSC).
Os resultados obtidos por DRXP evidenciaram a formacgdo de dois novos materiais
cristalinos para a mistura bindria CLA-OXA nas razdes molares de 3:1 e 2:1 e de dois
novos materiais de natureza amorfa para a CLA-OXA (1:2) e (1:3). Os espectros de FT-
IR obtidos para estes novos materiais apresentaram alteracdes em relacdo aos espectros
apresentados para os compostos de partida, evidenciando a ocorréncia de interacdo
intermolecular entre os grupos hidroxila da CLA e os grupos carboxila do OXA. Na
analise por UV-VIS dos sais, observou-se a reducdo das bandas do OXA, os co-amorfos
ndo apresentaram reflectancia. Nas curvas endotérmicas obtidas por TG/DTG-DTA
simultaneas dos sais, foi possivel observar a auséncia do evento de sublimagéo do OXA
e 0 evento de fusdo do sal, as curvas dos co-amorfos apresentaram a antecipacdo do
evento de sublimagdo do material. As curvas térmicas obtidas pela analise DSC dos sais
apresentaram a fusdo do material em temperatura antecipada ao evento de fusdo da CLA,
0s co-amorfos registraram eventos de sublimagdo em temperaturas menores ao se
comparar com a sublimacdo do OXA. Desta maneira, os resultados adquiridos neste
estudo confirmaram a obtencédo de quatro dispersdes solidas ineditas de CLA-OXA, duas
do tipo sal e dois co-amorfos. Estes novos materiais mostraram-se promissores para o
aumento da hidrossolubilidade e da taxa de dissolugdo da CLA.

Palavras chave: Dispersoes sdlidas, Claritromicina, Acido Oxalico, Sais, Co-amorfos.
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ABSTRACT

Clarithromycin (CLA) is an antibiotic used to treat diseases caused by bacteria, such as
leprosy. CLA belongs to class Il of the biopharmaceutical classification system (SCB),
as it has low water solubility and high membrane permeability, contributing to the
reduction of its bioavailability and therapeutic efficacy. Obtaining solid drug dispersions
(DSFs) is a viable alternative to improve physicochemical properties, such as aqueous
solubility. This study aimed to obtain and characterize new CLA DSFs using oxalic acid
(OXA) as a coformer, via slow evaporation of the solvent. Initially, molecular modeling
of CLA and OXA was carried out to understand the interactions at the molecular level
between the compounds, these presented low values of softness (S), with the potential to
interact in the neutral state. CLA-OXA DSFs were obtained via slow solvent evaporation
(SLS). For that, the starting compounds were weighed and their masses were solubilized
in 20.00 mL methanol. The resulting solutions were allowed to stand at room temperature
(25 = 1 °C) until the complete evaporation of the solvent. For comparison purposes, the
starting compounds were characterized before and after being submitted to ELS. Then,
the starting compounds (non-recrystallized and recrystallized), salts and co-amorphous
were characterized by powder X-ray diffraction (XRPD), Fourier transform infrared
spectroscopy (FT-IR), spectroscopy by UV-vis diffuse reflectance (ERD), simultaneous
thermogravimetry, derivative thermogravimetry and differential thermal analysis
(TG/DTG-DTA) and differential scanning calorimetry (DSC). The results obtained by
XRPD showed the formation of two new crystalline materials for the CLA-OXA binary
mixture in molar ratios of 3:1 and 2:1 and of two new materials of amorphous nature for
CLA-OXA (1:2) and (1:3). The FT-IR spectra obtained for these new materials showed
changes in relation to the spectra presented for the starting compounds, evidencing the
occurrence of intermolecular interaction between the hydroxyl groups of CLA and the
carboxyl groups of OXA. In the UV-VIS analysis of the salts, a reduction of the OXA
bands was observed, the co-amorphs did not show reflectance. The endothermic curves
obtained by simultaneous TG/DTG-DTA of the salts, it was possible to observe the
absence of the OXA sublimation event and the salt melting event, the co-amorphs
presented the anticipation of the material sublimation event. The thermal curves obtained
by the DSC analysis of the salts showed the melting of the material at a temperature earlier
than the melting event of CLA, the co-amorphous registered sublimation events at lower
temperatures when compared to the sublimation of OXA. In this way, the results acquired
in this study confirmed the obtaining of four new solid dispersions of CLA-OXA, two of
the salt type and two co-amorphous. These new materials showed promise for increasing
the water solubility and CLA dissolution rate.

Keyword: Solid dispersions, Clarithromycin, Oxalic Acid, Salts, Co-amorphous.
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1 INTRODUCAO

Nas diversas areas da pesquisa cientifica, a ciéncia dos materiais esta presente em
uma grande parte delas. Assim, esta area da ciéncia pode estar envolvida na caracterizagdo
e na obtencdo de materiais com atividade bioldgica, tais como os farmacos. Estes sdo
substancias bioativas com finalidade medicinal, a eficacia terapéutica destes compostos
bioativos esta relacionada a diversos fatores, tais como a sua hidrossolubilidade e a sua
biodisponibilidade ™.

Estudos na area da ciéncia dos materiais tém buscado a interacao de farmacos com
outros compostos (coformadores) para a obtencéo de dispersdes sélidas para a melhoria
das propriedades fisico-quimicas dos insumos farmacéuticos ativos (IFAs). Os
coformadores devem possuir elevada hidrossolubilidade, preferencialmente devem ser
compostos atoxico e que ndo apresente efeitos secundarios adversos, devendo priorizar
0s compostos que beneficie 0 organismo humano, assim propiciando melhorias que
resultara em um tratamento mais eficiente quando o farmaco for ingerido 21,

Para possibilitar as melhorias nos IFAs, primeiramente, ha a necessidade de que
ocorra interacdo intermolecular entre farmaco e coformador, podendo resultar na
formacdo de uma dispersdo sélida. Estas consistem na dispersdo de um IFA em um
carregador ou matriz no estado sélido, estes materiais favorecem a melhoria das diversas
propriedades inerentes, como aumento na hidrossolubilidade, biodisponibilidade e a
reducdo da forma de dosagem 1. Além disso, estas dispersdes podem favorecer uma
maior estabilidade fisica do IFA, quando comparados com compostos individuais,
principalmente pela existéncia das interagdes intermoleculares, tais como ligagdes de
hidrogénio e/ou interacdes por ligacdes de van der Waals 1.

A eficacia de farmacos se encontra diretamente ligada a sua permeabilidade
membranar e a sua hidrossolubilidade, estes sdo fatores que determinam a sua
biodisponibilidade. Esta pode ser definida como a quantidade de principio ativo que
atinge a circulagdo sanguinea 1. Buscando aumentar a hidrossolubilidade dos IFAs,
estudam-se o desenvolvimento de dispersdes solidas de farmacos tais como hidratos,
solvatos, sais, co-amorfos e cocristais que aparecem com 0 proposito de auxilio na
producdo de medicamentos para tratamentos mais eficientes e com menos efeitos

colaterais.
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Muitos tratamentos medicamentosos apresentam efeitos colaterais, assim como
ocorre durante o tratamento da hanseniase. Esta enfermidade esta entre as doencas
cutaneas mais perigosas, caso ndo se trate durante seus estagios iniciais. A hanseniase é
uma doenca infectocontagiosa crbnica, no qual desenvolve-se atacando 0s nervos
periféricos e a pele [61. E causada pelo agente epistemoldgico Mycobacterium leprae,
comumente a sua transmissdo ocorre pelas vias aéreas superiores e contato fisico,
tornando a doenca com grave risco a sadde puablica [®l. Sua forma de tratamento é através
da poliquimioterapia (PQT), tratamento prescrito pelo ministério da satde no Brasil e
também recomendado pela organizagdo mundial da saide (OMS) ["],

O tratamento por poliquimioterapia (PQT) é fundamental para o controle da
hanseniase, tendo o objetivo de interromper sua transmissdo encerrando a cadeia
epidemioldgica e promover a cura da doenca no paciente 1. A PQT utiliza associacio de
farmacos, sendo estes rifampicina, dapsona, clofazimina e, mais recentemente, foi
introduzida a claritromicina (CLA). Estes farmacos sdo administrados de forma
combinada em esquemas terapéuticos prescritos aos pacientes de acordo com a
classificacdo da doenca !,

A CLA, conhecida quimicamente como O-6-Metileritromicina, € um antibidtico
macrolideo. A CLA, por apresentar baixa hidrossolubilidade (0,33 mg/mL) e elevada
permeabilidade membranar, é classificada pelo sistema de classificacdo biofarmacéutica
(SCB) como farmaco da classe 11 [*°. Farmacos com baixa solubilidade em agua tendem
a apresentar baixa biodisponibilidade e acgéo terapéutica reduzida ™. Desta forma, é
valida a busca por novas formas farmacéuticas de CLA, visando o aprimoramento de suas
propriedades fisico-quimicas.

Até 0 momento, poucos estudos foram relatados envolvendo a obtencéo de novas
dispersdes solidas da CLA. Em estudo realizado por Mohammadi et al. (2014) 119, foi
obtida uma disperséo solida do tipo cocristal a partir da interacdo da CLA com a ureia na
raz&o molar de 1:3. Pereira et al. (2013) [*?] obtiveram dispersdo sélida amorfa de CLA
com o acetato de butirato de carboximetilcelulose na proporgdo molar de 1:4. Park et al.
(2015) ¥ relatou a obtencio de uma dispersdo sélida cristalina utilizando CLA e MgO
na razdo molar de 1:2.

Diante deste contexto, é de suma importancia a realizacdo deste trabalho visando
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0 desenvolvimento de novas dispersBes solidas de CLA. Os resultados obtidos neste
estudo contribuirdo para o desenvolvimento da ciéncia dos materiais com énfase no
desenvolvimento de materiais com aplicacdo no setor farmacéutico. Além disso, estes
resultados poderdo favorecer o desenvolvimento de novas formulacGes farmacéuticas
para o tratamento de doengas com origens bacterianas, cujo 0s micro-organismos sejam

sensiveis a CLA.

OBJETIVOS
Objetivo geral

Este estudo tem como objetivo a obtencdo e caracterizagdo de novas dispersoes
solidas do antimicrobiano claritromicina (CLA) utilizando o acido oxalico (OXA) como

coformador.

Objetivos especificos

e Realizar estudos de modelagem molecular dos compostos de partida (CLA e OXA)
utilizando o DFT empregando o funcional ®B97X-D e o conjunto de funcgdes de base
6-311++g(d,p), com o software Gaussianl6;

e Utilizacdo da técnica por evaporacdo lenta do solvente para recristalizacdo dos
compostos de partida e obtencdo do material;

e Realizacdo das caracterizagdes dos compostos de partida (CLA e OXA) por difracdo
de raios X pelo método do p6é (DRXP), espectroscopia na regido do infravermelho com
transformada de Fourier (FT-IR), espectrofotometria por reflectancia difusa UV-vis
(ERD), termogravimetria, termogravimetria derivativa e analise térmica diferencial
simultaneas (TG/DTG-DTA) e calorimetria exploratoria diferencial (DSC).

e Realizar a caracterizagdo espectroscopica dos co-amorfos por meio das técnicas de
difratometria de raios X pelo método do p6 (DRXP), espectroscopia no infravermelho
com transformada de Fourier (FT-IR) e espectroscopia por reflectancia difusa (ERD)
no UV-vis;

e Realizar o estudo do comportamento térmico dos co-amorfos, por termogravimetria,
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termogravimetria derivativa e analise térmica diferencial simultaneas (TG/DTG-DTA)
e calorimetria exploratéria diferencial (DSC).

2 FUNDAMENTACAO TEORICA
2.1 Dispersdes solidas de farmacos

A definicdo de farmacos se faz como substancias quimicas que possuem
propriedades medicamentosas, nas quais podem ser utilizados para o tratamento, alivio
ou diagndsticos de doencas. A eficacia terapéutica de um farmaco no tratamento de
patologias esta relacionada as propriedades fisico-quimicas e caracteristicas morfoldgicas
[14].

As diversas formas farmacéuticas sélidas possuem vantagens e desvantagens ao
compara-las entre si, por exemplo, as que sdo constituidas por farmacos de baixa
hidrossolubilidade podem apresentar eficicia terapéutica reduzida Bl Uma forma de
melhorar a solubilidade em agua dos farmacos, é com a obtencdo de novas dispersfes
s6lidas farmacéuticas 1. Estes novos materiais, tem despertado o interesse da indUstria
farmacéutica.

As dispersdes sélidas de farmacos consistem na dispersdo de um IFA em uma
matriz no estado sélido, objetivando elevar a taxa de dissolu¢cdo do material, assim,
consequentemente aumentar a solubilidade aquosa e sua biodisponibilidade, acarretando
em melhorias na acdo terapéutica do medicamento, sem que haja acréscimos de riscos aos
pacientes [*5 161,

As dispersdes solidas podem ser do tipo sal, cocristal, co-amorfo, polimorfo,
hidrato ou solvato. Estas formas de dispersdes solidas apresentam caracteristicas
estruturais e quimicas distintas quando comparadas com o farmaco em sua forma
cristalina, podendo causar mudangas no processamento, na absorcdo, e estabilidade
térmica do farmaco 171,

As dispersdes solidas do tipo sal, sdo solidos nos quais 0 seu correspondente
contra-ion faz parte da estrutura do material. Com a interacdo, suas propriedades fisico-
quimicas se tornam diferentes quando comparadas ao farmaco neutro, as dispersdes do

tipo sal alteram a solubilidade, a taxa de dissolugcdo de um IFA, higroscopicidade e a
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estabilidade. Normalmente, os sais apresentam maior biodisponibilidade comparados
com os hidratos, devido ao seu maior grau de dissociacdo, também sendo considerados
mais seguros em comparagao aos solvatos (181,

Dispersdes solidas do tipo cocristal sdo materiais nos quais exibem estrutura
cristalina constituida por interagdes ndo covalentes, sendo formados a partir de duas
espécies neutras. Suas caracteristicas auxiliam consideravelmente no processo de
obtencdo de um farmaco, a medida que favorece no desenvolvimento dos medicamentos
proporcionando uma melhoria de suas propriedades referentes a solubilidade e
biodisponibilidade 9201,

Polimorfos sdo formas solidas que se apresentam em mais de uma estrutura
cristalina distinta, cada forma apresenta caracteristicas fisico-quimicas diferentes, tais
como a taxa de dissolugdo, ponto de fusdo, densidade, entre outras. Estes fatores podem
influenciar na eficiéncia do farmaco devido as alteracbes no mecanismo de acdo do
mesmo, afetando na qualidade e eficacia do produto farmacoldgico 2%,

As dispersdes sdlidas na forma de hidrato, sdo compostos quimicos, onde sua
estrutura cristalina apresenta moléculas de agua, que podem estar ou nao em razdes
estequiométricas. Denominamos como solvato, quando 0 composto quimico apresenta
em sua estrutura cristalina uma molécula de solvente que ndo seja agua. A presenca de
moléculas de solvente na estrutura cristalina de um material pode proporcionar maior
facilidade na dissolucdo do composto, portanto, solvatos e hidratos apresentam
velocidade de dissolucdo diferentes daquela apresentada pelos seus respectivos

compostos anidros [2% 221,

2.1.1 Elegibilidade do IFA e Coformador

A solubilidade aquosa de um farmaco constitui requisito prévio a absorcao e
obtencéo de resposta clinica para a maioria dos medicamentos administrados por via oral.
Farmacos pouco sollveis sdo lentamente absorvidos pelo organismo humano quando
comparados aos que possuem alta solubilidade em &gua [!. Varias estratégias que visam
0 aumento da hidrossolubilidade de farmacos sdo amplamente exploradas, entre as quais
podemos destacar a utilizacdo de dispersdes solidas, na qual consiste em dispersar um

IFA em uma matriz s6lida que possua elevada hidrossolubilidade [,
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Desta forma, as etapas que devem ser seguidas para a obtengdo de dispersdes
solidas de farmacos iniciam-se pela escolha do farmaco e do coformador. Para a escolha
do farmaco, um pré-requisito é que 0 mesmo deve apresentar baixa biodisponibilidade
devido principalmente a sua baixa hidrossolubilidade, deve-se analisar a molécula do
farmaco para a verificacdo da presenca de grupos funcionais, que na presenca do
coformador possam interagir por meio de ligacfes de hidrogénio e/ou van der Waals
(ligaces secundarias) 221,

A taxa de dissolucdo esta diretamente relacionada com a eficiéncia de um
farmaco, atuando na regulagem do quanto o principio ativo do medicamento sera
absorvido pelas membranas do sistema gastrico. Aproximadamente 40% dos farmacos
comercializados apresentam baixa hidrossolubilidade, e praticamente 90% dos IFA’s em
desenvolvimento possuem baixa solubilidade aquosa, que prejudica a eficiéncia de
absorcdo oral e a biodisponibilidade do farmaco, acarretando em uma menor eficacia do
medicamento quando ministrado para o devido tratamento do paciente. Os farmacos que
apresentam baixa solubilidade estdo classificados como Classe Il ou IV no Sistema de
Classificacdo Biofarmacéutica (SCB) %31,

Em 1995 0 SCB proposto por Amidon et al. 24 agrupa os elementos quimicos em
classes, tendo como critério a sua biodisponibilidade. Conforme esse sistema, os farmacos
sdo divididos em classes I, 11, 1l e IV ao levar em consideracdo que a biodisponibilidade
oral de uma substancia esteja relacionada a sua hidrossolubilidade e capacidade de

permeabilidade membranar.
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Figura 1: Classificacdo dos farmacos de acordo com o0 SCB [
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Fonte: Adaptado de Benet et al. [2%],

Os farmacos classificados como Classe | apresentam facil solubilidade e séo
rapidamente transportados pelas membranas géstricas. No entanto os farmacos
pertencentes a Classe Il apresenta absorcdo limitada necessitando melhorias quanto a
dissolucdo. Ja os farmacos representantes da Classe 111 tém sua absorcdo regulada devido
sua permeabilidade, uma vez que possuem alta solubilidade. Os farmacos da Classe 1V
apresentam grandes limitacbes para administracdo oral, pois apresentam baixa
permeabilidade e solubilidade. Os farmacos classificados como Classe 11 e 1V sdo fortes
candidatos no estudo e obtencdo de novas formulacdes farmacéuticas devido, ambos
apresentarem baixa solubilidade aquosa, sendo os farmacos dessas classes geralmente
indicados e escolhidos para estudos quanto a melhoria de sua hidrossolubilidade [25: 261,

Apos escolha do farmaco, deve-se realizar a busca pelo coformador para a
obtencédo da dispersdo sélida. Este composto deve ser solivel em &gua e seguro para o
consumo humano M. Qutro requisito importante é quanto & presenca de sitios de
interacdo complementares aos apresentados pelo medicamento escolhido, os quais
possibilitardo a estruturacdo da dispersdo sélida contribuindo na formacéo de uma nova
fase, sem que, no entanto, ocorra alteracio nas propriedades farmacolégicas 71,

Os sitios de interagdo que compdem as unidades moleculares do farmaco e
coformador podem formar ligacéo por meio de homosintdes, fruto da interacdo de grupos
funcionais similares, ou heterosintdes, em que a interacdo ocorre por meio de grupos
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funcionais distintos, no entanto complementares. Os grupos funcionais de &cidos
carboxilicos, alcoois, amidas e aminas sdo relatados como relevantes na formacgéo de
sintdes 281,

Assim, a selecdo de um coformador se da, geralmente, analisando partes das
moléculas considerando seus grupos funcionais com vista na possivel interacdo com a
molécula do farmaco, sendo também considerado o tamanho da molécula, em que
compostos de moléculas pequenas podem facilitar o processo de interagéo 22,

Além das caracteristicas estruturais, outro ponto considerado diz respeito a analise
do valor de pKa. Na literatura, ja € bem discutido que, quando a diferenca de unidades de
pKa (ApKa) entre uma base e um acido, que participam de uma rea¢do quimica, for maior
que trés unidades, ha fortes chances de ocorrer uma reagdo quimica, com a formacdo de
um sal. Por outro lado, quando o ApKa assumir valores menores ou iguais a zero, um
cocristal sera formado como produto da reacdo. Entretanto, quando o ApKa cair num
intervalo de 0 a 3, tanto sais quanto cocristais podem ser formados, fazendo-se necessario
a realizacdo de outras analises para confirmar a natureza quimica do produto formado 2%,
Essas previsdes baseadas nos pKa’s das moléculas sdo bastante Uteis no planejamento de

novas formas solidas.

2.1.2 Sais

Os sais sdo definidos como um “composto quimico formado por um conjunto de
cations e anions” % segundo a unio internacional de quimica pura e aplicada (IUPAC).
O sal farmacéutico se trata de um IFA catidnico ou anionico, o coformador atua como
contra ion (catidnico ou aniénico), que mantém o equilibrio de carga no complexo. Um
sal farmacéutico apresenta estequiometria bem definida por consequéncia da atracéo
eletrostatica entre grupos funcionais 21,

A obtenc¢éo de uma dispersdo solida formada por ligac6es de hidrogénio, nesta é
possivel que haja transferéncia de proétons, sendo transferidos do acido (doador) para a
base (receptor) formando o sal Y. A disting&o entre sal e cocristal ¢ realizada com base
na carga dos componentes moleculares do IFA e coformador. Para realizar uma previsao

do estado final de ionizacdo da dispersdo solida, pode-se levar em consideragdo a
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constante de ionizacdo conhecida como pKa. Utilizando como exemplo um &cido
qualquer HA, a constante ¢ definida como [21;

pia=-tg FHL0'])

[HA] (1)

Embora os valores de pKa sejam adequadamente definidos apenas em solucdo, a
diferenca de pKa entre o farmaco e coformador é bem confidvel para evidenciar a
formac&o de um sal em estado sélido. E valido o conceito de quando a diferenca de pKa
entre o 4cido e a base conjugada for maior que trés forma-se o sal 2. Além do pKa, a
facilidade da transferéncia de prétons em uma disperséo solida pode variar em fungéo da
temperatura e pelos sitios moleculares expostos para interacdo 21, por consequéncia da
acao pela forca da ligacdo de hidrogénio na interacao.

As dispersfes sélidas do tipo sal e cocristal, apresentam arranjos de interacdes
intermoleculares que envolvem as suas formagdes. A compreensédo dos tipos de interacdes
intermoleculares que ocorrem entre as moléculas do IFA e coformador, bem como o0s
sintons observados, sdo essenciais para compreensao dos comportamentos fisicos e
quimicos envolvidas nas dispersdes s6lidas. De acordo com os estudos realizados por
SOUSA LIMA (2018), obteve dispersdes solidas do tipo sal, a partir da interacdo da
Clofazimina com o acido p-aminobenzoico, aumentando a hidrossolubilidade do IFA em

até 17 vezes 34

2.1.3 Co-amorfos

Materiais amorfos sdo identificados por possuirem estrutura atdmica
desorganizada e organizagdo molecular de curto alcance. Se tratando da estrutura, as
moléculas assumem organizacdes aleatdrias nas mais diversas direcdes, devido a falta de
ordenamento tridimensional, elas comumente apresentam padrdes de difracdo de Raios
X difusos em materiais amorfos. Se tratando dos parametros térmicos, os materiais
amorfos apresentam regido de transicdo vitrea (Tg) e ndo possuem temperatura de fuséo
definida. A Tg € um evento termodinamico associado ao relaxamento da estrutura do

material amorfo, sensivel a taxa de aquecimento [1°],
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As auséncias de ordenamentos estruturais e moleculares modificam as
propriedades fisico-quimicas de relevancia para compostos farmacéuticos, assim como
densidade, dureza e taxa de dissolugdo. Os principais meios para a amorfizacdo de um
IFA se trata da modificacdo estrutural e a dispersao do principio ativo em uma matriz
carregadora & 161,

Quando em seu estado amorfo, os IFA’s apresentam baixa energia de atragdo entre
suas moléculas, proporcionando um aumento na hidrossolubilidade aparente e taxa de
dissolucdo maior quando comparado com sua forma cristalina, na qual o processo de
solubilizacdo para os sélidos cristalinos exige a ruptura do empacotamento da rede
cristalina, tal caracteristica ndo se encontra no sistema amorfo. O IFA na forma amorfa é
termodinamicamente menos estavel que a sua forma cristalina. Portanto, a forma amorfa
tende a se cristalizar com o tempo, retornando a sua estrutura inicial, na qual € menos
hidrossoluvel % 23 Objetivando a melhoria da estabilidade fisica dos IFAs amorfos,
pode-se realizar a obtencéo de formas farmacéuticas baseadas na dispersdo de moléculas
solidas em carregadores poliméricos ou ndo-poliméricos. Os nao-poliméricos destacam-
se as dispersdes solidas (DS) do tipo co-amorfo, pertencente a um sistema farmaco-
coformador. A DS do tipo co-amorfo € obtida combinando dois ou mais componentes,
estes, a0 menos um deve possuir baixo peso molecular, resultando em um sistema
monofésico homogéneo amorfo 2%,

Para a obtencdo de um co-amorfo é necessario que haja interacdo entre dois ou
mais compostos, podendo ser farmaco-coformador ou farmaco-farmaco. Os compostos
interagem por meio de ligacOes intermoleculares fracas, como interagdes m-m e/ou
ligacGes de hidrogénio. As interacBes sdo possiveis devido a presenca de grupos
funcionais especificos presentas nas moléculas do farmaco e do coformador %31,

Os co-amorfos proporcionam aos IFAs maior estabilidade na forma amorfa e
aumento da hidrossolubilidade, colaborando para 0 aumento da biodisponibilidade do
IFA no organismo. Uma maior biodisponibilidade, induz na redugédo das dosagens para o
tratamento, possibilitado a reducgéo dos efeitos colaterais no paciente, assim reduzindo as
taxas de desisténcia durante o tratamento 23 351,

Alguns estudos tém apresentado melhorias quanto a solubilidade aquosa dos IFAs

por meio da obtencgéo de DS do tipo co-amorfo. Constataram-se, a obtengéo do co-amorfo
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farmaco-farmaco entre ibuprofeno e paracetamol, no qual promoveu o aumento de 6,7
vezes da hidrossolubilidade do ibuprofeno 8. O estudo a respeito do co-amorfo de
triptofano com ofloxacina, antibiotico utilizado no tratamento de infeccdes

bacterioldgicas, resultou no aumento de dez vezes da hidrossolubilidade desse antibiotico
[37]

2.2 Claritromicina (CLA)

A Claritromicina (CLA), conhecida quimicamente como O-6-Metileritromicina
(Figura 2), € um antibiotico macrolideo de 14 membros semelhante a eritromicina e
azitromicina, liga-se a subunidade ribossémica 50S e 70S das bactérias-alvo, resultando
na inibicdo da sintese de proteinas 1%, Macrolideos sdo usados principalmente em

infeccdes otorrinolaringoldgicas, respiratorias e cutaneas.

Figura 2: Estrutura quimica da CLA 19

A CLA possui formula molecular C3sHssNO13, massa molar de 747,95 g/mol, pKa
= 8,99 e faixa de fusdo 217-220 °C. Ela caracteriza-se como um solido branco, amargo,
parcialmente sem cheiro e praticamente insolivel em &gua (0,33 mg/mL), possui
solubilidade em acetona, é ligeiramente soltvel em etanol (95%), metanol, 0,1 mol/L de
HCL e acetonitrila. A baixa solubilidade em agua da CLA favorece a reducgdo da a
velocidade de absorcdo pelo organismo, prejudicando a sua biodisponibilidade e
eficiéncia medicinal [*21,

Estruturalmente, a CLA possui grupos hidroxila ligados a molécula, favorecendo
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as interacdes por ligacdes de hidrogénio. A CLA possui diversos polimorfos cristalinos
com suas conformagoes diferindo-se no empacotamento molecular das redes cristalinas,
até o momento, foram estudadas dez formas polimorficas da CLA, sdo elas: Forma 0, I,
I, 11, 1V, V, Vi e VII, além das Formas A e B, sendo as mais comuns a forma estavel 11
e a sua forma metaestavel | 12,

Em temperatura ambiente (25 °C), a forma Il € o polimorfo mais estavel, possui o
grupo espacial P2:2:21, sistema ortorrdmbico apresentando quatro moléculas por célula
unitaria, com parametros de rede a = 8,849 (<1) A, b=20,139 2) Aec=23,949 2)A e
volume igual a 4267,9 A3 [*®1. A Figura 3 apresenta a célula unitéria para a forma Il da
CLA.

Figura 3: Célula unitaria da CLA em sua forma 11 1%

Fonte: Adaptado de Park et al. %1,

A CLA na sua forma metaestavel | apresenta o grupo espacial P2:2:2, sistema
ortorrdmbico com quatro moléculas por célula unitaria, com parametros de rede a =
14,285 (3) A, b = 33,895 (7) A e c = 8,635 (2) A e volume igual a 4367,5 A3. A forma |
é obtida secando a forma 0 em um vécuo a 273-323 K ou expondo a forma 0 ao ar em
temperatura ambiente. A Forma | mostra um pico endotérmico em torno de 413 K e se
transforma para a forma Il no qual é a mais estavel em temperatura ambiente. A Forma |

tem uma taxa intrinseca de dissolucdo cerca de trés vezes maior que a Forma 11 (231,
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Por apresentar baixa hidrossolubilidade a CLA ¢ classificada pelo sistema SCB
como farmaco da Classe Il. Por este motivo, ela pode apresentar a¢do terapéutica reduzida
devido a sua baixa taxa de dissolucdo. Portanto, é valida a busca por novas formas
farmacéuticas de CLA, objetivando o aprimoramento das suas propriedades fisico-
quimicas.

Até o momento, poucos estudos foram publicados envolvendo a obtencdo de
dispersdes solidas de CLA. Mohammadi et al. (2014) estudaram a interacdo
intermolecular da CLA com a ureia pelo método de ELS para obtencdo da dispersao
solida do tipo Cocristal. Como resultado, ligagdes de hidrogénio entre os grupos NH e
C=0 da ureia com 0s OH, O e C=0 da CLA, resultando em uma melhor solubilidade em
agua %1, Pereira et al. (2013) obtiveram disperséo s6lida amorfa de CLA com o acetato
de butirato de carboximetilcelulose na proporcdo molar de 1:4 pela técnica de ELS 2,
Park et al. (2015) relatou a obtencéo de uma dispersdo sélida cristalina utilizando CLA e
MgO, com raz&o molar de 1:2 utilizando a técnica de ELS 131,

2.3 Acido Oxalico (OXA)

O coformador utilizado para este estudo foi o Acido Oxalico (OXA), que se trata
de um &cido dicarboxilico simples. Este composto € formado por uma ligagdo covalente
entre dois acidos carboxilicos, unidos por ligacdo simples covalente, possuindo a férmula
molecular C2H204, assim representado na Figura 04. O OXA possui dois valores de pKa,
referentes aos dois grupos carboxilicos, no qual o pKaz é igual a 1,25 e 0 pKa; é de 4,48.
O OXA é encontrado naturalmente em vegetais como alface e espinafre, 0 composto
também esta presente no chocolate [3839,

O OXA pode ser encontrado na forma anidra, massa molar igual a 90,03 g/mol e

na forma dihidratada com o valor de massa molar igual a 126,07 g/mol.

Figura 4: Estrutura quimica do acido oxalico [0

O

OH
HO
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O OXA anidro apresenta duas formas polimorficas (o e ). Ambas podem ser
obtidas a temperatura ambiente. A Fase a ¢ a mais estavel e ela exibe estrutura cristalina
do tipo ortorrébmbica, com quatro moléculas por célula unitaria e grupo espacial Pbca e
parametros de rede em a = 6,559(1) A, b = 6,094(1) A e ¢ = 7,852(1) A. Na sua estrutura,
a forma a exibe moléculas planares que realizam liga¢des de hidrogénio, na qual, cada
molécula da célula unitaria interage com outras quatro moléculas adjacentes (4% 421 A

Figura 5 apresenta a célula unitaria para o a-0xalico.

Figura 5: Célula unitaria do a-oxalico [

O OXA na fase B, apresenta grupo espacial P21/c de estrutura monoclinica com
duas moléculas por célula unitaria e pardmetros de rede a = 5,327(1) A, b = 6,013(1) A e
¢ = 5,446(1) A O arranjo intermolecular do B-oxalico difere do a-oxalico, devido as
ligacGes de hidrogénio formarem dimeros ciclicos, assim como apresentados por acidos
dicarboxilicos, sendo mais fortes das apresentadas no a-oxalico > 441, A célula unitaria

do B-oxalico esté4 apresentada na Figura 6.

Figura 6: Célula unitaria do p-oxalico [*4
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Quando na temperatura ambiente, 0 OXA apresenta-se na forma hidratada, na qual
é mais estavel que as formas anidras a e B, contendo duas moléculas de &gua por célula
unitaria. O OXA dihidratado possui estrutura cristalina monoclinica, possuindo duas
moléculas por célula unitaria, pertencendo ao grupo espacial P21/n, com parametros de
redea=6,119 A, b=6,607 A e c=12,057 A, com o pardmetro p = 106,32. O evento de
sublimago é observado em aproximadamente 169 °C [* 461, A Figura 7 apresenta a célula
unitaria do OXA dihidratado.

Figura 7: Célula unitaria do Acido Oxalico dihidratado 45

S&o encontrados nas literaturas estudos no qual o OXA é utilizado como matriz
coformadora para a obtencdo de dispersdes sélidas de IFAs, podendo ser citados os
cocristais de ibuprofeno 1 e de paracetamol (481, obtidos pela técnica de evaporagéo lenta
do solvente. Os co-amorfos de cetoconazol 91 e azelnidipina ™, dentre outras demais
dispersdes solidas obtidas por este coformador, pois ele € um material que possui certa

facilidade em gerar interacdes intermoleculares.

2.4 Modelagem molecular de compostos para a obten¢do de Dispersao Solida de

Farmaco

O estudo da modelagem molecular é importante para o auxilio na compreenséo
das possiveis interacdes a nivel molecular entre substancias. Essa ferramenta engloba as
técnicas computacionais com 0s conhecimentos de quimica tedrica e dados

experimentais. Por meios de programas de computador apropriados, € possivel obter
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informacdes tais como, reatividade, polarizabilidade, as energias relativas das moléculas
bem com suas propriedades como momento dipolo, 0s arranjos geométricos que
correspondem as estruturas das moléculas mais estaveis, entre outras 53,

Para obtencdo dos parametros na aplicacdo computacional, utilizam-se funcdes
que otimizam a energia das estruturas moleculares. Para que isto seja possivel, utiliza-se
como base principal uma teoria especifica, podendo ser empregada uma aproximagao
baseada na mecanica classica ou na mecanica quantica. Dentre as aproximacoes
quéanticas, temos os métodos ab initio, semiempiricos e DFT. Métodos ab initio
correspondem a aproximagdes fundamentadas em principios da mecénica quéantica
apenas, sem a utilizacdo de pardmetros empiricos. Os métodos ab initio correspondem a
aproximacdes fundamentadas nos principios da mecanica quantica, sem a utilizacdo de
parametros empiricos 52,

O desenvolvimento de novos métodos tedricos foi influenciado a partir do
trabalno de Schrodinger. Porém, foram consideradas aproximacGes para uma
simplificacdo dos calculos. Inicialmente, é considerada a aproximacdo de Born-
Oppenheimer, considerada no desenvolvimento do método Hartree-Fock, que é um
método pioneiro para a realizacdo de calculos de estrutura eletrbnica, que
simplificadamente € alcancado por meio do estudo da teoria funcional da densidade
(DFT), que surge com os trabalhos de de Hohemberg e Kohn (1964) 531 e de Kohn Sham
(1965) 4. Dada a densidade eletronica do estado fundamental, podemos calcular a
fungéo de onda correspondente.

O método da DFT considera Como uma das bases na implementagdo da DFT,
temos um dos teoremas de HK, estabelecendo que o potencial externo em um sistema é
funcional Unico da densidade eletronica. Na tentativa de implementacdo de um funcional
para obtencao de resultados com maior eficiéncia, foram desenvolvidos funcionais com
base em diferentes parametrizacdes, pode-se utilizar funcionais desenvolvidos com base
na parametrizacdo de fun¢Bes ou na mecénica quantica. Um exemplo que pode ser citado
é o funcional de Becke triparametrizada com corre¢cdo do termo de correlagdo com o
funcional de Lee-Yang-Parr (B3LYP), que e recomendado principalmente para o estudo
de compostos organicos, com robustez para descrever sistemas polarizados e com orbitais

difusos, com um conjunto de fungdes de base adequado 31,
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O funcional empregado no presente trabalho € 0 ®B97X-D, que foi desenvolvido
pelo grupo do pesquisador Head-Gordon. Alem de ser um funcional robusto para o estudo
propriedades de compostos organicos, incluindo o estudo de propriedades
termodinamicas desses compostos, inclui também corre¢des para o estudo de interaces.
O funcional «B97X-D possibilita uma melhoria na descricdo de forgcas de disperséo,
utilizando parametros empiricos na correcdo, utilizando metodologia de disperséo
empirica na correcdo de interacdes de longo alcance 71,

A partir do estudo tedrico, obtivemos os mapas de potencial eletrostatico,
construidos com uma escala de cores que permite analisar a distribuicdo de cargas em um
sistema quimico. A obtencdo dos mapas de potencial eletrostatico é importante para a
compreensdo O estudo de orbitais moleculares, de indices de reatividade global e de
mapas de potencial eletrostatico dos compostos € importante na compreenséo de possiveis

interacOes intermoleculares na formacgédo das dispersdes sélidas estudadas neste trabalho
[56]

2.5 Técnicas para a obtencédo de dispersdes sélidas de farmacos

A busca pelo aumento da hidrossolubilidade de IFAs pouco sollveis, vem se
tornando cada vez mais comum, e consequentemente influéncia no desenvolvimento das
técnicas de obtencédo das dispersdes sélidas de farmacos (DSF), como a co-amorfizacdo,
que favorece a biodisponibilidade dos IFAs administrados via oral °7). Busca-se assegurar
que ocorram interacGes por ligagdes ndo covalentes entre 0s compostos, para nao alterar
a atividade biol6gica do farmaco quando este se encontrar na composi¢do amorfa. As
técnicas para obtencdo das DSF podem envolver diversos fatores, como o controle da
temperatura, aplicacdo de pressdo, utilizacdo de solventes, além das metodologias
assistidas 58 %9,

As técnicas de obtencdo das DSFs estdo em fase de desenvolvimento por isso séo
mais utilizadas em escala laboratorial. Dentre as mais comumente utilizadas, esta a
técnica de moagem por moinho de bolas, nas quais obtiveram co-amorfos de tadalafila e
mebendazol utilizando aspartame como coformador %%, além da técnica de secagem por

solvente (spray-dring), utilizada por Beyer et al.®¥ para obtengdo do co-amorfo
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naproxeno-indometacina, dentre outras diversas maneiras de co-amorfizagdo de
compostos [62 831 Além desses métodos de obtencdo, pode-se incluir as técnicas por
Moagem Mecanoquimica Liquida Assistida (MMLA) e Evaporacdo Lenta do Solvente
(ELS), esta ultima foi utilizada neste estudo para obtencdo dos sais de CLA-OXA (3:1) e
(2:1) e co-amorfos de CLA-OXA (1:2) e (1:3).

A técnica por ELS se trata da evaporacdo lenta de um solvente em solugdo
contendo um ou mais sélidos. A medida em que o solvente evapora, a solucio tende a se
tornar mais saturada, favorecendo o processo de recristalizacdo dos solutos. Jiang et al.
641 gbtiveram cocristais de CLA com diferentes coformadores, como a cafeina, luteolina,
sulfanilamida e flavona a partir da aplicacdo da técnica por ELS. Este método foi utilizado
também por Dengale et al. (2014) 1 na obtencéo do co-amorfo de ritonavir com a
indometacina [65 661,

A utilizacdo do método de ELS para a obtencéo das novas dispersdes solidas de
farmacos tais como os sais e co-amorfos se provou bem desafiadora, pois 0s compostos
de baixa hidrossolubilidade, devem possuir ao menos um tipo de solvente em comum
para realizacdo da sintese, esse sendo geralmente organico. Alguns outros fatores muito
importantes a serem levados em consideracdo, séo eles, a escolha da estequiometria
adequada na preparacao da sintese, o controle da temperatura, pressao e agitacdo nas quais
as misturas serdo submetidas. Tais fatores podem afetar diretamente o material final 71,

Diante das técnicas disponiveis empregadas na obtencdo das DSF, a escolha do
IFA e do(s) coformador(es) se fazem necessarios para o inicio das investiga¢fes visando
a obtencdo de novos materiais, buscando melhorias nas propriedades fisico-quimicas. Na
sequéncia, a escolha do método de sintetizacdo mais adequado, levando em consideragédo
as caracteristicas e propriedades dos compostos escolhidos, além do controle das
varidveis fisicas, a fim de que o produto final apresente boa qualidade, maximo

rendimento e estabilidade %!,

2.6 Técnicas de caracterizagdo de disperséo solida de farmacos

Apo0s a obtencdo das novas dispersdes solidas se faz necessario a caracterizagdo

do material primeiramente confirmando a obtencdo das novas dispersdes solidas bem
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como investigando suas propriedades fisico-quimicas e estruturais. As técnicas
comumente utilizadas sédo a difragdo de raios X (DRX), espectroscopia infravermelho
(IR) por FT-IR, Espectroscopia por Reflectancia Difusa UV-VIS (ERD),
termogravimetria, termogravimetria derivativa e analise térmica diferencial simultaneas
(TG/DTG-DTA) e calorimetria exploratdria diferencial (DSC) [, Estas técnicas foram
utilizadas na caracterizacdo das DSs obtidas neste trabalho. Nos topicos seguintes, sdo

apresentados conceitos e observagdes gerais destas técnicas.

2.6.1 Técnicas Espectroscdpicas

A espectroscopia é um ramo da ciéncia que estuda a interagdo entre a matéria e a
radiacdo eletromagnética, as analises espectroscopicas tem como base a radia¢do emitida
e a radiacdo absorvida pela amostra. As moléculas absorvem luz, os comprimentos de
onda que sdo absorvidos e a eficiéncia da absor¢do dependem tanto da estrutura da
molécula quanto do meio em que a mesma se encontra, 0 que torna a espectroscopia uma
ferramenta bastante Util para caracterizacdo de pequenas e grandes macromoléculas ¢,

O espectro eletromagnético é formado por diversas regides espectrais, estas se
diferenciam por sua energia, ou seja, pelas caracteristicas associadas a cada onda. As
interacdes moleculares da radiagdo com a amostra, evidencia que as mesmas diferem de
acordo com as regides distintas ao longo de todo o espectro eletromagnético %1, Sabe-se
que todas as regides podem ser utilizadas para analises espectroscopicas qualitativas ou
quantitativas, as regides do ultravioleta-visivel e do infravermelho (proximo e médio) sao
as mais empregadas no controle da qualidade de produtos farmacéuticos 81,

Para que ocorra a absorcdo de radiacdo, a diferenca de energia entre dois niveis
energéticos da molécula deve corresponder a energia da radiacdo. Na regido do
infravermelho (IV) e do ultravioleta-visivel (UV-Vis), sdo ser estimuladas
respectivamente pelas transi¢Ges vibracionais e pelas transicoes eletronicas.

Na espectroscopia deve-se levar em consideracdo um aspecto importante, que é a
interacdo entre a radiacao e a amostra, esta interagdo depende do estado fisico da amostra.
A radiacdo ao incidir na amostra, pode ocorrer diferentes modos de interagdo, como a

dispersédo (ou difuséo), transmissdo e reflexdo. Nas amostras no estado solido séo
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possiveis os modos de disperso e transmissio difusa ['°], Para a analise de po a interagio
da radiacdo com a amostra € por dispersdo, assim, a radiacdo ndo atravessa a amostra, e
sim é refletida, esta dispersdo pode ser difusa ou especular.

As técnicas espectroscopicas empregadas neste estudo foram: difracdo de raios X
pelo método do p6d (DRXP), espectroscopia no infravermelho com transformada de
Fourier (FT-IR) e espectroscopia por reflectancia difusa UV-vis (ERD).

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

A técnica de difragdo de raios X (DRX) possui muito sucesso em fornecer
informacdes de alta confiabilidade quanto a estrutura dos materiais, contribuindo para a
identificacdo e caracterizacdo de compostos. A técnica de difracdo de raios X pelo método
do p6 (DRXP) baseia-se na deteccdo das difracdes de um feixe de fotons em amostras de
pequenas particulas (pd), na qual é incidida este tipo de radiacdo. Os fétons detectados
fornecem padrdes de difracdo constituido por uma série de picos compreendidos em
angulos de espalhamentos especificos para cada material [,

Os raios X é um tipo de radiacdo eletromagnética no qual encontra-se
compreendida entre a radiagdo y (gama) e a radiacdo ultravioleta no espectro
eletromagnético. Os raios X foram descobertos pelo fisico alemdo Wilhelm Conrad
Rdntgen em 1895, quando trabalhava com tubos de raios catodicos. A sua obtencgdo para
fins analiticos, se d& comumente por meio do bombardeio de uma superficie metalica por
um feixe de elétrons, quando encontram a superficie do metal sdo bruscamente freados,
durante este processo se gera uma grande producao de calor, sendo cerca 1% da radiagéo
incidente convertida em Raios X [2 731,

Para que ocorra o fendmeno de difragdo de raios X, um feixe constituido por estes
raios deve incidir sobre uma amostra, apos a incidéncia, uma parcela ira sofrer dispersao
ou espalhamento em dire¢des distintas. O espalhamento pode ocorrer de forma coerente,
onde a onda espalhada possui direcdo definida, com mesma energia e fase daquele
incidente, caracterizando-se o tipo de interacdo el&stica. Outra forma de espalhamento é
a do tipo incoerente, no qual, a onda espalhada ndo apresenta direcdo definida, com a sua
energia e fase diferentes da inicial, esse tipo de interacdo e considerado inelastico.
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Somente com o espalhamento coerente é possivel a identificagdo e descricdo de uma
amostra 73],

Com o desenvolvimento e utilizacdo da difracéo de raios X, William Henry Bragg
juntamente com seu filho William Laurence Bragg, correlacionaram o angulo de difracéo
e a distancia entre os planos da estrutura cristalina em uma equac&o, na qual é conhecida
como a lei de Bragg [, A Figura 8 ilustra a lei de Bragg com o fenémeno da difracdo de

raios X em cristais solidos.

Figura 8: Representacdo da difracdo de Raios X por planos paralelos de atomos (A-A' e B-B') separados
por dhkl como distancia interplanar 3!

1,

29

Na representacao, ao considerar os planos de atomos paralelos A-A’ e B-B’ que
possuem os mesmos indices de Miller h, k e I, que se encontram separados pela mesma
distancia interplanar dng, supondo a incidéncia de um feixe de Raios X paralelo,
monocromatico e coerente (em fase), de comprimento de onda A sobre os dois planos com
angulacdo 0, os dois raios, identificados como 1 e 2 sdo difratados pelos d&tomos P e Q
[73].

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

como lei de Bragg,

20hu . senf = nk 2
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na qual, n, corresponde a qualquer ndmero inteiro (1, 2, 3, ...) em que sen 6 ndo deve
exceder a unidade. A equacéo relaciona de maneira simples, o comprimento de onda dos
Raios X e o0 espacamento interatdbmico com o angulo do feixe difratado. A magnitude da
distancia interplanar dn, entre os planos de atomos paralelos vizinhos é uma funcéo dos
indices de Miller (h, k e 1) relacionando os planos da rede cristalina [,

Atécnica de DRXP é muito empregada pela indUstria farmacéutica para o controle
da qualidade e identificacdo de fases dos medicamento, sendo importante pois
propriedades como toxidade, estabilidade, biodisponibilidade eficacia terapéutica podem
ser afetas ["®. Em pesquisas relacionadas a investigacio de novas dispersdes solidas de
farmacos, o DRXP aliada a outras técnicas, € de extrema importancia para a
caracterizacdo e confirmacdo da obtencdo de novas dispersdes solidas, como sais de
ibuprofeno 76 771 cocristais de paracetamol "8 glibenclamida [ e co-amorfo de

indometacina 87,

2.6.1.1.1 Refinamento pelo método de Rietveld

Os resultados obtidos pela DRXP sdo muito requisitados quando se precisar
identificar amostras de natureza cristalinas e polimorfos de matérias, porém estes dados
podem ser reforcados através de métodos de refino de estrutura, assim como metodologia
da Le Bail e o refinamento pelo método de Rietveld.

O método de refinamento Rietveld se baseia no ajuste de um difratograma
experimental contra uma curva tedrica, que possui 0s picos caracteristicos ao tipo do
atomo e sua organizacdo na célula unitaria de um sistema cristalino. Os ajustes sdo por
meio de um tratamento matematico dos minimos quadrados, que tem como objetivo
minimizar ao méximo a diferenca entre os pontos de um padrdo calculado em relagéo ao
padrdo dos pontos experimentais de uma material 81,

O monitoramento da qualidade do refinamento é acompanhado por indices de
concordancia, com 0s mais comuns sendo o indice de perfil ponderado (Rwp) € 0 indice
de qualidade do ajuste S, denominado goodness of fit (GOF), Equacdo 3. O GOF é da
razdo de Rwp Sobre Rexp, €sperado estatisticamente 2. As EquacBes 3, 4 e 5 expressam

esses indices.
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) WiIYobs - Ycalc|2

= 3
pr EWi(Yobs)z ( )
N-P
Rexp = |=m 77— 4
p EWi(Yobs)Z ( )
R
GOF (S) = pr (5)
exp

A equacdo com Wi refere-se ao inverso da variancia dos pontos observados, Yons
é a intensidade observada e Ycaic refere-se a intensidade calculada. Os termos N e P sdo o
nlmero de pontos experimentais e 0s parametros ajustados respectivamente. Ao término
do refinamento, é aceitavel o valor de Rwp entre 10% a 20%, e o valore de S seja proximo
de 1,0, evidenciando que o valor estatisticamente esperado (Rexp) foi alcancado para os
dados refinados, garantindo que o perfil da difracdo de Raios X foi adequado para o

composto estudado 82 1,

2.6.1.2 Espectroscopia no Infravermelho

Para analise e investigacdo de substancias e materiais podem ser empregadas
diversas técnicas espectroscOpicas que utilizam a radiacdo ultravioleta, visivel,
infravermelho e raios X. A utilizacdo dessas técnicas torna-se possivel devido a
capacidade de interacdo entre a matéria e a radiacdo, nas quais podem ocasionar
transicdes de nivel eletrénico, e também promover as vibragcdes moleculares a depender
do tipo de radiacéo e caracteristicas dos compostos estudados 41,

A espectroscopia no infravermelho (IR), estuda os efeitos da transi¢do nos estados
vibracionais e rotacionais moleculares, quando uma substancia organica ou inorganica
absorve radiagdo na regido do infravermelho de espectro eletromagnético. Como
resultado da interacdo da radiacdo IR com a material € obtido um espectro de absorcao,

relacionando a intensidade (em absorbancia ou transmiténcia) versus o nimero de onda,

40



UNIVERSIDADE FEDERAL DO MARANHAO
Fundacio Instituida nos termos da lei n® 5.152, de 21/10/1966 — Sao Luis — MA
Centro de Ciéncias Sociais, da Saide e Tecnologia - CCSST
Coordenacdo do Programa de Pos-Graduacdo em Ciéncia dos Materiais — PPGCM

sendo esse caracteristico da identidade da moleécula. Desta forma, a utilizacdo do IR é
bastante difundida na identificagio e caracterizacdo de compostos quimicos [,

O infravermelho corresponde a uma faixa que se expande de 10 a 14.000 cm™ no
espectro eletromagneético, sendo dividido em 3 partes, sendo estas a regido do IR proximo,
de 14.000 a 4.000 cmt, 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 é a mais utilizada na caracterizagdo de amostras que possuem grupos
funcionais, uma vez que estes costumam ter vibragcdes que 0s caracterizam nessa regiao.
A interacdo entre a radiacdo e as moléculas pode ser descrita como condicdo da
transferéncia do foton de IR para a molécula, via absor¢do se a vibracdo molecular
ocasionar. Essa é uma regra de selecdo para que a molécula seja ativa e gere sinal [,

As vibracGes na molécula variam conforme a direcdo em assumem no espaco,
sendo classificadas como estiramentos ou dobramentos. A vibragdes de estiramento sdo
entendidos como flex6es que os &tomos realizam, quando ligados a um atomo central, um
movimento de encurtamento e alongamento no mesmo sentindo da ligacdo. Esse
movimento pode ainda acontecer de forma simétrica ou assimétrica dependo do tipo de
grupo de 4&tomos que esteja vibrando. Ja nos desdobramentos 0s atomos permanecem em
suas posic¢des, e a vibragdo ocorre formando um eixo perpendicular a ligacdo gerando
deformacdes para fora e dentro do plano 8. A Figura 10 apresenta os movimentos

estiramento e deformacéo realizados pelos &tomos em uma molécula.
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Figura 9: Representagio dos tipos de movimentos vibracionais dos &tomos em uma molécula 87

Estiramento Simétrico Estiramento Assimétrico
r | \
T \—’(‘ — \ -—5'
Deformagao simétrica no plano Deformagéo simétrica no plano
(scissoring) (rocking)
+ + > T
Deformagéo assimétrica fora do plano Deformacgdo assimétrica fora do plano
(twisting) (wagging)

A espectroscopia no infravermelho com transformada de Fourier (FT-IR),
compartilha o0 mesmo principio da espectroscopia no IR. A diferenca esta centrada apenas
no dominio onde o espectro é medido sendo guiado por um interferdmetro, consistindo
na divisdo do feixe de luz em dois caminhos, que em seguida sdo recombinados formando
um padrdo de interferéncia, tornando essa técnica mais eficiente.

A espectroscopia FT-IR se mostra mais vantajosa devido facilidade na preparacéo
das amostras, ndo havendo a necessidade da utilizacdo de solventes, sendo ainda, rapida
e precisa, além de necessitar de pouca amostra para a realizagdo das analises. A FT-IR é
bastante viavel para a investigacéo e caracterizagdo de novos materiais, assim, vem sendo
empregada na caracterizagio de novas dispersdes solidas de farmacos 8. Foi relatado a
obtencdo de cocristal de etenzamida utilizando acido glutdmico como coformador, no
qual foi caracterizado por FT-IR B juntamente com o cocristal do IFA quercetina com
isonicotinamida [®%. Essa técnica espectroscopica também foi empregada para a

caracterizagdo do co-amorfo de budesonida e arginina 1.
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2.6.1.3 Espectroscopia por Reflecténcia Difusa (ERD)

Para as amostras no estado solido a interacdo da radiacdo por dispersdo é
dependente da rugosidade da amostra. Se a superficie for completamente lisa, a disperséo
é realizada com um angulo semelhante ao da radiacdo incidente, assim representado na
Figura 10. Para os casos de superficies irregulares, ou seja, quando a amostra apresenta
rugosidade, ap0s a interacdo com a amostra a radiacdo incidente é dispersa em todas as
direcdes em angulos que divergem dos da radiagdo incidente, devido as irregularidades
da superficie, como demonstrado na Figura 10. O moddulo por dispersdo difusa €
designado de refletancia difusa, sendo estd a mais comum, sabendo que a maioria das
amostras, especialmente as que estdo na forma de pd, apresentam irregularidades na
superficies. Por meio da diferenca entre a intensidade da radiacdo incidente e a

intensidade da radiacéo dispersa, pode-se determinar a quantidade de radiacéo absorvida
[92, 93]

Figura 10: Representacdo esquematica dos angulos da radiacdo incidente e emergente na dispersao
especular e na dispersdo difusa

/ Radiacao incidente \

Radiagéo
emergente
— T
Amostra Amostra
Disperséo especular Disperséo difusa

(Reflectancia difusa)

De acordo com as amostras a analise espectroscopica possui diferencas quanto ao
equipamento, particularmente no porta-amostras, para realizacdo de analises em amostras
liquidas, acoplam-se acessorios no equipamento permitindo as condi¢des necessarias para
a analise. Esses acessorios possuem esferas de integracdo (esfera de Ulbricht), tendo
como funcdo a correcdo de toda a radiacao dispersa. A radiacéo incidente adentra em uma

abertura especifica e de acordo com as caracteristicas da esfera integradora, a radiagao
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que inicialmente se dispersa pelo interior da esfera é redirecionada para incidir na
amostra. A radiacdo que ndo é absorvida pela amostra e se dispersa em todas as dire¢oes
é colimada, finalizando ao sair pela abertura destinada a esse efeito e encaminhada para
o detetor [°4,

A teoria da refletancia difusa tem como base a descricdo da propagacdo da
radiacdo através de materiais heterogéneos 1. Para a dispersio difusa da radiaco, o
modelo proposto por Kubelka e Munk 971 ¢ o mais utilizado. No modelo Kubelka-Munk
(K-M), quando se tratando de amostras com espessura infinita ndo homogéneas, as
particularidades geométricas sdo condensadas em dois parametros, o primeiro se trata do
coeficiente de dispersdo, no qual é designado também por constante de difusdo (S) e o
segundo é o coeficiente de absorcdo (K), o mesmo é dependente do comprimento de onda
da radiacdo [°® % A intensidade da radiagdo dispersa por refletancia difusa (Reo) ¢ dada

pela Equacéo 6.

(6)
A teoria estabelece ainda, o que se designa por funggo de remissdo F(R), na qual
é relacionada a intensidade da radiacéo dispersa com a absor¢do da radiagédo pela matéria,

demonstrado pela Equacéo 7.

FR.) = =

=/ g
()

A teoria de Kubelka-Munk com base nas Equacbes 6 e 7, tem como &pice 0

desenvolvimento matematico de uma relagdo entre a fungdo de remissdo e a intensidade

da radiacdo dispersa por refletdncia difusa, expressa na Equacdo 8, designada como

equacio de Kubelka-Munk P71,

(1- Reo)?

F(R,) = L= @

Onde Roo representa a refletancia maxima da superficie da amostra, considerando

que a espessura da mesma seja infinita, desta forma, ndo havendo a possibilidade de
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ocorrer transmissdo da radiagdo. Quando ndo ha absorgdo da radiacdo pela amostra a
intensidade da radiacdo dispersa € igual ao total da intensidade da radiac¢do incidente, ou
seja, € 1, sendo F(Ro) igual a zero. A medida em que a radiacéo dispersa diminui o valor
de F(Roo) aumenta. Com isso, (1-Rwxo) estar de alguma maneira relacionado com a fragédo
de radiagdo absorvida pela amostra. Quando aplicada essa teoria, € numa correcdo do
espectro de refletancia difusa, onde resulta um espectro semelhante a um de absorcao de
solucdes diluidas.

O modelo proposto por Kubelka e Munk, vem despertando muito interesse e a sua
equacéo tem sido adequada e corrigida permitindo a sua aplicacdo em diversos tipos de
anélises e materiais especificos [*®1. No entanto, devido & sua “simplicidade”, a equacéo
de Kubelka-Munk continua sendo o0 modelo mais aplicado.

Para realizacdo de uma analise quantitativa por refletincia difusa, uma
caracteristica crucial para se levar em consideracédo € a possibilidade da obtencédo de uma
relagdo linear entre a fungdo de remisséo de Kubelka-Munk e a concentragdo das espécies
absorventes, possuindo certa semelhanca no que ocorre na Lei de Lambert-Beer P71, A
intensidade da radiacdo difusa que é dispersa pode ser relacionada com a concentracao
por meio da Equacédo 9, onde C representa a concentracdo da amostra, K corresponde a

constante de absor¢do e F(Rwo) a fungio de remissao 81,

FR.) = -
K 9)

No modelo observado na Equacéo 9, muitos detalhes experimentais devem ser
cuidadosamente abordados e controlados durante a confeccdo das amostras, como a
homogeneidade da amostra, o tamanho das particulas e a densidade. Outra questdo
importante € o design ético do acessorio para refletdncia difusa, no qual pode
comprometer a repetibilidade dos dados espectrais [,

2.6.2 Técnicas de Analise Térmica

E de extrema importancia o conhecimento das propriedades térmicas dos

materiais, nos quais podem melhorar os processos de transporte, moldagem e
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conservacao, elevando a possibilidade de aplicagfes para determinados materiais. Ao
aquecer uma amostra, podem ocorrer mudancas fisicas ou quimicas estrutura do material.
As transformacdes fisicas ocorrem quando o calor fornecido ndo € suficiente para
romper/promover ligacdes quimicas, mas € superior a energia de coesdo. As
transformacgdes quimicas ocorrem quando o calor fornecido é maior que a energia de
ligag&o.

A andlise térmica pode ser aplicada para: determinacdo de constantes térmicas,
mudanca de fases e equilibrio de fases, mudancas estruturais, estabilidade térmica,
decomposic¢do térmica, reatividade quimica, analises qualitativas, analises quantitativas
de misturas, controle de qualidade, estudos cinéticos, estudos termodindmicos, efeitos de
solvatacdo e hidratacdo, aléem da caracterizacdo de materiais. Nesse tipo de analise,
observam-se 0s eventos térmicos, sdo eles: mudanca de fase, fusdo, sublimacéo,
decomposicdo, transicdo vitrea, oxidacdo, reducdo, combustdo, volatilizacdo, catalise
heterogénea, adicdo e decomposicao dupla.

As principais técnicas de analise térmica sdo: termogravimetria (TG), andlise
térmica diferencial (DTA), calorimetria exploratoria diferencial (DSC), analise
termomecénica (TMA) e andlise de gas envolvido (EGA). As trés primeiras técnicas
citadas séo de interesse para este estudo.

2.6.2.1 Termogravimetria (TG)

A termogravimetria (TG) é uma técnica de andlise térmica, onde a massa de um
composto € medida continuamente em funcdo da temperatura ou do tempo, por meio do
aquecimento ou resfriamento, enquanto a substancia € submetida a uma programacéo
controlada de temperatura. O registro obtido é uma curva termogravimétrica ou curva
TG, que possibilita o fornecimento de informagdes a cerca da estabilidade da amostra,
sobre a composicao e estabilidade dos produtos intermediarios e do residuo produzido
[100]'

Para um melhor entendimento sobre os eventos ocorridos na curva TG, muitas
vezes, é fundamental o emprego da termogravimetria derivada DTG. Esta consiste na

aplicacdo de um arranjo matematico, no qual € obtida a derivada primeira da curva TG

46



UNIVERSIDADE FEDERAL DO MARANHAO
Fundacio Instituida nos termos da lei n® 5.152, de 21/10/1966 — Sao Luis — MA
Centro de Ciéncias Sociais, da Saide e Tecnologia - CCSST
Coordenacdo do Programa de Pos-Graduacdo em Ciéncia dos Materiais — PPGCM

(dm/dT), ou seja, uma curva DTG, cuja area dos picos é proporcional & perda ou ganho
de massa referente a um evento térmico. A termogravimetria é considerada um método
quantitativo por natureza, visto que variagdes de massa podem ser determinadas de modo
preciso, contudo, as faixas de temperatura em que as variagdes de massa correm Sao
qualitativas, pois dependem das caracteristicas da amostra e do aparelho %, A Figura

11 mostra uma curva TG com exemplos de curvas DTG.

Figura 11: Representacdo esquematica da curva TG e sua derivada [29
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Para o registro da variacdo de massa da amostra (geralmente, perda) utiliza-se
como meio de instrumento uma termobalanca, que exibe elevada sensibilidade,
reprodutibilidade e retorno rapido as variagdes, atuando comercialmente nas pesagens de
massas dentro dos valores de 1,0 mg a 100,0 mg. Dentre os principais componentes da
termobalanca, estdo: balanca registradora, forno, suporte de amostra e sensor de
temperatura, sistema registrador, programador da temperatura do forno e controle da
atmosfera do forno. Geralmente os fornos possuem capacidade de operar em temperaturas
de 100 a 1200 °C, todavia, sdo encontrados fornos que atingem temperaturas de até 2400
oC [102].

A analise pela termogravimetria abrange inimeras aplicac6es, sendo considerados
principais os estudos envolvendo a decomposicao térmica de compostos e variados tipos
de materiais, pesquisas relacionadas a corrosdo de metais, avaliagdo da velocidade de

evaporacao de substancias liquidas e sublimac&o de sélidos. A TG também ¢é aplicada no
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estudo sobre o desenvolvimento de materiais, assim como no setor farmacéutico na
observacdo da estabilidade de farmacos e medicamentos, relacionando aspectos

relacionados a cinéticas de degradacéo [0,

2.6.2.2 Andlise Térmica Diferencial (DTA)

A Andlise Térmica Diferencial (DTA) € uma técnica de andlise térmica na qual
determina continuamente a diferenca de temperatura entre uma amostra € um material
termicamente inerte como referéncia, na medida em que ambos vao sendo aquecidos ou
resfriados em um forno. Essas medicGes de temperatura sdo diferenciais, onde é
registrado a diferenca entra a temperatura de referéncia Tr e a temperatura da amostra Ta,
de forma que (Tr - Ta= AT), em fungdo da temperatura ou do tempo, onde 0 aquecimento
ou resfriamento sdo realizados em padrdo linear (dT/dt = Cte) 1%l A Figura 12
esquematiza o local onde coloca-se o cadinho com a amostra e a referéncia, no qual é

medido a variagdo de entalpia entre eles.

Figura 12: Representacdo esquematica do porta amostra durante analise DTA 103
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Mudangas de temperatura da amostra sdo ocasionadas pelas transi¢des ou reagdes
entalpicas (endotérmica ou exotérmica) que proporcionam informagdes quanto a
modificagdes fisicas, sejam elas, vaporizacdo, absorcdo e fusdo, por exemplo, e em

relacdo as reacGes quimicas, tais como: oxidacdo, desidratacdo e decomposicéo.
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Comumente, as transi¢cbes de fase e desidratagdes produzem efeitos endotérmicos,
enquanto a cristalizacdo e oxidagdo sdo consideradas exotérmicas. Sendo reacOes de
decomposicdo podendo ocorrer endotermicamente ou exotermicamente. Esses
fendbmenos s&o induzidos pela variacdo de temperatura na amostra 011,

As principais aplicagdes da DTA incluem o estudo e caracteriza¢éo de polimeros,
estudo da estabilidade térmica de produtos fabricados a altas temperaturas para aplicacéo
nas induastrias de ceramicas e metalurgia, determinacdo da temperatura de fusdo ou de
decomposicdo de compostos organicos [l Atualmente sdo dispostos no mercado
equipamentos que realizam medicGes de TG simultaneamente com medigdes de DTA
(TG-DTA), possuindo como principal objetivo a obtencdo de maior resolucdo em
temperaturas especificas, onde acontece pequenas e sucessivas variacdes de massa, na
qual dificultam a andlise ou interpretacdo das tipicas curvas de TG mediante sua simples

visualizagao 1031,

2.6.2.3 Calorimetria Exploratdria Diferencial (DSC)

A analise por calorimetria exploratéria diferencial (DSC) é uma técnica de analise
térmica originada da DTA. Na DSC mede-se as temperaturas e o fluxo de calor das
transformacoes sofridas pelos matérias em fungdo da temperatura e do tempo em uma
atmosfera especifica. As medidas, fornecem informac6es quantitativas e qualitativas a
acerca das mudancas quimicas e fisicas provenientes dos processos de liberacdo de calor,
absorcao de calor ou alteragdes na capacidade calorifica 041,

Para a realizagdo das analises por DSC, inicia adicionando a amostra no forno do
equipamento, geralmente em pequenas quantidades (2,0 a 5,0 mg) em cadinho de metal,
juntamente a outro cadinho utilizado como referéncia (geralmente vazio). O cadinho com
a amostra e o cadinho referéncia sdo submetidos a um aquecimento controlado por
programacao, onde € medida a variagdo de entalpia entre a amostra e a referéncia. Atraves
da variagdo de temperatura podem ser acompanhados os térmicos como desidratacao,
transicOes de fase (fusdo, evaporacdo, sublimagdo, mudanga na estrutura cristalina),

decomposicao, entre outros fenémenos capazes de gerar variacdes de entalpia 1%,
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Os eventos de desidratacéo, alteragdo na estrutura cristalina e a decomposicgéo séo
indicados na curva DSC como eventos endotérmicos. Eventos de oxidacao, cristalizacdo
e algumas reacdes de decomposicéo geram efeitos exotérmicos. O DSC também é capaz
de mostrar transicdes envolvidas com a variagdo de entropia, que sdo consideradas
transicdes de segunda ordem, como no caso das transi¢Ges vitreas, que materiais amorfos
e certos polimeros apresentam. A Figura 13, apresenta uma curva DSC tipica de um

material polimérico, com seu perfil grafico de eventos encontrados na analise 1061,

Figura 13: Representacdo de uma curva de DSC com os eventos térmicos geralmente observados
nos materiais (04
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O DSC é utilizado na caracterizacdo e investigacdo de propriedades térmicas de
materiais inorganicos, polimeros, ceramicas e sistemas bioldgicos. Na area farmacéutica
a DSC possui vasta aplicacdo na caracterizacdo e estudos de pureza dos farmacos,
investigacdo de polimorfos e nas analises de dispersdes solidas 1. Assim, encontram-
se reportados na literatura o emprego do DSC na avalicao e caracterizagao do cocristal de
CLA com ureia % no sal de fluconazol com &cido oxalico %! além do estudo para

determinacéo da Ty para diferente co-amorfos obtidos utilizando aminoacidos [10°],
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3 MATERIAIS E METODOS
3.1 Materiais

O farmaco, coformador e o solvente que serdo utilizados neste estudo encontram-

se listados na Tabela 1.

Tabela 1: Reagentes e solvente utilizados na pesquisa e informacdes do fornecedor

Composto Fornecedor M (g/mol) T (°C) Pureza (%)
Claritromicina (CLA) Ibero Magistral 747,95 217-220° 99,6
Acido Oxalico (AOX)  Sigma-Aldrich 90,03 101-103? 99,4

Metanol Sigma-Aldrich 32,04 64,70 99,8

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

3.2 Equipamentos

e Balanca analitica, marca Shimadzu Instruments, modelo AUW220D;

¢ Incubadora B.O.D, modelo BT 60, marca Biothec;

e Estufa para esterilizacdo e secagem com circulacdo forgada de ar, marca SPLABOR,
modelo SP 102;

e Difratdmetro de Raios X, marca PANalytical, modelo Empyrean;

e Analisador térmico da marca Shimadzu Instruments, modelo TG-60;

e Analisador Calorimétrico, marca Shimadzu Instruments, modelo DSC-60;

e Espectrofotbmetro com Transformada de Fourier, marca PerkinEImer, modelo
Frontier;

e Espectrofotbmetro UV-VIS, marca Thermo, modelo Evolution 220 UV.

3.3 Modelagem molecular dos compostos de partida (CLA e OXA) utilizando o
meétodo baseado na Teoria do Funcional da Densidade (DFT)

Para a realizacdo dos calculos de otimizacdo de geometria e das frequéncias

vibracionais, foi utilizado o software Gaussian 16, que viabiliza a realizagéo de calculos
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de estrutura eletrénica. O software é utilizado para o calculo de pardmetros energéticos e
estruturais, bem como para o célculo de propriedades eletrénicas e vibracionais de
sistemas quimicos. O estudo tedrico é realizado para a obtencéo da geometria otimizada
de cada um dos sistemas (CLA e OXA\) e para o célculo de propriedade dos mesmos, para
fins de interpretacdo de propriedades que nos ajudem na compreensdo dos principais
sintons que podem ocorrer na dispersao sélida. aos principais sintons de interagéo.

Inicialmente foram realizados os calculos de otimizacdo de geometria e das
frequéncias vibracionais da CLA e do OXA. A partir desta analise, possibilitou selecionar
a conformacdo energeticamente mais estavel para estes compostos. O estudo de
modelagem molecular foi realizado por meio da teoria do funcional da densidade (DFT,
do inglés Density Functional Theory) empregando-se o funcional wB97X-D em
associacdo com o conjunto de fungdes de base 6-311++G(d,p).

As moléculas de CLA e OXA tiveram as superficies de potencial eletrostatico
calculadas por meio do software Gaussian 16 utilizando o funcional hibrido ®B97X-D e
0 conjunto de fungbes de base 6-311++G(d,p). O software ChemCraft foi utilizado para
obtencdo das imagens. Inicialmente, foi realizada otimizacdo de geometria no estado mais
estavel de energia, e em seguida, foi obtido 0 mapa de potencial eletrostatico (EPM, do
inglés, Eletrostatic Potential Maps), possibilitando interpretacbes quanto as

possibilidades de formacéo de sintons de interacdo entre o farmaco e o coformador.

3.4 Procedimentos Experimentais
3.4.1 Caracterizacéo dos compostos de partida (CLA e OXA)

Os compostos de partida (CLA e OXA) foram caracterizados por difracao de raios
X pelo método do P6 (DRXP), espectroscopia no infravermelho com transformada de
Fourier (FT-IR), espectroscopia por reflectancia difusa (ERD), termogravimetria,
termogravimetria derivativa e analise térmica diferencial simultaneas (TG/DTG-DTA) e
calorimetria exploratdria diferencial (DSC). A fim de verificar se os compostos de partida
sofreram polimorfismo quando submetidos a técnica por ELS, as caracteriza¢fes foram

realizadas nos materiais antes e ap0s o processo de ELS, assim, ndo recristalizadas
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(CLANREC € OXANREC) € recristalizadas (CLArec € OXARec).
3.4.1.1 Difragéo de Raios X pelo Método do P6 (DRXP) e Refinamento pelo Método de
Rietveld

A técnica de difracdo de raios X se destaca pela caracterizacdo estrutural e
conformacional de um composto de acordo com a organizacao estrutural dos atomos,
sendo fundamental na determinacdo da estrutura e composi¢cdo de compostos como
cocristais e polimorfos %, As amostras foram analisadas por difratometria de raios X
pelo método do po, em difratdbmetro da marca PANalytical modelo Empyrean, operando
com radiacdo Cu Ka (A = 1,5418A), geometria Bragg-Bretano, monocromador de grafite
pirolitico, operando a temperatura ambiente. Os padrdes de difragdo serdo obtidos de 5°
a 45° (20), utilizando passo de 0,02° e tempo de contagem de 2,0 seg./passo.

O método de Rietveld apresenta como ponto fundamental o ajuste de um
difratograma a um perfil difratométrico. Este pode ser designado como um conjunto de
picos individuais cujas caracteristicas dos picos, como: largura, altura, posicao, forma e
area encontram-se correlacionados com o tipo de &tomo e sua posi¢do no agrupamento
atdmico ordenado de um padr&o cristalino 8. Deve-se ter em mente, que ao decorrer do
refinamento, o valor de Rwp pode variar em torno de 10% a 20%. E para que seja
garantido o padréo de confiabilidade do refinamento é necessario observar os valores de
S, onde ao se aproximar de 1,0 revela-se que o Rwp atingiu o valor estatisticamente
esperado (Rexp) para aqueles dados, contribuindo para a obtencdo de um perfil de
difracdo de Raios X totalmente ajustado para a molécula em analise 84,

Para fins de comparacdo, 0s compostos de partida ndo recristalizados e
recristalizados foram analisados por DRXP e os resultados obtidos foram comparados
com os dados relatados no banco de dados cristalograficos CCDC ConQuest, verséo 5.36
da Cambridge structural database system (CSD System, 2016). Posteriormente, 0s
difratogramas foram submetidos ao método estatistica de refinamento pelo Método de
Rietveld utilizando o software GSAS II.

3.4.1.2 Espectroscopia no Infravermelho por Transformada de Fourier (FT-IR)

Os espectros de absorcdo para os compostos de partida ndo recristalizados
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(CLANRec € OXAnRrec) e recristalizados (CLArec € OXArec), foram obtidos em
espectrofotdbmetro com transformada de Fourier da marca PerkinElmer, modelo Frontier.
As analises foram feitas na regifo entre 4000 a 600 cm™ com resolugdo de 2 cm™,
tomando uma média de 32 varreduras, usando acessorio de refletancia total atenuada

(ATR) com cristal de germanio (Ge).

3.4.1.3 Espectroscopia por Reflectancia Difusa (ERD)

As analises por espectroscopia por reflectancia difusa UV-vis da CLANREec,
OXAnNRec, CLARec € OXARec, tiveram os espectros coletados num espectrometro Termo
Scientific modelo Evolution 220, com acessorio para reflectancia difusa, na regido de 190
a 1100 nm, com tempo de permanéncia de 1 s e passo e 1 nm. As analises foram realizadas
em trés repeticbes, em porta amostra com janela de quartzo, posicionado para retro

espalhamento. A partir dos resultados, foram obtidos espectros de reflectancia.

3.4.1.4 Termogravimetria, Termogravimetria Derivativa e Analise Térmica Diferencial
Simultaneas (TG/DTG-DTA)

Os compostos de partida foram caracterizados termicamente, para a obtencao das
curvas de TG/DTG-DTA, foi utilizado o equipamento da marca Shimadzu Instruments
modelo TG-60, o intervalo de aquecimento utilizado foi de 25 a 350 °C, foram realizados
ciclos Unicos de aquecimento conforme a estabilidade térmica de cada composto sob
atmosfera de nitrogénio com uma vazao de 50,00 mL por minuto e razéo de aquecimento
de 5°C min. As massas das amostras utilizadas foram entre 5,00 mg e 8,00 mg e dispostas
em um cadinho de a-alumina, e em conjunto, utilizou-se um cadinho de a-alumina vazio

como referéncia.

3.4.1.5 Calorimetria Exploratdria Diferencial (DSC)

A calorimetria exploratdria diferencial (DSC) é empregada para medir a diferenca

de fluxo de calor entre uma substancia e um material de referéncia em funcdo de uma
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programacédo de temperatura (aquecimento ou resfriamento). Os dados obtidos dizem
respeito aos fenémenos fisico-quimicos capazes de causar variagoes de calor como fuséo,
ebulicdo, sublimacao, desidratacao, oxidacao e decomposicéo.

Para a realizacdo da técnica por DSC dos compostos de partida, uma massa de
aproximadamente 2,00 mg das amostras foi pesada em cadinhos de aluminio, realizou-se
um furo na tampa do cadinho e na sequéncia selou-se o cadinho contendo a amostra, estas,
foram analisadas em DSC da marca Shimadzu Instruments modelo DSC-60. O intervalo
de aquecimento foi de 25 a 250 °C sob atmosfera de nitrogénio com fluxo de 50 mL/min
e razdo de aquecimento de 5 °C/min. Como referéncia foi usado um cadinho de aluminio

fechado com tampa furada.

3.5 Obtencao das dispersdes sélidas de CLA-OXA

Foram obtidas as misturas binarias de CLA-OXA, constituidas por diferentes
razGes molares para obter a relacdo estequiométrica da interacao entre estes compostos
para a obtencdo do material. Utilizou-se a técnica por ELS, esta baseia-se na evaporacao
lenta do solvente de uma solucdo dos solidos estudados, neste caso, farmaco e
coformador, em quantidades estequiométricas, que é armazenada sob condicdes de
temperatura propicia para recristalizacio. A medida que o solvente evapora ha uma
saturacdo da solucdo, o que proporciona a recristalizacdo do soluto 2. Nos estudos de
Mohammadi e Hemati (2014) 1, obtiveram cocristais de CLA com ureia utilizando a
técnica de ELS.

Deste modo, foram pesados o farmaco (CLA) e o coformador (OXA), resultando
em quatro misturas nas razdes molares de 3:1, 2:1, 1:2 e 1:3, com massa total de 100,00
mg para cada amostra. Em seguida, a composicao foi colocada em um béquer de 100,00
mL e solubilizada em 20,00 mL de metanol. Posteriormente, a solucdo foi coberta com
filme de PVVC onde foram feitos pequenos furos. Os sistemas foram colocados em repouso
em incubadora a 25 +1 °C, onde permaneceram até a completa evaporacdo do solvente.
Em seguida, os materiais foram completamente secados em uma estufa com circulagdo
forcada de ar, a 50 +1 °C durante 2 horas, assim finalizando a obtencéo das dispersdes de
CLA-OXA, posteriormente, os materiais foram levados para caracterizacao.
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3.6 Caracterizacao das dispersdes sélidas de CLA-OXA

As técnicas empregadas neste estudo foram a difracdo de raios X pelo método do
po (DRXP), espectroscopia na regido do infravermelho com transformada de Fourier (FT-
IR), espectroscopia por reflectancia difusa (ERD), termogravimetria, termogravimetria
derivativa e andlise térmica diferencial simultaneas (TG/DTG-DTA) e calorimetria
exploratoria diferencial (DSC). Estas técnicas foram aplicadas nas dispersdes solidas

obtidas e em suas respectivas misturas fisicas ((CLA-OXA)wmr).

3.6.1 Difracéo de Raios X pelo Método do P6 (DRXP)

As dispers@es solidas de CLA-OXA e suas respectivas misturas fisicas, foram
caracterizados por DRXP, utilizando o mesmo procedimento descrito no item 3.4.1.1.
Possibilitando comparar os difratogramas colhidos por DRXP dos materiais obtidos por
ELS e comparar com as suas misturas fisicas, para averiguar se as dispersdes sélidas

podem ser formadas apenas com o simples contato fisico.

3.6.2 Verificacdo da estabilidade fisica em funcéo do tempo por DRXP

A estabilidade fisica dos co-amorfos fora avaliada em fungdo do tempo utilizando
a técnica de DRXP. Para tanto, a obtencdo dos difratogramas desses compostos foi
realizada por difratometria de raios X pelo método do p6, em difratbmetro da marca
PANalytical modelo Empyrean, operando com radiacdo Cu Ka (A = 1,5418A), geometria
Bragg-Bretano, monocromador de grafite pirolitico, operando a temperatura ambiente.
Assim, apos a realizagdo da primeira analise, utilizaram-se intervalos de sete dias para a
realizacdo das demais, apds o término de cada anélise, os co-amorfos eram armazenados

em dessecadores.

3.6.3 Espectroscopia no Infravermelho com Transformada de Fourier (FT-IR)
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Os espectros de absor¢do para as dispersdes solidas de CLA-OXA e suas
respectivas misturas fisicas, foram obtidos em espectrofotdmetro com transformada de
Fourier da marca PerkinElmer, modelo Frontier. A analise foi realizada na regido entre
4000 a 600 cm™* com resolucgdo de 2 cm™, tomando uma média de 32 varreduras, usando

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

3.6.4 Espectroscopia por Reflectancia Difusa UV-vis (ERD)

As andlises por espectroscopia por reflectancia difusa UV-Vis, tiveram o0s
espectros coletados num espectrometro Termo Scientific modelo Evolution 220, com
acessorio para reflectancia difusa, na regido de 190 a 1100 nm, com tempo de
permanéncia de 1 s e passo e 1 nm. As analises foram realizadas em trés repeti¢fes, em
porta amostra com janela de quartzo, posicionado para retro espalhamento. A partir dos

resultados, foram obtidos espectros de reflectancia.

3.6.5 Termogravimetria, Termogravimetria Derivativa e Analise Térmica Diferencial
Simultaneas (TG/DTG-DTA)

As dispersdes solidas e suas respectivas misturas fisicas foram caracterizadas por
TG/DTG-DTA, para a obtencdo e comparacao das curvas endotérmicas, assim podendo
compreender o perfil térmico das amostras. Utilizou-se 0 mesmo procedimento aplicados

nos compostos de partida, assim como descrito no item 3.4.1.4.

3.6.6 Calorimetria Exploratoria Diferencial (DSC)

As dispersdes solidas e suas misturas fisicas foram caracterizadas por DSC, para
obtencdo e comparacdo das curvas endotérmicas, possibilitando compreender o perfil
térmico das amostras. Utilizou-se 0 mesmo processo aplicado nos compostos de partida,

descritos no item 3.4.1.5.
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4. RESULTADOS E DISCUSSAO

4.1 Modelagem molecular dos compostos de partida (CLA e OXA) baseada no

estudo utilizando a Teoria do Funcional da Densidade (DFT)

Foi realizado o estudo de modelagem molecular da CLA e do OXA, empregando-
se 0 funcional DFT wB97X-D e o conjunto de funcdes de base 6-311++G(d,p), como
implementado no software Gaussianl6.

Os calculos foram realizados e a geometria otimizada de cada uma das moléculas
foi obtida, em metanol. O efeito de solvatacdo foi estudado empregando-se do método de
solvatacdo IEFPCM. Em seguida, os resultados foram analisados com o auxilio do
software ChemCraft.

Os valores das propriedades eletronicas da molécula e dos valores das cargas
parciais eletronicas, bem como o vetor do momento de dipolo representando o sentindo
que ha um melhor nivel de interacdo, a seta aponta para a regidao mais polar da molécula
51 a Figura 14 (a) mostra a orientacdo do vetor momento de dipolo de médulo igual a
10,2449 Debye para a CLA em metanol. Todas as frequéncias vibracionais calculadas
para as moléculas estudadas neste trabalho sdo positivas, o que confirma que cada
geometria otimizada obtida corresponde a um minimo na superficie de energia potencial
(SEP).

Figura 14: Vetor momento dipolo da CLA (a) e do OXA (b)

(b)
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Na Figura 14(b) é apresentada a orientacdo do vetor momento de dipolo, de
maodulo igual a 0,0002 Debye para o0 OXA em metanol. A Figura 15, apresentam os mapas
de potencial eletrostatico da CLA e do OXA, representados por um gradiente de cores,
indicando os sitios de alta e baixa densidade eletrénica. A regido mais avermelhada
representa a por¢do com maior densidade de elétrons, denominado regido nucleofilica,
estd regido é responsavel pela doagdo de elétrons, podendo favorecer a interagcdo
intermolecular por meio de ligacdes hidrogénio. As regies esverdeadas representam a

porcdo eletrofilica da molécula.

Figura 15: Mapa de potencial eletrostatico da CLA (a) e do OXA (b)
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Podemos observar na Figura 15 (a) que os atomos de oxigénio e nitrogénio
apresentam uma alta densidade eletrénica, sendo propicios a doarem elétrons. Os atomos
de carbono com representacdo de cores azul e verde, mostram que existe uma baixa
densidade eletrénica, sendo propicios a sofrerem ataques eletrofilicos 2. O mapa de
potencial eletrostatico do OXA em metanol esta representado na Figura 15(b), também
com um gradiente de cores, do vermelho ao azul.

A Figura 16, apresenta os orbitais de fronteira HOMO e LUMO da CLA. O
LUMO corresponde ao orbital desocupado de mais baixa energia, sendo que a energia do
LUMO da CLA em metanol € de 1,45 eV (eletron-volt). J& o HOMO corresponde ao
orbital ocupado de maior energia, sendo a energia do HOMO da CLA em metanol é de -
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8,23 eV. Deste modo, 0 gap HOMO-LUMO da CLA em metanol é de 9,69 eV., e seu gap
HOMO-LUMO de 9.69 eV da CLA em metanol.

Figura 16: Orbitais HOMO (a) e LUMO (b) da CLA
(b)

Na Figura 17, apresenta os orbitais de fronteira HOMO e LUMO do OXA, onde
0 LUMO representa o primeiro orbital desocupado com valor em elétrons-volt (eV) de
0,1556, como 0 HOMO representando o Gltimo orbital ocupado com valor de -9,9613 eV,

e seu gap HOMO-LUMO de 10.116 eV para o acido oxalico em metanol.

Figura 17: Orbitais OMO (a) e LUMO (b) do OXA

(b)

Como descrito anteriormente, os valores de gap HOMO-LUMO das moléculas

estudadas sdo proximos, sendo 9.6954eV paraa CLA e 10.116 eV para 0 OXA, indicando
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que ambas as moléculas se encontram estaveis em sua forma neutra. No entanto, a CLA
e 0 OXA possuem valores baixos de maciez (S), constatando que sdo moléculas macias,
sendo assim bem suscetiveis a realizarem interacdo em seu estado neutro.

A Tabela 2 mostra os valores dos indices de reatividade quimica obtidos, onde, o
(IP) Potencial de ionizagédo, a (AE) Afinidade eletronica, a (y) eletronegativide, o (u)
Potencial quimico, a () dureza, a (S) maciez e o (w) indice de eletrofilicidade foram

calculados.
Tabela 2: indices de reatividade quimica da CLA e do OXA
Gap* IP* AE* x* u* n* S** ¥
CLA 9,69 8,45 -1,70 -3,37 -3,37 -5,08 -0,09 -0,00
OXA 10,11 9,91 -0,14 -4,88 -4,88 -5,02 -0,09 -2,36

* \/alores em eV:; ** VValores em eV1.

Observando os indices de reatividade para as moléculas de CLA e OXA, percebe-
se uma proximidade entre os valores de Gap, sendo 9.69 eV paraa CLA e 10.11 eV para
0 OXA, isso indica que ambas as moléculas sdo eletronicamente estaveis em sua forma
neutra. Em contrapartida, a CLA e o OXA possuem valores de maciez (S) de -0,09,
constatando que sdo moléculas bem macias, assim sendo bem propensas a realizarem

interacdo em seu estado neutro 52,

4.2 Caracterizacao dos compostos de partida (CLA e OXA)

Afim de verificar a forma estrutural dos compostos de partida e seus perfis
espectroscopicos e térmicos, realizaram-se as analises por DRXP, FT-IR, ERD, TG/DTG-
DTA e DSC do farmaco (CLA) e do coformador (OXA). Para averiguar se 05 Compostos
sofrem polimorfismo durante o processo de recristalizacdo por ELS, as técnicas de
caracterizacdo foram aplicadas nos compostos nao recristalizados (CLANrec € OXANREC)
e recristalizados (CLARrec € OXARrec) [54].

61



UNIVERSIDADE FEDERAL DO MARANHAO
Fundacio Instituida nos termos da lei n® 5.152, de 21/10/1966 — Sao Luis — MA
Centro de Ciéncias Sociais, da Saide e Tecnologia - CCSST
Coordenacdo do Programa de Pos-Graduacdo em Ciéncia dos Materiais — PPGCM

4.2.1 Caracterizacdo da Claritromicina (CLA)
4.2.1.1 Difracdo de Raios X pelo Método do P6 (DRXP)

A CLANRec € CLARec foram analisadas por DRXP e os espectros obtidos foram
comparados com os dados teoricos, a fim de verificar a sua forma polimorfica e se a CLA
sofreu polimorfismo apés a aplicagdo da técnica de evaporacdo lenta do solvente (ELS).
Na Figura 18 estdo os difratogramas da CLA n&o recristalizada (CLAnrec) € CLA
recristalizada (CLARrec) (2) seguido dos seus respectivos refinamentos pelo método de

Rietveld (b).

Figura 18: Difratogramas obtidos por DRXP para a CLANrec € CLARec (2) € Seus respectivos
refinamentos pelo método de Rietveld (b)
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De acordo com o difratograma, o farmaco analisado é a Forma Il da Claritromicina
hemi-hidratada, a célula possui estrutura ortorrdmbica e grupo espacial P212:21, com
parametros de rede a = 8,849 (<1) A, b=20,139 (2) A e ¢ = 23,949 (2) A e volume igual
a 4267,9 A3 2 As moléculas estdo organizadas em um arranjo em zigue-zague
densamente compactado que é isoestrutural ao solvato de metanol, conforme Tian (2009)

(1101 " Os picos cristalograficos da CLAnrec € CLAgec foram os mesmos, nos quais
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apresentaram reflexdes em 8,5; 9,5; 10,7; 11,4; 11,9; 12,2; 13,1; 13,6; 14,1; 15,1; 15,4;
16,5;16,9; 17,2; 17,7; 18,2; 19,2; 19,7; 20,3; 21,1; 21,6; 22,1; 22,5; 23,4, 23,8; 24,3; 24,7,
25,1; 25,8; 26,3; 27,7; 28,5; 28,9; 29,4; 30,2; 30,6; 31,2; 32,6; 33,1; 33,4; 34,6; 36,2; 37,4;
38,0; 38,4; 38,9; 39,9; 40,3; 40,6; 41,1; 41,5; 42,0; 42,7; 44,0; 45,1; 46,4 e 48,4 20 (Graus)
com intensidades relativas variando de 270,0 a 11350,0. Assim, constatando que a CLA
néo sofreu polimorfismo durante o processo de recristalizagéo.

Através dos refinamentos, comparam-se o perfil de difracdo tedrico com o
experimental. Onde o IEXP € o indice experimental, o ICALC é o indice calculado,
subtraindo o indice calculado pelo experimental € igual a diferenca entre eles. O gréfico
dos refinamentos apresenta o padrao de difracdo da CLANrec € CLARec, Observa-se que
a CLANRrec possui valor de Rwp = 9,31%, Rp = 6,97% e S = 2,34, demostra que 0
refinamento foi bem ajustado, uma vez que valores aceitaveis para estes parametros sao
Rwp entre 10 e 20% e de S préximo de 1,0, conforme os padrées de otimiza¢do do método
(811 Analisando a CLARec, verificamos que ela possui valor de Rwp = 9,87%, Rp = 6,88%
e S = 2,02, nos quais sdo os valores esperados para um refinamento satisfatorio. Portanto,

afirma-se que ndo gerou polimorfismo durante o processo de recristalizacdo do composto.

4.2.1.2 Espectroscopia no Infravermelho com Transformada de Fourier (FTIR)

Realizou-se a analise por FTIR para a CLANrec € CLAREec, para verificar se houve
alteracdes nas bandas devido ao processo de recristalizacdo do farmaco. Os espectros
colhidos estdo apresentados pela Figura 19 e os valores das bandas espectroscopicas estao

discriminados na Tabela 3.
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Figura 19: Andlise por FT-IR da CLANRE(;, CLARece CLAcALC
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Tabela 3: Atribuicdes das frequéncias vibracionais FT-IR (cm™) observadas para a CLAnrec, CLARec €
CLAcaLC

NUmero de onda/cm™?

Atribuigbes CLANREC CLARec CLAcaLc Refereéncia
vas(O-H) 3466 3473 3587 [112]
vs(O-H) 3394 3402 3546 [112]

vs(H-C-H) 2971 2978 3095 [112]
vas(C-N) 2784 2781 2937 [111]
vs(O-C-O) 1730 1731 1760 [111]
vs(C=0) 1688 1687 1730 [111]
vs(C-O) 1174 1174 1174 [111]
vs(C-0=0-C) 1110 1109 1092 [111]
vs(C-O-C) 1051 1051 1045 [111]
vs(C-N) 1010 1008 1004 [111]

Analisando os espectros médios de FT-IR obtidos para CLANrec € CLARec
observou-se apenas a sobreposicdo das bandas, indicando que o material ndo sofreu
polimorfismo durante a recristalizagdo. A CLAcaLc apresentou suas principais bandas

bem ajustadas aos resultados experimentais. Os principais modos de vibragdo
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apresentados pela CLA foram atribuidos conforme os estudos de Avramov (2007) 111 e

Hardikar (2018) (1121 que obtiveram espectros similares com os obtidos nesse estudo.

As principais bandas de vibracdes caracteristicas da CLA, apresentam picos em
3466 e 3394 cm™, que correspondem a vibragio de deformagéo (5(O-H)) da hidroxila,
picos em 2971 cm referente a vibragdo de alongamento do (v(H-C-H)) . Pico em
2781 cm referente a banda do (v(C-N)), picos em 1731 cm? e 1687 cm? que
correspondem a vibracdo de alongamento (v(O-C-Q)) e (v(C=0)) do grupo carbonila da
lactona. Por fim, observam-se picos em 1174 cm™ das vibracdes de alongamento
simétrico na lactona (vs(C-0)), picos em 1109 cm™ vibragdes v(C-O=0-C) e 1051 cm™
da vibragdo do v(C-O-C) 1121,

4.2.1.3 Espectroscopia por Reflectancia Difusa UV-vis (ERD)

Realizou-se as anlises por ERD para a CLAnrec € CLAREc, afim de verificar se
a aplicacdo da técnica de ELS gera alteracdo no perfil espectroscopico do composto. A
Figura 20 contém os espectros colhidos para a CLAnrec € CLARec na regido do UV-vis

(a) e suas respectivas derivadas (b).
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Figura 20: Andlise por ERD para a CLANrec, CLARec (a) € suas respectivas derivadas (b)
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A coloracdo de um composto e sua absorcdo molecular no espectro visivel, é
causada por transicdes eletronicas entre niveis de energia do seu grupo croméforo 131, A
CLA apresenta coloracdo branca, exibem absorcao no ultravioleta [**%1. O espectro obtido
para a CLANRrec apresentou absorgdo na regido entre 213 a 318 nm. Nesta regido, foram
detectadas trés bandas de absorcdo, a primeira em 223 nm bem intensa e outras duas
menos intensas em 254 e 308 nm. Para a CLARrec foram detectadas trés bandas de
absorcéo, a primeira em 221 nm bem intensa e outras duas menos intensas em 253 e 309
nm. Estes valores foram bem aproximados dos obtidos para a CLA ndo recristalizada,

evidenciando que o material ndo sofreu polimorfismo.

4.2.1.4 Termogravimetria, Termogravimetria Derivativa e Analise Térmica Diferencial
simulténeas (TG/DTG-DTA)

Foram realizadas as analises por TG/DTG-DTA simultaneas para a CLANRec €

CLARec, para verificar o seu perfil térmico antes e apos a aplicacéo da técnica por ELS.
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As curvas obtidas para a CLA estdo representadas na Figura 21 (a) e (b), os eventos

térmicos registrados estdo expressos na Tabela 4.

Figura 21: Gréficos das curvas TG/DTG-DTA da CLAnrec () € CLARec (b)
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Tabela 4: Eventos térmicos observados nas curvas TG/DTG-DTA para a CLAnrec € CLARec

FAIXA DE Am .
EVENTO — M RESIDUO
AMOSTRA oo~ TEMP?OFCe:/)ATURA % o
CLA Fusio 224,53 — 229,83 - - 100,00
NREC " Decomposicio 263,03 — 299,91 345 8041 1959
Fusio 224,84 — 231,05 - - 100,00
CLAREC - .
Decomposicao 252,85 - 296,71 4,75 84,69 15,31

As curvas obtidas por TG/DTG-DTA para a CLANRec, apresentaram o evento de
fusdo com Tonset registrando 224,53 °C, este fenébmeno é confirmado pelas curvas
TG/DTG por ndo haver perda de massa, na sequéncia observou-se o evento da
decomposi¢do do material, iniciando 263,03 °C, com perda de massa de 84,69%.

As curvas obtidas por TG/DTG-DTA para a CLARrec, apresentaram dois eventos
endotérmicos, o primeiro ocorrendo com Tonset registrando 224,84 °C corresponde a fuséo
do material, pois de acordo com as curvas de TG/DTG, percebe-se que ndo ocorreu perda
de massa durante o evento. A segunda curva endotérmica corresponde a decomposi¢édo
do material, iniciando em 252,85 °C, registrando uma perda de massa de 80,41%. O
processo de recristalizagcdo ndo afetou a temperatura de fusdo da CLA. Conforme Junia e

Ariza (2013) 21, observou-se a temperatura de fusdo da CLA em 228,40 °C, esta, estando
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bem proxima a temperatura registrada neste estudo. Observou-se 0 mesmo perfil térmico
quando comparado com a CLAnrec, evidenciando novamente que a CLA ndo sofreu

polimorfismo apos o processo de ELS.

4.2.1.5 Calorimetria Exploratoria Diferencial (DSC)

Foram realizadas as analises DSC da CLANrec € CLAREc, afim de verificar o seu
perfil térmico antes e apds a aplicacdo da técnica por evaporacao lenta do solvente. A
Figura 22 apresenta as curvas endotérmicas obtidas experimentalmente, nas curvas estao
registradas a temperatura de inicio (Tonset) do evento observado para a CLANRrec €
CLARec. As temperaturas de pico (Trico) do evento, temperatura de termino do evento

(Tendset) € a variagdo de entalpia (AHs) estdo discriminadas na Tabela 5.

Figura 22: Gréfico da analise DSC da CLANrec € CLANRec
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§ Temperatura (°C) AH¢
c Amostra | Evento
g Tonset Trico Tendset | (KJ/mol)
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; CLAgec | Fusdo | 227,30 | 228,84 | 229,89 | -74,80
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Observando o grafico da andlise por DSC da CLA, observa-se um evento
endotérmico para a CLANrec em 226,84 °C e para a CLARrec em 227,30 °C, referente a
fusdo do material, assim como observado anteriormente nos graficos das curvas
TG/DTG-DTA, conforme Junia et al. (2013) 2 que obtivera a mesma curva térmica a

228,40 °C. Analisando a Tabela 5, observa-se que tanto a CLANrec quanto a CLARec 0
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evento de fusdo possui os valores de Tonset °C, Trico, Tendset € AHf bem aproximados,

evidenciando que o fArmaco ndo sofreu polimorfismo ao ser submetido a técnica de ELS.

4.2.2 Acido Oxalico (OXA)
4.2.2.1 Difragéo de Raios X pelo Método do P6 (DRXP)

Realizaram-se as andlises por Difracdo de Raios X pelo método do P6 para o
OXAnrec € OXARrec, para verificar a sua forma polimoérfica e se o OXA sofreu
polimorfismo durante o processo de recristalizacdo. Os difratogramas colhidos por DRXP
estdo apresentados na Figura 23 (a), na sequéncia, os dados foram submetidos ao
refinamento pelo método de Rietiveld Figura 18 (b), confirmando a fase do coformador.

Figura 23: Difratogramas obtidos por DRXP para 0 OXAngrec € OXARgec () € seus respectivos
refinamentos pelo método de Rietveld (b)
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Analisando os picos cristalograficos presentes nos difratogramas da OXAnrec €
OXARrec, € possivel constatar a semelhanca entre os padrdes de difracdo, indicando que

ambos os difratogramas correspondem ao mesmo material (acido oxalico dihidratado)
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461 estando estes em mesma fase, apresentando reflexdes em 13,3; 14,9; 15,3; 16,8; 18,7;
23,4; 25,8; 29,0; 30,4; 31,0; 33,2; 34,5; 34,9; 35,8; 36,9; 37,4, 38,0; 38,5; 39,5; 39,9; 41,4;
48,8; 47,1 e 49,6 20 (Graus), com intensidades relativas variando de 260,0 a 9703,0. Estes
difratogramas foram submetidos ao método de refinamento de Rietiveld, confirmando a
fase para esse material, ndo havendo polimorfismo.

Por meio do refinamento, identificou-se que o OXA apresenta-se em sua forma
dihidratada, 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, c=11,835(1) A 81, Os valores estatisticos alcancados pelo refinamento do OXAnrec
registraram Rwp = 9,14% e S = 2,59. A Figura 23 (b), demostra que o refinamento foi bem
ajustado, uma vez que valores aceitaveis para estes parametros sao Rwp entre 10 e 20% e
de S proximo de 1,0, conforme os padrdes de otimizacdo do método 7). Os dados de
difragcdo encontrado para 0 OXArec foram refinados obtendo-se ajuste com valores de
Rwp = 9,82% e S = 2,80 para 0 OXA recristalizado por ELS, assim como observado nos
difratogramas. Comprovando que o processo de recristalizacdo ndo ocasionou 0

polimorfismo do OXA.

4.2.2.2 Espectroscopia no Infravermelho com Transformada de Fourier (FT-IR)

Realizou-se a anélise por FTIR para 0 OXAnrec € OXARrec, a fim de verificar se
houve alteracdes nas bandas devido ao processo de recristalizacdo do coformador. Os
espectros colhidos estdo apresentados pela Figura 24, os valores das bandas
espectroscopicas estdo discriminados na Tabela 6.
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Figura 24: Andlise por FT-IR do OXAnrec, OXArec € OXAcaLc
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Tabela 6: Atribuicdes das frequéncias vibracionais FTIR (cm™) observadas para a OXAnrec € OXArec
NUmero de onda/cm™?

Atribuigbes OXAnNReC OXARrec OXAcaLc Referéncia
vs(O-H) 3439 3443 3647 [114]
vs(C=0) 1690 1687 1852 [115]
vs(C-O) 1356 1349 - [116]

vs(C-OH) 1264 1260 1302 [115]
8as(0=C) 588 590 669 [114]
p(COOH) 473 473 453 [115]

As atribuicfes dos principais modos de vibragdo para 0 OXArec, foram baseados
nos trabalhos de Mohaéek-Grosev et al. (2009) 4, Vojta et al. (2016) 161 e Khan (2019)
15 0 OXA, é estabilizado estruturalmente pela ligagido covalente entre grupos
carboxilicos (-COOH). No espectro de FT-IR, foram entdo observadas vibracdes de
alongamento v(O-H), ocorrendo em nimeros de onda de 3432 e 3490 cm™ 114 1161 Ag
vibragdes de deformagdo o6(O=C) e estiramento v(C-OH), estdo atribuidas,
respectivamente, aos nimeros de onda de 723 cm™ e 1254 cm™. Além destes, os

estiramentos simétricos e assimétricos vs as(C-O) produzem bandas de ocorréncia em 1350
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cm™? e 1614 cm™ 151 Os valores das bandas espectrais obtidos para 0 OXAnrec €
OXARrec foram bem aproximados, constatando que o material ndo sofreu modificagOes

durante a recristalizacao.

4.2.2.3 Espectroscopia por Reflectancia Difusa UV-vis (ERD)

Realizou-se as analises por ERD para a CLANrec € CLARec, para verificar se
houve alteracao no perfil espectroscépico do coformador apds ser submetido ao processo
de ELS. A Figura 25 contém os espectros colhidos para acido oxalico na regido do UV-

vis () e suas respectivas derivadas (b).
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Figura 25: Andlise por ERD para 0 OXAngrec, OXARrec () € suas respectivas derivadas (b)
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A coloracdo de um composto e sua absorcdo molecular no espectro visivel, é
causada por transicdes eletronicas entre niveis de energia do seu grupo croméforo 13, O
OXA apresenta coloracdo branca, exibem absorcdo no ultravioleta %1, No espectro
obtido para 0 OXAnrec, apresentou absorgdo na regido entre 218 a 305 nm, observou-se
duas bandas em 228 e 295 nm. Para 0 OXARrec foram detectadas duas bandas de absorcéo,
a primeira em 225 nm e a segunda em 293 nm. Estes valores foram bem aproximados dos
obtidos para 0 OXA néo recristalizado, evidenciando que o material ndo sofreu

polimorfismo.

4.2.2.4 Termogravimetria, Termogravimetria Derivativa e Analise Térmica Diferencial
Simultaneas (TG/DTG-DTA)

Foram realizadas as analises por TG/DTG-DTA para 0 OXAnrec € OXARrec, afim
de verificar o perfil térmico antes e apés a aplicacdo da técnica por ELS. As curvas obtidas
para o acido oxalico estdo representadas na Figura 26 (a) e (b), com os eventos térmicos
registrados na Tabela 7.
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Figura 26: Gréficos das curvas TG/DTG-DTA do OXAnrec € OXARrec
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Tabela 7: Eventos térmicos observados nas curvas TG/DTG-DTA para 0 OXAgrec € OXANRrec
FAIXA DE Am

EVENTO RESIDUO
AMOSTRA b~ TEMPI%OFC{:,?\TURA % %
OXA Desidratacéo 57,91-101,61 1,28 28,99 71,01
NREC Sublimacio 154,83 — 189,10 232 5238 18,63
OXA Desidratacéo 51,16 — 80,87 1,00 25,88 74,12
REC Sublimacdo 144,75 — 174,22 2,16 55,64 18,48

As curvas obtidas por TG/DTG-DTA para 0 OXAnrec apresentaram dois eventos
endotérmicos, o primeiro ocorrendo com 0 Tonset registrando 57,91 °C, no qual
corresponde a desidratacdo do OXA, ao observar as curvas TG/DTG, verifica-se uma
perda de massa de 25,88%, proveniente da perda de agua. A segunda curva endotérmica
possuindo Tonset em 154,83 °C corresponde a sublimagdo do acido oxalico, registrando
uma perda de massa de 55,64%, assim comprovando o evento ocorrido. Para 0 OXARrec,
o perfil das curvas TG/DTG-DTA apresentou o evento de desidratagdo com Tonset
registrando 51,16 °C, com perda de massa de 28,99%, seguida da sublimacédo do OXA,
iniciando em 144,75 °C, e com perda de massa de 52,38%. O processo de recristalizacdo
ndo afetou os eventos de desidratacdo e sublimacéo do acido oxalico, constatando que o
material ndo sofreu polimorfismo, estando com valores de temperaturas proximas dos

resultados obtidos por Han (2016) 461,

4.2.2.3 Calorimetria Exploratdria Diferencial (DSC)
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Foram realizadas as analises DSC do OXAnrec € OXARrec, para verificar o seu
perfil térmico antes e ap6s a aplicacdo da técnica por evaporacao lenta do solvente. A
Figura 27 apresenta as curvas de DSC obtidas para 0 OXA. Nas curvas DSC, sdo
indicadas as temperaturas (Trico) de cada evento observado, estando as temperaturas de
inicio (Tonset), término (Tendset) € @ vVariagdo de entalpia AHs de cada evento, descriminadas
na Tabela 8.

Figura 27: Gréfico da analise DSC do OXAnrec € OXARrec

OXA Tabela 8: Eventos térmicos registrados do OXAgec € OXANRec
Temperatura (°C) AHs
Amostra Evento
Tonset Thrico Tenaset | (KJ/mol)
139.83°C Desidratagio | 35,29 | 71,05 | 83,28 | -224,33
35,29 °C OXAnREC

Sublimagéo | 139,83 | 167,01 | 179,41 | -162,57
Desidratagdo | 40,84 | 67,66 | 74,33 | -180,22
Sublimacéo | 149,39 | 160,27 | 169,94 | -206,69
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Na analise da curva DSC para a amostra de OXAnrec, foi possivel observar no
intervalo de temperatura analisado, um primeiro evento endotérmico, com Tonset em 35,29
°C, referente a desidratagdo do material (461, Este mesmo evento térmico de desidratacio
é observado no OXArec com Tonset em 40,84 °C. A medida em que a temperatura se eleva,
um outro evento é registrado nas amostras, onde corresponde a sublimacdo do material,
ocorrendo na Tonset em 139,83 °C para 0 OXAnrec € 149,39 °C para 0 OXARrec. Assim
como discriminados anteriormente nos graficos das curvas TG/DTG-DTA, nao houve
alteracéo no perfil térmico do OXA apds o processo de recristalizacdo, comprovando que

ndo ha ocorréncia de polimorfismo.
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4.3 Obtencédo das Dispersdes Sélidas de CLA-OXA

As misturas binérias de CLA-OXA (3:1), (2:1), (1:1), (1:2), (1:2), (1:3) e (1:4)
foram obtidas via ELS, assim como na Figura 28, visando a obtencdo das dispersdes
solidas. A estequiometria da interacdo da CLA como o0 OXA foi investigada em diferentes
proporcdes molares de IFA ecoformador, conforme mostrado na Tabela 9. Para investigar
a interacdo do farmaco com o coformador, foram realizadas as caracteriza¢Ges das
amostras por DRXP, FTIR, ERD no UV-vis, TG/DTG-DTG e DSC.

Tabela 9: Propor¢des molares do IFA e coformador utilizados durante o ensaio do sistema CLA-OXA

CLA-OXA CLA OXA
(Razé@o molar) (mg) (mg)
3:1 95,06 5,34
2:1 92,59 7,81
1:1 85,92 14,49
1:2 75,09 25,34
1:3 66,68 33,75
1:4 59,97 40,47

Figura 28: CLA (A), CLA-OXA 3:1 (B), 2:1 (C), 1:1 (D), 1:2 (E), 1:3 (F),1:4 (G) e OXA (H) apds o
processo por ELS
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As misturas binérias nas raz6es molares de 1:1, 1:2 e 1:3, observou-se a formacédo
de cristais, com a 1:1 apresentando uma leve alteracdo na coloragéo, ficando levemente
esverdeada. As misturas 1:2, 1:3 e 1:4 ndo apresentaram a formacao de cristais, e sim uma
caracteristica amorfa, apresentando coloragdo entre um tom de marrom e verde escuro,

com caracteristica pegajosa, evidenciando a obtengdo de novos materiais.

4.3.2 Caracterizacéo das dispersdes solidas de CLA-OXA
4.3.2.1 Difracao de Raios X pelo Método do P6 (DRXP)

As amostras foram submetidas a caracterizacdo por DRXP e seus difratogramas
estéo representados pela Figura 29, no qual os padrées de difracdo dos materiais obtidos
a partir das diferentes proporcdes molares de CLA e OXA, sdo comparados aos perfis de
difracdo dos compostos precursores recristalizados individualmente. Com base nos
padrdes de difracdo relativos a cada propor¢cdo molar de CLA-OXA investigada,
verificou-se a ocorréncia de materiais totalmente cristalinos, parcialmente cristalinos,

totalmente amorfos e parcialmente amorfos.
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Figura 29: Difratogramas obtidos por DRXP para a CLAgrec, OXARgec € as misturas
binarias de CLA-OXA obtidas por ELS
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Analisando os difratogramas das misturas binarias, observou-se que na razédo
molar de 3:1, obteve-se um material de natureza cristalina, com surgimento de dez novos
picos, estes apresentando reflex6es em 5,17; 6,04; 7,06; 7,50; 8,88; 13,02; 14,34; 15,93;
18,19; e 24,22 26 (Graus), com intensidades relativas variando de 361,00 a 1108,55. Ao
analisar o difratograma de DRXP da razdo molar de 2:1, obteve-se mais um material de
natureza cristalina, apresentando dez novos picos, com reflexdes em 5,17; 6,04; 7,06;
7,42; 8,88; 13,02; 14,33; 15,94; 18,48 e 24,22 20 (Graus), com intensidades relativas
variando de 330,0 a 1613,28. Com base nos difratogramas das amostras de CLA-OXA
(3:1) e (2:1), evidenciou-se a obtencdo de duas dispersdes solidas, provavelmente dois
novos sais de CLA-OXA, devido ao ApKa entre farmaco e coformador ser igual a 7,74
[29].

Verificando a razdo molar de 1:1, o perfil de difracdo apresentou o surgimento de
seis novos picos com reflexdes em 6,48; 13,10; 18,55; 19,28; 24,30 e 31,71 26 (Graus).
Observou-se o deslocamento na linha de base, caracteristico dos materiais amorfos, desta
forma, a amostra ndo se provou totalmente cristalina, constatando que h& mistura de

dispersdes solidas (sal e co-amorfo), pois nas razées com maiores proporcdes de OXA,
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obtivera materiais amorfos. Pode-se concluir que a amostra ndo esta na estequiometria
ideal.

Analisando os difratogramas das amostras nas propor¢oes equimolares de 1:2 e
1:3, observou-se a auséncia de picos no difratograma, caracteristica de materiais de
natureza amorfa, evidenciando a obtencdo de duas novas dispersdes solidas de CLA-OXA
do tipo co-amorfo. A amostra na razdo molar de 1:4, observou-se um perfil de difragéo
de caracteristica amorfa, porém possui material cristalino na amostra, com presenca de
picos com reflexfes em 14,84; 18,63; 28,95 e 36,94 26 (Graus), todos estes proveniente
do OXA, constatando um excesso do coformador.

Preparou-se misturas fisicas (MF) de CLA-OXA nas proporc¢6es molares de (3:1,
2:1,1:2 e 1:3),com o intuito de verificar se o farmaco e coformador interagem com apenas
0 contato fisico. As misturas fisicas foram analisadas por DRXP e seus difratogramas
foram refinados pelo método de Rietveld. A Figura 30 (a) contém os difratogramas dos
compostos de partida (CLArec € OXARrec), juntamente dos possiveis sais de CLA-OXA
(3:1) e (2:1) e das misturas fisicas de CLA-OXA (3:1)me e (2:1)mr. A Figura 30 (b)
corresponde ao refinamento pelo método de Rietveld da CLA-OXA (3:1)mr e CLA-OXA
(2:D)mr.

Figura 30: Difratogramas obtidos por DRXP para a CLAgrec, OXArec, CLA-OXA (3:1) e (2:1) e suas
misturas fisicas (a) seguidas dos seus respectivos refinamentos pelo método de Rietveld (b)
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Analisando o difratograma da CLA-OXA (3:1)wr, Observa-se que houve apenas a
sobreposicdo de picos ao compara com o0s compostos de partida. Tal afirmagdo é
comprovada pelo refinamento utilizando o método de Rietveld, onde foi possivel refinar
a CLA-OXA (3:1)mr utilizando os difratogramas teoricos da CLA e do OXA
simultaneamente, obtendo o valor de Rwp = 15,12%, Rp = 11,47% e S = 3,13, obtendo
sucesso no refinamento, comprovando que os picos da mistura fisica sdo os mesmos
encontrados na CLARrec € no OXARrec, podendo-se assim dizer que ndo houve indicio de
interacdo com o simples contato fisico entre a CLA e 0 OXA.

Assim como o descrito para a mistura fisica na razdo de 3:1, 0 mesmo ocorreu
para 0 CLA-OXA (2:1)mr, havendo apenas a sobreposicdo dos picos, o material foi
refinado com sucesso, com valor de Rwp =15,12%, Rp=11,47% e S = 2,82, considerado
um valor baixo por se tratar de uma mistura entre materiais, ndo havendo indicio de
interacdo utilizando apenas o contato fisico entre 0s compostos.

As misturas fisicas nas razfes molares de 1:2 e 1:3 foram caracterizadas por
DRXP. A Figura 31 (a) contém os difratogramas dos compostos de partida (CLARec €
OXARrec), juntamente dos co-amorfos de CLA-OXA (1:2) e (1:3) e das misturas fisicas
de CLA-OXA (1:2)wmr € (1:3)mr. A Figura 31 (b) corresponde ao refinamento pelo método
de Rietveld da CLA-OXA (1:2)wmr € (1:3)mr.
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Figura 31: Difratogramas obtidos por DRXP para a CLAgrec, OXArec, CLA-OXA (1:2) e (1:3) e suas
misturas fisicas (a) seguidas dos seus respectivos refinamentos pelo método de Rietveld (b)
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Analisando os difratogramas da mistura fisica na razdo molar de 1:2, observa-se
que houve apenas a sobreposic¢ao de picos ao compara com 0s compostos de partida. Tal
afirmacdo é comprovada pelo refinamento utilizando o método de Rietveld, onde foi
possivel refinar o CLA-OXA (1:2)wvr utilizando os difratogramas tedricos da CLA e do
OXA simultaneamente, obtendo o valor de Rwp = 13,90%, Rp = 10,18% e S = 2,52,
obtendo sucesso no refinamento, comprovando que os picos da mistura fisica sdo os
mesmos encontrados na CLA e no OXA, podendo-se assim dizer que ndo houve indicio
de interacdo com o simples contato fisico entre a CLA e 0 OXA.

Assim como o descrito para a mistura fisica na razdo de 1:2, 0 mesmo ocorreu
para 0 CLA-OXA (1:3)mr, havendo apenas a sobreposi¢do dos picos. O material foi
refinado com sucesso, com valores de Rwp = 17,05%, Rp = 12,46% e S = 2,72,
considerado valores baixos por se tratar de uma mistura de materiais, ndo havendo indicio

de interacdo entre 0s compostos por apenas o contato fisico.

4.3.2.1.1 Estudo da estabilidade fisica em fun¢do do tempo dos co-amorfos de CLA-OXA
(1:2) e (1:3)
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No estudo de sistemas amorfos uma consideracdo importante e de relevancia, diz
respeito a sua estabilidade em relacdo ao tempo. Tal estabilidade reflete na proporcéo
“ideal” entre IFA e coformador, sendo importante que ambos os componentes formadores
da formulacdo amorfa ndo cristalizem no armazenamento a longo prazo. A presenga em
excesso de uns dos componentes pode tornar o co-amorfo mais instavel, ocasionando em
reducéo no tempo de estabilidade na fase amorfa [106].

Para verificar a estabilidade fisica dos co-amorfos utilizou-se a técnica de DRXP,
realizando analises dos materiais a cada sete dias, a fim de verificar se as amostras
continuam totalmente amorfas. Os difratogramas obtidos estdo expressos na Figura 32
paraa CLA-OXA (1:2) (a) e para a CLA-OXA (1:3) (b).

Figura 32: Monitoramento da estabilidade fisica dos co-amorfos de CLA-OXA (1:2) (a) e (1:3) (b)
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Analisando os difratogramas da CLA-OXA (1:2), observa-se que o material
permaneceu amorfo em até 63 dias. Para 0 CLA-OXA (1:3), verifica-se o surgimento de
um pico em 35 dias, na posi¢ao 30,16 26 (Graus), correspondendo a um pico do OXA,
este sendo encontrado em 30,40 26 (Graus), a amostra ndo esta mais totalmente amorfa,
isto ocorre devido a uma parte do coformador ter recristalizado. Com base na estabilidade

fisica do material, a razdo molar de 1:2 se provou mais interessante, por apresentar uma
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maior estabilidade fisica em relagdo ao tempo.

4.3.2.3 Espectroscopia no Infravermelho com Transformada de Fourier (FT-IR)

Para a investigacdo da interacdo entre a CLA e 0 OXA na obtencdo dos possiveis
sais de CLA-OXA (3:1) e (2:1) e os co-amorfos de CLA-OXA (1:2) e (1:3), foi
empregada a analise espectroscopica por FTIR nos compostos formadores recristalizados
(CLARec € OXARec), nas dispersdes solidas e nas misturas fisicas de CLA-OXA (3:1)wmr,
(2:1)mr, (L:2)mr e (1:3)mr. As Figuras 33 e 34 (a) e (b) apresentam os espectros de FTIR

médios (n = 3) para estes compostos, as Tabelas 10 e 11 apresentam as atribui¢fes das
bandas para os materiais estudados.

Figura 33: AtribuicOes das frequéncias vibracionais FT-IR (cm-1) observadas para a CLAgrec, OXArec,
0s sais de CLA OXA (3:1) (a) e(2:1) (b) eas misturas f|5|cas CLA OXA (3:1)me e (2 Dvr
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Tabela 10: AtribuicGes das frequéncias vibracionais FTIR (cm™) observadas para a CLAgrec, OXAgec, 0S
sais de CLA-OXA (3:1) e (2:1) e as misturas fisicas CLA-OXA (3:)mr € (2:1)wr
NUmero de onda/cm
CLA- CLA- CLA- CLA-

Atribuiges CLArec  OXArec OXA OXA OXA OXA Refereéncia
(3:1) (3:Dwmr (2:1) (2:D)wmr
vas(O-H) 3466 - - - - - [111]
vs(O-H) - 3443 - - - - [114]
vs(O-H) 3394 - - - - - [111]
vas(C-O) - 3119 3128 3120 3124 3124 [115]
vs(H-C-H) 2971 - 2978 2977 2973 2975 [112]
vas(C-N) 2781 - - 2779 - 2777 [112]
vs(O-C-0) 1730 - 1731 1733 1732 1733 [112]
vsC=0) 1687 1687 1681 1683 1681 1685 [11]
vas(COO") - - 1610 1612 1608 1611 [114]
vs(C-0) - 1349 1351 1347 1350 1351 [112]
vs(C-OH) - 1260 1255 1253 1253 1257 [114]
vs(C-0) 1174 - 1172 1169 1172 1173 [111]
vs(C-0=0-C) 1110 - 1113 1109 1115 1117 [112]
vs(C-O-C) 1051 - 1055 1052 1050 1052 [112]
vs(C-N) 1010 - 1006 1011 1004 1012 [111]
8as(0=C) - 590 - 595 - 592 [115]
p(COOH) - 473 - 488 - 490 [114]

Ao comparar os espectros das dispersdes sélidas de CLA-OXA (3:1) e (2:1) com
0s espectros dos compostos de partida (CLArec € OXARrec), observou-se alterages com
grande alargamento de bandas. A auséncia da vibragdo causado pela ligagdo vas(C-N)
presente na CLAgec no comprimento de onda em 2781 cm™, o surgimento da banda do
carboxilato vas(COO") em 1610 e 1608 cm™ nas amostras de CLA-OXA (3:1) e (2:1)
respectivamente, devido a desprotonacdo do grupo carboxilico formando os sais. O
desaparecimento da banda §(O=C) em 595 cm™ do grupo carboxilico do OXA, seguido
do desaparecimento da banda p(COOH) em 498 cm referente a desprotonacgdo do grupo
carboxilico do OXA 14, A partir dos espectros obtidos por FT-IR, constatou a interago
entre o farmaco e coformador por meio do agrupamento carboxilico do OXA,
evidenciando a formacéo de dois novos sais de CLA-OXA.

Comparando os espectros de FT-IR dos compostos de partida com aquele obtidos
para as misturas fisicas de CLA-OXA (3:1)mr e (2:1)mr, foram observadas a auséncia das

bandas das hidroxilas entre a regido em 3466 a 3394 cm™ e o surgimento da banda do
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carboxilato em 1612 e 1611 cm™ para as amostras de CLA-OXA (3:1)mr e (2:1)wvF
respectivamente, evidenciando a interacdo entre os compostos. Tal fendbmeno deve ter
ocorrido durante 0 manuseio das amostras no preparo das mesmas para a analise de FT-
IR, pois na analise por DRXP das misturas fisicas ndo houveram indicios de interacao.
Para os espectros obtidos por FT-IR dos co-amorfos, observou-se alteragdes nas
bandas quando comparadas com os espectros dos compostos de partida, a Figura 34 (a) e
(b) contém os espectros colhidos por FT-IR da CLARrec, OXARrec, da CLA-OXA (1:2) e

sua MF (a) e da CLA-OXA (1:3) e sua MF (b). Na Tabela 10 temos as atribui¢cdes das
frequéncias vibracionais.

Figura 34: Atribuicdes das frequéncias vibracionais FT-IR (cm™) observadas para a CLAgrec, OXAgec,
0S CO- amorfos de CLA- OXA (1:2) (a) e (1:3) (b) e as misturas f|5|cas CLA-OXA (1 2)vr € (1:3)mr
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Tabela 11: AtribuicGes das frequéncias vibracionais FTIR (cm™) observadas para a CLAgrec, OXAgec, 0S
co-amorfos de CLA-OXA (1:2) e (1:3), e as misturas fisicas CLA-OXA (1:2)wvr & (1:3)mr

NUmero de onda/cm™

(1:2) (1:2)mr (1:3) (1:3)mr
vas(O-H) 3466 - - - - - [111]
vs(O-H) - 3443 - - - - [114]
vs(O-H) 3394 - - - - - [111]
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vas(C-O) - 3119 3124 3122 3125 3124 [115]
vi(H-C-H) 2971 - 2975 2973 2971 2976 [112]
vas(C-N) 2781 - - 2775 - 2774 [112]
v(O-C-0) 1730 - 1729 1734 1734 1731 [112]
v(C=0) 1687 1687 - 1684 - 1688 [11]

v«(C-0) - 1349 1351 1350 1355 1351 [114]
v{(C-OH) - 1260 1253 1256 1252 1253 [112]
vi(C-0) 1174 - 1172 1171 1171 1174 [114]
v(C-0=0-C) 1110 - 1116 1115 1119 1115 [111]
v(C-0-C) 1051 - 1052 1054 1057 1051 [112]
vs(C-N) 1010 - 1004 1009 1005 1007 [112]
8as(0=C) - 590 595 599 597 599 [111]
p(COOH) - 473 498 495 497 495 [115]

Ao comparar os espectros de FT-IR dos co-amorfos com os dos compostos de
partida, observou-se a auséncia das vibragdes das hidroxilas vas(O-H) e vs(O—H) na regido
entre 3466 a 3394 cm™, evidenciando interacdes por ligacdes de hidrogénio. Observou-
se a auséncia da vibracdo causada pela ligacdo vas(C-N) que esta presente na CLA no
comprimento de onda em 2781 cm, juntamente com o desaparecimento do pico que
corresponde a vibragdo vs(C=0) que esta presente na CLA e no OXA em 1687 cm™. A
partir destes resultados, evidenciam a interac&o através do grupo carboxilico do OXA 114
1151 formando dois novos co-amorfos de CLA-OXA.

Comparando os espectros de FT-IR dos compostos de partida com aquele obtidos
para a mistura fisica de CLA-OXA (1:2)mr € (1:3)mr, ndo foram observadas mudancas,
quanto aos deslocamentos significativos ou modificacdes das bandas espectrais presentes
nos compostos de partida. O espectro da mistura fisica apresenta 0s modos de vibracao
da CLARec sobrepostos aos apresentados pelo OXArec, evidenciando que 0S compostos
ndo interagiram através do contato fisico, tal como observado por DRXP.

4.3.2.4 Espectroscopia por Reflectancia Difusa UV-vis (ERD)

A coloracdo de um composto e sua absor¢cdo molecular no espectro visivel, é
causada por transicdes eletronicas entre niveis de energia do seu grupo cromoéforo 131, A
CLARec e 0 OXARrec apresentam coloragéo branca, exibem absorcéo no ultravioleta 191,
Foram realizadas as analises de reflectancia no UV-vis dos compostos de partida, dos

sais, dos co-amorfos e das suas respectivas misturas fisicas, 0s espectros estdo expressos
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nas Figuras 35 e 36 (a) e suas derivadas nas Figuras 35 e 36 (b).

Figura 35: Anélise no UV-vis da CLAgec, OXArec, CLA-OXA (3:1) e (2:1) e das misturas fisicas
(3:1)me e (2:1)me (1) € suas respectivas derivadas (b)
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O espectro obtido para a CLARrec apresentou absorcdo na regido entre 213 a 318
nm. Nesta regido, foram detectadas trés bandas de absorcéo, a primeira em 223 nm bem
intensa e outras duas menos intensas em 254 e 308 nm. No espectro obtido para o
OXARrec, apresentou absorcdo na regido entre 218 a 305 nm, observou-se duas bandas em
228 e 295 nm.

Para os sais, observou-se 0 a reducdo da intensidade da banda do OXA em 295
nm, indicando dos novos materiais. Ao comparar 0s compostos de partida com as misturas
fisicas, observa-se a sobreposicdo das bandas, constatando que ndo houve indicios de

interacdo apenas com o contato fisico.
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Figura 36: Analise no UV-vis da CLAgec, OXArec, CLA-OXA (1:2) e (1:3) e das misturas fisicas de
CLA-OXA (1:2)me € (1:3)mr () e suas respectivas derivadas (b)
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Para os co-amorfos, observa-se 0 desaparecimento das bandas presentes nos
compostos de partida, o que indica a formacdo dos novos materiais. Ao comparar 0s
compostos de partida com as misturas fisicas, verifica-se a sobreposicao das bandas, ndo

havendo indicios de interacdo apenas com o contato fisico.

4.3.2.5 Termogravimetria, Termogravimetria Derivativa e Analise Térmica Diferencial
simulténeas (TG/DTG-DTA)

Foram realizadas a analise por TG/DTG-DTA dos sais, dos co-amorfos e das suas
misturas fisicas, afim de descobrir os perfis térmicos das dispersfes sélidas e das suas
misturas fisicas. As curvas endotérmicas para os sais de CLA-OXA (3:1) e (2:1) e suas
MF de CLA-OXA (3:1)mr e (2:1)mr estdo representadas na Figura 37 (a), (b), (c) e (d) e

os valores dos eventos térmicos registrados na Tabela 12.
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Figura 37: Gréficos das curvas TG/DTG-DTA dos sais de CLA-OXA (3:1) (a) e (2:1) (c) e das MF de
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Tabela 12: Eventos térmicos observados nas curvas TG/DTG-DTA para os sais CLA-OXA (3:1) e (2:1)
e suas MF CLA-OXA (3:Dwmr € (2:1)me

FAIXA DE

Am

EVENTO RESIDUO
AMOSTRA TERMICO TEMPI?OFCQ:?TURA % %

Desidratacdo 35,92 — 74,75 0,09 2,28 97,72
CL(A,O,':%XA Fuso 19022 22538 0,71 1754 80,18
Decomposicao 269,77 — 322,82 2,62 64,28 15,90
Desidratacdo 47,31 - 75,24 0,06 1,59 98,41
CLA-OXA Fuséo 99,27 — 128,66 0,03 0,66 97,75
(3:1)mr Fuséo 185,64 — 223,14 0,36 8,69 89,45
Decomposicao 282,86 — 324,54 2,62 63,02 26,43
CLA-OXA  Desidratacdo 34,28 — 74,55 0,12 3,13 96,87
(2:1) Fuséo 190,59 — 224,13 0,91 2311 73,76
Decomposicao 258,51 — 317,28 2,42 61,66 12,10
Desidratacao 50,01 — 73,05 0,07 1,66 98,34
CI(_z/?i?MfA Fusdo 98,33_12649 003 064 97,70
Fusdo 182,29 — 224,67 0,43 10,33 88,01
Decomposicao 280,61 — 332,55 2,84 67,43 20,58
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Com base nas analises por TG/DTG-DTA para o sal de CLA-OXA (3:1), o
primeiro evento observado corresponde a desidratacdo do sal, com Tonset em 35,92 °C,
observou-se uma perda de massa de 2,28%, confirmando evaporacdo da dgua proveniente
do OXA e da reagdo acido mais base. O segundo evento corresponde a fusdo do sal,
iniciando em 190,22 °C, registrando uma perda de massa de 17,54%, est& reducdo de
massa, ocorre por conta de o sal fundir e simultaneamente ocorrer a quebra das ligacoes
eletrostaticas e de hidrogénio, assim, 0 OXA se separa da CLA e evapora. O terceiro
evento é referente a decomposic¢ao do material, com Tonset em 269,77 °C, com uma perda
de massa de 64,28%.

Analisando as curvas obtidas por TG/DTG-DTA simultaneas para o sal de CLA-
OXA (2:1), observaram-se trés eventos endotérmicos, o primeiro evento corresponde a
desidratacdo do sal, com Tonset em 34,28 °C, registrando uma perda de massa de 3,13%,
confirmando a evaporacgdo da agua proveniente do OXA e da reacdo acido mais base. O
segundo evento corresponde a fusdo do sal, iniciando em 190,59 °C, registrando uma
perda de massa de 23,11%, proveniente da evaporacdo do OXA, assim como descrito
para o sal de CLA-OXA (3:1). O terceiro evento é referente a decomposicédo do sal, com
Tonset €m 258,51 °C, registrando uma perda de massa de 61,66%. Os sais apresentaram o
evento de fuséo antecipado ao comparar com a fusdo da CLA, confirmando a obtengéo
de duas novas dispersdes sdlidas de farmacos do tipo sal.

As curvas obtidas por TG/DTG-DTA para a CLA-OXA (3:1)me discriminaram
quatro eventos endotérmicos, o primeiro é referente a desidratacdo do OXA, com Tonset
em 45,31 °C, com perda de massa de 1,59%. O segundo evento ocorre com Tonset €M
99,27 °C, referente a fusdo do OXA, devido este, quando em contato com a CLA sofrer
fusdo ao inves da sublimacdo. O terceiro evento corresponde a fusdo do material, devido
a CLA esta em contato com 0 OXA e a energia térmica fornecida durante a analise foi o
suficiente para que houvesse a interagéo, a fuséo inicia em 185,64 °C, registrando uma
perda de massa de 8,69%, esta redugdo na massa é por conta da evaporacdo do OXA que
se separou da CLA. No quarto evento, observa-se a decomposi¢do da CLA, com Tonset
em 282,86 °C e uma perda de massa de 63,02%.

Analisando as curvas obtidas por TG/DTG-DTA para a CLA-OXA (2:1)mr

observaram-se trés eventos endotérmicos, o primeiro € referente a desidratagdo do OXA,
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com Tonset 50,01 °C, registrando uma perda de massa de 1,59%. O segundo evento é
referente a fusdo do OXA, ocorrendo em 98,33 °C Tonset. O terceiro evento corresponde
a fusdo do material, devido a CLA esta em contato com 0 OXA e a energia térmica
fornecida durante a analise foi o suficiente para que houvesse a interacao, a fusdo inicia
em 182,29 °C, com perda de massa de 10,33%, referente a evaporagédo do OXA que se
desvinculou da CLA. No quarto evento, observa-se a decomposi¢do da CLA, com Tonset
em 280,61 °C e uma perda de massa de 67,43%.

Com base nos dados fornecidos pela analise térmica das misturas fisicas,
evidenciou a formacédo das dispers@es solida pelo método da fusdo, 0 OXA estando em
contato com a CLA funde, devido ao farmaco néo deixar ele sublimar, o coformador no
estado liquido interage com a CLA formando os novos materiais. Os co-amorfos de CLA-
OXA (1:2) e (1:3) e MF de CLA-OXA (1:2)mr € (1:3)mr foram analisados termicamente,
o0s eventos endotérmicos estdo representados na Figura 38 (a), (b), (c) e (d). A Tabela 13

contém os valores registrados durante a analise térmica das amostras.

Figura 38: Gréaficos das curvas TG-DTG/DTA dos co-amorfos de CLA-OXA (1:2) (a) e (1:3) (c) e das
MF de CLA-OXA (1:2)me (b) e (1:3)mr (d)
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Tabela 13: Eventos térmicos observados nas curvas TG/DTG-DTA para os sais CLA-OXA (1:2) e (1:3)

e suas MF CLA-OXA (1:2)wmr € (1:3)me

FAIXA DE

Am

EVENTO RESIDUO
AMOSTRA TERMICO TEMPI?OFCQ:?TURA mg % %

Desidratagdo 43,81 — 82,07 0,22 218 97,82
Sublimacéo 108,69 — 136,59 0,89 8,79 91,21
C"G':%XA Fusdo _ 1884121638 1,03 1020 7647
Decomposicao 280,72 — 315,25 2,45 24,26 52,21
Decomposicao 316,35 — 334,35 0,48 4781 47,40
Desidratacdo 45,17 —71,06 0,41 8,18 91,82
Fusdo 91,42 -107,11 0,16 331 88,51
CLA-OXA Evaporacao 112,09 — 136,52 0,30 6,07 82,44
(1:2)mr Fusdo 193,02 — 216,21 0,40 8,06 74,38
Decomposicao 273,71 — 303,32 0,85 16,96 57,42
Decomposicao 305,12 — 319,40 0,15 3,12 54,30
Desidratagdo 43,91 — 83,29 0,14 121 98,79
C'-(Al'_g)XA Sublimacio 1024813572 1,36 11,97 _ 88,03
' Fusdo 185,04 — 217,69 141 12,48 68,36
Decomposicao 258,51 — 317,28 2,78 24,46 43,90
Desidratagdo 45,25-71,14 0,58 11,48 88,52
CLA-OXA Fusdo 96,22 — 106,90 0,15 297 85,55
(1:3)mF Evaporacao 110,24 — 124,12 0,21 4,26 81,29
Fusdo 194,28 — 214,39 0,32 6,29 54,84
Decomposicao 227,32 — 292,35 0,56 11,01 43,83

Com base na andlise por TG/DTG-DTA do co-amorfo de CLA-OXA (1:2), o
primeiro evento observado corresponde a desidrata¢do do material, com Tonset 43,81 °C,
observa-se uma perda de massa de 2,18%. O segundo evento corresponde a sublimacéo
do OXA, iniciando em 108,69 °C e registrando uma perda de massa de 8,79 %, por se
tratar de interacdo por ligagdes eletrostaticas, estas acabam se rompendo devido ao
aumento da temperatura, fazendo com que o OXA se separe de CLA e sublime. O terceiro
evento endotérmico ocorre com Tonset em 188,41 °C, corresponde a fusdo antecipada da
CLA, registrando uma perda de massa de 10,20%, esta perda de massa & consequéncia de
uma parte do material que esta sofrendo decomposicdo. Os dois Ultimos eventos s&o
referentes a decomposicao do material, iniciando em 280,72 °C e somando uma perda de
massa de 29,07 %.

O co-amorfo com raz&o molar de 1:3, apresentou um primeiro evento térmico com

Tonset em 43,91 °C, referente a desidratacdo do material, com uma perda de massa igual a
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1,21%. No segundo evento, observa-se a sublimacdo do OXA, com Tonset 102,48 °C e
perda de massa de 11,97 %, por se tratar de interacdo por ligagdes eletrostaticas, estas
acabam se rompendo devido ao aumento da temperatura, fazendo com que o OXA se
separe da CLA e sublime. O terceiro evento, observa-se a fusao antecipada da CLA, com
Tonset em 185,04 °C, com perda de massa de 12,48 %, consequéncia do evento de
decomposi¢cdo do material que ocorre simultaneamente. Por fim, o quarto evento
corresponde a decomposi¢do do material, apresentando Tonset em 258,51 °C e registrando
uma perda de massa de 24,46%. Analisando as curvas DTA, observa-se que 0s materiais
ndo apresentam os eventos térmicos caracteristicos da CLA e do OXA, o que evidéncia a
formagéo dos novos materiais.

Analisando o grafico de TG/DTG-DTA para a mistura fisica (1:2), observa-se o
evento de desidratagcdo do OXA com Tonset em 45,17 °C, com perda de massa de 8,18%,
0 segundo evento corresponde a fusdo do OXA devido esta em contato com a CLA e a
mesma ndo deixar o OXA sublimar, a energia térmica fornecida pela analise foi o
suficiente para que houvesse interacdo, o evento da fusdo inicia em 91,42 °C, registrando
uma perda de massa de 3,31%. No terceiro evento térmico, observa-se a evaporacdo do
OXA com Tonset em 112,09 °C e uma perda de massa de 6,07%. No quarto evento,
observou-se a fusdo da CLA, com Tonset em 193,02 °C, registrando uma perda de massa
de 8,06 %, pois ela ocorre simultaneamente com a decomposicdo do material. Por fim,
observa-se a decomposicao do material, registrando Tonset em 273,71 °C com término em
319,40 °C, somando uma perda de massa de 20,08 %.

Ao analisar o grafico da mistura fisica de CLA-OXA (1:3)wmr, observaram-se 0s
mesmos eventos endotérmicos descritos para a mistura fisica na razdo molar de 1:2, com
a energia térmica fazendo com que haja interacdo entre o farmaco e coformador. O
primeiro evento corresponde a desidratacdo do OXA, com Tonset 45,25 °C, com perda de
massa de 11,48%. O segundo evento corresponde a fusdo do OXA, iniciando em 96,22
°C e perda de massa de 2,97%. No terceiro evento, observou-se a evaporagcdo do OXA
com Tonset em 110,24 °C, com perda de massa de 4,26%. O quarto evento se trata da
fusdo da CLA com Tonset em 194,28 °C e perda de massa de 6,29%, por ocorrer
simultaneamente com a decomposi¢do. Por fim, temos a decomposi¢cdo do material,

iniciando em 227,32 °C, registrando uma perda de massa de 11,01%. Com base na analise
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térmica, as misturas fisicas apresentaram indicios de interacdo pelo método da fuséo.

4.3.2.6 Calorimetria Exploratoria Diferencial (DSC)
As amostras de CLA-OXA (3:1, 2:1, 1:1, 1:2, 1:3 e 1:4) obtidas pela técnica de
ELS foram caracterizadas por DSC, as curvas endotérmicas estdo representadas na Figura

39. Os valores de Tonset, Trico, Tendset € Anf das curvas endotérmicas estdo registrados na
Tabela 14.

Figura 39: Analise DSC da CLAREC, OXAREC e misturas binarias de CLA-OXA
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Tabela 14: Eventos térmicos relacionados as curvas DSC da CLARrec, OXArec € das misturas binarias

Temperatura (°C)
Amostra Evento AHs (KJ/mol)
Tonset Trico TeEndset
CLARec Fuséo 226,32 227,59 229,07 -109,97
CLA-OXA (3:1) Fuséo 184,86 191,20 202,24 -355,38
CLA-OXA (2:1) Fuséo 184,12 190,59 201,87 -375,15
CLA-OXA (1:1) | Desidratacdo 55,56 61,25 78,33 -126,24
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Fusédo 182,53 195,15 215,64 -189,43
Desidratacdo 58,80 67,22 69,83 -3,07
CLA-OXA (1:2) | Sublimagéo 110,54 119,17 127,46 -66,31
Fuséo 180,87 194,96 213,40 -173,16
Desidratacéo 55,88 57,66 63,58 -294,34
CLA-OXA (1:3) | Sublimagéo 111,98 118,81 123,83 -26,83
Fuséo 187,81 198,12 214,84 -74,63
Sublimacéo 100,47 108,62 120,48 -230,71
CLA-OXA (1:4)
Fusdo 192,86 205,18 217,79 -43,87
Desidratacdo 39,44 72,39 77,88 1,51x10"6
OXARrec
Sublimacéo 140,61 168,39 175,56 -997,95

As curvas obtidas por DSC dos eventos térmicos dos sais de CLA-OXA (3:1) e
(2:1), apresentaram um evento endotérmico com Tonset Na faixa dos 184,00 °C, este evento
se trata da fusdo dos sais. A razdo equimolar de 1:1, apresentou um evento de perda de
agua com Tonset em 55,56 °C correspondendo a desidratagdo do material, seguido de um
evento ocorrendo com Tonset em 182,53 °C, no qual corresponde a fusdo do material,
evidenciando que na raz&o molar de 1:1 contém mistura de dispersdes solidas, assim
como observado na analise por DRXP, essa razdo ndo esta na estequiometria ideal. Os
sais de CLA-OXA apresentaram o evento de fusdo em temperaturas amenas que a fusédo
da CLA, indicios de um aumento da hidrossolubilidade.

Para o co-amorfo na razdo molar de 1:2, observou-se um evento de desidratacdo
com Tonset em 58,80 °C, na sequéncia ocorre a sublimacdo do OXA, iniciando em 110,54
°C, por fim, ocorre a fusdo antecipada da CLA, apresentando Tonset em 180,87 °C, estes
eventos ocorrem devido o rompimento das ligacdes eletrostaticas entre a CLA e 0 OXA
por conta da elevada temperatura. Para o co-amorfo na razdo molar de 1:3, foi possivel
observar a desidratacdo ocorrendo com Tonset €m 55,88 C°, seguida do evento de
sublimacéo do OXA, registrando a Tonsetem 111,98 °C, finalizando com o evento de fuséo
antecipado da CLA, com Tonset em 187,81 °C, tais eventos é devido ao rompimento da
interacdo entre farmaco e coformador. A razdo equimolar de 4:1 contém o excesso de
OXA, apresentando a sublimacdo do OXA com Tonset em 100,47 °C, 0 evento seguinte

corresponde a fusdo antecipada do farmaco, registrando Tonsetem 192,86 °C.
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Foram realizadas as misturas fisicas (MF) nas razdes molares de 3:1, 2:1, 1:2 e
1:3, afim de comparar com o perfil térmico dos sais, co-amorfos e dos compostos de
partida. As MF foram analisadas por DSC e suas curvas endotérmicas estdo representadas
na Figura 40. A Tabela 15 contém os valores de Tonset, Trico, TEndset € AH¢ 0btidos durante

a analise.

Figura 40: Andlise DSC da CLArec, OXAgec € das misturas fisicas
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Tabela 15: Eventos térmicos relacionados as curvas endotérmicas obtidas por DSC das misturas fisicas

Temperatura (°C)

Amostra Evento AHs (KJ/mol)
Tonset TPrico Tendset
CLA-OXA (3:1)mr Fuséo 185,01 192,45 201,05 -290,14
CLA-OXA (2:1)mr Fuséo 182,13 191,80 200,24 -271,66
Desidratagédo 34,85 54,71 63,13 -280,30
Fuséo 87,50 96,12 106,73 -34,00
CLA-OXA (1:2)mr
Evaporacéo 117,12 129,41 128,23 9,36
Fuséo 166,25 172,13 213,12 -141,26
Desidratacédo 34,34 55,66 63,48 -295,60
Fuséo 92,17 96,22 104,47 -13,21
CLA-OXA (1:3)mr
Evaporagdo 123,78 125,56 132,02 -4,86
Fuséo 181,87 185,84 204,69 -29,68
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De acordo com a analise por DSC da CLA-OXA (3:1)mr, @ amostra apresentou o
evento de fusdo com Tonset em 185,01 C°. Para a CLA-OXA (2:1)mr 0 evento de fuséo
ocorre com Tonset em 182,13 C°. Com base nos resultados obtidos por DSC, as misturas
fisicas apresentaram um perfil térmico parecido com os dos sais de CLA-OXA,
evidenciando a interacéo entre a CLA e 0 OXA. A interagdo ocorre por conta do OXA
em contato com a CLA sofrer fusdo ao invés da sublimacdo, o0 OXA na fase liquida
interage com a CLA, formando a disperséo solida pelo método da fuséo.

A mistura fisica de CLA-OXA (1:2)mr apresentou quatro eventos endotérmicos,
0 primeiro ocorrendo com Tonset registrando 34,85 °C correspondendo a desidratagéo do
OXA, o segundo evento ocorre com Tonset em 87,50 °C, no qual corresponde a fusdo do
OXA, fazendo com que haja a interacdo entre farmaco e coformador. No terceiro evento,
ocorre a evaporagdo do OXA, com Tonset em 117,12 °C, ocorrendo pelo fato da energia
térmica romper as ligacdes eletrostaticas entre o farmaco e coformador. No quarto evento
observamos a fusdo da CLA, registrando Tonset em 166,25 °C.

A mistura fisica de CLA-OXA (1:3)wmr, apresentou quatro eventos endotérmicos,
0 primeiro ocorrendo com Tonset registrando 34,34 °C, correspondendo a desidratagéo do
OXA, 0 segundo evento ocorre com Tonset em 92,17 °C, no qual corresponde fusdo do
OXA pelo fato de estar em contato com a CLA. No terceiro evento ocorre a evaporagao
do OXA, com Tonset em 123,78 °C. No quarto evento, observamos a fusdo da CLA,
registrando Tonsetem 181,87 °C.

As curvas endotérmicas obtidas por DSC para as misturas fisicas nas razoes
molares de 1:2 e 1:3, apresentam um perfil térmico totalmente diferente quando
comparadas com 0s compostos de partida, no entanto, sabe-se que o material ndo interage
com o simples contato fisico entre a CLA e 0 OXA, como evidenciado pelas analises
espectroscopicas. O fendmeno que ocorre nas misturas fisicas é justificado pela interagdo
das mesmas ao serem expostas a energia térmica aplicada durante as analises por

TG/DTG-DTA e DSC, assim como investigado no apéndice deste estudo.
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5. CONCLUSAO

O desenvolvimento deste trabalho resultou na obtengdo de quatro novas
dispersdes solidas de claritromicina. Sendo estas, dois sais de CLA-OXA nas razoes
molares de 3:1 e 2:1 e dois co-amorfos de CLA-OXA nas razdes de 1:2 e 1:3, obtidos ao
utilizar o acido oxalico como coformador pela técnica de evaporagdo lenta do solvente.

As dispersdes solidas de farmacos foram caracterizadas por DRXP, FTIR, ERD,
TG/DTG-DTA e DSC. A partir das analises por DRXP, contatou-se a obtencédo de dois
materiais cristalinos nas razdes molares de 3:1 e 2:1, e dois materiais de natureza amorfa
nas razbes de 1:2 e 1:3. De acordo com os difratogramas dos materiais cristalinos,
apresentaram o surgimento de novos picos, evidenciando a obtencdo de duas novas
dispersdes solidas de CLA-OXA (3:1) e (2:1).

A analise de DRXP confirmou a natureza amorfa dos materiais nas razGes de 1:2
e 1:3, por apresentarem o difratograma com auséncia de picos e uma linha de base
deslocada, caracteristicos de materiais amorfos, evidenciando a formagdo de uma nova
fase distinta daquelas apresentadas por seus precursores, sendo estes dois novos co-
amorfos de CLA-OXA (1:2) e (1:3). Partindo do principio que materiais amorfos tendem
a apresentarem maior taxa de dissolugcdo que os materiais cristalinos, os co-amorfos
evidenciam um aumento da hidrossolubilidade da CLA. Por se tratar de material amorfo,
as misturas de CLA-OXA (1:2) e (1:3) tiveram sua estabilidade investigada ao longo do
tempo por DRXP. O co-amorfo (1:2) apresentou estabilidade de pelo menos 63 dias na
fase amorfa, o co-amorfo (1:3) apresentou estabilidade de até 35 dias, com o surgimento
um pico cristalino proveniente do OXA. Assim, 0 co-amorfo na razdo molar de 1:2 se
provou mais interessante, por apresentar maior estabilidade fisica.

As andlises de FTIR evidenciaram a formacdo dos sais de CLA-OXA, por meio
do surgimento da banda do carboxilato vas(COO") em 1610 e 1608 cm™ nas amostras de
CLA-OXA (3:1) e (2:1) respectivamente, devido a desprotonac¢do do grupo carboxilico
do OXA. Os espectros de FTIR dos co-amorfos apresentaram a interagdo através dos
grupamentos carbonila presente na molécula de CLA com os grupos carboxilicos
presentes no OXA. Essa conclusdo é consistente com a interpretacdo do mapa de
potencial eletrostatico, que apontou tais grupos como mais susceptiveis a interacao.

Na analise ERD dos compostos de partida, foram detectadas trés bandas de
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absorcédo para a CLA e duas bandas para 0 OXA. Para os sais, observou-se 0 a redugéo
da intensidade da banda do OXA em 295 nm, indicando a formag&o da disperséo solida.
Para os co-amorfos, obtiveram-se perfis de bandas completamente distintas quando
comparadas com os compostos de partida, o que indicou a formacao dos novos materiais.

Mediante a técnica de TG/DTG-DTA realizadas nas amostras, para 0s sais
observou-se a auséncia do evento de sublimagdo do OXA, apresentando um evento de
fusdo para os sais, evidenciando a obtencao das dispersdes sélidas. Para os co-amorfos,
observou-se o0 evento da desidratacdo, seguida da sublimacéo do OXA, pois 0 mesmo se
separa da CLA devido ao rompimento das ligacGes eletrostaticas por conta do
aquecimento. Na sequéncia verificou-se a fusdo da CLA e por fim a decomposi¢éo da
mesma.

As curvas térmicas obtidas pela analise DSC dos sais registraram a fusdo em
temperaturas amenas que a fusdo da CLA, no qual é indicio de um aumento da
hidrossolubilidade. Para os co-amorfos, observou-se eventos de sublimagdo para 0 OXA,
devido 0 mesmo se separar da CLA, por conta de a energia térmica cedida durante a
analise romper as ligacdes dos co-amorfos.

Os resultados adquiridos neste estudo confirmaram a obtencdo de quatro
dispersoes solidas inéditas de CLA utilizando 0 OXA como coformador. Nas propor¢des
equimolares de 3:1 e 2:1 obtivera dois novos sais, nas razdes de 1:2 e 1:3 obteve-se dois
novos co-amorfos. Estes materiais se mostram promissores para 0 aumento da taxa de
dissolugdo da CLA, possibilitando a melhoria da sua biodisponibilidade e eficacia

terapéutica.

6. PERSPECTIVAS PARA TRABALHOS FUTUROS

Como perspectivas para trabalhos futuros sugere-se a realizacdo dos ensaios de
solubilidade e dos perfis de dissolucdo da CLA, das dispersdes solidas de CLA-OXA e

de suas respectivas misturas fisicas.
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APENDICE

| PROCEDIMENTO EXPERIMENTAL

Realizou-se 0 experimento nos compostos de partida e na mistura binaria de CLA-
OXA (1:3), afim de investigar o que estava ocorrendo com as misturas fisicas (MF)
durante as andlises térmicas. Para a realizacdo do experimento, utilizou-se uma chapa
aquecedora marca Velp Scientifica, balanca analitica marca Shimadzu Instruments
modelo AUW220D, Becker de vidro 100,00 mL e vidro de relgio.

Pesaram-se uma massa de aproximadamente 50,00 mg para o farmaco (CLA),
coformador (OXA) e mistura binaria de CLA-OXA na razdo molar de 1:3, adicionou-se
o material no béquer e 0 mesmo foi coberto com o vidro de relégio. O processo de
aquecimento iniciou em 30 °C, na qual a temperatura da chapa aquecedora era aumentada
em 5 °C a cada 2 minutos até a temperatura de 130 °C, ao atingir 130 °C o béquer foi
retirado da chapa e resfriado em temperatura ambiente (25 £ 1 °C). Na Figura 1

observamos a execucdo do experimento.

Figura 1: Execucdo experimental

I RESULTADOS E DISCUSSAO
I1.I Compostos de partida (CLA e OXA)
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Foi realizado o experimento na CLA, nédo foi observada alteracdo na coloragéo do
farmaco durante o aquecimento, nenhum evento térmico foi detectado visualmente
durante todo o processo. As Figuras 2 e 3 mostram respectivamente a CLA no inicio e no
fim do experimento.

Figra 2: CLA inicio

Fira 3: CLA final

Na sequéncia realizou-se o experimento para 0 OXA, a Figura 4 contém 0 OXA
no inicio do procedimento. Observou-se em aproximadamente 60 °C a condensacao da
agua no vidro de relogio, proveniente da desidratacdo do OXA, assim como mostrado na

Figura 5.

Figura 4: OXA 30 °C

Figura 5: OXA 60 °C
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Observou-se também uma mudanca na coloracdo do OXA, em temperatura
ambiente ele se apresentava em forma de pequenos cristais transllcidos, apds a
desidratacédo ele se apresentou como p6 de coloracdo branca. Assim como apresentado
pelas imagens 6 e 7.

Figura 6: OXA 25 °C Figura 7: OXA 85 °C

Quando a chapa aquecedora registrou 130 °C, o0 OXA se apresentava da mesma
forma como exposta pela Figura 7. Sabendo que em aproximadamente 140 °C o OXA
comega a sublimar, aumentou a temperatura da chapa aquecedora para 160 °C, afim de
acelerar o processo de sublimacdo do OXA. Verificou-se que o OXA ressublimou na
forma de pequenos cristais translticidos em formato de agulhas. A Figura 8 mostra o
OXA sublimado e a Figura 9 o OXA ressublimado.

Figura 8: OXA 160 °C Figura 9: OXA ressublimado
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11l Mistura binéria de CLA-OXA (1:3)F

Ao realizar o experimento nas misturas fisicas, observou-se um comportamento
bem diferente do ocorrido nos compostos de partida. Primeiramente verificou-se a
condensacédo da a&gua em aproximadamente 50 °C, referente a desidratacdo do OXA, este
evento foi 0 mesmo que ocorreu durante o experimento do OXA, como apresentado pela

Figura 10.

Figura 10: CLA-OXA (1:3) 51 °C

Em aproximadamente 70 °C observou-se uma mudanga na coloracdo do material,
este comecgou a apresentar uma coloragdo esverdeada, pode-se dizer que nesta etapa esta

ocorrendo a interacdo entre a CLA e 0 OXA. A Figura 11 mostra a alteracéo da coloracao.

Figura 11: CLA-OXA (1:3) 68 °C
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Na temperatura de aproximadamente 90 °C, observou-se o inicio da fusdo do
material, saindo de um aspecto de po verde, para um estado fisico de caracteristica viscosa

de coloragdo verde escura. A Figura 12 mostra a mudanca de fase.

Figura 12: CLA-OXA (1:3)r 88 °C

Em aproximadamente 100 °C, verificou-se a completa fusdo do material, como
evidenciado pela Figura 13. Coletou-se uma parte do material para a realizacdo da

caracterizagdo espectroscdpica e térmica.

Figura 13: CLA-OXA (1:3) 100 °C

Na temperatura de aproximadamente 110 °C, notou-se que o vidro de reldgio

comegou a apresentar uma coloragdo levemente esverdeada e vai ficando cada vez mais
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verde a medida que a temperatura aumentava. Isto ocorre por conta da recristalizagdo do
material no vidro de reldgio. As Figuras 14 e 15 mostram o ocorrido.

Figura 14: CLA-OXA (1:3)r 110 °C Figura 15: CLA-OXA (1:3)¢ 130 °C

Quando a chapa aquecedora registrou 130 °C, o Becker foi colocado para resfriar
em temperatura ambiente. Foram registradas as imagens do material apds o resfriamento,

apresentadas pela Figura 16.

Figura 16: CLA-OXA (1:3)r ap6s o termino do experimento

” i;"/

Observou-se a formagdo de pequenos cristais de cor verde, oriundos da
ressublimacdo do material. Os resultados apresentados evidenciaram a interacdo da CLA
com 0 OXA pelo método da fuséo.
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IL1I1 Caracterizacao da mistura fisica de CLA-OXA (1:3)
L1111 Difracdo de raios X pelo método do po

A amostra foi analisada por DRXP, de acordo com o espectro colhido, observou-
se a auséncia de picos, evidenciando a formacgdo de um material de natureza amorfa. Tal
fato, indica a obtencéo da dispersdo sélida pelo método da fusdo para a CLA-OXA na
razdo molar de 1:3. A Figura 17 contém o espectro de DRXP da amostra obtida pelo
método da fusdo (CLA-OXA (1:3)r).

Figura 17: Espectro de DRXP da CLA-OXA (1:3)r
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ILIILIT Termogravimetria, Termogravimetria Derivativa e Analise Térmica
Diferencial Simultéaneas (TG/DTG-DTA)

A amostra foi analisada por TG/DTG-DTA, de acordo com as curvas
endotérmicas obtidas, verificou-se o primeiro evento com Tonset em 63,14 °C, referente a
desidratacdo do material com perda de massa de 3,02%. O segundo evento ocorre com
Tonset em 146,83 °C, referente a sublimacdo do OXA com perda de massa de 24,72%, o
OXA se separa da CLA devido a quebra das ligagdes por consequéncia da energia térmica

cedida durante a andlise. O terceiro evento ocorre com Tonset €m 193,18 °C,
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correspondendo a fusdo da CLA, e registrando uma perda de massa de 9,16%, esté perda
de massa é devido o evento de fusdo ocorrer simultaneamente com a decomposi¢do do
material. O quarto evento endotérmico corresponde a decomposicdo do material,
ocorrendo com Tonset em 269,70 °C e registrando a perda de massa em 31,27%. A Figura

18 contém as curvas endotérmicas obtidas por TG/DTG-DTA da amostra de CLA-OXA
(3:1).

Figura 18: Gréfico das curvas térmicas obtidas por TG/DTG-DTA para a CLA-OXA (1:3)r
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ILITLII Calorimetria Exploratoria Diferencial (DSC)

A amostra foi analisada por DSC, na qual observou-se trés eventos endotérmicos.
O primeiro evento ocorre com Tonset em 47,32 °C, onde corresponde a desidratacdo do
material. O segundo evento ocorre com Tonset €M 150,46 °C, referente a sublimagéo do
OXA, por consequéncia da energia térmica cedida durante a analise as ligagdes sdo
rompidas, separando 0 OXA da CLA. O terceiro evento endotérmico ocorre com Tonset
em 198,20 °C, no qual corresponde a fusdo da CLA. A Figura 19 conte as curvas

endotérmicas obtidas por DSC para a amostra de CLA-OXA (1:3)r.
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Figura 19: Gréfico das curvas térmicas obtidas por DSC para a CLA-OXA (1:3)
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De acordo com o espectro colhido pela analise de DRXP, observou-se a auséncia
de picos evidenciando a obtencdo da dispersao solida do tipo co-amorfo para a amostra
de CLA-OXA (1:3) obtida pelo método da fusdo, na qual a interacdo ocorre devido o
OXA em contato com a CLA fundir ao invés de sublimar, 0 OXA na fase liquida interage
com a CLA formando a disperséo solida.

A partir da analise por TG/DTG-DTA do co-amorfo, verificou-se que as ligagdes
sdo rompidas por conta da energia térmica cedida durante a analise, separando o OXA da
CLA, com os compostos apresentando 0s seus eventos térmicos caracteristicos, sendo
estes, a sublimacdo para 0 OXA e a fusdo para a CLA. A anélise de DSC apenas
confirmou os eventos térmicos discriminados pela analise por TG/DTG-DTA do co-

amorfo.
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