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RESUMO

O candesartan cilexetila (CAN) é um farmaco utilizado no tratamento da hipertensdo
arterial sistémica. Ele pertence a Classe 11 do Sistema de Classificagdo Biofarmacéutica
(SCB), apresentando baixa hidrossolubilidade, o que contribuiu para a redugéo da sua
biodisponibilidade e eficacia terapéutica. A obtencdo de dispersdes solidas de farmacos
(DSFs), tais como os co-amorfos, é uma alternativa para a melhoria das propriedades
fisico-quimicas de farmacos, tal como o aumento da solubilidade aquosa. Este trabalho
objetivou a obtencdo e a caracterizagdo de co-amorfos do CAN com a trometamina
(TRIS), utilizando o método da evaporacéo lenta do solvente. Inicialmente, realizou-se a
modelagem molecular dos compostos de partida (CAN e TRIS) a partir de calculos
computacionais desenvolvidos com base na Teoria do Funcional da Densidade (DFT),
utilizando o funcional ®B97X-D, o conjunto de fun¢des de base 6-31G(d,p) e 0 método
de solvatacdo continua Integral Equation Formalism Polarizable Continuum Model
(IEFPCM). Apds a preparagdo das misturas binarias de CAN-TRIS em diferentes razdes
molares, elas foram caracterizadas por difracdo de raios X pelo método do p6 (DRXP);
espectroscopia no infravermelho com transformada de Fourier (FT-IR); espectroscopia
Raman (ER); termogravimetria, termogravimetria derivativa e analise térmica
diferencial simultaneas (TG/DTG-DTA) e analise térmica diferencial (DSC). Foram
realizados estudos de estabilidade estrutural dos co-amorfos, em funcdo do tempo, por
DRXP, bem como os ensaios de solubilidade desses materiais. O estudo DFT dos
compostos de partida indicou as regifes mais propensas a participarem de interacdes
intermoleculares por ligacdes de hidrogénio, através dos &omos de oxigénio e
nitrogénio presentes nos grupos funcionais de carater nucleofilico do CAN e da TRIS.
Os dados obtidos por DRXP mostraram que as misturas binarias de CAN-TRIS nas
razdes molares de 1,5:1,0; 1,0:1,0; 1,0:1,5 e 1,0:2,0 sdo materiais amorfos. Os espectros
FT-IR dos co-amorfos obtidos evidenciaram a ocorréncia de interagdes intermoleculares
entre os grupos funcionais presentes nas moléculas, tal como indicado a partir do estudo
DFT. Os resultados de ER dessas dispersfes solidas evidenciaram a auséncia,
deslocamentos e alargamentos de algumas bandas vibracionais referentes ao CAN,
como o éster assimétrico v(C-O-C), carbonila v(C=0), v(C-N), v(N=N) aromaético e
v(C=N). Para a TRIS, a maioria das bandas vibracionais ficaram ausentes, confirmando
a interacdo entre os compostos. As curvas TG/DTG dos co-amorfos mostraram que
esses materiais apresentam boa estabilidade térmica em até 165,7; 170,0; 158,0 e 155,1
°C, respectivamente. As curvas DTA e DSC dos co-amorfos ndo mostraram eventos
relativos a fusdo desses materiais, confirmando a natureza amorfa desses compostos.
Além disso, foi possivel determinar a transicdo vitrea (T4) dos co-amorfos, no qual, a
razdo molar de 1,0:2,0 apresentou uma temperatura de Tg menor em relacdo aos outros
co-amorfos. Os ensaios de solubilidade aquosa desses co-amorfos mostraram um
aumento de 3,1; 3,6; 15,2 e 42,1 vezes da hidrossolubilidade do CAN presente nas
DSFs, respectivamente, em relacdo ao CAN base livre cristalina, pois materiais amorfos
tendem a ser mais hidrossollveis que materiais cristalinos. Assim, estas DSFs de CAN-
TRIS contribuirdo para o aumento das taxas de dissolucdo, da biodisponibilidade e da
eficacia terapéutica do CAN. Isso indica que esses materiais sdo atrativos para a
producdo de medicamentos mais eficazes para o tratamento da hipertensdo, bem como
para a reducdo dos efeitos colaterais do farmaco.

Palavras-chave: Candesartan Cilexetila, Trometamina, Dispersdes solidas, Co-
amorfos, hipertenséo.



ABSTRACT

Candesartan cilexetil (CAN) is a drug used to treat systemic arterial hypertension. It
belongs to Class Il of the Biopharmaceutical Classification System (BCS), presenting
low water solubility, which contributed to the reduction of its bioavailability and
therapeutic efficacy. Obtaining solid drug dispersions (SDDs), such as co-amorphous
ones, is an alternative for improving the physicochemical properties of drugs, such as
increasing aqueous solubility. This work aimed to obtain and characterize co-
amorphous CAN with tromethamine (TRIS), using the slow solvent evaporation
method. Initially, molecular modeling of the starting compounds (CAN and TRIS) was
carried out based on computational calculations developed based on Density Functional
Theory (DFT), using the ®B97X-D functional, basis set 6-31G(d,p) and the Integral
Equation Formalism Polarizable Continuum Model (IEFPCM) continuous solvation
method. After preparing binary CAN-TRIS mixtures in different molar ratios, they were
characterized by X-ray powder diffraction (XRD); Fourier transform infrared
spectroscopy (FT-IR); Raman spectroscopy (ER); thermogravimetry, derivative
thermogravimetry and simultaneous differential thermal analysis (TG/DTG-DTA) and
differential thermal analysis (DSC). Structural stability studies of the co-amorphous
materials were carried out, as a function of time, by XRD, as well as solubility tests of
these materials. The DFT study of the starting compounds indicated the regions most
likely to participate in intermolecular interactions through hydrogen bonds, through the
oxygen and nitrogen atoms present in the nucleophilic functional groups of CAN and
TRIS. The data obtained by XRD showed that binary mixtures of CAN-TRIS in molar
ratios of 1.5:1.0; 1.0:1.0; 1.0:1.5 and 1.0:2.0 are amorphous materials. The FT-IR
spectra of the obtained co-amorphous showed the occurrence of intermolecular
interactions between the functional groups present in the molecules, as indicated from
the DFT study. The ER results of these solid dispersions showed the absence,
displacements and broadening of some vibrational bands related to CAN, such as the
asymmetric ester v(C-O-C), carbonyl v(C=0), v(C-N), v(N=N) aromatic and v(C=N).
For TRIS, most vibrational bands were absent, confirming the interaction between the
compounds. The TG/DTG curves of the co-amorphous ones showed that these materials
have good thermal stability up to 165.7; 170.0; 158.0 and 155.1 °C, respectively. The
DTA and DSC curves of the co-amorphous materials did not show events related to the
melting of these materials, confirming the amorphous nature of these compounds.
Furthermore, it was possible to determine the glass transition (Tg) of the co-amorphous,
in which the molar ratio of 1.0:2.0 presented a lower T4 temperature in relation to the
other co-amorphous. Aqueous solubility tests of these co-amorphous showed an
increase of 3.1; 3.6; 15.2 and 42.1 times the water solubility of CAN present in SDDs,
respectively, in relation to the crystalline free base CAN, as amorphous materials tend
to be more water-soluble than crystalline materials. Thus, these CAN-TRIS SDDs will
contribute to increasing the dissolution rates, bioavailability and therapeutic efficacy of
CAN. This indicates that these materials are attractive for the production of more
effective medications for the treatment of hypertension, as well as for reducing the
drug's side effects.

Keywords: Candesartan Cilexetil, Tromethamine, Solid dispersions, Co-amorphous,
hypertension.
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1 INTRODUCAO

A ciéncia e engenharia de materiais (CEM) é um campo interdisciplinar que
estuda e manipula a composicao e a estrutura de materiais em diferentes escalas, a fim
de controlar as propriedades dos materiais por meio da sintese e do processamento. Os
materiais séo classificados em cinco categorias como: metais e ligas; ceramicas, vidros
e vitrocerdmicos; polimeros; semicondutores e materiais compdsitos. Dentre essas
categorias, as dispersfes solidas de farmacos (DSFs) fazem parte da categoria de
materiais compasitos [1].

Os insumos farmacéuticos ativos (IFA) sdo componentes que conferem a
propriedade farmacoldgica do medicamento, ou seja, sdo elementos fundamentais
utilizados com a finalidade de promover alivio, em tratamentos e em diagndsticos de
doencas, bem como prevencdo delas. Trata-se dos principios ativos e devem ser usados
em beneficio do paciente, sendo responsaveis pelo efeito terapéutico. Registra-se que
principio ativo e farmoquimico séo sindbnimos de IFA [2].

Estima-se que em torno de 40% dessas substancias ativas recentemente
descobertas apresentam baixa solubilidade em agua. Esta caracteristica faz com que a
aplicacdo terapéutica seja reduzida por causar efeitos adversos nos pacientes [2]. Com
isso, as dispersdes sélidas de farmacos (DSFs) foram originalmente usadas para
melhorar as propriedades de dissolucdo e a biodisponibilidade de farmacos pouco
solveis em agua, dispersando-os em conformadores sollveis em agua [3]. O principal
objetivo é obter um sistema no qual sua estrutura cristalina seja alterada a ponto de se
obter sistemas capazes de mudar sua velocidade de dissolucdo [4]. Com isso, esse
método se mostrou promissor no aumento de solubilidade, molhabilidade e finalmente a
biodisponibilidade [5].

As Diretrizes Brasileiras conceituam Hipertensdo Arterial Sistémica (HAS)
como "uma condicdo em que ocorre niveis elevados e sustentados de pressao arterial
(PA). Tratamentos farmacoldgicos ja sdo utilizados para o controle dessa doenca,
existindo uma variedade de categorias de medicamentos anti-hipertensivos que podem
ser utilizados. Tem os IECAs (inibidores da enzima conversora da angiotensina), BRAS
(bloqueadores dos receptores da angiotensina), inibidores da renina, aldosterona
antagonistas dos receptores, bloqueadores dos canais de célcio e y-bloqueadores [6].

No Brasil, 90% dos casos de HAS sdo diagnosticados tardiamente pela auséncia
de sintomas. Dos brasileiros maiores de 18 até 65 anos ou mais, que vivem nas capitais

do pais, 24,7% tém diagnostico de hipertensdo arterial, sendo mais prevalente em
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mulheres (27%) que em homens (22,1%) [7]. No ano de 2012 foram registrados
107.980 casos de hipertensédo arterial na regido Nordeste do Brasil [8]. Em um estudo
realizado no estado do Maranh&o, em algumas cidades, como Imperatriz, a prevaléncia
total de HAS foi de 23,1% com prevaléncia maior no sexo masculino do que no
feminino (21,3%) [9].

Segundo o sistema de classificacdo Biofarmacéutica (SCB), o candesartan
cilexetila (CAN) pertence a Classe I, pois possui baixa solubilidade e alta permeabilidade
membranar. E utilizado no controle da hipertensdo arterial sistémica, pertencente & classe
dos antagonistas dos receptores tipo 1 (AT1) da angiotensina Il (ARA I1). No entanto, por
ter baixa solubilidade ocorre algumas limitagdes em relagdo a sua aplicacdo terapéutica,
contribuindo para o aumento dos efeitos colaterais durando seu uso, como tontura, tosse e
hipercalemia [10, 11].

Para obter DSFs, deve-se escolher o coformador adequado, que é uma das mais
etapas importantes nesse processo. Este deve conter grupos funcionais que
complementam os do IFA para que ocorra a interacdo entre eles. A Trometamina
(TRIS) é um composto Classe | (SCB), pois tem alta solubilidade e alta permeabilidade
membranar. A sua aplicacdo como coformador tem se destacado muito por causa de
suas propriedades fisico-quimicas, que ajudam no aumento da solubilidade de farmacos
pouco soluveis [12].

Até 0 momento, alguns estudos foram relatados envolvendo a obtencdo de dispersdes
solidas do CAN. Assim foram obtidos cocristais e co-amorfos desse farmaco utilizando
diferentes coformadores tais como: varios polimeros, como o hidroxipropilmetilcelulose
(HPMC) e succinato de acetato de hidroxipropilmetilcelulose (HPMCAS) [13], Cénfora
[14], polivinilpirrolidona [15], além de polimeros, também foi utilizado &cido
glicirrizico [16]. No entanto, o uso de polimeros como coformadores, pode ocasionar
varias desvantagens quanto as caracteristicas fisico-quimicas de DSFs, como, por
exemplo, s@o propensos a causar precipitacdo dos farmacos na dissolucdo por causa da
correlacdo solubilidade do fa&rmaco versus concentracdo do cossolvente [17].

Até o momento ndo tem estudos de CAN utilizando a TRIS como coformador.
Diante disso, € de grande importancia a realizacdo de estudos, visando o aumento da
solubilidade aquosa do CAN utilizando a TRIS como coformador. Visto que pode
favorecer a melhoria em suas caracteristicas quimicas e fisicas, como o aumento da

solubilidade e, consequentemente, o aumento da sua eficicia terapéutica. Essa melhora
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pode contribuir para a diminuicdo dos efeitos adversos durante o tratamento da HAS
[18].

2 OBJETIVOS

2.1 Objetivo Geral

Obtencdo e caracterizagdo de co-amorfos do Candesartan cilexetila (CAN)
utilizando a trometamina (TRIS) como coformador.

2.2 Objetivos Especificos

e Realizar a modelagem molecular dos compostos de partida (CAN e TRIS)
utilizando a Teoria do Funcional da Densidade (DFT);

e Obter co-amorfos do CAN, utilizando a TRIS como coformador a partir da
metodologia de evaporagéo lenta de solvente (ELS);

e Caracterizar estruturalmente e espectroscopicamente 0s compostos de partida
(CAN e TRIS) e os co-amorfos por difracdo de raios X pelo método do pé
(DRXP), espectroscopia no infravermelho com transformada de Fourier (FT-IR)
e Espectroscopia Raman;

e Caracterizar termicamente os compostos de partida (CAN e TRIS) e 0s co-
amorfos por termogravimetria, termogravimetria derivativa e analise térmica
diferencial simultaneas (TG/DTG-DTA) e calorimetria exploratoria diferencial
(DSC);

e Verificar a estabilidade estrutural dos co-amorfos obtidos neste estudo por
DRXP.

e Realizar o estudo de solubilidade dos materiais obtidos comparando com o IFA

Candesartan Cilexetila.
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3 REVISAO BIBLIOGRAFICA

3.1 Dispersoes sdlidas de farmacos (DSFs)

Melhorar a biodisponibilidade oral dos medicamentos, que sdo administrados
como formas farmacéuticas sélidas, continua sendo um desafio para os cientistas e
farmacéuticos devido a problemas de solubilidade dos farmacos. A taxa de dissolucao
pode ser o processo limitante na absorcdo de um farmaco ao utilizar uma forma de
dosagem solida insolivel em &gua. Portanto, o aumento na dissolu¢do de medicamentos
pouco sollveis pela dispersdo solida de farmacos (DSFs) pode superar o problema da
baixa solubilidade [19].

O termo dispersdo sélida, refere-se a um grupo de produtos sélidos consistindo
em pelo menos dois componentes diferentes, geralmente um coformador inerte
hidrofilico e um farmaco hidrofobico [19]. Elas podem existir em diferentes formas,
apresentando estrutura e caracteristicas diferentes, dentre eles temos 0s cocristais,
amorfos, polimorfos, sais, hidratos, solvatos e mistura eutética [20]. Os métodos que
podem ser utilizados para a obtencdo de dispersfes sdo 0 método de fusdo, evaporagdo
de solvente, fusdo-solvente, malaxagem, fluido supercritico e spray drying [21].

Os cocristais farmacéuticos sdo descritos como materiais cristalinos de estado
Unico compostos por duas ou mais de duas amélgamas moleculares diferentes mantidas
juntas em uma razdo estequiométrica fixa. Assim, € um cristal de maultiplos
componentes modificado por interacdo intermolecular, como ligacdo de hidrogénio,
forca de van der Waals e ligacdo de halogénio entre um Insumo farmacéutico ativo
(IFA) e um coformador [22].

Os sais podem ser definidos quando o préton € transferido do acido para a base e
existe na forma ionizada. Portanto, é evidente que existe uma continuacdo ligando
cocristais e sais com base na extensdo da transferéncia de prétons entre 0os componentes
acidos e basicos. Quando o proton reside na base, ocorre a transferéncia do préton e o
complexo acido-base cristalino é um sal [23].

A tendéncia de transferir um préton do grupo funcional presente sendo de
caracteristica &cida para a basica esta diretamente relacionada a diferenca de pKa, que é
definida como o logaritmo negativo da constante de dissociacdo. Foi observado que
quando a diferenca dos pKa dos compostos de partida & maior que 3, a resultante € um

sal, porém, quando o pka for menor que 0 a resultante é um cocristal [23].
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A expressdo pseudopolimorfismo se aplica a hidratos e solvatos, quando a agua
for a molécula solvatante, forma-se hidrato, porém, quando outros solventes, que nao a
agua, estdo presentes no reticulo cristalino, a substancia ¢ denominada solvato. A
presenca de polimorfismo pode ser identificada, uma vez que a maioria deles é capaz de
serem obtidos mudando o solvente de cristalizacdo [24].

Na quimica, o polimorfismo refere-se a capacidade de uma substancia de existir
em diferentes formas cristalinas, mantendo a mesma estrutura quimica. Isso significa
que, embora a composic¢do quimica da substancia seja a mesma, sua estrutura cristalina
pode variar. Distintas formas polimoérficas de uma substancia podem apresentar
propriedades fisico-quimicas diferentes, dentre as quais as temperaturas de fuséo e
sublimacdo, capacidade térmica, densidade, volume, dureza, cor, solubilidade, taxa de
dissolucdo, entre outras [25].

Os eutéticos sdo misturas homogéneas formadas por dois ou mais constituintes
em proporcdes especificas. A combinacdo ocorre com um componente altamente
soltivel em agua com um farmaco pouco hidrossollvel, tendo como objetivo aumentar a
solubilidade do farmaco em agua quando eles séo formulados juntos. Essa abordagem é
frequentemente utilizada na industria farmacéutica para melhorar a absorcdo e a
biodisponibilidade de farmacos pouco solUveis em &gua [26].

As formas amorfas sdo amplamente utilizadas como estratégia na melhoria da
biodisponibilidade de compostos pouco hidrossoliveis [21]. Esse tipo de dispersao
solida, é termodinamicamente instavel em relacdo as formas cristalinas, ou seja, tem
uma tendéncia espontanea de voltar para sua forma cristalina. Isso geralmente ocorre
durante o armazenamento, idade no estado sélido em vérias umidades e temperaturas
relativas [27].

3.1.1 Co-amorfos

As formas amorfas tendem a exibir altos niveis de supersaturagdo em meio
aquoso em relacéo ao cristal e, portanto, maior solubilidade aparente [27]. No entanto,
elas sdo termodinamicamente instaveis e, portanto, sdo susceptiveis a recristalizagéo
durante o armazenamento, particularmente em condi¢fes quentes e imidas [28].

A formacdo de materiais co-amorfos é uma abordagem promissora para
aumentar a solubilidade de farmacos pouco sollveis, que pertencem a classe Il e IV do
Sistema de Classificagdo Biofarmacéutica (BCS, do inglés Biopharmaceutics

Classification System). Estes podem ser obtidos por técnicas de condensacdo de vapor,
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arrefecimento de massas fundidas, disrup¢do mecéanica da rede cristalina, precipitacédo a
partir de uma solucdo ou outras técnicas como extrusdo por ultrassons [29].

Caracteristicas quimicas e fisicas como a cristalinidade, o arranjo molecular, a
dissolucdo e a previsdo da estabilidade sdo os parametros mais importantes a analisar
relativamente a caracterizacdo de formas farmacéuticas amorfas. Técnicas como a
difracdo de raios X, a calorimetria exploratoria diferencial (DSC), a espectroscopia de
Raman e a espectroscopia de infravermelho podem ser empregues nesse sentido [29].

Esses materiais sdo caracterizados e identificados por apresentarem estruturas
atdbmicas aleatdrias, a sua organizacdo molecular é de curto alcance. Estruturalmente as
moléculas obtém organizacGes aleatdrias em diferentes dire¢fes e, por consequéncia
dessa falta de ordem tridimensional, elas sdo comumente apresentadas em dispersoes
solidas do tipo amorfo em padrGes de difracdo de raios X difusos. Quanto as
caracteristicas térmicas, os amorfos, ndo apresentam temperatura de fusdo definida e
exibem regido de transicdo vitrea (Tg), evento termodindmico associado ao relaxamento
da estrutura do material amorfo, que vai depender da taxa de aquecimento [30].

Esta temperatura (Tg) € o valor medio da faixa de temperatura que, durante o
aquecimento de um material amorfo de uma temperatura muito baixa para valores mais
altos, permite que as cadeias poliméricas da fase amorfa adquiram mobilidade, ou seja,
é a possibilidade de mudanca de conformacéo na sua estrutura. Abaixo da Tg 0 amorfo
ndo tem energia interna suficiente para permitir o deslocamento de uma cadeia com
relacdo a outra por mudancas conformacionais. Ele estd no estado vitreo caracterizado
por se apresentar rigido, duro e quebradigco como um vidro, por isto g, do inglés “glass”.
A Ty trata-se de uma transicdo termodindmica de segunda ordem, isto é, que afeta as
variaveis termodinamicas secundarias. Algumas propriedades mudam com Tg e,
portanto, podem ser utilizadas para a sua determinacdo: mddulo de elasticidade,
coeficiente de expansdo, indice de refracdo, calor especifico, etc [31].

Devido ao aumento da mobilidade das unidades estruturais constituintes desses
sistemas, ocorre um aumento caracteristico de solubilidade, que, consequentemente,
leva a um aumento da concentracdo de saturagdo e da taxa de dissolugdo [32]. No
entanto, esta abordagem pbe um problema: em contato com um meio aquoso ocorre
uma reducdo da temperatura de transicdo vitrea (Tg), 0 que potencializa a probabilidade
de o solido amorfo recristalizar. Farmacos amorfos que se encontrem acima da sua Tg
tém tendéncia a recristalizar de forma rapida por ser possivel a formagédo repentina de

um ndcleo que ird acuar como suporte inicial do processo de cristalizagdo. Com isso, se
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torna necessario o desenvolvimento de outras e novas formulacbes e processos de
producdo para contrariar este fendmeno e aumentar a estabilidade destes farmacos [33].

Medir a transi¢do vitrea de dispersdes solidas pode fornecer uma riqueza de
informacdes inerentes as propriedades fisicas desses sistemas, como o estado fisico
(amorfo ou ndo) do farmaco/coformador, miscibilidade do farmaco com o coformador,
ou potencial para interacdes especificas através de ligacdes de hidrogénio. Além disso,
conhecer a temperatura de transicdo vitrea pode fornecer informacdes valiosas sobre as
condicdes de armazenamento adequadas ap0s a producdo para garantir a manutencao da
estabilidade estrutural da dispersdo solida. Ao avaliar a Tg de um sistema
multicomponente, pode ser Util comparar os valores experimentais com os valores
esperados para sistemas idealmente misturados, a fim de obter informagdes sobre o
estado fisico do sistema [34].

Atualmente, existem varios métodos para estimar a transicao vitrea de dispersdes
solidas amorfas em funcdo da composicdo, com a maioria tracando suas raizes de
derivacdo de volta a previsao de Ty para misturas de componentes de peso molecular
semelhantes. A primeira abordagem discutida, € 0 método mais usado para estimar a Tg
que foi desenvolvida por Gordon e Taylor resultando na conhecida equacao de Gordon-
Taylor (GT) (Equagéo 1) [34]:

W4Tg, +KW;,Tg,

T =
812 W1 +KW,

(Equacéo 1)

Nessa equacao, Tg12 € a temperatura tedrica de Tg de um dos co-amorfos, e 0s
valores de Ty para cada componente do material sdo representados por Tg: e Tg»
experimentais. W1 e W» séo fragdes de peso de cada componente no co-amorfo. K é
uma constante e pode ser ainda descrito pela Equacdo 2. Couchman e Karasz (CK)
desenvolveram uma equacdao descrevendo o comportamento da transi¢do vitrea de
misturas polimero-plastificante usando uma equacdo termodindmica. Abordagem,
resultando em uma equacgao idéntica a equacdo GT, exceto pela constante K, onde pl e
p2 sdo as respectivas densidades de poténcia dos componentes dos amorfos individuais

[34].

_ Tgips
T8z (Equagio 2)
As equacOes de Gordon-Taylor (GT) e Couchman-Karasz (CK) prevéem que a

T4 aumentara de maneira proporcional a fracdo de peso do componente de T4 mais alto,
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se o sistema for misto. Portanto, os graficos de T4 em funcdo da composicdo que
mostram tendéncias semelhantes as previstas pelas equacbes GT ou CK sdo
frequentemente usados para confirmar que o coformador e o farmaco estéo interagindo.
Além disso, o desvio dos valores experimentais de T4 para dispersdes solidas daqueles
previstos pelas equacdes GT e CK é frequentemente explicado considerando a natureza
das interagdes entre os dois componentes [34].

As relagbes Ty versus composigdo em misturas misciveis podem ser divididas
em 3 categorias: misturas com interacfes fracas ou sem nenhuma interacdo especifica;
interacdes relativamente fracas e misturas com interac@es especificas fortes. As misturas
com interagOes fracas apresentam um desvio negativo da regra das misturas. Desvios
positivos ocorrem em sistemas com interacGes intermoleculares fortes. Visto que,
ligagOes intermoleculares mais fortes em dispersfes sdlidas amorfas sdo responsaveis por um
aumento da sua estabilidade [35].

Misturas amorfas binarias de farmaco e excipiente, sdo um tipo de dispersao
solida considerados sistemas homogéneos nos quais um soluto se dissolve em um
solvente vitreo, levando ao aumento da dissolucdo e biodisponibilidade do farmaco.
Vérios fatores sdo considerados como contribuintes para o0 aumento da taxa de
dissolucdo desses sistemas, incluindo a maior solubilidade do farmaco amorfo em
relacdo ao material cristalino e o aumento da molhabilidade devido a incorporagdo de
um excipiente hidrofilico. Polimeros e outros compostos sélidos como o acido citrico
tém sido usados para formar produtos farmacéuticos amorfos [36].

Apesar das substancias amorfas mostrarem ser de grande importancia para
aumentar a solubilidade de farmacos, um subtipo de dispersdo sélida, segundo a
classificacdo descrita por Dengale et al. (2016), as formula¢Ges coamorfas, possuem
elevada solubilidade e maior estabilidade comparativamente a formulagdes amorfas.
Essas formulagbes consistem numa combinacdo de dois ou mais compostos de baixo
peso molecular que originam um sistema amorfo monofasico e homogéneo [37].

Desde 2009, com o surgimento do conceito de formulagdes coamorfas, foram
propostas  misturas coamorfas  farmaco/farmaco e  misturas  coamorfas
farmaco/coformador. Na primeira categoria ocorre a combinacdo de dois farmacos
farmacologicamente complementares, sendo que ambos atuam como estabilizador do
outro. Ja& na segunda categoria recorre-se a excipientes para estabilizar o farmaco

amorfo presente na formulagéo [38].
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O interesse da utilizacdo de co-amorfos tem aumentado comparativamente ao
uso de polimeros. A utilizacdo de moléculas como a ureia, o acido citrico e
nicotinamida como excipientes em formulagdes de co-amorfos tem sido cada vez mais
discutida entre a comunidade cientifica. Adicionalmente, a possibilidade de veiculacéo
simultanea de dois ou mais farmacos por este processo, tem despertado novas ideias na
area da terapéutica oncologica. Para farmacos que ndo possuam um andlogo em
terapéuticas combinadas, tem-se também estudado a possibilidade de utilizacdo de
componentes de baixo peso molecular, como os aminoacidos [39]. Os sélidos amorfos
ou co-amorfos possuem uma elevada importancia na inddstria farmacéutica, ndo sé pela
sua capacidade de solubilizacdo de farmacos pouco sollveis, como também pela sua
facilidade de producgéo [29].

3.2 Selecéo do Insumo Farmacéutico Ativo (IFA) e do coformador

As etapas que devem ser seguidas para a obtencdo de um co-amorfo iniciam pela
escolha do farmaco e do coformador. Os requisitos para escolha do farmaco, é que este
deve apresentar baixa biodisponibilidade, devido a sua reduzida hidrossolubilidade,
analisando a molécula do farmaco quanto a presenca de grupos funcionas, que na
presenca do coformador elas possam interagir por meio de ligagcdes de hidrogénio e de
forgas de VVan der Waals (secundarias) [40].

Além disso, alguns dos parametros que também podem ser analisados sdo, a taxa
de dissolucdo, estabilidade, lipofilicidade, permeabilidade, propriedades do estado
solido, propriedades de superficie, tamanho e formato de particulas, entre varios outros.
Pois, o conhecimento dessas propriedades contribui para o desenvolvimento de uma
forma farmacéutica robusta, adequadas para escalonamento industrial e com as
caracteristicas de biodisponibilidade desejadas [41].

Tendo como base a solubilidade e a permeabilidade de farmacos, o Sistema de
Classificacdo Biofarmacéutica (SCB) é recomendado na literatura: Classe | - alta
solubilidade e alta permeabilidade; Classe Il - baixa solubilidade e alta permeabilidade;
Classe 1l - alta solubilidade e baixa permeabilidade e Classe IV - baixa solubilidade e
baixa permeabilidade. O proposito do SCB é fornecer uma ferramenta para substituir
determinados estudos de bioequivaléncia por testes de dissolugéo in vitro, reduzindo a
exposicao de voluntarios sadios aos IFAs candidatos aos testes de bioequivaléncia, além

de custos e tempo necessarios para o desenvolvimento de produtos farmacéuticos [42].
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Para Insumos Farmacéuticos Ativos das classes Il e 1V, a dissolucdo se torna
uma etapa critica para a absor¢do, sendo afetada por flutuacdes fisioldgicas, variagcdes
na formulacdo e por propriedades no estado so6lido, como polimorfismo e amorfismo.
Sendo assim, polimorfos de IFAs da Classe 1, por exemplo, que apresentam diferencas
na solubilidade podem impactar na biodisponibilidade, ndo sendo possivel demonstrar
bioequivaléncia entre as formas solidas [43, 44].

Para estes IFAs, torna-se entdo mais critico o estudo de polimorfos e de outras
formas cristalinas, e como estas podem impactar na solubilidade e na dissolucdo. Ja os
IFAs pertencentes a Classe | e a Classe Ill sdo rapidamente dissolvidos quando
veiculados em formas farmacéuticas de liberagdo imediata. Assim, diferengas na
solubilidade dos polimorfos tém menor influéncia sobre a biodisponibilidade [43, 44].

Além da escolha do IFA, também é preciso escolher o coformador, na qual, é um
composto que vai formar uma nova dispersdo sélida com caracteristicas desejadas.
Entdo a selecdo do coformador é um rigido processo que envolve avaliagcbes quanto a
taxa de sucesso de formagdo de um novo material. Os coformadores sdo selecionados
com base em regras de complementaridade molecular, possibilidade de formar ligacédo
de hidrogénio, solubilidade, polaridade, perfil toxicoldgico e pKa [45].

Com isso, dentre os coformadores mais usados na obtencdo de dispersdes
solidas, destacam-se os &cidos carboxilicos como o &cido tartarico, &cido malico, acido
salicilico, compostos nitrogenados, como a nicotinamida, e IFAs como a cafeina. Sdo
coformadores empregados com sucesso ha obtencdo de cocristais com outros IFAs por
possuirem como um dos fatores extrinsecos: regides de complementaridade molecular

favoraveis para interacdo com outros IFAs [46, 47].

3.3  Candesartan cilexetila (CAN)

No presente estudo, o CAN (Figura 1) foi selecionado como farmaco modelo
devido a sua baixa solubilidade e biodisponibilidade, ou seja, pertence a Classe Il, de
acordo com o Sistema de Classificagdo Biofarmacéutica (SCB). E um farmaco utilizado
no tratamento da hipertensdo, que pertencente a classe dos antagonistas dos receptores
tipo 1 (AT1) da angiotensina Il (ARA 11). A angiotensina & um horménio no corpo que
estreita 0s vasos sanguineos. Entdo, esse medicamento vai impedir que a angiotensina,
que estreita 0s vasos sanguineos, se ligue aos receptores nos vasos sanguineos,

provocando uma presséo arterial mais baixa [48].
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Esse farmaco, cujo nome quimico é (1RS)-1-(ciclohexiloxicarboniloxi) etil- 2-
etoxi-1-{[2'-(1H-tetrazol-5-il) bifenil-4-il]metil}1H-benzo[d] imidazol-7-carboxilato,
possui um centro quiral no grupamento éster, sendo assim, uma mistura racémica dos
dois enantidmeros. Ele possui massa molar de 610,67 g.moL? e féormula quimica
Ca3H34N6sOg [10]. O CAN é um acido fraco com pKa 6,3 atribuido & desprotonagéo do
grupo tetrazol [49] e 5,3 atribuido a uma metade de carboxil e uma metade de tetrazol
[50].

Ele pode ser encontrado na forma de cristais brancos ou como pd branco
cristalino. A sua faixa de fusdo é de 160-175 °C. Quanto a solubilidade, é altamente
solivel em dimetilsulfoxido, solivel em &cido acetico, parcialmente sollvel em

metanol, ligeiramente solGvel em etanol e praticamente insoltvel em 4gua (<0,05 g.mL"

1 [20].
0 CH; o]
> NP
o} o} e}

Figura 1 — Formula estrutural do Candesartan Cilexetila [10].

Ele possui polimorfos, ou seja, mais de uma forma cristalina com arranjos
moleculares ordenados. Inicialmente acreditava-se existir trés estruturas polimorficas: a
Forma I, que é a mais estavel e utilizada no medicamento referéncia no Brasil,
Atacand®, a Forma Il e a forma amorfa [51]. Porém, com o passar do tempo, outros 31
polimorfos foram identificados [52-55]. A Forma | apresenta-se em sua forma
monoclinico, grupo espacial P2i/c, com parametros de rede a = 16.3545 (4) A; b =
10.8868 (3) A; ¢ = 18,4635 (5) A e volume = 3188.38 (15) A3. A Figura 2 apresenta a

ceélula unitaria e o padréo de DRXP da Forma | do CAN relatado na literatura [56].
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Figura 2 - Célula unitaria do CAN (Forma I) (A) e seu respectivo padrdo de Difracdo de Raios X (B)
tedricos [56].

Pelo fato de apresentar baixa hidrossolubilidade, ele pode apresentar acao

terapéutica reduzida devido a sua baixa taxa de dissolucdo. Desta forma, é importante a

busca por novas formas farmacéuticas do CAN, visando o aprimoramento de suas

propriedades fisico-quimicas. A Tabela 1 apresenta alguns trabalhos que foram

propostos para a sintese de dispersdes solidas deste IFA.

Tabela 1 - Dispersdes sélidas relatadas para o CAN

Dispersao solida Coformador Solvente Obtencéo Referéncia
Co-amorfo Cénfora TBA (alcool butilico liofilizacdo [14]
terciario) e agua
Co-amorfo hidroxipropilmetilcelulose | Acetil Succinoil suspenséo [13]
(HPMCAS), tipo M m%tﬁ)ﬂilgropoxi °
Co-amorfo Acido glicirrizico Moagem | @ - [16]
mecanoquimica
Co-amorfo polivinilpirrolidona Spray drier Metanol e [15]
agua
deionizada
Cocristal PEG 6000 [polimero Aglomeracdo por | - [57]
hidrofilico] e Gelucire fusdo (MA) e
50/13 [surfactante evaporacdo de
anfifilico] solvente (SE)
Co-amorfo polivinilpirrolidona K 30 (ELS) Acetonitrila [58]
--- HPMCAS Co-trituracéo [59]

mecanoquimica
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3.4 Trometamina (TRIS)

A TRIS (Figura 3) € um composto de grande interesse no estudo de preparagdo
de &cidos fortes, como também, na preparacdo de solucfes tampdes e bastante utilizada
na area da farmacia e medicina por conta de suas caracteristicas no ajuste do pH dos
fluidos corporais [60].

Quimicamente, a TRIS corresponde a tris(hidroximetil) aminometano (Figura 3),
com massa molar de 121,14 g.mol! e férmula molecular NH.C(CH,OH)s. Ela se
apresenta na forma de pé cristalino branco ou cristais incolores e é classificado como
Classe | do SCB apresentando alta hidrossolubilidade. Esta molécula é considerada um
amino-alcool, por possuir grupo funcional hidroxi e amino sobre uma estrutura quimica

de alcans. Ela tem o pKa 8,1 possibilitando sua aplicagdo como solugéo tampéo [61].
HO NH-
Figura 3 - Estrutura quimica da TRIS [62].

Esse coformador apresenta estrutura cristalina referente ao sistema cristalino
ortorrdmbico a temperatura ambiente (25 °C) com quatro moléculas por célula unitaria
e pertence ao grupo espacial Pna2; com parametro de rede a = 8,807 (6) A, b = 8,872
(7) A, ec=7709 (7) A, V=602 A 3, Z = 4. A Figura 4 apresenta a célula unitaria da
TRIS com padrao de difracdo de Raios X da Forma o [63].

Também, possui temperatura de fusdo na faixa de 168 a 174 °C; sendo
conhecida por existir em duas formas, com uma transicdo de fase solido-sélido que
ocorre proximo da temperatura de 134 °C, passando da fase cristalina ortorrdémbica para
a fase clbica de corpo centrado. Nessa transicdo a molécula sofre uma variacdo de
entalpia, permitindo que a TRIS seja utilizada como um material organico de
armazenagem de energia térmica, tendo aplicacGes em sistemas de células solares [64,
65].
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Figura 4 - Célula unitaria da TRIS (Forma a) (A) e seu respectivo padréo de Difragdo de Raios X (B)

tedricos [63].

A TRIS possui capacidade de aumentar a solubilidade aquosa de farmacos, com
isso, seu uso na aplicacdo como excipiente farmacéutico tem se destacado nos ultimos
anos, por proporcionar o aperfeicoamento das propriedades fisico-quimicas de
principios ativos pouco solUveis em agua e resultando no aumento da sua
biodisponibilidade, permeabilidade, estabilidade e velocidade de dissolucédo [66]. Como
também, pode-se destacar seu uso como coformador na sintese de cocristal de gliclazida
[67], na sintese de co-amorfos de tolbutamida [68], Clorpropamida [69] e rifampicina
[70].

3.5 Quimica computacional: estudo de modelagem molecular

A maioria dos estudos na &rea da quimica sdo realizados experimentalmente.
Entretanto, a quimica computacional vem se tornando uma alternativa para a pesquisa
em quimica, sendo ja reconhecida devido aos seus inumeros resultados obtidos
utilizando programas como o Mopac, Hyperchem, Gaussian, dentre outros [71]. Diante
disso, o nimero de estudos tedricos na &rea de materiais cresceu vertiginosamente nas
ultimas décadas, pois com auxilio dos calculos tedricos pode-se predizer as energias de
processos quimicos, obter com boa precisdo as geometrias de sistemas, obter espectros
vibracionais, eletronicos e nucleares de estruturas moleculares, além de auxiliar na
interpretacdo de resultados experimentais, e prever novos fenémenos [72].

Existem varios métodos que podem ser utilizados no estudo de propriedades
estruturais e eletrdnicas de sistemas quimicos, que podem ser divididos em: os métodos

classicos (conhecidos como metodos de mecéanica molecular, a exemplo do método de
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dindmica molecular) e métodos quanticos (métodos ab initio, métodos semiempiricos,
density functional theory - DFT). Utilizando dados previamente estabelecidos e
negligenciando algumas integrais envolvidas na resolucdo da equacdo de Schrodinger,
0s métodos quanticos semiempiricos reduzem o0s requisitos computacionais, permitindo
assim, fomentar a capacidade de estudar moléculas mais complexas [73].

A Teoria do Funcional de Densidade (DFT) surgiu como uma alternativa aos
métodos ab initio tradicionais no estudo das propriedades de sistemas moleculares [74,
75]. Essa teoria € desenvolvida com o intuito de descrever sistemas de muitas particulas
interagentes que considera a densidade eletronica (p) como variavel principal,
diferenciando dos demais métodos da mecénica quéantica que se baseiam na propria
funcdo de onda [76, 77]. Além disso, apresenta uma grande vantagem em relacdo aos
demais métodos ab initio, que esta no ganho da velocidade de processamento em
calculos moleculares [74, 75].

Ela foi desenvolvida com base nos estudos quéanticos baseados na densidade
eletrbnica propostas por Thomas e Fermi (TF) em 1927, que apesar de calcular a
energia eletrénica por meio de um modelo estatistico, apresentava falhas na precisdo
dos resultados [75]. Apesar disso, 0 modelo TF passou a ser conhecido como o
precursor da Teoria do Funcional de Densidade. Com 0 objetivo de corrigir as falhas
apresentadas no método TF, os pesquisadores Hohenberg e Kohn (1964) propuseram
um estudo em que a energia exata de um sistema de muitos corpos pode ser determinada
a partir da densidade eletrdnica [78].

O desenvolvimento dos trabalhos de Hohenberg e Kohn é exposto em dois
teoremas, que apresentam um esquema para resolucdo do problema eletronico [77, 78].
O primeiro teorema demonstra que o potencial externo o (r) sentido pelos elétrons é um
funcional Gnico da densidade eletrénica do estado fundamental p (r). Sendo assim, este
teorema nos mostra que a energia pode ser escrita como um funcional Gnico da
densidade eletrdnica, de acordo com a seguinte equagao:

E =FEv[p] (Equacéo 3)

O segundo teorema obedece ao principio variacional da energia eletrénica, 0s
quais a partir de uma dada densidade p (r) condi¢des de contorno devem ser satisfeitas
(i) p (r) > 0; (ii) [ p (r)dr = n; (iii) a densidade eletronica é aquela que minimiza o
funcional da energia E/p] > E [p] = Eo. Com isso, uma equacdo definindo um funcional

universal que independe do sistema em questdo é conhecida:
Flp] = [w|T"+V" |y] (Equacéo 4)
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Além disso, a densidade do estado fundamental foi obtida a partir dos trabalhos
de Walter Kohn e do fisico americano Lu Jeu Sham, com as equa¢des de Kohn-Sham
(KS). O trabalho de KS assume como ponto de partida os teoremas de HK, e estd
intimamente relacionado ao método de Hartree-Fock (HF), ambos compartilham de um
tratamento semelhante para determinar a energia cinética e para os potenciais elétron-
nacleo e elétron-elétron em termos de funcionais da densidade. A energia total do
sistema é calculada a partir da equacédo 5 [79].

Eprr[p(r)] =Ts[p(r)] + VNe[p(r)] + J[p(r)] + Eex[p(1)] (Equacdo 5)

Onde, Ts[p(r)] é o funcional de energia cinética; Vne[p(r)] € o funcional de
energia potencial entre nucleos e elétrons; J[p(r)] é o funcional de energia de
correlacdo (repulsdo eletrénica) e E ex[p(r)] é o funcional de energia de troca [79].

Portanto, fazer uso de algumas aproximacOes é de fundamental interesse para
que seja possivel solucionar a energia total. Geralmente, os funcionais hibridos séo as
principais aproximac6es utilizadas para determinar o termo de correlacdo e troca na
DFT [80]. Esses funcionais surgiram a partir da combinag&o dos funcionais puros com
os termos de Hartree-Fock. Eles descrevem de forma mais precisa as propriedades
moleculares, energias de atomizacdo, distancia de ligacdo e frequéncia de vibracdo.
Alguns desses funcionais hibridos sdo o B3LYP, O3LYP, PBEO e outro funcional que
inclui a interacdo de curto e longo alcance como também o termo de dispersdo onde
tenta reproduzir os efeitos de Van der Walls, que é bastante utilizado pelos quimicos
computacionais é 0 ®B97X-D [81].

O funcional ®B97X-D é um dos mais utilizados recentemente, sendo superior,
para 0 estudo de interacGes ndo covalentes, com maior precisdo na determinacdo de
dados termodinamicos de sistemas quimicos. Esse funcional apresenta efeito de melhora
na correcdo de forcas de dispersdo, pois contém dispersdao empirica na corre¢do de
interacdes de longo alcance [82]. Também, apresenta bom desempenho quando
utilizado juntamente com um conjunto de fungdes de bases especifico para determinar
energias de atomizacéo, energias de reacéo e interacdes ndo covalentes [83, 84].

O conjunto de fungdes de bases devem levar em consideracdo a facilidade de
ajuste com relacdo ao sistema em que estd sendo utilizado, bem como propiciar a
obtencdo de propriedades fisicas compativeis com as observadas experimentalmente.
Assim, para tornar menos custosos os calculos, surgem as funcgbes do tipo Gaussian
Type Orbitals (GTOs), representadas atravées das coordenadas polares. Essas funcfes de

base sdo funcbes de onda atdmicas construidas a partir de um conjunto de funcdes
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matematicas, geralmente definidas a partir de uma combinagdo linear de funcdes
gaussianas, que apresentam menor custo computacional [85].

Pople e colaboradores introduziram um esquema de nomenclatura simples para
indicar a presenga dessas fungdes, “*’. Com isso, 6-31G* implica num conjunto de base
de funcbes d adicionadas para polarizar as funcGes p na base 6-31G. Uma segunda
estrela implica em funcdes p sobre H, exemplificando: 6-31G**. Reconhecendo a
tendéncia para usar mais do que um conjunto de funcdes de polarizagdo em célculos
modernos, a nomenclatura padrdo para 0s conjuntos de base de Pople, agora inclui uma
nomenclatura explicita daquelas funcdes em vez da nomenclatura estrela. Portanto, 6-
31G(d) é preferida a 6-31G™* porque esta nomenclatura obviamente externa o nimero de
funcbes de polarizacao usado [86].

Solvatacdo € a interacdo do soluto com moléculas do solvente em uma solucao
via forgas intermoleculares. o “Modelo Continuo Polarizavel” (PCM, do inglés
Polarizable Continuum Model), desenvolvido por Tomasi e colaboradores [87], trata o
solvente como um meio polarizavel infinito (sem fronteiras além da existente nas
bordas da cavidade). Existem diversas variantes do modelo PCM. Como exemplo,
temos um modelo que em seu formalismo considera 0 meio como um dielétrico infinito
polarizdvel é o Integral Equation Formalism Polarizable Continuum Model (IEF-
PCM), que possibilita a representacdo de liquidos anisotrépicos e solucGes ibnicas e é
utilizado no presente trabalho [88].

Com a utilizacdo do estudo DFT, é possivel estudar os orbitais moleculares, que
tém um papel crucial no entendimento da reatividade quimica, e sdo importantes
descritores para a racionalizacdo de varias reagdes quimicas. Neste contexto, o conceito
de orbital de fronteira introduzido por Fukui, refere-se ao uso da densidade eletrdnica
dos orbitais de fronteira, para predizer a posicdo mais reativa sobre espécies quimicas:
HOMO (Orbital Molecular Ocupado de maior energia) e LUMO (Orbital Molecular
desocupado de menor energia) [89].

Diante disso, a aplicacdo de estudos computacionais torna-se um grande aliado
na tentativa de predizer diversas propriedades de principios ativos, viabilizando
processos da pesquisa no estudo da obtencdo de novas dispersdes sélidas para melhoria

da hidrossolubilidade de farmacos [90].
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3.6 Obtencao de dispersdes solidas de farmacos

Véarios métodos de preparacdo de obtengdo de dispersdes sélidas foram relatados
na literatura. Esses métodos lidam com o desafio de misturar uma matriz e um farmaco,
preferencialmente em nivel molecular, enquanto matriz e farmaco geralmente sédo pouco
misciveis. Durante muitas das técnicas de preparacdo, observa-se a mistura (parcial ou
completa) e a formacéo de diferentes fases. Separagdes de fase, como a cristaliza¢do ou
formacéo de aglomerados amorfos, sais, solvatos e hidratos dentre outros [91]. Contudo,
a dissolucdo do farmaco contido em uma dispersdo sélida é influenciada por varios
fatores, tais como, o método empregado para prepara-la, proporcao e caracteristicas do
coformador usado, pH do meio, temperatura e caracteristicas da superficie das
particulas resultantes [92].

Diversos estudos demonstram que as propriedades fisico-quimicas das
dispersdes solidas obtidas através de diferentes meétodos de preparacdo estdo
diretamente relacionadas. Dessa forma, esse fato se estabelece como pré-requisito no
desenvolvimento de novos materiais, sendo necessaria a avaliacdo da interferéncia do
método utilizado, visando a escolha daquele que sejam mais eficientes com relacdo a
dissolucdo e a estabilidade dos produtos obtidos nas condi¢Bes de armazenamento [21].

Os métodos de obtencdo das dispersdes comumente utilizados sdo 0 método de
fusdo, Evaporacgdo Lenta de Solvente (ELS), fusdo-solvente e malaxagem. Contudo, ja
estdo sendo citados outros métodos, dentre eles fluido supercritico e spray drying, que ja
sdo comumente utilizados como métodos de obtencdo de complexos de inclusédo
utilizando ciclodextrinas, sendo empregadas com sucesso para a preparagéo de DS [21].

No método de solvente, também conhecido como método de coevaporacdo ou
Evaporacao Lenta de Solvente (ELS), o farmaco e o coformador sdo solubilizados em
solvente organico comum, que €, em seguida, evaporado sob agitacdo constante ou em
repouso, obtendo-se um residuo seco e sélido. Esse método muitas vezes é confundido
com o de coprecipitacdo; porém, neste caso, o farmaco e o coformador sdo dissolvidos
e, posteriormente, induz-se a precipitacdo pela adicdo de um cossolvente [93].

A natureza do solvente e sua taxa e temperatura de evaporagdo s&o
particularmente criticos nesse metodo. Paralelamente, a principal desvantagem desse
método é a utilizacdo de solventes organicos e a formacao de residuos, apesar de ser um

método simples, de baixo custo e muito utilizado em escala laboratorial, além da
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dificuldade de selecionar um solvente comum que dissolva o farmaco com
caracteristicas hidrofobicas e o carreador hidrofilico [93].

No entanto, este método permite favorecer a interacdo do IFA-coformador por
meio de uma homogeneizagédo obtida durante o processo de sintese. 1sso pode originar
um aumento da relacdo entre o farmaco e coformador por meio de ligacOes
intermoleculares, promovendo a inducdo das transformacBes estruturais e quimicas
destes materiais, mediante a formacdo de um composto amorfo [94]. Foram obtidas
diversas dispersdes sélidas por meio desta metodologia, por exemplo: sal de

clofazimina [95], cocristal de glibenclamida [96] e o co-amorfo de tolbutamida [68].

3.7 Técnicas de caracterizacdo de dispersoes sdlidas de farmacos

Muitas modificacbes podem ocorrer ao se aumentar a solubilidade de um
farmaco, dependendo da técnica e da natureza das matrizes utilizadas. Essas misturas
podem sofrer alteracdes completamente diferentes. Com isso, se torna necessario um
monitoramento dessas interacGes através das técnicas de caracterizacdo que se
complementem nas informacdes fornecidas, de modo que se tenha um conhecimento
mais completo das interacGes ocorridas [97]. As principais técnicas de caracterizacao
sdo: Difracdo de Raios X (DRX), Espectroscopia no Infravermelho com Transformada
de Fourier (FT-IR), Espectroscopia Raman (ER), Termogravimetria (TG), Analise

Térmica Diferencial (DTA) e Calorimetria Exploratoria Diferencial (DSC).

3.7.1 difracéo de raios X pelo método do p6 (DRXP)

A técnica de DRXP ¢ de grande importancia no estudo do estado sélido, pois é
possivel observar se ocorreu modificagdo no difratograma, na intensidade dos picos,
surgimento ou desaparecimento, modificagdo nos angulos do cristal, nos planos de
difracdo, aumento ou diminuicdo da cristalinidade (amorfizacdo), entre outros, apos
modificagdes fisico-quimicas, por exemplo [98]. E necessario deixar claro o conceito de
“amorfo”, compreendido de modo diverso no meio farmacéutico. Segundo Cullity e
Stock (2001) um material cristalino possui planos de simetria com angulos de valores
que se repetem, desse modo tém-se picos intensos no difratograma. Quando os valores
nesses angulos ndo se repetem, ndo séo observados picos intensos caracterizando o que

conhecemos como material “amorfo” [99].
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Além disso, na maior parte dos solidos (cristais), 0os atomos se ordenam em
planos cristalinos separados entre si por distancias da mesma ordem de grandeza dos
comprimentos de onda dos raios X. Ao incidir um feixe de raios X em um cristal, ele
interage com os atomos presentes, originando o fendmeno de difracdo. A difracdo de
raios X ocorre segundo a Lei de Bragg (Equacdo 6), a qual estabelece a relacdo entre o
angulo de difracdo e a distancia entre os planos que a originaram (caracteristicos para
cada fase cristalina):[100]

nA =2d sen 0 (Equacéo 6)
n: namero inteiro, A: comprimento de onda dos raios X incidentes, d: distancia
interplanar, 0: angulo de difragdo; na Figura 5, também mostra o esquema que
representa a equacédo de Bragg, na qual, 6 é o angulo entre o feixe de raios X incidente e
o plano difrator hkl. A diferenca de caminho entre as duas ondas espalhadas por Ae C é
BC + CD = 2dnasenf. A condi¢do de difragdo ¢ verificada quando a diferenca de
caminho for um multiplo inteiro do comprimento de onda A. O mddulo do vetor Shk é 0

inverso da distancia interplanar dni [101].

Figura 5 - Representacdo esquematica (fora de escala) da equacgdo de Bragg [101].

Dentre as vantagens da técnica de difracdo de raios X para a caracterizacdo de
fases, destacam-se a simplicidade e rapidez do método, a confiabilidade dos resultados
obtidos (pois o perfil de difracdo obtido € caracteristico para cada fase cristalina), a
possibilidade de anélise de materiais compostos por uma mistura de fases e uma anélise
quantitativa destas fases [100].

Portanto € muito importante para a industria farmacéutica compreender e
controlar ndo s6 o fendmeno do polimorfismo como também as diferentes formas

solidas cristalinas dos medicamentos soélidos a fim de evitar anomalias nos
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medicamentos dispensados a populacdo e, assim assegurar a sua eficacia terapéutica.
Com isso, a elucidacdo estrutural das diferentes formas cristalinas € o primeiro passo
para compreender as diferentes propriedades fisico-quimicas das moléculas dos
farmacos. A técnica mais utilizada para a determinacdo de estruturas cristalinas é a

difracdo de raios X por monocristais [102].

3.7.1.1 método de Rietvield

Quando utilizada a difracdo de Raios X do p6 (DRXP) nas anélises
farmacéuticas, a cristalinidade dos farmacos ou formulacGes sdo avaliadas de uma
maneira geral, qualitativa, através da observacao dos padrdes de difracdo e dessa forma
pequenas alteragdes podem ndo ser observadas. Com isso, através do avanco da
informatica, com acesso a computadores mais potentes, 0 método de Rietveld, que tem
por base a simulacdo de todo um perfil difratométrico partindo de parametros estruturais
das fases componentes de uma amostra, permitiu que maiores informacdes pudessem
ser extraidas dos difratogramas [103, 104].

O método desenvolvido por Hugo Rietveld aplicado a difracdo de raios X tem
por base a minimizacdo da diferenca entre um difratograma calculado e um
experimental através do método de minimos quadrados e permite a obtencdo de
resultados quantitativos das fases [105]. O termo refinamento pelo método de Rietveld
refere-se ao processo de ajuste dos parametros utilizados na geracdo do padrdo
calculado para que seja o mais proximo do experimental, levando sempre em
consideracdo a sobreposicao dos picos de todas as fases presentes e as contribuicdes do
ruido de fundo (background). Durante o refinamento, parametros denominados globais
e especificos de cada fase constituinte e, por vezes, parametros instrumentais que afetam
fisicamente os difratogramas, podem ser considerados, calculados e compensados [106].

A qualidade do refinamento € verificada através de indicadores estatisticos
numéricos, que sdo utilizados durante o processo iterativo (calculos) e apos o término
deste, para aferir se o refinamento esta se procedendo de modo satisfatério. Do ponto de
vista matematico, Rwp (R-weighted pattern) é um dos indices que melhor reflete o
processo do refinamento por ter no numerador o residuo que é minimizado; bons
resultados fornecem valores de Rwp da ordem de 2 a 10%, porém tipicamente se
encontram entre 10 e 20%. O goodness-of-fit (GOF = Rwp/Rexp; €xp = residuo teorico

minimo esperado para o difratograma) € outro indice também freqlientemente utilizado
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e esta relacionado a qualidade do ajuste entre o difratograma calculado e o observado;
deve ser equivalente a 1,0 em um refinamento perfeito, sendo que na pratica valores em
torno de 5,0 caracterizam refinamentos otimizados [105, 107].

Spicer; Verryn e Deysel (2008) destacam ainda a robustez do método de
Rietveld considerando a aplicabilidade para amostras tanto homogéneas gquanto
heterogéneas, consideram a rapidez do método e a efetiva capacidade de distingcdo de
fases, bem como a producdo de dados quantitativos para as mesmas, possibilitando
ainda o tratamento manual quando da sobreposicdo de picos e o desenvolvimento de
programas de quantificacdo de amostras para refinamentos pré-estabelecidos, tendo em

vista sua aplicacdo na inddstria [108].
3.7.2 Espectroscopia no infravermelho por transformada de Fourier (FT-IR)

Espectroscopia é a ciéncia que estuda a interacdo da radiacdo eletromagnética
com a matéria. As medidas espectroscopicas sao baseadas na medida da quantidade de
radiacdo produzida ou absorvida pelas moléculas ou atomos presentes na amostra de
interesse. De acordo com a regido do espectro eletromagnético envolvido nas medidas
podemos classificar os métodos espectroscopicos como: raios y; raios x; ultravioleta
(UV); visivel (VI1S); infravermelho (IR); micro-ondas e radio frequéncia (RF) [109].

A espectroscopia no infravermelho (IR) é uma das técnicas espectroscopicas
mais amplamente utilizada e das mais importantes. Isso ocorre porque o IR diferencia o
comprimento de onda caracteristico de cada molécula, conferindo uma espécie de
impressdo digital, onde, apenas determinada molécula apresentara vibracdo naquela
regido do espectro. Com isso, essa técnica é uma ferramenta fundamental para a analise
e identificacdo de compostos quimicos [109].

A radiacdo no IR encontra-se na faixa de comprimentos de onda entre 12,800 a
10 cm?, que é a regido correspondente do espectro situada entre a regido do visivel e a
regido de micro-ondas. Essas regides se dividem em trés, denominados infravermelho
proximo (NIR), infravermelho médio (MIR) e o distante (FIR) [110]. Os valores

correspondentes para cada regido podem ser observados na Tabela 2.

Tabela 2 - Limite espectral correspondente para cada regido no IR

REGIAO NUMERO DE ONDA (cm™) | COMPRIMENTO DE ONDA
(nm)
NIR 12.800 - 4000 780 — 2500
MIR 4000 - 400 2500 — 5000
FIR 200-10 5000 — 100.000

Fonte: (HOLLER; SKOOG; CROUCH, 2009) [110].
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A espectroscopia de infravermelho proximo (NIR) utiliza a energia dos fotons
(2,65 x 10 - 19 a 7,96 x 100 J) com o comprimento de onda na faixa de 750 a 2.500 nm,
para que apenas moléculas em estados vibracionais baixos sejam excitadas. A utilizacdo
do NIR tem como vantagens: rapidez nos resultados, técnica ndo - destrutiva e nédo
invasiva, alta penetracdo da radiacdo pelo feixe da sonda, pode ser aplicada para todas
as moléculas contendo C - H, NH, S - H ou O - H e fécil preparacéo das amostras [111].

A regido na faixa de 400 a 4000 cm’%, referente a regido do infravermelho médio,
estdo localizadas as frequéncias vibracionais fundamentais, que esta relacionado com as
transicOes vibracionais entre o nivel de energia vibracional fundamental (v = 0) e 0
primeiro nivel vibracional excitado (v = 1). A regido de 400 a 1800 cm3! é denominada
regido de impressdo digital do espectro IR sendo que, as frequéncias vibracionais
fundamentais surgem em grande parte nessa regido [112].

Na regido do infravermelho distante podem ser estudados o0s espectros de
rotacdo de moléculas e espectros vibracionais de sélidos, liquidos e gases. Os espectros
do infravermelho podem ser obtidos a partir da incidéncia de um feixe de luz na regiéo
do infravermelho sobre uma amostra, produzindo espectros de absorcdo e / ou
transmissdo, medindo, desse modo, quanto de cada comprimento de onda (ou
frequéncia) da radiacéo eletromagnética que foi incidida sobre a amostra sera absorvida
ou transmitida [113].

Para que ocorra absor¢do ou transmissdo, conforme descrito pela mecénica
guéantica, uma molécula pode absorver energia e atingir o primeiro estado vibracional
excitado [113]. Os modos vibracionais de uma molécula séo classificados através do
modo como seus atomos constituintes se movimentam. Temos dois tipos basicos de
movimentos, denominados: stretching e bending [114].

No modo stretching (estiramento) observamos entre 0s atomos movimentos
vibracionais periddicos de estiramento e relaxamento, dos quais podemaos distinguir dois
modos distintos: Stretching simétrico (vs): dois atomos extremos se movem, em fase,
para dentro e para fora do plano molecular; Stretching assimétrico (va): dois atomos
extremos se movem, alternadamente, para dentro e para fora do plano molecular; A

Figura 6 ilustra esses modos [114].
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Figura 6 - Modos de stretching:(a) stretching simétrico; (b) stretching assimétrico [114].

No modo bending (dobramento), observamos movimentos vibracionais nos
quais a direcdo é perpendicular a ligacdo entre os &tomos que formam a molécula. Este
grupo é subdividido em quatro e estdo representados na Figura 7. Scissoring (8): os
atomos se movimentam na direcdo da mudanca de angulo, porém no mesmo plano;
Wagging (»): os atomos movem-Se para cima e para baixo do plano, sem que haja
mudanca do angulo entre as liga¢6es; Twisting (t): semelhante ao movimento wagging,
porém com os atomos realizam movimentos com fases diferentes; Rocking (p): os
atomos oscilam em fase no mesmo plano [114].

A espectroscopia no infravermelho por transformada de Fourier (FT-IR) realiza
suas analises a partir de bases trigonométricas (transformada de Fourier) para a
transformacao de dados brutos a um espectro. E considerada uma técnica relativamente
simples, reprodutivel e ndo destrutiva para os materiais em andlise, assim, vem sendo
amplamente implementada para uso clinico. E uma técnica complementar que permite a

analise de compostos organicos com boa detec¢édo [115].
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Figura 7 - Modos de vibracgdes bending: (a) Scissoring; (b) Wagging; (c) Twisting; (d) Rocking.
Onde: O indica movimento para fora do plano da folha e @ indica movimento para dentro do plano da
folha [114].

O FT-IR compartilha do mesmo principio da espectroscopia do IR diferindo
apenas no dominio onde o espectro é mensurado [116]. Este processo de conversdo de
dominio é realizado por um interferdbmetro onde a radiacdo proveniente de uma fonte
incide sobre um separador de feixes que o divide em duas partes iguais, estas entdo séo
dirigidas a dois espelhos planos que refletem estes feixes fazendo combinarem-se
novamente rapidamente, pois ndo coleta os dados através da variacdo da frequéncia da
radiacdo, mas € guiada através do interferbmetro que torna as medicGes
espectroscopicas mais eficientes [117].

Diante disso, essa técnica € um instrumento com ampla gama de utilizacGes no
mercado, desde setores industriais, farmacéuticos, até mesmo agricolas, tendo alto
potencial na identificacdo e na caracterizaco de diversos compostos. E uma técnica que
utiliza pouca quantidade e diferentes tipos de amostra, apresenta também rapidez na

aquisicao dos espectros fornecendo informagdes essencialmente qualitativas [109].

3.7.3 Espectroscopia Raman (ER)

E definido que espectroscopia € um conjunto de técnicas que estuda a interagio
entre radiacdo eletromagnética e a matéria, no qual um dos objetivos é a determinacgéo
dos niveis energéticos de atomos ou moléculas. Entre as diversas técnicas

espectroscopicas encontra-se a espectroscopia Raman que € baseada no efeito Raman.

36



Este efeito foi primeiramente descrito pelo fisico indiano Chandrasekhar Raman em um
artigo publicado na revista Nature, em 1928, com co-autoria de K. S. Krishnan. Por este
trabalho, em 1930, Raman recebeu o prémio Nobel de Fisica. Esta técnica fornece
informacdes sobre os estados quanticos moleculares atraves do espalhamento provocado
pelo choque de fétons com as moléculas da amostra analisada [118].

A luz ao incidir sobre a amostra, os fétons que a constituem podem atravessar a
amostra sem sofrer nenhuma alteracdo ou podem ser absorvidos ou espalhados pela
matéria. Quando a energia do foton for igual a diferenca de energia entre o estado
fundamental e o estado excitado da molécula, podera ocorrer a absor¢do do foton
levando a molécula para um estado de maior energia. Adicionalmente, a luz podera
excitar a molécula para um chamado "estado virtual” bem mais elevado, decaindo para
um estado vibracional diferente [119].

A variacdo de energia, entre a radiacdo incidente e espalhada, equivale a energia
com que 0s atomos na area analisada estdo vibrando, essa frequéncia de vibracdo
possibilita obter informacGes sobre: como os atomos estdo ligados, a geometria
molecular, diferenciar polimorfos (mesma substancia com diferentes estruturas
cristalinas) [119].

O choque do foton com a amostra pode ser elastico, neste a mudanca de
frequéncia da radiacdo é praticamente nula e o fenémeno é chamado de espalhamento
elastico ou Rayleigh. Ou pode ser inelastico ou espalhamento Raman, neste observa-se
uma diferenca na frequéncia da radiacédo espalhada, esta variacdo da frequéncia é devido
a diferenca entre dois estados vibracionais, onde as frequéncias vibracionais sdo obtidas
pela diferenca das radiagdes espalhadas e incidente [118].

Se tivermos luz incidente sobre uma amostra de frequéncia vo, sendo espalhado
em todas as dire¢des com frequéncia vo, neste caso temos o espalhamento Rayleigh. Se
uma pequena fracao da luz espalhada tiver frequéncia diferente v1, tal que, AE = hjvo —
vi1| seja a variacao da energia absorvida pela amostra, temos as seguintes possibilidades:
v1 < vo temos o efeito Raman Stokes e vo < v1 temos o efeito Raman Anti-Stokes, como
mostra na Figura 8, onde o nivel mais alto corresponde a um estado virtual enquanto

gue os dois niveis de menor energia correspondem a estados vibracionais [118].
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Figura 8 - Espalhamentos: (a) Raman Stokes; (b) Rayleigh; (c) Anti-Stokes [118].

A aplicabilidade da técnica na indUstria farmacéutica vai desde a caracterizagdo
de formulagcbes farmacéuticas para a elucidacdo dos processos cinéticos na entrega do
medicamento a deteccdo rapida e identificacdo de medicamentos falsificados. Por ser
rapida, reduz o tempo para analisar a composi¢do de comprimidos de ingrediente ativo,
aumentando a nimero de comprimidos testados e aumentando o nivel de confianca dos
produtos [120].

Com isso, 0 Raman é método é excelente para a identificacdo de substancias,
fornecendo aos espectros uma Unica impressdo digital. Sendo mais rapido e nao
destrutivo, gera informacOes e espectros de vibracdo fisica e quimica de praticamente
qualquer matriz em qualquer estado de matéria. O interesse crescente na espectroscopia
de Raman é provavelmente devido as suas grandes vantagens, uma vez que traz
resultados diretos da analise, sem a necessidade de preparacdo da amostra e é de facil

interpretacdo, oferecendo uma economia tanto de tempo, quanto de custo [121].

3.7.4 Caracterizacdo por analises térmicas

As Analises Térmicas vém sendo utilizadas para um melhor entendimento da
relacdo estrutura/propriedade, além de avaliar a estabilidade térmica dos compostos.
Fornecendo neste campo, dados como o limite maximo de temperatura que 0 composto
apresenta para sua aplicacdo [122]. Sdo técnicas utilizadas na &rea farmacéutica na
caracterizacdo térmica de farmacos, na determinacdo de pureza, em estudos de
compatibilidade de formulagdes farmacéuticas, na identificacdo de polimorfos, na
avaliacdo de estabilidade e em estudos de decomposicdo térmica de farmacos e

medicamentos [123].

3.7.4.1 Termogravimetria, Termogravimetria Derivativa e Analise Térmica Diferencial
simulténeas (TG/DTG-DTA)
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A Termogravimetria (TG) € uma técnica que mede a variacdo de massa de uma
amostra em funcdo da temperatura (modo varredura) ou do tempo (modo isotérmico).
Eventos térmicos como decomposi¢édo, sublimacdo, absorcao, reacdes de reducdo, entre
outros podem ser analisados pela curva TG [124, 125]. Ela é bastante utilizada para
caracterizar a decomposicao e estabilidade térmica de materiais sob diversas condicdes
e para avaliar a cinética dos processos fisico-quimicos que acontecem na amostra [125],
a TG também pode apresentar informagdes sobre a composicdo da amostra e de
intermediarios quando se fazem presentes [126]. As alteracfes de massa sao altamente
dependentes das condigbes experimentais, entdo fatores como quantidade, volume,
estado fisico e forma da amostra, atmosfera utilizada e taxa de aquecimento sdo grandes
influenciadores da curva resultante da analise [125].

Na Termogravimetria, comumente, ocorrem sobreposi¢cbes de reacdes,
dificultando a interpretacdo dos resultados. Uma melhor resolucdo da curva pode ser
alcancada ao se alterar as condi¢cBes experimentais, entretanto mudar condicdes ja
otimizadas é indesejavel. Nesses casos pode-se realizar a derivacdo da curva de TG
[124]. A Termogravimetria Derivativa (DTG) além de permitir uma separacdo mais
evidente de reacOGes sobrepostas, ao proporcionar uma melhor visualizacdo das
informacdes das curvas de TG, também permite a realizacdo de analises quantitativas
[126]. Na DTG a mudanca de massa em relacdo a temperatura é plotada em funcgéo da
temperatura ou tempo, como mostra na Figura 9 [124].

Aplicada a industria farmacéutica, a analise termogravimétrica é aplicada na
caracterizacdo geral, determinacdo de pureza, compatibilidade, identificacdo de
polimorfismos, avaliacdo de estabilidade e decomposicdo de IFAs e formulagdes, bem
como na determinacdo dos parametros cinéticos através do progresso das reacfes [127].
Por meio da comparacdo direta dos perfis individuais do IFA e do excipiente com o
perfil da sua mistura é realizada a avaliacdo da compatibilidade por TG [128]. Os
parametros cinéticos obtidos por TG também podem ser aplicados no estudo de

compatibilidade farmacéutica [129].
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Figura 9 - Curvas TG (preta) e DTG (vermelha) da Aspirina [130].

A analise térmica diferencial (DTA) é a diferenca de temperatura entre a amostra
e a substancia de referéncia inerte ao serem submetidas a aquecimento ou resfriamento
controlado. Ela consiste em medir a diferenga de temperatura (AT) entre a substancia e
0 material de referéncia, enquanto ambos estdo sujeitos a um programa controlado de
temperatura [131]. Essa curva pode ser ordenada em funcdo da temperatura (modo de
varredura) ou tempo (modo isotérmico) [124]. As alteracBes na temperatura Ssao
causadas por reaces endotérmicas ou exotérmicas decorrentes de mudanca de fases,
transicdo vitrea (Tg), fusdo, cristalizacdo, decomposi¢do, oxidacdo e diversos outros
processos quimicos e fisicos na amostra.

A quantidade, forma e posicdo dos picos resultantes dos eventos entalpicos
caracterizam substancias, além disso também é possivel determinar quantitativamente o
calor de reacdo, sendo util para a identificacdo qualitativa e quantitativa de compostos
[126] No campo farmacéutico, DTA pode ser aplicada na deteccdo de polimorfismos,
bem como na avaliagdo do comportamento térmico e andlise cinética, quando em
associacdo com curvas de TG/DTG [17]. A DTA prediz interacbes de modo
comparativo entre as curvas dos componentes individuais e a curvas das misturas. O
formato, presenca ou auséncia de picos, bem como alteragdes de temperatura e entalpia
dos eventos térmicos sdo indicativos de interagdes [132].

Nela se acompanha a variacao na propriedade fisica temperatura da amostra, em
relagdo a um material que ndo apresenta variacdo de absorcdo ou liberacdo de calor

(termicamente inerte), a referéncia. A diferenca de temperatura (T) é dada pela
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temperatura da amostra (Ta) menos a temperatura da referéncia (Tr): T = Ta - Tr (1)
Caso nédo ocorra um fendmeno fisico ou quimico, observa-se uma reta paralela ao eixo
do tempo. Um processo exotérmico é representado por um pico voltado para cima,
enguanto que, um processo endotérmico € representado por um pico voltado para baixo
(Figura 10) [133].

Endotérmico

|
|

Exotérmico

dH/AdT

Temperatura (°K)

Figura 10 - Evento exotérmico (a) e Evento endotérmico (b) [133].

3.7.4.2 Calorimetria exploratdria diferencial (DSC)

DSC é uma técnica em que se relaciona com a diferenca de energia fornecida a
substancia e a um material de referéncia, em funcdo da temperatura, enquanto a
substancia e o material de referéncia sdo submetidos a uma programacéo controlada de
temperatura [131]. Assim, em um experimento de calorimetria exploratéria diferencial,
mede-se a variacdo de entalpia que ocorre entre a amostra e a referéncia durante o
processo de aquecimento/resfriamento. Diferentes arranjos de construcdo utilizam o
mesmo nome para o equipamento. O termo DSC foi utilizado primeiramente em 1963,
para definir um sistema desenvolvido pela empresa norte-americana Perkin-Elmer
[134].

Os eventos endotérmicos e exotérmicos sdo representados por um desvio da
linha base na curva térmica diferencial. De maneira geral, transicdo de fase, fusdo,
desidratacdo, reducdo e algumas reacOes de decomposicdo produzem efeitos
endotérmicos, enquanto cristalizacdo, oxidacdo e algumas reacfes de decomposicdo

produzem efeitos exotérmicos [135]. A curva DSC fornece informagdes de perfil Gnico
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de energia, que mede especificamente a temperaturas e a entalpia que ocorre na
amostra, durante o processo de aquecimento e resfriamento em funcdo do tempo e da
temperatura. Essa curva consiste de trés principais componentes: 0 primeiro
componente € o mddulo que inclui a base e a célula, o segundo é o controlador
(software de analise de dados) e o terceiro é o acessorio de resfriamento [136].

Existem dois tipos de equipamentos que realizam a Calorimetria Exploratoria
Diferencial, sendo esses denominados de DSC de compensacdo de poténcia e DSC de
fluxo de calor. Em um DSC de compensacdo de poténcia a amostra e a referéncia estdo
em condic¢Oes isotérmicas, ou seja: a temperatura da amostra é igual a temperatura da
referéncia, o que € possivel pelo uso de aquecedores individuais. O parametro medido é
a diferenca na poténcia de entrada dos aquecedores [137].

Em um DSC de fluxo de calor os cadinhos com a amostra e a referéncia
(cadinhos vazios) sdo colocados na plataforma formada pelo disco de Constantan. O
fluxo de calor diferencial para a amostra e a referéncia € monitorado por termopares de
Chromel/Alumel formados pela juncdo entre a plataforma de Constantan e os discos de
Chromel fixados no lado inferior da plataforma [138].

As curvas de DSC apresentam forma semelhante as descritas para DTA. A
Figura 11 mostra a representacdo esquematica de uma curva de DSC. A orientacdo dos
picos depende da convencdo empregada. Normalmente, o0 DSC de compensacdo de
poténcia aplica a convencdo termodinamica, segundo a qual os eventos endotérmicos
tém H positivo, e 0s exotérmicos, H negativo. Ja a maioria dos equipamentos de DSC
de fluxo de calor sdo programados para representar picos endotérmicos no sentido
negativo do fluxo de calor (para baixo), e picos exotérmicos no sentido positivo do
fluxo de calor (para cima). Assim, para se evitar confusdes de interpretacdo, aconselha-
se representar sempre nas curvas o sentido considerado, por meio de uma seta
acompanhada dos termos exo ou endo (para cima ou para baixo, conforme modelo
adotado) [139].
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Figura 11 - Apresentagdo de uma curva esquematica de DSC [139].

Na éarea farmacéutica, a DSC pode ser usada na caracterizacdo térmica e
avaliacdo da pureza dos IFAs, na avaliagdo da estabilidade, na identificacdo de
polimorfismos e no estudo de compatibilidade dos componentes das formulagdes [140].
Potenciais incompatibilidades sdo detectadas por DSC através da analise comparativa
dos parametros das substancias puras e das misturas com excipientes [141], ou seja, a
curva de DSC esperada de uma mistura corresponde a sobreposicao das curvas do IFA e
do excipiente, desta forma, mudangas nos formatos, temperaturas e entalpias dos picos
térmicos, bem como aparecimento ou desaparecimento de picos endotérmicos e/ou
exotérmicos sdo caracteristicas da ocorréncia de possiveis interacbes entre 0s
componentes [142]. Tal técnica permite uma avaliacdo rapida das amostras [141, 143],

contudo ¢ indicado a confirmacéo dos resultados por técnicas complementares [144].

3.7.5 Ensaios de solubilidade

Para que um farmaco possa exercer sua atividade no organismo, ou seja, para
que seja biodisponivel, ele deve chegar ao local de acdo em quantidades adequadas.
Para isso, € necessario que a substancia ativa sofra, primeiramente, liberacdo de sua
forma farmacéutica e, em seguida, atravesse as membranas celulares, atingindo assim a
circulacdo sistémica. No caso de medicamentos utilizados pela via oral, é reconhecido
que a taxa de extensdo de absorcdo depende de dois parametros fundamentais, a
solubilidade em &gua e a permeabilidade gastrintestinal do farmaco [2, 145].

A solubilidade é uma propriedade fisica que esta associada a capacidade de um

material, tido como soluto, se dissolver em outro, solvente. Em termos quantitativo, é a
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concentracdo desse soluto em uma solugdo saturada, em uma temperatura fixa. Ela é
alcangada por meio da interagdo, de forma espontanea de duas ou mais substancias
resultando em uma solugcdo molecular homogénea [146]. A solubilidade aquosa dos
farmacos influencia as suas propriedades farmacocinéticas, tais como absorcéo do IFA.
As substancias podem ser classificadas de acordo com sua hidrossolubilidade, desde
“muito solavel” até “praticamente insolavel ou insolavel” [147].

A permeabilidade é baseada indiretamente na extensdo da absorcéo (fragdo da
dose absorvida, ndo biodisponibilidade sisttmica) ou diretamente por medidas da taxa
de transferéncia através da membrana intestinal humana. Alternativamente, sistemas
ndo-humanos capazes de prever a extensao da absor¢do podem ser utilizados, como por
exemplo, métodos in vitro de cultura de células epiteliais. Na falta de evidéncias de
instabilidade no TGI, considera-se que um farmaco tem alta permeabilidade quando a
extensdo da absorcdo em humanos € igual ou superior a 90% da dose administrada,
baseado em balanco de massa ou na comparagdo com uma dose intravenosa (FDA,
2000a).

A avaliacdo da liberacdo do farmaco a partir da sua forma farmacéutica depende,
dentre outros fatores, das caracteristicas fisico-quimicas da molécula. Com o intuito de
categorizar farmacos de acordo com a sua solubilidade e permeabilidade, foi criado um
modelo denominado Sistema de Classificagdo Biofarmacéutico (SCB), que agrupou o0s
farmacos em quatro classes, classe |: farmacos de alta solubilidade e alta
permeabilidade; classe Il: farmacos de baixa solubilidade e alta permeabilidade; classe
I11: farmacos de alta solubilidade e baixa permeabilidade; classe IV: farmacos de baixa
solubilidade e baixa permeabilidade. O objetivo do SCB é predizer o desempenho
farmacocinético in vivo de medicamentos a partir de medidas de permeabilidade e
solubilidade [148].

Ao longo do desenvolvimento de medicamentos, estudos relacionados a
biodisponibilidade e caracteristicas fisico-quimicas de produtos farmacéuticos tém sido
conduzidos a fim de esclarecer episddios de intoxicacdes e ineficacia clinica observados
apos seu uso. Esses estudos vém demonstrando que variagdes nas formulages ou nas
técnicas de fabricagdo de medicamentos podem gerar diferencas substanciais na
absorcdo e, consequentemente, na resposta terapéutica. E possivel, contudo, monitorar
essas diferencas através da avaliagdo preliminar in vivo e da determinacdo dos perfis de

dissolucdo in vitro, garantindo a seguranga no uso desses produtos [2, 149].
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Os testes de solubilidade aquosa em equilibrio de farmacos sdo de grande
relevancia biofarmacéutica, por ser um elemento chave na determinacdo da
biodisponibilidade de novos farmacos com isso pode-se ter uma previsdo do perfil
farmacocinético e consequentemente um desenvolvimento de medicamento mais eficaz.
Ha diversas maneiras de verificar o poder desafiador do teste, variacbes nas
caracteristicas do farmaco (tamanho de particula, cristalinidade, solvatacdo, rota de
sintese), na formulacdo (variacBes qualitativas e quantitativas) e nos processos e
parametros produtivos gerando, liberag6es distintas do farmaco [150].

Os testes de dissolucdo para formas farmacéuticas solidas foram inicialmente
incluidos na Farmacopéia Americana na decada de 1960. Estes objetivam avaliar a
cedéncia do farmaco contido ou ndo (dissolu¢do intrinseca) em uma forma
farmacéutica, para um meio similar aos liquidos corporeos. A partir desta constatacéo
foram estudadas diferentes variaveis como: vibracdo durante o funcionamento do
equipamento, alinhamento e velocidade do sistema de agitacdo, geometria da cuba de
dissolucgdo, adsorcdo, presenca de gas dissolvido nos meios de dissolugdo, centralizacdo

dos cestos, posicdo/local de amostragem, entre outras [151].

4 MATERIAIS E METODOS
4.1 Materiais

O farmaco, coformador e o solvente que foram utilizados neste estudo
encontram-se listados na Tabela 3.

Tabela 3 - Reagentes e solvente utilizados na pesquisa e informagdes do fornecedor

Composto Funcéo Fornecedor MM T (°C) Pureza Férmula
(g.moL1) (%) Molecular
Candesartan Farmaco Henan H. a Ca3H34NsOs
Cilexetila (CAN) Pharmaceutical 610,66 160-175 99,28
Tm(”T‘gf‘Sr?'”a Coformador | g0 ma-Aldrich 121,14 168-1722 | 9900 | NHZC(CH:OH):
Metanol (MeOH) Solvente Sigma-Aldrich 32,04 65° 99,80 CHsOH

Nota: (a) faixa de temperatura de fusdo, (b) temperatura de ebulig&o.

4.2 Modelagem molecular dos compostos de partida (CAN e TRIS)

As estruturas quimicas dos compostos de partida foram obtidas utilizando o
software ChemCraft em uma visualizacéo tridimensional (3D), gerando as matrizes de
coordenadas cartesianas correspondentes para geragdo de arquivos de entrada para os

calculos computacionais. Os céalculos de otimizagdo de geometria foram realizados
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empregando-se a teoria do funcional da densidade (DFT), fazendo uso do funcional
wB97X-D com conjunto de funcBes de base 6-31G(d,p) com modelo continuo
polarizavel de solvatacdo PCM (Polarizable Continuum Model - PCM) usando a
variante de formalismo de equacdo integral (Integral Equation Formalism Variant -
IEFPCM), como implementado no software Gaussianl6. Para confirmacdo da
geometria otimizada como minimo de energia na curva de energia potencial para cada
composto, calculos de frequéncias vibracionais foram desenvolvidos, com todas as
frequéncias calculadas sendo positivas. Os célculos foram processados no cluster de
computadores da ComputeCanada. Com as energias dos orbitais HOMO e LUMO,

foram obtidos os indices de reatividade, que estdo resumidos na Tabela 4.

Tabela 4 — Identificacdo das propriedades eletrénicas do tipo indice de reatividade

Propriedades @ Significado
HOMO Orbital molecular ocupado de mais alta energia
LUMO Orbital molecular ndo ocupado de mais baixa energia
GHL Energia para retirar um elétron de um estado para outro
] Dureza
M Potencial Quimico
S Maciez
o indice de Eletrofilicidade
x indice de eletronegatividade

@ Unidade utilizada é o elétron-Volt (eV).
4.3 Procedimentos Experimentais

4.3.1 Caracterizacao dos compostos de partida (CAN e TRIS)

Os compostos de partida CAN e TRIS foram submetidos ao procedimento de
recristalizacéo, utilizando os mesmos parametros analiticos empregados nas analises das
DSs obtidas neste estudo, como descrito no item 4.3.2. Os materiais ndo submetidos a
ELS foram nomeados como CAN e TRIS, e os submetidos & ELS foram nomeados
como CANRgec e TRISgec. Ambos, foram caracterizados por DRXP, FT-IR, RAMAN,
TG/DTG-DTA e DSC, descritos no item 4.3.4. Os difratogramas dos compostos de
partida e das misturas fisicas foram submetidos ao método estatistico de refinamento de

Rietveld, tendo como base os dados reportados no Banco de Dados Cristalograficos
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CCDC ConQuest, em sua versdo 5.36, da Cambridge Structural Database System (CSD
System, 2022).

4.3.2 Obtencéo dos co-amorfos de CAN-TRIS via evaporacgéo lenta do solvente

Na Figura 12 mostra um esquema do método de obtencéo das dispersdes sélidas
por ELS.

(A) CAN

( e

V) ¢ O]

|: L = J L J ‘ - M D Secagem
0 4 20,0 mL ELS l— (50,0 1,0°C)
{ de metanol (35,0+1,0 °C) (2 horas)
)/\ 0! (3 -5 dias)
S 1
: Dimenses das imagens: 4608 x 3456: a4
0 Distancia focal: 10 mm;
. o
(B) TRIS {\ caN-TRIS | | caN-TRIS | | cAN-TRIS can-trs |
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by | ! |

1 N
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Figura 12 - Esquema da obtenc¢&o das dispersdes sélidas de CAN-TRIS por ELS.

(1,0:1,0) oL

Tabela 5 - Propor¢des molares e respectivas massas, de farmaco e coformador, utilizados na obtencao
dos co-amorfos

Proporcdes molares CAN (mg) TRIS (mg)
2,5:1,0 93,26 7,47
2,0:1,0 91,63 09,11
1,5:1,0 88,88 11,87
1,0:1,0 83,44 16,71
1,0:1,5 310,48 92,64
1,0:2,0 72,11 28,68
1,0:2,5 269,31 133,93

Para a obtencdo das misturas binarias de CAN-TRIS foram pesadas as massas
descritas na Tabela 5, em seguida, foram dissolvidas em 20,0 mL de metanol (MeOH)
em um béquer de 50 mL. Posteriormente, a solucdo foi coberta com filme PVC
transparente onde foram feitos pequenos furos aleatorios. A solucdo resultante foi
colocada em repouso na estufa microbioldgica a 35,0 £ 1,0 °C até a evaporagdo
completa (3 a 5 dias). A seguir o material obtido foi seco em uma estufa com circulagéo
forcada de ar marca ETHIK TECNOLOGY e modelo 400-3ND, a 50,0 = 1,0 °C durante

47



2 horas e devidamente armazenado. Os materiais obtidos foram caracterizados

posteriormente.

4.3.3 Preparo das misturas fisicas de CAN-TRIS

Para o preparo das misturas fisicas de CAN-TRIS, foram pesadas as massas de
cada composto descritas na Tabela 5. As proporcdes de CAN-TRIS utilizadas foram as
mesmas dos co-amorfos de CAN-TRIS obtidos (1,5:1,0; 1,0:1,0; 1,0:1,5 e 1,0:2,0).
Depois de pesar as massas de cada composto, a mistura foi realizada em um almofariz,
com o auxilio de um pistilo, foram homogeneizados fazendo movimentos em forma de
oito. Posteriormente, os materiais foram coletados e armazenados em um eppendorf

agitando para garantir a mistura completa dos componentes.

4.3.4 Amorfizagdo do CAN

A amorfizacdo do CAN foi realizada de acordo com a metodologia proposta por
Etinger et. al (2005) [152]. Para tanto, foi pesado 1,00000 g de CAN e, em seguida, esta
massa foi dissolvida em 40,0 mL de dioxano. Esta solucdo foi aquecida em torno de
60,0 °C e foram adicionados 20,0 mL de agua. Posteriormente, a solucéo foi agitada e
resfriada em torno de 5,0 °C por cerca de 30 minutos, resultando na formacdo de um
precipitado. Este precipitado (CAN amorfo) foi recolhido por filtracdo a vacuo, seco em
estufa com circulacdo forcada de ar a 50,0 °C por 2 horas e, em seguida, ele foi

caracterizado por difracdo de Raios X pelo método do p6 (DRXP).

4.3.5 Caracterizacdo dos materiais

4.3.5.1 Difracdo de Raios X pelo método do pé (DRXP)

Os padrdoes de DRX dos compostos de partida (CAN, CANgrec, TRIS e
TRISrec), dos co-amorfos e misturas fisicas foram coletados no laboratorio de difragdo
de raios X (LDRX) da UFMA Campus Imperatriz - Unidade Avancada. As analises
foram realizadas por meio de um difratdmetro PANanalytical Empyrean, utilizando
geometria de reflexdo Bragg-Brentano (0-0) e radiagdo Cu Ka (A = 1,5418 A), operando
a uma tensdo de 40 kV e corrente de 30 mA. As medidas foram realizadas utilizando um
detector P1Xcel3D, com passo de 0,02°, tempo por passo de 2 segundos e varredura
angular (20) de 5° a 45°. Os difratogramas foram avaliados pelo refinamento de

estruturas cristalinas usando o método Rietveld. Para tanto, foram utilizados os padrdes
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de difracdo dos compostos de partida relatados no bando de dados cristalograficos (CSD
System, 2014), até obtermos a melhor concordancia com o resultado experimental, a
fim de identificar os polimorfos dos materiais. O método foi realizado utilizando o
programa GSAS com interface EXPGUI.

4.3.5.1.1 Avaliacao da estabilidade estrutural dos co-amorfos em funcéo do tempo via
DRXP

O estudo da estabilidade foi realizado apds a confirmagdo da obtencdo dos
quatro co-amorfos de CAN-TRIS. Estes materiais foram armazenados a 25,0 °C sob
condicdes secas em dessecadores (condicdo alcangada utilizando cristais de CaCOs3 no
fundo do dessecador). A estabilidade estrutural (tendéncia de recristalizacdo) das
amostras fora verificada por medicdes de DRXP no laboratoério de Difracdo de Raios X
(LDRX) da UFMA — Campus Il Imperatriz, em intervalos de sete dias entre cada
andlise durante dois meses, depois disso, foram analisadas no intervalo de 15 dias

durante dois meses e posteriormente durante 1 vez ao més, em um periodo de 24 meses.

4.3.5.2 Espectroscopia no infravermelho por transformada de Fourier (FT-IR)

Os espectros de infravermelho médio dos compostos de partida, dos co-amorfos
e misturas fisicas foram obtidos em um Espectrémetro FT-IR, marca Bruker e modelo
Vertex 70V. Foram realizadas 32 varreduras como média, em resolucdo espectral de 4
cm na regido de nimero de onda compreendido de 400 a 4000 cm™. As analises foram
realizadas em trés repeticOes, utilizando a técnica de pastilhas de brometo de potéssio
(KBr), preparando pastilhas com composigéo percentual de 98 % de KBr e 2 % de

amostra, prensadas sob uma carga de 8 toneladas por um tempo médio de 30s.

4.3.5.3 Espectroscopia Raman (ER)

Os espectros de espalhamento Raman foram obtidos utilizando Espectrometro
Triplo, marca HORIBA Jobin-Yvon e modelo T64000, equipado com detector CCD
(Dispositivo Sensivel a Carga) e resfriado a ar. A fonte de excitacdo utilizada foi um
laser verde operando na linha de 532 nm, com resolugdo espectral de 2 cm™. Os
espectros foram obtidos a temperatura ambiente (25,0 £1,0 °C) na regido compreendida
entre 70 e 1800 cm™. Para visualizacdo da amostra foi utilizado microscépio de marca

Olympus, modelo BX41, com camera de video acoplada.
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4.3.5.4 Caracterizacao por analises térmicas

4.3.5.4.1 termogravimetria, termogravimetria derivativa e analise térmica diferencial
simulténeas (TG/DTG-DTA)

As curvas de TG/DTG-DTA dos compostos de partidas, co-amorfos e misturas
fisicas foram obtidas simultaneamente utilizando um analisador térmico da Shimadzu
Instruments modelo DTG-60, equipado com balanga do tipo “Top plan” 49 no
Laboratorio de Analise Térmica (LAT) na UFMA Campus Imperatriz — Unidade
Avancada. As analises foram realizadas com massas das amostras entre 4,00 e 5,50 mg
em cadinho de a-alumina e intervalo de temperatura de 25,0 a 500,0 °C com taxa de
aquecimento de 10°C min™, sob atmosfera de nitrogénio com vazdo de 50 mL min™,
Para a determinacao das transi¢des vitreas dos co-amorfos, foi necessario primeiramente
desidratar as amostras até 100,0 °C por 10 minutos, depois resfriar as amostras, e
aquecer novamente até 500,0 °C.

4.3.5.4.2 Calorimetria exploratoria diferencial (DSC)

As curvas de DSC dos compostos de partida, co-amorfos e misturas fisicas
foram obtidas em um analisador térmico no Laboratério de Andlise Térmica (LAT) na
UFMA Campus Imperatriz - Unidade Avancada, realizando ciclos Unicos de
aquecimento dentro da faixa de temperatura de estabilidade térmica de cada composto,
sob atmosfera de nitrogénio com uma vazdo de 50 mL.mint e com uma taxa de
aquecimento de 10 °C.mint. Foram utilizados cadinhos de aluminio aberto para
realizacdo das analises. O equipamento de DSC foi previamente calibrado para a
temperatura e energia utilizando como padrdo o ponto e entalpia de fusdo do indio
metalico (Tonset= 156,4 °C; AHss = 28,5 J.g1) com pureza de 99,99%. Os fatores de
correcdo foram calculados conforme procedimento e especificacdo do fabricante. Todas
as medidas foram realizadas sob pressdo atmosférica, utilizando-se massas de amostras
aproximadamente de 2,00 mg. Para a determinagdo das transi¢bes vitreas dos co-
amorfos, foi necessario primeiramente desidratar as amostras até 100,0 °C por 10
minutos, depois resfriar as amostras, e aquecer novamente até 500,0 °C.

As T4 dos co-amorfos foram determinadas com a taxa de aquecimento de 10
°C.mint. A T4 experimental obtida para o CAN e TRIS foi usada para calcular a Ty
tedrica das formulagdes co-amorfas de CAN-TRIS usando a equagdo 1 de Gordon-

Taylor. Nesta equacdo, Tg12 é a temperatura teodrica de Tq dos co-amorfos, e os valores
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de T4 para cada componente do material sdo representados por Tq1 (CAN) e Tg2 (TRIS)
experimentais. W1 e W» séo fragdes de peso de cada componente no co-amorfo. K é
uma constante e pode ser ainda descrita pela Equacéo 2. Onde p1 e p2 sdo as respectivas
densidades de poténcia dos componentes amorfos individuais. A densidade do CAN
amorfo foi estimada utilizando a equacdo 7 (Marsac et. al [153]), onde pecrystal € @
densidade da forma cristalina (1,27 g.cm™®) [51] e pamest € a densidade estimada.
Através do calculo a densidade estimada do CAN amorfo foi de 1,20 g.cm™ e 1,30

g.cm?[61] para a TRIS amorfa.

0 = 0.950,,¢
Pam.est Peryst (Equa(;ao 7)

4.3.6 Ensaio de solubilidade aquosa

Para o estudo da solubilidade foi utilizado metodologia adaptada de Patil et. al
[154]. A solubilidade do CAN, da mistura fisica de CAN-TRIS (1,0:1,0)mr e dos co-
amorfos CAN-TRIS foram determinadas em solucdo tampdo fosfato (pH = 6,80). As
solucBes foram preparadas utilizando cerca de 10,00 mg do farmaco em 10 mL de
solugéo tampé&o fosfato em um tubo de ensaio. Estes permaneceram em uma incubadora
shaker a 100 rpm em temperatura de 37,0 °C = 1,0 °C durante vinte e quatro horas.
Posteriormente, estas solugdes foram filtradas (filtros de acetato de celulose de 0,45 pm)
e analisadas utilizando o espectrofotdmetro da marca Shimadzu e modelo UV-1900,
conforme metodologia descrita por Paudel et. al [155] e por Mandapudi et. al [156].
Para determinacdo do CAN sollvel no meio, foi preparada uma curva analitica em trés
repeticdes (n=3) em sete niveis (pontos) de concentracbes conhecidas conforme
mostrado na Tabela 6. As concentragdes para cada ponto foram obtidas por diluigéo a
partir de uma solucéo padrdo de CAN 25 mg.mL™? preparada utilizando metanol como

solvente.

Tabela 6 - Pontos da curva analitica com suas respectivas concentragdes de CAN obtidos por diluicdo da solugdo
estoque (25,0 mg mL™?)

Ponto Aliquota da solu¢do padrido (unL) | Concentracdo final (mg.mL™?)
1 100 2,00x10°3
2 200 4,00x1073
3 300 6,00x10°3
4 400 8,00x10°3
5 500 10,0x1073
6 600 12,0x1073
7 750 15,0x10°3
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5 RESULTADOS E DISCUSSAO

Neste topico foram abordados os resultados obtidos durante o desenvolvimento
desta pesquisa. Foram abordados os estudos de modelagem molecular do CAN e TRIS,
sendo apresentados para cada um dos compostos o levantamento de suas propriedades
fisico-quimicas relacionadas as suas estruturas, propriedades eletrdnicas e orbitais
moleculares, bem como, os resultados relativos ao calculo individual do farmaco e
coformador, a partir do estudo DFT, sugerindo a interacdo mais favoravel. Também
foram abordados os resultados de caracterizagdo por DRXP, FT-IR, ER, caracterizacao
por analise térmica por meio das técnicas TG/DTG-DTA e DSC. Por fim, foram
realizados o estudo da estabilidade estrutural em fungdo do tempo e 0s ensaios de

solubilidade aquosa.

5.1 Modelagem molecular dos compostos de partida (CAN e TRIS)

Propriedades eletronicas dos compostos de partida CAN e TRIS foram
calculadas a partir da geometria em cada caso. A Figura 13 mostra as geometrias
otimizadas com os momentos de dipolo de CAN e TRIS. Essas estruturas otimizadas
foram obtidas a partir de calculos realizados com uso do método wB97X-D/6-31G(d,p).
O vetor de momento de dipolo esta direcionado para a regido com maior densidade
eletronica em cada caso.

As estruturas do CAN e da TRIS apresentaram valores de momento de dipolo de
4,72 D e 3,38 D (Debye), respectivamente. O momento de dipolo corresponde a soma
vetorial dos momentos relacionados com as ligacdes polares individuais, estando,
portanto, relacionado também com a disposicdo espacial dos atomos e com a presenca
de elétrons ndo ligantes. Podemos concluir que esses materiais sdo substancias
organicas polares, por apresentarem momento de dipolo diferente de zero.

A baixa solubilidade aquosa do CAN esta relacionada a presenca de atomos de
carbono, ou seja, uma porcdo hidrofobica, tornando o composto menos soltvel. Nesse
caso, as ligacBes de hidrogénio ndo conseguem compensar as ligagdes de hidrogénio
agua-agua, que precisam ser rompidas para que ocorra o processo de dissolucdo [157].

Ligacdo de hidrogénio é uma interagdo atrativa ndo-covalente entre um doador
de préton e um aceitador de préton em uma molécula apenas ou em moléculas
diferentes. Nessa definicdo, o atomo de hidrogénio é ligado a um &atomo com

eletronegatividade alta, como nitrogénio, oxigénio ou fldor, enquanto o outro atomo
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com eletronegatividade alta ou uma regido com excesso de densidade eletronica, atua

como aceitador de préton nas interagdes [158].

B) «  MD
&

[ 1 J
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Figura 13 - Geometria otimizada do (A) CAN e (B) TRIS mostrando seus respectivos vetores de
momento de dipolo e cargas atomicas parciais, (cargas de Mulliken) utilizando o método ®B97X-D/6-
31G(d,p) no solvente MeOH.

Com o mapa de potencial eletrostatico (MPE) foi possivel identificar com mais
facilidade esses pontos de alta e de baixa densidade de elétrons em uma espécie
quimica, onde essas regides sdo representadas através do gradiente de cores. A regido
em vermelho possui uma maior densidade de elétrons, enquanto as regides em azul ou
em um tom levemente esverdeado correspondem a regibes de baixa densidade
eletrnica [159].

Na Figura 14 sdo apresentados os MPEs dos compostos de partida, com
superficie transparente. Através dele, podemos identificar os grupos funcionais que
podem participar de interacdes intermoleculares. A partir da analise das regides
mostradas no MPE do CAN imagens (a) e (b), foi possivel identificar as regides
nucleofilicas (potencial eletrostatico negativo) apresentadas em vermelho, localizada em
torno dos grupos funcionais éter, éster, as carbonilas e o grupo tetrazol, como também,
0s grupamentos amina. E as regides eletrofilicas (potencial eletrostatico positivo) estdo
representadas em azul, situadas em torno dos atomos de hidrogénio e carbono. Estes
resultados apresentam as possiveis regides de interacdo do CAN, nos mostrando o0s
sitios de interacdo que podem sofrer ataques eletrofilicos/nucleofilicos, viabilizando
interacOes intermoleculares do tipo ligagdes de hidrogénio com o coformador TRIS.

Analisando as regibes das Figuras 14 (c) e (d), notam-se as regides que
apresentam mais alta densidade eletronica na TRIS que estdo localizadas nos oxigénios
das hidroxilas e no nitrogénio do grupo amino, propondo que essa regido seja forte

doadora de protons, e, que consequentemente participe de interacdes por ligagdes de
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hidrogénio com a molécula do CAN através dos grupos funcionais para formacéo das
dispersdes solidas. Nota-se que as regifes dessa molécula apresentam baixa densidade
eletronica principalmente nos atomos de H ligados aos atomos de O, logo sugere-se

que esses podem interagir com as regides de alta densidade eletrénica do CAN.
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Figura 14 - Mapas de potencial eletrostatico dos compostos de partida em diferentes orientacées: (a) e (b)
CAN; (c) e (d) TRIS.

A Figura 15 apresentam os orbitais moleculares de fronteira HOMO e LUMO
dos compostos de partida, que foram calculados a partir das geometrias otimizadas, bem
como seus respectivos valores de energia e 0 gapHomo-Lumo) (GHL). Com a obtencéo
das energias dos orbitais HOMO e LUMO e com base no estudo DFT podem ser
obtidas algumas propriedades desses compostos, como os indices de reatividade. Na
Tabela 6 estédo reunidos os valores dessas propriedades calculadas para os compostos de
partida (CAN e TRIS).

A teoria dos orbitais de fronteira (HOMO e LUMO) baseia-se no principio de
que quando os orbitais moleculares de dois reagentes comegam a interagir e a se
sobrepor, ocasiona a formacéo de dois novos orbitais moleculares, um ligante, de menor
energia e, outro, antiligante, de maior energia [160]. O GHL ¢é definido como a

diferenca de energia entre estes orbitais. Trata-se da energia necessaria para que ocorra
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a transicdo eletrénica do orbital HOMO para o orbital LUMO. Quanto menor seu valor,

menos energia é necessaria para que ocorra uma transicéo de um elétron [90].
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Figura 15 - Orbitais de fronteira HOMO e LUMO do CAN (A) e TRIS (B).

Tabela 7 - Valores dos principais indices de reatividade e energia dos compostos de partida CAN e TRIS
Compostos HOMO LUMO GHL n U S ® X
(eV) (eV) €ev) | V)| V) | (V) | (ev) | (V)
CAN 8,06 -0,47 8,53 -426 | -3,79| -023| -168| 3,79
TRIS 8,64 -3,80 12,44 | -6,22 | -2,42 | -0,16 | -0,47 | 2,42
HOMO = Orbital molecular ocupado de mais alta energia; LUMO = Orbital molecular desocupado de mais

baixa energia; GHL = (LUMO — HOMO); n = dureza; p = potencial quimico; y = indice de eletronegatividade; S = maciez; ® =
Eletrofilicidade;

Analisando os indices de reatividade para as moléculas do CAN e TRIS
observou-se valores de GHL das duas moléculas. Os valores mostraram que o CAN
necessita de menos energia para que ocorra a transicao eletronica, 0 que aponta para um
aumento da sua reatividade quimica. Além disso, 0 CAN apresenta-se mais estavel que
a TRIS, o que indica que pode ser favoravel a interacdo entre as moléculas. O GHL
fornece informac@es quanto a estabilidade de um composto [159, 161].

Outro fator importante, trata-se da maciez (S) desses compostos, esse parametro
sugere a reatividade do sistema/molécula [162]. Desta forma, quanto maior o valor de S,
menos reativo € a molécula, dificultando a ocorréncia de uma reacdo. O CAN e a TRIS
apresentaram um baixo valor de S, podendo ocorrer interacdo entre as substancias. Os
valores dos indices de dureza (n) e maciez (S) mostrados na Tabela 6 reforcam o0s
valores de GHL dos compostos de partida, demostrando que na molécula do CAN pode

ocorrer uma transigéo eletronica mais facilmente e necessitando de menos energia.
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O potencial quimico (u) define a direcdo da transferéncia de cargas e
estabilizacdo do sistema quando duas moléculas se aproximam. O valor de o esta
relacionado a capacidade do composto de receber elétron ao aproximar-se de um grupo
eletrofilico. Com isso, através do valor de o encontrado para o CAN, podemos
considera-lo como um provavel agente nucleofilico na interagdo intermolecular [90].
Assim, analisando o indice de eletronegatividade de cada composto, a transi¢cdo de
elétrons ocorre do CAN para a TRIS até o equilibrio do sistema a partir de uma reagéo

redox entre os compostos de partida.

5.2  Obtencdo dos co-amorfos de CAN-TRIS via Evaporacdo Lenta do Solvente
(ELS)

Para a obtencdo das novas dispersdes sélidas foi utilizado o meétodo de
evaporacdo lenta do solvente (ELS). Na Figura 16 sdo apresentadas as fotos dos
compostos de partida recristalizados (CANrec € TRISrec) e das propor¢des molares
investigadas na obtencdo das dispersfes solidas de CAN-TRIS (Nas Figuras 16 (A),
(B), (C) sdo apresentados 0 CANRgec, as misturas de CAN-TRIS (2,5:1,0) a (2,0:1,0),
apo6s as suas evaporacdes completas, foram observados materiais com aparéncia de

flocos, de coloracdo branca e aspecto opaco.
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Dimensoes das imagens: 4608 x 3456;
Distancia focal: 10 mm;

Figura 16 - Imagens digitais obtidas do fundo de béqueres contendo as amostras utilizando cadmera marca
Canon, modelo PowerShot HS: (A) CANgec; (B) CAN-TRIS (2,5:1,0); (C) CAN-TRIS (2,0:1,0); (D)
CAN-TRIS (1,5:1,0); (E) CAN-TRIS (1,0:1,0); (F) CAN-TRIS (1,0:1,5), (G) CAN-TRIS (1,0:2,0) e (H)
CAN-TRIS (1,0:2,5); (1) TRISRec;

Na proporcdo de CAN-TRIS 1,5:1,0 (imagem D) apresentou-se um aspecto
transparente com algumas ramificagcdes brancas. Para as razGes molares CAN-TRIS de

56



1,0:1,0 a 1,0:2,5 (imagens (E) a (H)) foi possivel observar a formacao de um material
totalmente transparente, chegando a ser confundido com o proprio fundo do béquer, no
qual, a solucéo foi deixada evaporar. O material, apesar de transparente, ndo apresentou
viscosidade, gerando um pd branco apds ser coletado. Na Imagem (I), a TRISrec se

apresentou em cristais brancos com formato de ramificagdes no fundo do béquer.

5.3  Caracterizacdo dos materiais

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

Materiais que adotam mais de um arranjo e/ou conformacdo na rede cristalina
sdo definidos como polimorfos [25]. Como os compostos de partida (CAN e TRIS)
apresentam polimorfismo, estes foram recristalizados em MeOH (CANRrec e TRISrec) €
os difratogramas foram comparados com os compostos ndo submetidos a recristalizagédo
(CAN e TRIS) para verificacdo de formacdo de polimorfos nas amostras. Os
difratogramas das amostras CAN e CANRrec podem ser observados na Figura 16 com
seus respectivos refinamentos pelo método Rietveld. Foram realizados os refinamentos
frente ao padrdo de difracdo da Forma I, no qual, é a forma mais estavel e utilizada em
medicamentos no Brasil, apresentando estrutura cristalina referente ao sistema
monoclinico [51, 56].

As Figuras 17 (B) e (C) apresentam seus refinamentos pelo método de Rietveld.
Observou-se que o método de Rietveld de ambos apresentaram resultados satisfatorios
para os fatores de convergéncia [106], comprovado pelo bom ajuste obtido,
apresentando valores médios de Rwp = 12,59%, Rp = 7,33% e S = 1,92 para a amostra
que ndo foi submetida a ELS e Rwp = 13,78%, Rp — 8,53% e S = 1,94 para 0 CANRec.
Os picos aparecendo em 8,82 (26) nos refinamentos que ndo apresentam referéncia
entre o experimental e calculado podem estar relacionados a impurezas existentes nas
amostras, com um residuo de 10%.

No entanto, a comparagdo dos resultados obtidos com o padrdo de difragcdo dos
compostos experimentais (Figura 17 (A)) e a que esta disponivel no banco de dados
cristalograficos (CSD System, 2014) permite afirmar que o farmaco se encontrou na
Forma | [51] grupo espacial P2:i/c e sistema cristalino monoclinico, mesmo depois de

recristalizados. Os dados cristalograficos estdo apresentados na Tabela 8.
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Figura 17 - Difratogramas obtidos por DRXP para 0 CAN e CANRgec experimentais (A) e seus respectivos

refinamentos pelo método de Rietveld para a CAN (B) e CANgec (C).

Tabela 8 - Parametros de refinamento das amostras

Dados Cristalograficos Forma | 6] CAN CANRec
Sistema cristalino Monoclinico Monoclinico Monoclinico
(a=y=90"#p) | (a=y=90°#p) | (a=7=90°#p)
Grupo espacial P2i/c P2i/c P2i/c
Parametros de rede (A) a=16,354 a=16,365 a=16,304
b =10,886 b =10,899 b =10,950
c=18,463 c = 18,468 ¢ =18,453
Angulo $=104.102 (2) | [=104.029 3=104.008
Volume (A) 3188,38 3196,31 3196,77
Numero de a&tomos por Z=4 Z=4 Z=4
célula unitaria

Para o coformador (TRIS), a partir das andlises feitas por DRXP (Figura 18 (A)),
foi possivel afirmar que as duas amostras experimentais, possuem o mesmo polimorfo,
pois os difratogramas apresentaram semelhancas em seus picos. Com isso, para
confirmar este resultado, foi feito o refinamento pelo método de Rietvield apresentados
nas Figuras 18 (B) e (C). Observou-se que o metodo de Rietveld para ambos os
materiais apresentaram resultados satisfatorios para os fatores de convergéncia,
comprovado pelo bom ajuste obtido, apresentando valores médios de Rwp = 12,15%,

Rp =7,69% e S = 1,49 para a amostra sem recristalizacdo e Rwp = 11,39%, Rp = 8,02%
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e S = 1,10 para a TRISgec. Os dados cristalograficos

apresentados na Tabela 9.
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Figura 18 - Difratogramas obtidos por DRXP para a TRIS e TRISgec experimentais (A) e seus
respectivos refinamentos pelo método de Rietveld para a TRIS (B) e TRISgec (C).

Tabela 9 - Parametros de refinamento das amostras

Dados Cristalograficos Forma o [ TRIS TRISRrec
Sistema cristalino Ortorrdmbico Ortorrdmbico Ortorrdmbico
(a=y=B=909 | (a=y=p=90°) | (a=y=p=90°
Grupo espacial Pna2; Pna2; Pna2;
Parametros de rede (A) a = 8,807 a=8,838 a=17,709
b =8,838 b =8,755 b=7,770
c=8,833 c=8,768 c=17,780
Angulo b =90 b =90 b =90
Volume (A3) 602,34 601,35 602,69
Numero de atomos por Z=4 Z=4 Z=4
célula unitaria

Portanto, a comparacdo do resultado obtido com o padréo de difracdo da Figura
18 (A) e a que esta disponivel no banco de dados cristalograficos (CSD System, 2014)
permite afirmar que o coformador se encontrou na Forma a, sendo do grupo espacial
Pna2; e sistema ortorrombico [163]. Concluindo que o processo de recristalizacdo nao
gerou nenhuma alteracdo polimorfica pelo método utilizado (ELS).

Foi realizada a investigagdo da melhor propor¢do molar para formacdo das
dispersdes solidas de CAN-TRIS utilizando as razdes molares de 2,5:1,0 a 1,0:2,5. As

amostras foram submetidas a caracterizacdo por DRXP, estando o resultado desta
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apresentada pela Figura 19. O padrdo de difracdo dos materiais obtidos a partir das
diferentes propor¢des molares de CAN e TRIS foram comparados aos perfis de difragéo
dos compostos de partida recristalizados individualmente.

Em relacdo aos compostos de partida, para o padrdo de difracdo do CANRec,
confirma que o mesmo se encontra na Forma I, assim como os resultados do
refinamento de Rietvield (Figura 17), que podem ser indicados como principais picos
para esse composto aqueles que aparecem em 9,82; 17,18; 18,58; 19,12; 20,26 e 23,22
(26) [51]. Para a TRISgec, através dos dados de DRXP juntamente com o refinamento
de Rietveld apresentados anteriormente (Figura 18), se encontra na forma o, indicados
como principais picos aqueles que se aparecem em 14,17; 18,23; 20,01; 22,41 e 25,30
(26) [163].

A partir dos resultados obtidos por DRXP (Figura 19), observou-se a ocorréncia
de material cristalino nas misturas binarias de CAN-TRIS (2,5:1,0) e (2,0:1,0), cujos
picos de difracdo sdo relativos ao CAN, onde mostra que ele esta em excesso nessas
razdes molares. Enquanto, para as raz6es molares de 1,5:1,0 a 1,0:2,0, foi possivel
observar a formacdo de materiais completamente amorfos, pois, é possivel perceber, a
auséncia de picos de difracdo e a presenca de halos. A partir da comparagédo dos padroes
de difracdo dos compostos de partida com os co-amorfos, fica evidente a diferenca entre
os padrdes de DRXP. Para a amostra de CAN-TRIS (1,0:2,5), observou-se um perfil de
difracdo de caracteristica amorfa, porém possui material cristalino na amostra, com
presenca de picos com reflexdes em 14,41; 18,41; 20,46 ¢ 22,77 (20). Estes picos sdo
caracteristicos da TRIS, indicando que este composto se encontrou em excesso nesta

proporcao molar.
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Figura 19 - Difratogramas do CANRgec, propor¢des molares das misturas binarias CAN-TRIS e TRISgec
recristalizados pelo método de evaporagdo lenta de solvente.

Prepararam-se as misturas fisicas (MF) de CAN-TRIS nas propor¢Ges molares
de 1,5:1,0 a 1,0:2,0, descrito no tdpico 4.3.3, com o intuito de verificar se o farmaco e
coformador interagem apenas pelo contato fisico. As misturas fisicas foram analisadas
por DRXP e seus difratogramas foram refinados pelo método de Rietveld. A Figura 20
(A) contém os difratogramas dos compostos de partida (CANrec e TRISrec),
juntamente dos co-amorfos e misturas fisicas nas mesmas razdes molares. A Figura 20
(B) corresponde aos refinamentos pelo método de Rietveld das misturas fisicas nas
mesmas razGes molares que os co-amorfos. Na Tabela 9 apresenta os parametros de

refinamento das MF.
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Figura 20 - Difratogramas experimentais obtidos por DRXP para a CANgec, TRISgrec, 0s co-amorfos
CAN-TRIS e suas misturas fisicas (A) seguidas dos seus respectivos refinamentos pelo método de

Rietveld (B).
Tabela 10 - Parametros de refinamento das misturas fisicas de CAN-TRIS
CAN-TRISvwF PARAMETROS
Rwp (%) Rp (%) S
1,5:1,0 8,15 5,37 2,12
1,0:1,0 6,68 3,89 1,78
1,0:15 8,16 5,85 2,36
1,0:2,0 9,15 5,73 2,73

Analisando os difratogramas das misturas fisicas, observou-se que houve apenas
a sobreposicdo de picos ao comparar com os compostos de partida. Tal afirmacéo é

comprovada pelo refinamento, onde foi possivel refinar utilizando os difratogramas
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tedricos do CAN e da TRIS simultaneamente. Os resultados de todos os refinamentos
foram satisfatérios para os fatores de convergéncia, comprovado pelo bom ajuste,
obtendo sucesso no refinamento, mostrando que os picos das misturas fisicas sdo 0s
mesmos encontrados no CAN e na TRIS, podendo-se assim dizer que ndo houve indicio

de interacdo com o simples contato fisico entre 0s compostos.

5.3.1.1 Estudo da estabilidade estrutural dos co-amorfos CAN-TRIS em funcdo do
tempo

Os sélidos amorfos ndo contém ordenacdo espacial a longa distancia. Eles
tendem a ser mais energéticos do que os cristalinos e, por isso geralmente apresentam
propriedades diferentes, como maiores taxas de solubilidade e de dissolu¢do. O aumento
da solubilidade e da dissolugdo pode justificar o uso de insumos farmacéuticos ativos
(IFAs) amorfos em formulacBes. Porém, os sdlidos amorfos geralmente apresentam
menor estabilidade estrutural e quimica e, por isso, sdo menos utilizados em
formulacBes em virtude de sua tendéncia a cristalizacéo e a degradacdo [164] durante o
armazenamento, em condic¢des quentes e Umidas [28]. Essa estabilizacdo estrutural da
forma amorfa tem sido atribuida a varios fatores, como reducdo da mobilidade
molecular, reducdo da forca motriz termodinamica para cristalizacdo, aumento da
barreira de energia para cristalizacdo, interrupcdo do reconhecimento molecular
necessario para a cristalizacao do farmaco, ou uma combinacao desses fatores [164].

A técnica de DRXP foi utilizada para monitorar a estabilidade estrutural dos co-
amorfos obtidos de CAN-TRIS, a 25,0 °C e ao abrigo de luz e umidade (Figura 21). A
partir dos resultados obtidos neste estudo, observou-se que o0s co-amorfos
permaneceram estaveis por pelo menos 605 dias (CAN-TRIS 1,0:1,0), 365 dias (CAN-
TRIS 1,0:1,5), como mostra nas Figuras 21 (B) e (C). Nas condigdes experimentais
utilizadas, eles permaneceram inalterados, ndo revelando alteragdes nos compostos, sem
0 aparecimento de picos de difracdo caracteristicos de materiais cristalinos. Esses
sistemas tém a tendéncia de exibir uma maior estabilidade estrutural do que o0s
compostos de partida, principalmente pela existéncia de interagfes intermoleculares,
tais como ligagdes de hidrogénio [165].

No entanto, os padrdes de difragdo dos co-amorfos de CAN-TRIS (1,5:1,0) e
(1,0:2,0) apresentaram-se inalterados por pelo menos 365 dias (Figura 21A) e 21 dias
(Figura 21 (D)), respectivamente. A partir de 395 o padrdo de difracdo da razdo molar
de 1,5:1,0 passou a apresentar picos em 9,85° 11,58%; 12,79° e 17,14° (26), indicando a
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presenca de material cristalino referente ao CAN. Além disso, a razdo molar de (1,0:2,0)
apresentou picos no padréo de difracdo a partir de 28 dias em 18,16° 20,11° e 26,90°
(20), indicando a presenca de material cristalino associada ao material amorfo referente
a TRIS.
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Figura 21 - Estudo da estabilidade estrutural dos co-amorfos CAN-TRIS (1,5:1,0), (1,0:1,0), (1,0:1,5) e
(1,0:2,0) em funcéo do tempo.

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

Com o intuito de confirmar a interacdo do farmaco com o coformador e verificar
a formacédo dos co-amorfos de CAN-TRIS, foi realizada a analise espectrométrica dos
compostos de partida recristalizados. Os espectros estdo apresentados na Figura 22.

Os espectros principais de FT-IR registrados para 0 CANgrec revelaram a
presenca das seguintes bandas: um estiramento C-H aromético para o alifatico
estendendo-se na faixa espectral de 3070-2850 cm?, com bandas em 3067, 3032, 2998,
2942 e 2863 cm?, estiramento do grupo carbonila (C=0) do carbonato organico
assimétrico (-OC(=0)0O-) em 1751 cm, estiramento de um grupo éster carbonila -C=0
que mostrou uma banda intensa e 1713 cm™, sendo esta, uma caracteristica da Forma
polimorfica | do CAN. Também, mostrou um estiramento de flexdo do N-H aparecendo
em 1613 cm?, estiramento do grupamento C-N aromatico foi visivel em 1348 cm™ e um
estiramento do grupo éter C-O foi representado pela banda em 1032 cm™ [15, 166].

Como também, as bandas que apareceram em 1240-1074 cm™ foram consequéncias das
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vibrac6es do equilibrio tautomérico acil-alcoxi da por¢do (R1-C(=0) O-R2) e a porcao
tetrazol (CH2Na) apresentou bandas de absorcéo caracteristicas nas regides espectrais de
1640-1335 e 1200-900 cm™ [166]. Também, CH aromético apresentou um dobramento
fora do plano em 691 cm™ ', Devido & extensa conjugacio da porcao tetrazol com uma
bifenil, as vibracdes das ligagdes C=C, C=N e N=N eram complexas, de modo que a
atribuicdo individual de bandas para cada ligagdo ndo poderia ser feita. As bandas de
absorcdo que apareceram na faixa de 1640-1335 cm™ foram devidas ao estiramento,
enquanto as que ocorreram na faixa de 1200-900 cm™ foram devidas as vibracdes
esqueléticas do ciclo, bem como pelas bandas de combinacdo. Os dados foram
atribuidos de acordo com a literatura [167] e estavam em boa concordancia com estudos
relatados anteriormente [57, 168, 169].

O espectro FT-IR da TRISrec apresentou modos vibracionais caracteristicos da
Forma o deste composto, ja identificado por DRXP. O modo vibracional relacionado
com a ligagdo CO mostra duas bandas de absorcdo com picos em 1039 cm™ e 1020
cmt. As absor¢Bes na regido com nimeros de ondas entre 3346 e 3287 cm™ foram
observadas para 0 material, sendo atribuidas aos modos de estiramento antissimétrico e
simétrico vass (NH2) do grupo amino. A banda de absor¢do com pico em 3172 cm™ esta
relacionada ao modo de estiramento simétrico v (OH). Também ocorrem deformacdes
angulares em 1585 cm™ referente ao grupo amino & (NH2), nimero de onda de 1447
cm? atribuido & deformagdo do tipo corte (scissoring) do grupo CHz, tipo torgdo
(twisting) 8 (HNC) em 980 cm™, tipo corte (scissoring) § (HCC) em 893 cm™ e v (CC)
em 783 cm™ [170-172]. A Tabela 11 apresentam as principais bandas de absorcdes no
espectro FT-IR para as moléculas de CAN e TRIS, relacionando os dados encontrados

experimentalmente com aqueles observados na literatura.
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Figura 22 - Espectros no infravermelho dos compostos de partida (CANgec € TRISgec) experimentais.
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Tabela 11 - Identificacdo de algumas absor¢Ges no espectro FT-IR caracteristicos dos compostos de
partida

Ndmero de ondas (cm™)
Atribuicoes CAN? CANRec? TRIS? TRISRec?
v (C-H) 3070-2850 3068-2863 -- --
v (C=0) 1751 1751 - -
v (-C=0) 1713 1717 - -
v (NH) 1613 1612 - -
v (C-N) 1348 1346 - -
v (R1- 1240, 1074 1246-1076 -- --
C(=0)0-R2)

v (C-0) 1032 1033 - -
3 (C-H) 691 693 - -
vas (NH2) -- -- 3346 3349
vs (NH2) -- -- 3287 3288
v (OH) - - 3172 3192
3 (NH) - - 1585 1590
3 (CH) - - 1447 1399
v (CO) - - 1039 1044
3 (HNC) - - 980 976
3 (HCC) - - 893 894
v(CC) - - 783 785

2 principais bandas de absorcao do espectro FT-IR do CAN e TRIS relatadas na literatura
b principais bandas de absorgao do espectro FT-IR do CAN e TRIS relatadas neste trabalho

Para fins de comparacdo, a Figura 23 apresenta os espectros FT-IR dos
compostos de partida, dos co-amorfos de CAN-TRIS e da mistura fisica na propor¢édo
molar de (1,0:1,0) obtidas nesse estudo, mostrando as principais frequéncias

vibracionais encontradas nestes espectros.
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Figura 23 - Espectros FT-IR experimentais dos compostos de partida (CANgec € TRISgec), da mistura
fisica CAN-TRIS (1,0:1,0)MF e dos co-amorfos CAN-TRIS (1,5:1,0), (1,0:1,0), (1,0:1,5), (1,0:2,0)
obtidos via ELS.

65



Realizando a comparacdo dos espectros da Figura 23, foi observado que no
espectro FT-IR da mistura fisica ndo ocorreu nenhum deslocamento significativo ou
modificacdo nas bandas espectrais resultantes. Observou-se também, que algumas
bandas vibracionais do CAN estdo sobrepostas as bandas do coformador, devido ao
maior tamanho da molécula, tendo assim uma maior contribuicdo para as vibracbes
moleculares. Com isso, as bandas vibracionais sdo equivalentes as bandas observadas
para 0s compostos de partida, ndo havendo interacdo entre os compostos apenas pelo
contato fisico. Os espectros de FT-IR das outras misturas fisicas estdo no Apéndice |
Figura 1.

Contudo, os espectros FT-IR dos co-amorfos de CAN-TRIS apresentaram
diferencas em relacdo aos dos compostos de partida e misturas fisicas, indicando assim
uma interacdo intermolecular dos materiais para formacdo de uma nova dispersao
solida. Visto que, nessa técnica, é possivel verificar as interacbes moleculares entre
farmaco e coformador nas dispersdes solidas, por meio de alteragfes nas bandas de
absorgdo, deslocamento, alargamento ou auséncia dos diversos grupos funcionais
presentes naquela molécula [173].

Para os espectros de FT-IR dos co-amorfos de CAN-TRIS observou-se
diferencas quanto aos compostos de partida analisados, nesses espectros das dispersoes
solidas obtidas foram evidenciados indicios de interacdo intermolecular. Pois, em
relacdo ao CANRgec, foi possivel perceber um alargamento nas vibragfes de algumas
bandas referentes as ligacbes C-H aromatico ao alifatico em 3068-2863 cm™ e nas
vibracdes que se referem ao grupo carbonila (C=0) do carbonato organico assimétrico
(-OC(=0)0-) e do estiramento do grupo éster carbonila -C=0 em 1751 cm™ e 1717
cmt. Como também, um deslocamento atribuido ao estiramento da flexdo N-H em 1615
cm, ao estiramento C-N aromatico em 1349 cm™, ao estiramento do grupo éter C-O foi
representado pela banda em 1032 cm™ e um deslocamento e alargamento nas bandas
atribuidas as vibracbes da porcdo do equilibrio tautomérico acil-alcoxi (R1-C(=0) O-
R2) em 1246-1076 cm™.

Em relagdo a TRISrec, ndo ha presenca das bandas que sdo atribuidas aos modos
de estiramento antissimétrico e simétrico (NH2) dos grupos aminos em 3346-3287 cm™,
da banda de absorcdo que esta relacionada ao modo de estiramento simétrico da
hidroxila (OH) em 3172 cm™ e da deformacdo angular atribuida ao grupo amino §
(NH2) em 1575 cm™. Os resultados apresentados para estes co-amorfos comprovam a

interacdo intermolecular, como observados nos resultados de DFT, onde, os nitrogénios
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e 0s oxigénios das carbonilas no CAN sofrem interacdo com o grupamento amina e 0s
oxigénios das hidroxilas presentes na TRIS, comprovando a existéncia de interagdo
entre esses compostos de partida por meio de ligacbes de hidrogénio, assim, como
foram obtidas dispersdes sélidas do CAN utilizando diferentes coformadores, tais como
o0 acido glicirrizico [16] e polivinilpirrolidona k30 [15]. Na Tabela 12 apresenta as
frequéncias vibracionais das amostras estudas.

Tabela 12 - Frequéncias vibracionais FT-IR (cm?) do CANgec, co-amorfos de CAN-TRIS, (1,0:1,0)
mistura fisica e TRISgec

Atribuicdes Ndmero de ondas (cm™)
CANRec 1,5:1,0 1,0:1,0 | 1,0:15 1,0:2,0 1,0:1,0mr | TRISReC
v (C-H) 3068- 2949, 2937, 2939, 2941, 3076-2862 --
2863 2861 2862 2863 2856
v (C=0) 1751 1755 1757 1752 1751 1754 --
v (C=0) 1717 1724 1728 1721 1727 1718 --
v (NH) 1612 1616 1616 | 1616 1616 1616 -
v (C-N) 1346 1354 1354 | 1354 1354 1354 -
v (R1- 1246- 1244- 1245- 1238- 1241- 1238-1078 --
C(=0)0- 1076 1075 1083 1076 1079
R2)

v (C-0) 1033 1036 1036 1036 1036 1041 --
3 (C-H) 693 694 693 692 693 692 -
vas (NH>) - - - - - 3344 3346
vs (NH>) -- -- - - - 3274 3287
v (OH) -- -- - - - 3187 3172
5 (NHy) - - - - - - 1585
3 (CHy) -- 1400 1397 1395 1396 -- 1447
v (CO) -- 1041 1046 1044 1045 -- 1039
3 (HNC) -- 984 981 975 982 -- 980
3 (HCC) - 894 896 890 895 896 893
v(CC) - 779 785 782 784 787 783

5.3.3 Espectroscopia Raman (ER)

Os espectros de espalhamento Raman obtidos a temperatura ambiente (25+1 °C)
para 0s co-amorfos de CAN-TRIS e compostos precursores recristalizados (CANrec €
TRISRrec) sdo apresentados separados por regides de numeros de onda para uma melhor
interpretacdo das bandas. Assim, a Figura 24, apresenta a regido compreendendo 0s
nimeros de onda de 90 a 200 cm™. Esta regido representa os modos vibracionais,
geralmente tidos como modos externos ou modos de rede. As bandas de média

intensidade em aproximadamente 100, 114 e 129 cm™ no espectro do CANgec € a banda
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em 70 cm™ no espectro do TRISgrec estdo relacionados aos seus modos de rede. Além
disso, essa banda apresentada na TRISgec envolve as vibragbes das ligacOes de
hidrogénio, possivelmente que sdo destacadas em mais baixa frequéncia [174]. O
numero menor de modos vibracionais do coformador ao compara-lo com o espectro do
farmaco na mesma regido pode estar associado ao numero de atomos desse composto
[174, 175].

100 =712 CANgec

85

85
85

85

CAN-TRIS (1,0:2,0)

70

TRISgec

T T T T T T T T T T T T
80 100 120 140 160 180 200
Ndmero de Onda (cm™)

Intensidade Raman (u.a)

Figura 24 - Espectros Raman obtidos para CANgec, Co-amorfos CAN-TRIS (1,5:1,0) a (1,0:2,0) e
TRISrec experimentais na regido compreendida entre 70 e 200 cm™.

Os espectros obtidos para os co-amorfos nesta regido, apresentam diferencas
significativas quando comparado aos seus compostos precursores. Neles se observa
auséncia de algumas bandas vibracionais dos modos de rede. Tais como, as bandas do
CAN em 100, 114 e 129 cm™ e da TRIS em 70 cm™. Pois este material ndo possui
estrutura cristalina definida e periddica, se tratando de um amorfo como evidenciado
por DRXP [176]. Entretanto, é possivel notar uma banda em 85 cm™ de baixa
intensidade, possivelmente atribuida a uma pequena contribuicdo do modo vibracional
pertencente ao farmaco. Este fendbmeno pode ser devido a ocorréncia do processo de
interacdo entre 0 CAN e a TRIS, no qual um dado modo vibracional do fa&rmaco pode
ter se deformado e deslocado para regiao.

Na Figura 25 apresenta os espectros de espalhamento Raman obtidos para os co-
amorfos de CAN-TRIS e compostos precursores recristalizados (CANrec € TRISrec) na
regido compreendendo os numeros de onda de 200 a 1800 cm™. As principais
atribuicdes dos modos vibracionais para 0 CANRrec indicadas neste trabalho foram
caracterizadas utilizando os trabalhos de Cui et. al (2012) [177] e Dipti et. al (2018)

[178] como principais referéncias. Os espectros dessa regido, apresentaram bandas
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vibracionais caracteristica deste farmaco. A banda registrada em 1158 cm™ é atribuida
ao éster assimétrico v(C-O-C), em 1303 cm™ se refere a v(C-N), em 1433cm™ a v(N=N)
aromatico, em 1617 cm™ se refere a v(C=N) e em 1715 cm™ se refere a carbonila
v(C=0). A Tabela 13 apresentam as principais bandas dos espectros Raman para 0 CAN
relacionando os dados encontrados experimentalmente com aqueles observados na
literatura.

Para o espectro Raman da TRIS constatou-se a presenca de uma banda
vibracional intensa em 518 cm™ atribuida a0 modo de deformacdo de S(NCC).
Enquanto a regifo indicada em 918 cm™ compreende a vibragio de deformagio da
vibracdo tipo swing da p(NH2). A banda em 1157 cm™ estd remetida a0 modo de
deformacdo da vibracdo S(HNC) e as vibragdes que estdo em 1073 e 1040 cm™ sdo
referentes ao estiramento v(CO) presente na TRIS.

Observou-se também a existéncia de uma banda larga e de baixa intensidade em
1585 cm?, que é atribuida a deformacgdo do grupo amina &(NH2). A banda de alta
intensidade presente em 1471 cm™ é relacionada a deformacéo de 3(CHZ2), enquanto as
bandas em 1310 e 1257 cm™ estdo associadas aos modos de deformacéo da hidroxila,
d3(OH) e estiramento Vv(CC), respectivamente. Sendo estes modos vibracionais
semelhantes aos modos relatados por Schroetter et. al (1987) [170] em seus estudos
sobre esse composto. A Tabela 13 apresentam as principais bandas dos espectros
Raman para a TRIS relacionando os dados encontrados experimentalmente com aqueles
observados na literatura.

Para os espectros dos co-amorfos de CAN-TRIS (1,5:1,0) a (1,0:2,0) apresentou
diferencas significantes em relagdo aos espectros obtidos para 0 CAN e a TRIS. As
principais distin¢des sao indicadas por uma linha em azul tracejada (quando comparada
ao farmaco) e linha vermelha tracejada (quando comparada ao coformador). Assim, em
comparagdo com o espectro do CANgrec € TRISgrec, na regido de 200 a 1800 cm™,
observou-se uma diminuicdo de intensidades das bandas, além de desaparecimento e
deslocamentos de bandas vibracionais, tais fendmenos podem estar associados a
interacdo entre as moléculas do CAN e da TRIS & medida que é formado 0s novos
materiais [179].

Em relacdo ao CANgec, percebeu-se o alargamento referente as bandas
registradas atribuidas ao éster assimétrico v(C-O-C) e a carbonila v(C=0),
deslocamentos das bandas atribuidas as vibragBes do v(C-N), v(N=N) aromatico e

v(C=N). Comparando com a TRISrec, foi possivel observar que a maioria das bandas
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vibracionais estavam ausentes nesta regido, visto que, 0 CANgec tem uma estrutura
molecular maior, contribuindo para as vibragdes moleculares, assim como mostra 0s
resultados de FT-IR. Com isso, 0s espectros Raman destas dispersfes solidas
corroboram com os resultados do estudo DFT e FT-IR, uma vez que, houve diferencas
em bandas em que os atomos de oxigénios e nitrogénios dessas moléculas estdo

presentes, indicando a interacdo por ligagdes de hidrogénio.
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Figura 25 - Espectros Raman experimentais obtidos para CANgec, Co-amorfos CAN-TRIS (1,5:1,0) a
(1,0:2,0) e TRISrec experimentais na regido compreendida entre 200 e 1800 cm™.

Tabela 13 - Identificacdo das principais frequéncias nos espectros Raman caracteristicos dos compostos
de partida para as regides de 200 a 1800 cm™*

Atribuicdes Ndmero de ondas (cm™)
CAN? CANRec? TRIS® TRISRec?
v (C-0-C) 1157 1157 - -
v (C-N) 1299 1304 - -
v (N=N) 1437 1432 - -
v (C=N) 1615 1616 -- -
v (C=0) 1711 1715 - -
3 (NCC) - - 524 518
p (NH2) - - 917 913
v (C-0) - - 1040 1032
v (C-0) - - 1073 1068
3 (HNC) - - 1162 1161
v (CC) - - 1260 1252
3 (OH) - - 1309 1232
3 (CH2) - - 1479 1473
3 (NH2) - - 1589 1582

@ principais bandas do espectro Raman do CAN e TRIS relatadas na literatura
b principais bandas do espectro Raman do CAN e TRIS relatadas neste trabalho
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5.3.4 Termogravimetria, Termogravimetria Derivativa e Analise Térmica
Diferencial Simultaneas (TG/DTG-DTA)

Neste estudo foi investigado o comportamento térmico dos compostos de partida
(CANRec e TRISRec), como mostra a Figura 23. Os eventos térmicos observados podem
nestas curvas estdo apresentados na Tabela 14 e 15.

Na Figura 26 (A), mostra as curvas TG/DTG do CANRrec, na qual, apresentou
trés eventos de perda de massa, correspondente a decomposi¢cdo do material a partir de
180,0 °C, aproximadamente. O primeiro tem inicio em 215,0 °C e foi responsavel pela
perda de 28,5% da massa inicial da amostra. A segunda perda de massa comegou em
331,0 °C perdendo cerca de 8,0% de massa e o Ultimo inicia em 399,1 °C perdendo
18,8% de massa. A curva DTA do CANgec apresentou cinco eventos térmicos. O
primeiro evento endotérmico iniciou em 163,6 °C (Tonset) qUe NE0 apareceu nas curvas
de TG e DTG. Este evento corresponde a fusdo do CANRrec. Pois, a fusdo € um
fendmeno fisico evidenciado por picos endotérmicos, que por ndo apresentarem perda
de massa, ndo aparecem nas curvas TG/DTG [54, 137]. Apos o evento de fusdo, foi
observado um pico exotérmico iniciando em 174,7 °C. Segundo dados da literatura, este
segundo evento é causado pelo inicio do processo de decomposi¢do do farmaco que
ocorre depois da fusdo [51]. No entanto, o inicio dos declinios nas curvas de TG e DTG,
qgue demonstram a perda de massa, sé foi observado ap6s o pico exotérmico. Depois
disso, ocorreram mais trés eventos de decomposicao, onde estdo descritos na Tabela 13.
Tais eventos sdo caracteristicas da Forma | do CAN [51], confirmando o resultado por
DRXP. Esses resultados foram observados por Campos et. al (2018) [10], quando
estudou 0 CAN por anélises térmicas.

A Figura 26 (B) apresenta as curvas TG/DTG da TRISgec. Elas mostraram uma
etapa de perda de massa bem definida correspondente a decomposicdo do material. Esta
etapa teve inicio em 196,5 °C e foi responsavel pela perda de 92,1% da massa total da
amostra. A curva DTA apresentou trés eventos endotérmicos. O primeiro evento
ocorreu com em 134,8 °C (Tonset) € €Std em concordancia com transigdo solido-solido do
composto (a-y) [180]. O segundo evento ocorreu em torno de 169,9 °C (Tonset) atribuido
a fusdo do material de acordo com Zhai et al. (2017) [181] e Silva Filho et al. (2018)
[96]. O coformador ainda apresentou um terceiro evento caracteristico da decomposi¢éo
do material iniciando em 236,7 °C (Tonset), ressaltando que este evento é responsavel

pela perda de massa quase em sua totalidade observado pela curva TG/DTG. Este
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evento ¢ caracteristico da Forma o da TRIS, confirmando o resultado do DRXP. Estes
resultados estdo de acordo com aqueles observados por SA et al (2022) [68] ao

investigar o comportamento térmico da TRIS.
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Figura 26 - Curvas TG/DTG-DTA do CANRgec € da TRISgec.

Nas Figuras 27 e 28 apresentam as curvas TG/DTG-DTA dos co-amorfos de
CAN-TRIS (1,5:1,0), (1,0:1,0), (1,0:1,5) e (1,0:2,0) e as misturas fisicas nas mesmas
proporces molares. Os parametros termodindmicos relativos aos eventos observados
nestas curvas estdo apresentados nas Tabelas 14 e 15.

Nas Figuras 27 (A) e (B) apresentam as curvas TG/DTG-DTA do co-amorfo de
CAN-TRIS (1,5:1,0) por ELS e da mistura fisica (MF) na mesma propor¢ao molar,
respectivamente. Os eventos estdo descritos na Tabela 14 e 15. Nas curvas TG/DTG da
Figura 27 (A), ocorreram dois eventos de perda de massa com dois estagios. A partir da
andlise dessas curvas verificou-se que o co-amorfo apresentou boa estabilidade térmica
em até 165,7 °C. A caracteristica amorfa deste material, relatada por DRXP, também foi
evidenciado pela auséncia do evento de fusdo e pelo evento de transi¢do vitrea (Tg) na
curva DTA, apresentando um deslocamento da linha de base, em torno de 87,5 °C.
Além disso, materiais que possuem temperaturas altas de Ty Sd0 importantes pois
conseguem reduzir consideravelmente a movimentagdo das moléculas do sistema que
poderiam levar a recristalizacdo do farmaco, e, com isso, serem mais estaveis, como
tambeém, proporciona a formacdo de interagdes intermoleculares [182]. Assim como

evidenciado anteriormente no estudo da estabilidade estrutural (Figura 21), no qual, o
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co-amorfos CAN-TRIS (1,5:1,0) permaneceu estavel por 168 dias. Ap0s isso, ocorreu
dois eventos que se referem a decomposic¢ao do material em 187,3 °C e 257,8 °C (Tonset).
Posteriormente, acontece uma larga inflexdo iniciando em 357,7 °C (Tonset) atribuido
também a decomposicdo, visto que, ocorreu perda de massa no mesmo intervalo de
temperatura. Na Figura 27 (B) mostra eventos térmicos para a mistura binaria de CAN-
TRIS (1,5:1,0)mr. Nas curvas TG/DTG ocorreram trés eventos referente a perda de
massa do material, no qual, o primeiro evento ocorreu em dois estagios. Na curva DTA
ocorreu um primeiro evento endotérmico que € atribuido a transicdo de fase da TRIS em
131,6 °C (Tonset). O segundo evento é atribuido a fusdo simultdnea dos compostos de
partida em 153,2 °C (Tonset). Depois disso, ocorreu inicia-se 0 evento de decomposi¢ao
do material a partir de 183,5 °C (Tonset).

As Figuras 27 (C) e (D) apresentam as curvas TG/DTG-DTA do co-amorfo de
CAN-TRIS (1,0:1,0) por ELS e da MF na mesma proporcdo molar, respectivamente.
Nas curvas TG/DTG do co-amorfo (C), ocorreram trés eventos referentes a perda de
massa do material que sdo atribuidos a decomposi¢do. Desse modo, verificou-se que o
co-amorfo apresentou boa estabilidade térmica em até 170,0 °C. A caracteristica amorfa
foi confirmada pela auséncia do evento de fusdo e pela presenca do evento de transicdo
vitrea (Tg) em torno de 88,7 °C. Com isso, a Tq apresentada correlaciona-se com a boa
estabilidade estrutural em fungdo do tempo deste material acompanhada por DRXP
(Figura 20). Posteriormente, ocorreu um evento que se refere ao inicio de decomposicao
do material em 180,7 °C (Tonset). Na Figura 27 (D), mostra 0s acontecimentos térmicos
da mistura fisica. Nas curvas TG/DTG mostram as perdas de massa desse material que
se referem a decomposicdo. Essas perdas de massa ocorrem em trés etapas. A primeira
ocorreu em dois estagios, perdendo 31,2% de massa. A segunda perde 8,9% e a terceira
26,3%. A curva DTA, apresentou eventos térmicos caracteristicos dos compostos de
partida. O primeiro evento € atribuido a transicao de fase da TRIS em 135,6 °C (Tonset).
O segundo e referente a fusdo simultanea dos compostos de partida em 163,3 °C (Tonset).
Posteriormente, ocorreu o inicio de decomposi¢do do material em 179,1 °C (Tonset).

Nas Figuras 28 (E) e (F) apresentam as curvas TG/DTG-DTA do co-amorfo de
CAN-TRIS (1,0:1,5) por ELS e da MF na mesma propor¢do molar, respectivamente.
Nas curvas TG/DTG da Figura 28 (E), ocorreram trés eventos de perda de massa que se
refere & decomposicdo, onde estdo descritas na Tabela 14. Com isso, o co-amorfo
apresentou boa estabilidade térmica em até 158,0 °C. A curva DTA apresentou um

deslocamento na linha de base relacionada a T4 em torno de 78,9 °C. Como também,
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ndo apresentou evento de fusdo. E essa temperatura de Tg alta indica boa estabilidade
estrutural do co-amorfos CAN-TRIS (1,0:1,5), assim como mostrado anteriormente por
DRXP. Depois disso, 0s eventos que ocorreram sdo atribuidos & decomposi¢do. Uma
vez que, ocorreram perdas de massa nas mesmas temperaturas, iniciando em 198,9 °C
(Tonset). A Figura 28 (F) mostra os eventos térmicos da mistura fisica na proporgao
molar de 1,0:1,5. Nas curvas TG/DTG ocorreram trés eventos de perdas de massa
atribuidos a decomposicdo, onde a primeira perda de massa ocorreu em dois estagios.
Esses eventos estdo descritos na Tabela 14. A curva DTA apresentou alguns eventos
caracteristicos do farmaco e coformador. O primeiro se refere a transicdo de fase da
TRIS em 134,0 °C (Tonset). O segundo evento é referente a fusdo simultdnea dos
compostos de partida em 151,6 °C (Tonset). O terceiro evento é atribuido ao evento do
inicio de decomposicdo da mistura fisica em 181,1 °C (Tonset).

Nas Figuras 28 (G) e (H) apresentam as curvas TG/DTG-DTA do co-amorfo
CAN-TRIS (1,0:2,0) por ELS e da mistura fisica na propor¢cdo molar de 1,0:2,0,
respectivamente. As curvas TG/DTG do co-amorfo, mostra que ocorreram dois eventos
de perda de massa atribuidos a decomposicdo do material, que estdo descritos na Tabela
14. Através da curva TG, foi possivel verificar que o co-amorfo apresentou boa
estabilidade térmica em até 155,1 °C. A curva DTA apresentou um deslocamento na
linha de base relacionada a T¢q em torno de 68,9 °C. Como também, ndo apresentou
evento de fusdo. Apesar de apresentar o evento de Ty, este co-amorfo € 0 menos estavel
estruturalmente, pois a temperatura se apresentou menor em relacdo as outras,
correlacionando com os resultados por DRXP (Figura 21), ficando estavel por 21 dias.
Além disso, esse co-amorfo apresentou dois eventos térmicos na curva DTA, que estdo
apresentados na Tabela 15. No qual, os eventos sdo caracteristicos da decomposi¢do do
material iniciando em 191,5 °C e 360,7 °C (Tonset), respectivamente, ja que nesta faixa
de temperatura ocorreu perda de massa do material. Na Figura 28 (H) mostra eventos
térmicos para a mistura fisica de CAN-TRIS (1,0:2,0). Nas curvas TG/DTG ocorreram
trés eventos referente & perda de massa atribuidos & decomposicdo do material, que
estdo apresentados na Tabela 14. Na curva DTA ocorreu um primeiro evento
endotérmico que é atribuido a transicdo de fase da TRIS em 130,8 °C (Tonset). O evento
de transicdo da TRIS teve mais evidéncia do que o evento de fusdo, pois ela se encontra
em maior quantidade nessa propor¢cdo molar. Depois disso, ocorreu o inicio de

decomposicdo do material em 160,2 °C (Tonset).
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Tabela 14 - Eventos térmicos observados na curva TG/DTG para 0s compostos de partida CAN e TRIS, das dispersdes s6lidas CAN-TRIS e das suas respectivas misturas

fisicas

Amostra Eventos Faixa de Am Residuo %
Temperatura mg %
C)

CANRec | 215,1 — 294,0 4,618 28,5 71,5
] 331,0 - 376,0 4,118 8,0 63,5
I 399,1 - 464,0 2,898 18,8 447
(1,5:1,0) | 131,2 - 300,7 2,528 34,0 66,0
] 310,6 — 456,6 1,407 29,2 70,8
(1,5:1,0) mr | 166,9 — 310,0 2,082 32,9 67,1
] 318,9 - 388,3 1,687 12,7 87,3
Il 396,9 - 462,3 1,089 19,2 80,8
(1,0:1,0) I 163,3 - 289,9 1,803 31,9 68,1
] 294,1 - 379,2 1,464 12,8 87,2
Il 385,8 -462,4 0,878 22,1 77,9
(1,0:1,0) mr I 185,1 - 309,7 3,318 31,2 68,8
] 325,3-383,1 2,888 8,9 91,1
Il 402,2 - 472,8 1,614 26,3 73,3
(1,0:1,5) | 147,4 — 300,3 2,816 33,5 66,7
] 317,8-386,4 2,317 11,7 88,3
Il 398,6 — 459,7 1,803 12,1 87,9
(1,0:1,5) mr | 165,2 - 296,9 2,702 32,2 67,8
] 333,8 - 386,8 2,215 12,2 87,9
Il 403,6 — 465,2 1,355 21,5 78,5
(1,0:2,0) I 89,3 -142,7 6,999 11,5 88,4
] 201,7 — 295,6 3,420 45,2 54,7
(1,0:2,0) mr | 159,4 — 243,0 3,295 27,5 72,4
] 332,3-372,1 2,814 10,5 89,4
Il 394,1-436,5 2,336 10,5 89,5
TRISRec I 196,5 - 278,2 0,359 92,1 7,9
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Tabela 15 - Eventos térmicos observados na curva DTA para os compostos de partida CAN e TRIS, das dispersdes sélidas CAN-TRIS e das suas respectivas misturas fisicas

Amostra Eventos Temperatura (°C AHs (kJ.moL1)
ToNseT Trico TENDSET

CANRec Fusao 163,6 170,4 174,9 -142,8
Decomposic¢éo 174,7 183,1 197,7 237,1
Decomposicdo 228,4 2545 267,8 -136,7
Decomposic¢éo 323,1 348,2 353,1 -779
Decomposicdo 435,7 450,7 455,2 - 152,6
(1,5:1,0) | Decomposic¢ao 187,3 220,7 246,2 - 333,9
Decomposic¢éo 257,8 261,9 268,9 - 16,2
(1,5:1,0) me | Trans. de fase 131,6 138,3 143,2 - 153,0
Fusdo 153,2 167,4 170,6 - 31,23
Decomposicdo 183,5 223,8 251,9 -272,0
Decomposic¢éo 264,6 268,7 279,2 -52,3
(1,0:1,0) | Decomposicao 180,7 220,7 251,6 -379,4
Decomposic¢éo 302,1 351,8 356,6 - 261,7
Decomposic¢éo 3944 452,7 456,9 - 662,1
(1,0:1,0) mr | Trans. de fase 135,6 139,4 1441 - 38,7
Fusdo 163,3 168,7 172,0 -85,5
Decomposicdo 179,5 181,7 2027 -551
(1,0:1,5) | Decomposicao 198,9 222,0 258,6 - 557,7
Decomposicdo 281,5 317,6 343,2 - 786,9
Decomposicdo 370,1 409,8 413,1 -232,3
(1,0:1,5) mr | Trans. de fase 134,0 138,1 1435 -84,1
Fusdo 151,6 164,4 165,3 -175
Decomposi¢édo 181,1 213,0 2429 - 446,5
Decomposicdo 260,2 276,2 273,0 - 38,5
(1,0:2,0) | Decomposicao 1915 223,5 258,9 -377,7
Decomposicéo 360,7 360,8 478,8 -92,9
(1,0:2,0) mr | Trans. de fase 130,8 138,1 146,1 -641,0
Decomposicéo 160,2 176,7 217,8 83,83
TRISRec Trans. de fase 134,8 1411 154,6 -235,0
Fusdo 169,9 173,5 177,7 -11,7
Decomposic¢éo 236,7 260,7 270,9 - 310,1
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5.3.5 Calorimetria Exploratdria Diferencial (DSC)

As amostras também foram submetidas a caracterizagdo térmica por
Calorimetria Exploratoria Diferencial (DSC). A Figura 29 apresenta as curvas DSC
obtidas experimentalmente para 0 CANgrec, TRISrec, CAN-TRIS (2,5:1,0), (2,0:1,0),
(1,5:1,0), (1,0:1,0), (1,0:1,5) e (1,0:2,0). Os eventos observados nestas curvas estdo
sumarizados na Tabela 17.

O CANRec apresentou um evento endotérmico de fusdo em temperatura de 164,3
°C (Tonset), € posteriormente, observou-se uma larga inflexdo (exotérmica) associada ao
inicio de decomposicao deste composto, caracteristico da Forma | do CAN [51], assim
como mostrado anteriormente na curva DTA (Figura 23 (A)). Alguns pesquisadores
como Lu et. al (2019), analisaram termicamente o farmaco CAN por DSC, onde, a
temperatura de fusdo foi de 170° [16]. Também, Shaikh et. al (2011), analisaram o
mesmo composto, onde ocorreu um evento endotérmico referente a fusdo em 162,4 °C,
depois desse evento, ocorreu a decomposi¢do [57]. Assim, foi possivel perceber que 0s
acontecimentos ocorridos neste estudo estdo proximos com os da literatura.

Para a TRISrec, ocorreram dois eventos endotérmicos, o primeiro se refere a
transicdo de fase solido — sdlido (a — y) em 134,7 °C (Tonset) [65]. O segundo é
referente a fusdo em de 171,7 °C (Tonset). Os valores de temperaturas observados sdo
préximos aos valores encontrados na literatura, que apresentam eventos de transicao de
fase em torno de 135,0 °C e evento de fusdo em 171,0 °C [68], 136,6 °C e 172,9 °C [96].

Nas proporc¢des molares de (2,5:1,0) e (2,0:1,0) ocorreram dois eventos térmicos.
O primeiro evento endotérmico é atribuido a fusdo em 144,5 °C (Tonset) € 141,9 °C
(Tonset), respectivamente. As temperaturas de fusdo estdo antecipadas, pois estdo
associadas a mistura de material amorfo com cristalino, como mostra os resultados de
DRXP. Indicando que ndo estdo na estequiometria ideal. Com isso, ambas apresentam
excesso do CAN. O segundo evento exotérmico € referente ao inicio de decomposicdo
em 160,8 °C (Tonset) € 163,9 °C (Tonset), respectivamente.

Os co-amorfos de CAN-TRIS nas propor¢bes molares de 1,5:1,0; 1,0:1,0;
1,0:1,5 e 1,0:2,0, foi possivel observar a auséncia dos eventos de fusdo, como mostrou
as curvas DTA anteriormente. Sendo essa uma caracteristica de materiais amorfos.
Além disso, para estes materiais ha presenca do evento de transicdo vitrea (Tg), em
torno de 81,3 °C, 88,9 °C, 75,4 °C e 64,4 °C respectivamente. Confirmando sua boa

estabilidade estrutural evidenciada por DRXP. No entanto, a razdo molar de 1,0:2,0
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apresentou Tq menor em relacdo as outras assim como na curva DTA (Figura 28G),
mostrando que essa proporcdo é a menos estavel estruturalmente. Visto que, materiais
amorfos com T4 acima de 65,0 °C tendem a apresentar melhor estabilidade estrutural e
quimica, pois exibem menor mobilidade molecular e fracas interac6es intermoleculares,
0 que favorece maior interacdo com moléculas de agua aumentando dessa forma a
solubilidade dos compostos de partida presentes nos co-amorfos [183].

Com isso, a mudanga do comportamento térmico dos compostos de partida com
o0 apresentado pelos materiais amorfos indica alteracdo quanto a mobilidade molecular
do sistema, com a presenca de ligacdes intermoleculares mais fracas que sdo pertinentes
ao favorecimento de melhoria na interacdo das moléculas do CAN com a agua tornando
mais sollvel neste solvente. Como também, uma alta T4, como encontrado para 0s co-
amorfos de CAN-TRIS (1,5:1,0), (1,0:1,0) e (1,0:1,5) (Curvas DTA e DSC), indica
baixa mobilidade molecular entre os combinantes do novo material, contribuindo para

uma estabilidade maior da formulagdo [184, 185].

172,5
164,5

1608 CANRec

Y Gaay

EXO — g

=)
S 163,9
= 141,9
S (2,0:1,0)
§ K\\‘
3 81,3 (1,5:1,0)
% ;’B/TM
X Mom@ .
o \ )
75,4 (1,0:2,0)
| » &
OLE 1
= | : 64,4
‘ [ 8 mwimg | [ o8 mwmg? ‘ ‘
50 75 100 125 150 175 “ “renparaurac) ®

Temperatura (°C)

Figura 29 - Curvas DSC dos compostos de partida (CANgrec € TRISgec) e das misturas binarias de CAN-
TRIS.
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Para avaliar se as formas co-amorfas apresentam interacGes entre 0s
componentes, as Tgs experimentais foram comparadas com as Tgs tedricas calculadas a
partir da equacdo de Gordon-Taylor. A TRIS foi amorfizada em um estudo anterior e
apresentou uma Tg4 em torno de 44,5 °C [68] e o CAN foi amorfizado durante este
estudo (item 4.3.4) apresentando Ty em 48,4 °C. De acordo com os calculos realizados,
comparando as Tgs tedricas dos co-amorfos de CAN-TRIS com as Tgs experimentais,
indicou um desvio positivo. Este alto desvio positivo sugere que existem fortes
interacdes moleculares entre os componentes nas formulagcdes co-amorfas, apontando
que estas dispersdes sélidas possuem uma boa estabilidade estrutural, como mostrado
anteriormente nos resultados de DRXP [34]. Desvios semelhantes a Tq tedrica foram
encontrados em outras formulagdes de co-amorfos [68]. A Tabela 16 apresenta os

resultados dos célculos efetuados.

Tabela 16 - Resultados dos calculos realizados para Tg tedrica dos co-amorfos de CAN-TRIS

Co-amorfos Tq (°C) Tq (°C) Diferenca

CAN-TRIS experimental Teobrica (°C)
(1,5:1,0) 81,3 44,6 36,7
(1,0:1,0) 88,9 46,2 42,7
(1,0:1,5) 75,4 45,8 29,6
(1,0:2,0) 64,4 45 4 19,0

A Figura 30 apresenta as curvas DSC dos compostos de partida e das misturas
fisicas nas mesmas proporcdes molares dos co-amorfos. Nas curvas DSC das misturas
fisicas de CAN-TRIS de (1,5:1,0) a (1,0:2,0) foi possivel observar que ocorreu eventos
térmicos caracteristicos dos compostos de partida, indicando que apenas 0 contato
fisico, ndo foi o bastante para ocorrer a interagdo. Como mostrado anteriormente nos
resultados de DRXP, FT-IR e na curva DTA. Em ambos ocorreram um primeiro evento
endotérmico em torno de 134 °C referente a transicdo de fase da TRIS. Nas proporc¢des
molares de 1,5:1,0; 1,0:1,0 e 1,0:1,5 ocorreu um evento um segundo evento
endotérmico em torno de 146, 157 e 150 °C (Tonset), atribuidos a fusdo simultanea do
CAN e da TRIS. Visto que, as temperaturas de fusdo dos mesmos sdo bem préximas.

No entanto na propor¢do molar de 1,0:2,0 ndo apresentou esse evento de fuséo,
visto que, o evento de transicdo da TRIS teve mais evidéncia, pois ela se encontra em
maior quantidade nessa propor¢do molar. Como mostrou anteriormente na curva DTA.

E nas proporgdes molares de 1,5:1,0 e 1,0:1,0 apresentou um terceiro evento exotérmico
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se referindo ao inicio de decomposicdo do material em 166,2 °C e 170,7 °C (Tonset).

Sendo 0 mesmo evento ocorrido na curva do CAN em 172,5 °C (Tonset).
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Figura 30 - Curvas DSC dos compostos de partida (CANgrec € TRISgec) e das MFs.

Tabela 17 - Eventos térmicos observados na curva DSC para os compostos de partida CAN e TRIS, das
dispersdes solidas CAN-TRIS e das suas respectivas misturas fisicas

Amostra Eventos Temperatura (°C AHs (kJ.moL?)
ToNseT Trico TENDSET
CANRec Fusdo 164,5 169,2 1715 -497
Decomposicdo 172,5 1747 179,4 12,0
(2,5:1,0) Fusdo 146,1 155,3 160,7 - 62,8
Decomposicao 160,8 164,0 208,0 18,9
(2,0:1,0) Fusdo 151,4 154,7 165,6 -49.4
Decomposic¢édo 163,9 167,5 1712 55
(1,5:1,0) - - - - -
(1,5:1,0) me | Trans. De fase 134,0 136,7 141,2 -35,1
Fusdo 146,8 153,6 160,5 -7,8
Decomposicdo 166,2 167,7 1744 12,9
(1,0:1,0) - - - - -
(1,0:1,0) me | Trans. de fase 134,4 136,4 137,8 -5,0
Fusdo 157,6 165,5 170,2 - 33,9
Decomposic¢ado 170,7 173,1 178,4 8,2
(1,0:1,5) - - - - -
(1,0:1,5) mr | Trans. de fase 134,8 136,1 138,0 -29,1
Fusdo 150,3 152,7 168,1 -8,6
(1,0:2,0) - - - - -
(1,0:2,0) me | Trans. de fase 134,8 136,5 138,9 - 52,7
TRISRec | Trans. de fase 134,7 138,4 144.6 -455
Fusdo 171,7 172,9 175,0 -4,1
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5.3.6 Ensaio de Solubilidade aquosa

O ensaio de solubilidade aquosa realizado neste trabalho permitiu obter a
hidrossolubilidade do CAN presente nos co-amorfos CAN-TRIS e compara-la com a
solubilidade do CANsLc e do CAN presente na mistura fisica CAN-TRIS (1:1)mr. A
quantificacgio do CAN solivel no meio aquoso realizada a partir do método
espectrofotométrico, como proposto por Melo et. al (2020) [186]. Para tanto, foi obtida
uma curva analitica, em trés repeticdes de cada ponto (Figura 31A) na faixa de
concentragéo de 2,00 x 102 a 1,50 x 102 mg.mL* de CAN (Tabela 17). Os espectros de
absorcdo molecular médios (n=3) de cada um destes pontos (Figura 31B) foram obtidos
na faixa de 200-400 nm, cujo comprimento de onda méaximo foi 255 nm. Nesse
comprimento de onda, a TRIS (coformador) ndo apresentou absor¢cdo molecular como
mostrado na Figura 2 (Apéndice I11).

O coeficiente de variacdo percentual foi calculado de acordo com a realizacdo
em trés repeticdes (n=3) de cada ponto da curva analitica e apontaram uma variagdo
inferior a 5,0%, indicando boa precisdo analitica. Esta curva forneceu a seguinte
equacdo da reta: y = (0,02357) + (50,35011).X, e apresentou um bom coeficiente de
determinacéo (R? = 0,9960), indicando uma boa linearidade do método utilizado [187].
Assim, a partir desta equacéo foi possivel a determinagdo do CAN (mg.mL™?) soltvel no

meio solucdo tampéo fosfato, (pH = 6,8) proveniente das amostras analisadas neste

trabalho.
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Figura 31 - (A) Curva analitica obtida em trés repeticdes para cada ponto (P) e utilizada para
determinacdo do CAN e (B) Espectros médios de absorcdo molecular para cada um dos pontos (P) da

curva analitica.
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Tabela 18 - Pontos da curva analitica com suas respectivas concentragdes de CAN obtidas por diluicao
da solugéo estoque (25,0 mg.mL™?)

Ponto | Concentracéo final (mg.mL!) | Absorbancia (255 nm)2 | CV (%)°"
1 2,00x10°® 0,088 + 0,003 34
2 4,00x10° 0,190 £ 0,005 2,7
3 6,00x10° 0,267 + 0,012 4,4
4 8,00x10°® 0,365 + 0,005 1,4
5 1,00x10°2 0,460 + 0,005 1,2
6 1,20x1072 0,590 £ 0,007 1,2
7 1,50x1072 0,745 £ 0,013 18

a Absorbancia média + desvio padrdo (n = 3), ° CV (%) = coeficiente de variacdo porcentual
Os resultados obtidos a partir do ensaio de solubilidade aquosa do CAN presente
nas diferentes amostras sdo apresentados na Tabela 19.

Tabela 19 - Estudo da solubilidade do CANgLc, do CAN presente na mistura fisica CAN-TRISye
(1,0:1,0) e do CAN presente nos co-amorfos de CAN-TRIS

il -1
Amostra Solubilidade d_o CAN (mg.mL™) CV (%)
Média + DP2

CANBgLC 4,00x10° + 0,104x10°® 2,6
CAN-TRIS (1,0:1,0)mF 2,03x102 £ 0,517x107 2,5
CAN-TRIS (1,5:1,0) 1,24x1072 + 0,035x1072 3,0
CAN-TRIS (1,0:1,0) 1,44x1072% + 0,03,x10% 2,1
CAN-TRIS (1,0:1,5) 6,60x102 + 0,184x10 3,0
CAN-TRIS (1,0:2,0) 16,73x102 + 0,393x1072 2,3

a Absorbancia média + desvio padrdo (n=3),  coeficiente de variagio porcentual.

A solubilidade do CANgLc (base livre cristalina) em tampéao fosfato (pH = 6,8)
foi préxima da solubilidade do CAN relatada por Campos et. al (2018) [10]. A
solubilidade do CAN presente na mistura fisica de CAN-TRISwr (1,0:1,0) apresentou
um aumento de 1,02% em relagdo ao CANBgLc, isso ocorreu devido a presenga da TRIS
no meio, no entanto, ndo aumentou de forma significativa. Os valores de solubilidade
deste farmaco nos co-amorfos nas razdes molares de 1,5:1,0; 1,0:1,0; 1,0:1,5 e 1,0:2,0
tiveram um aumento de 3,1; 3,6; 15,2 e 42,1 vezes, respectivamente, em relacdo ao
valor apresentado pelo CANgLc. Estes resultados indicam que as DSFs obtidas neste
trabalho favorecem o aumento da solubilidade do CAN em meio aquoso a medida que a
concentracdo da TRIS é maior, visto que a TRIS é altamente solivel em agua. Além
disso, os materiais amorfos tendem a ser mais hidrossolUveis que materiais cristalinos.

Isso ocorreu devido a falta de ordem estrutural de longo alcance observada nas formas
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amorfas (tais como os co-amorfos) em relacdo as formas cristalinas, e, com isso, elas
apresentam vantagens, tais como uma maior hidrossolubilidade, contribuindo para o
aumento da sua biodisponibilidade [39].

Este aumento de solubilidade tambeém foi observado em outros trabalhos
utilizando a TRIS como coformador. A tolbutamida (TBM) presente no co-amorfo
TBM-TRIS (1:1) foi 2,0 vezes mais soltvel que a TBMgLc [188] e a rifampicina (RIF)
presente no co-amorfo RIF-TRIS (2:1) foi 5,5 vezes maior que aquela apresentada pela
RIFsLc [70].

Dos estudos de solubilidade em equilibrio presentes na literatura, o trabalho
voltado para a classificagdo biofarmacéutica do candesartan cilexetila foi o realizado
por Darwhekar, Jain e Chouhan (2012) [189]. Estes autores também o classificaram
como de baixa solubilidade pelo SCB, apesar dos valores relatados serem
significativamente superior aos encontrados neste trabalho. Além disso, Campos et. al
(2018) [10], também fez um estudo de solubilidade do CAN em tampéo fosfato pH =
6,8, no qual, o resultado foi proximo do apresentado neste trabalho. Estas proximidades
e divergéncias podem esta relacionadas com as diferentes condi¢cdes experimentais

utilizadas pelos autores.

6 CONSIDERACOES FINAIS

As dispersdes solidas de farmacos se tornaram uma grande estratégia para
melhorar a hidrossolubilidade, a biodisponibilidade oral e a eficacia terapéutica de
farmacos poucos hidrossollveis. Neste estudo, foi possivel realizar a obtencdo e
caracterizacdo de novas dispersdes solidas do candesartan cilexetila, sendo estes do tipo
co-amorfos de CAN-TRIS (1,5;1,0), (1,0:1,0), (1,0:1,5) e (1,0:2,0), utilizando o
trometamina como coformador através da metodologia de evaporacao lenta de solvente.
E a obtencdo em diferentes proporcGes molares do CAN, permite o melhor ajuste de
doses para o tratamento de hipertensao.

Inicialmente para a obtencdo destes materiais, foi realizado o estudo
computacional por DFT dos compostos de partida (CAN e TRIS) para identificar os
possiveis grupos funcionais que sdo propensos a interagao intermolecular. Foi possivel
obter os vetores de momento dipolar, mapas de potencial eletrostatico (MPE), energias
dos orbitais HOMO e LUMO, assim como 0 GHL e os indices de reatividade. Este

estudo demonstrou que 0s compostos podem interagir a partir de ligagcdes de hidrogénio.
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Os resultados obtidos por DRXP confirmaram a obtencdo de dispersdes solidas
amorfas, por ndo apresentarem picos nos seus padrdes de difracdo, somente a presenca
de halos. Por se tratar de materiais amorfos, os co-amorfos CAN-TRIS (1,5;1,0),
(1,0:1,0), (1,0:1,5) e (1,0:2,0) tiveram suas estabilidades investigadas.

As analises dos co-amorfos obtidas por FT-IR e ER também indicaram a
ocorréncia de interages intermoleculares, pois os espectros apresentaram diferencas
significativas em relacdo aos espectros apresentados pelos compostos de partida e
misturas fisicas (FT-IR) destes compostos. Onde foi possivel observar auséncias,
deslocamentos e alargamentos das bandas vibracionais pertencentes aos CAN e a TRIS,
indicando a interagdo por ligagcdo de hidrogénio, corroborando com os resultados
obtidos via estudo DFT.

Mediante a técnica de DTA e DSC realizada para os co-amorfos, ndo foram
constatados eventos de fusdo ou eventos similares apresentados pelos compostos de
partida. Além disso, foram determinadas as temperaturas de transi¢ao vitrea na curva
DTA para as propor¢des molares CAN-TRIS 1,5;1,0 a 1,0:2,0, em torno de 87,5; 88,5;
78,9; e 68,9 °C, respectivamente. Como também, na curva DSC foi possivel determinar
a temperatura de transicdo vitrea para os co-amorfos em torno de 81,3; 88,9; 75,4; e
64,4 °C, respectivamente. Indicando que esses co-amorfos tem uma boa estabilidade
estrutural, no entanto a razdo de 1,0:2,0 se mostrou a menos estavel em relacdo as
outras, porém a mais soluvel.

A solubilidade aquosa do CAN presente nestas dispersdes sélidas apresentou-se
maior que a solubilidade para 0 CANgsLc. Assim, a melhoria da solubilidade aquosa do
novo material obtido neste estudo o coloca como uma alternativa altamente promissora
para a melhoria do tratamento da hipertensdo arterial sistémica. O aumento da
solubilidade do CAN quando disperso no coformador TRIS favorecera o aumento da
biodisponibilidade e da eficacia terapéutica deste farmaco, bem como ird corroborar
para a reducdo dos seus efeitos colaterais e da taxa de abandono da terapia

medicamentosa destas doencas.

7 SUGESTOES PARA TRABALHOS FUTUROS
e Dar continuidade aos estudos da estabilidade estrutural dos co-amorfos em
funcdo do tempo por DRXP;
e Realizar os ensaios de perfil de dissolucao in vitro;

e Realizar 0s ensaios in vivo.
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APENDICE I

CARACTERIZACAO ESPECTROSCOPICA NO INFRAVERMELHO POR
TRANSFORMADA DE FOURIER (FT-IR) DAS MISTURAS FISICAS DE CAN-

TRIS
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Figura | - Espectros FT-IR dos compostos de partida (CANrec € TRISgrec) e das

misturas fisicas de CAN-TRIS (1,5:1,0)mr, CAN-TRIS (1,0:1,0)mr, (1,0:1,5)mF €
(1,0:2,0)M|:.
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APENDICE II
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Figura I1- Espectros UV-Vis do branco e dos compostos de partida na concentracdo do

ponto 4 da curva analitica (8,00x107).
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