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RESUMO

Aduto (do latin Adductus, “atraidos”) € o produto de uma adi¢do direta de duas ou
mais moléculas distintas, resultando em um produto de reacdo simples contendo
todos os atomos de todos os componentes, com formagcdo de duas ligagdes
quimicas e uma reducdo na multiplicidade da ligagdo em pelo menos um dos
reagentes. Assim, aduto € uma nova espécie quimica resultante da unidao direta de
moléculas individuais. A meglumina é um carboidrato que se caracteriza pela sua
habilidade em formar adutos altamente soluveis em meio aquoso com &cidos
carboxilicos. A industria farmacéutica foi pioneira em explorar essa propriedade,
aplicando-a no aperfeicoamento de medicamentos ja existentes. Diante desse
contexto, os acidos carboxilicos envolvidos na formagdo de adutos com a
meglumina apresentam propriedades farmacoldgicas, mais especificadamente,
pertencem a classe dos anti-inflamatérios ndo esteroidais (AINEs). Com relacéo a
elucidagao estrutural dessas espécies, um unico trabalho € descrito na literatura o
qual contempla o arranjo cristalino da flunixina-meglumina, primeiro aduto dessa
classe a ser comercializado. Neste trabalho a flunixina-meglumina e o diclofenaco-
meglumina, este ultimo preparado como proposta do estudo, foram caracterizados a
partir das técnicas Espectroscopia de Absorgédo na Regido do Infravermelho (IV) e
Ressonancia Magnética Nuclear (RMN). O comportamento térmico da flunixina-
meglumina e do diclofenaco-meglumina no estado solido foi avaliado mediante as
técnicas termoanaliticas Termogravimetria e Termogravimetria Derivada (TG/DTG);
Termogravimetria e Analise Térmica Diferencial Simultdnea (TG-DTA) e Calorimetria
Exploratéria Diferencial (DSC). Foi evidenciado que apds a temperatura de fusao
das respectivas amostras cristalinas, ocorre a formagdo de um material com
comportamento polimérico sugerindo que os adutos flunixina-meglumina e
diclofenaco-meglumina sofrem um processo de auto-montagem que é mantido no
estado soélido dando origem a polimeros supramoleculares. A massa molecular
ponderal média determinada por medidas de espalhamento de luz do polimero
formado pelos adutos flunixina-meglumina mostrou-se elevada, na ordem de 2,0 10°
kDa.

Palavras-chave: Adutos. Flunixina-meglumina. Diclofenaco-meglumina.

Caracterizacdo. Comportamento térmico. Polimeros supramoleculares.



ABSTRACT

An adduct (from the Latin adductus, "drawn toward") is a product of a direct addition
of two or more distinct molecules, resulting in a single reaction product containing all
atoms of all components, with formation of two chemical bonds and a net reduction in
bond multiplicity in at least one of the reactants.Thus, an adduct is a new chemical
specie that results from the direct union of individual molecules. Meglumine is a
carbohidrate characterized by its capability to form soluble adducts in aquous
solutions with carboxilic acids. Pharmaceuticals industry was the first to explore this
property, with application to enhance drugs that already exists. In this context,
carboxylic acids related to adducts formation with meglumine present
pharmacological properties and are included in the class of nonsteroidal anti-
inflamatory drugs (NSAIDs). Actually, it is not well understood the structural and
chemical characteristics about adducts formed by association of meglumine and
carboxylic acids. Only one work in the literature describes the cristaline sctructure
formed by flunixin-meglumine adducts, the first compound in this class to go to
market. In this work, two adducts (flunixin-meglumine and diclofenac-meglumine)
were characterized by Infrared Absortion Spectroscopy (IR) and Nuclear Magnetic
Resonance (NMR). Results sugest that the adduct formation of carboxylic acid-
meglumine occurs by deprotonation of carboxylic acid and protonation of meglumine.
Both adducts in solid state studied in this work were analyzed by Thermogravimetry —
Differential Thermal Analysis (TG-DTA) and Differential Scanning Calorimetry (DSC).
The results for DSC curves presented two cristaline forms for both adducts. Besides,
it was noted that after the melting temperature of the respectives cristalines
compounds, they present an self-assembly process wich leads to supramolecular
polymers. The average molecular weight determined by light scattering for the

flunixin-meglumine polymer was high in the order of 2,0 10° kDa.

Keywords: Adducts. Flunixin-meglumine. Diclofenac-meclumine. Characterization.

Thermal behavior. Supramolecular polymers.
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1. INTRODUCAO

A meglumina, (2R,3R,4R,5S)-6-metilaminoexano-1,2,3,4,5-pentol, conhecida
também como N-metilglucamina, € um carboidrato derivado do sorbitol no qual o
grupo hidroxila da posicdo 1 € substituido por um grupo metilamino conforme

demonstrado na Figura 1.

Figura 1. Estruturas moleculares do sorbitol € meglumina, respectivamente.

A maior aplicabilidade da meglumina reside na habilidade da mesma em
formar adutos com acidos carboxilicos elevando acentuadamente a solubilidade dos
mesmos em meio aquoso, devido ao grande numero de grupos hidroxila presente

nesse carboidrato.

Tal caracteristica € exclusivamente explorada pela industria farmacéutica no
aperfeicoamento de medicamentos ja existentes, onde a substancia
farmacologicamente ativa tem sua solubilidade em agua elevada, quando obtida na
forma de um aduto com a meglumina. O exemplo mais bem sucedido dessa
abordagem envolve os anti-inflamatérios nao esteroidais (AINEs), que compreendem

em grande parte, acidos carboxilicos.

Em contraposicdo ao interesse normalmente centralizado no aumento da
solubilidade de acidos carboxilicos com propriedades farmacoldgicas, as

investigagdes estrutural e quimica dessas estruturas ainda é pouco explorada.

O foco deste trabalho é direcionado a caracterizagao estrutural e ao estudo do
comportamento térmico de dois adutos envolvendo a meglumina nos quais os acidos
carboxilicos precursores sao a flunixina e o acido diclofénico, ambos anti-
inflamatdrios nao esteroidais. O primeiro deles, comumente denominado flunixina-

meglumina foi o primeiro aduto dessa classe comercializado, de uso exclusivamente
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veterinario. O segundo aduto estudado foi preparado e nomeado como diclofenaco-

meglumina.

A partir do conhecimento obtido € possivel sugerir futuramente outras
aplicagdes e ndao somente o aumento da solubilidade em meio aquoso de acidos
carboxilicos, o que ja esta bem definido e é visto como a maior aplicagao pratica da

meglumina.
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2. REVISAO BIBLIOGRAFICA
2.1 Adutos formados a partir de um acido carboxilico e meglumina

A maioria dos AINEs conhecidos € classificada como acidos carboxilicos.
Visto que os carboxilatos apresentam solubilidade relativamente maior que as suas
formas acidas em meio aquoso, os AINEs sdo comumente comercializados como
sais de sodio ou de potassio, como é o caso do diclofenaco de sédio ou do acido
acetil salicilico (Aspirina®) permitindo, por exemplo, que essas substancias exibam
uma maior velocidade de dissolugcdo melhorando consequentemente sua absorcao
por via oral quando comparadas as formas protonadas.’?

Veronesi® descreveu detalhadamente a sintese de uma série de vinte adutos
bastante soluveis em meio aquoso, obtidos a partir da associacao entre o AINE na
sua forma acida, ou seja, o acido carboxilico praticamente insoluvel em agua e a
meglumina em quantidades equimolares. O mesmo sucesso foi alcangado também
com a glucamina, um carboidrato semelhante a meglumina que se distingue da
mesma, por apresentar o grupo amino ao invés do metilamino na posigao 6.

Segundo o autor, a maior solubilidade em agua do AINE conferida pela
meglumina n&o somente viabilizaria a administracdo parenteral (injetavel) dos anti-
inflamatoérios mas, permitiria também, por via oral, uma absor¢do mais rapida e
completa, potencializando a atividade anti-inflamatéria desses farmacos, sem
entretanto, afetar a atividade original do AINE pela associagdo com a meglumina ou
com a glucamina.

Armitage et al e Motola et al, 45 em trabalhos semelhantes, prepararam
espécies altamente soluveis em meio aquoso através da meglumina e as formas
acidas dos AINEs flurbiprofeno e ibuprofeno, respectivamente. Os sodlidos
produzidos foram caracterizados em razdo das suas propriedades fisico-quimicas
distintas por Calorimetria Exploratéria Diferencial (DSC), Termogravimetria e Analise
Térmica Diferencial Simultdneas (TG-DTA) e Difratometria de Raios X (DRX) pelo
método do po.

De acordo com os resultados foi determinado que o aduto flurbiprofeno-
meglumina cristaliza-se como um monoidrato. A forma anidra, por sua vez, quando
submetida a um regime isotérmico por 24 horas a 100°C, perde sua cristalinidade

convertendo-se em um sélido nao cristalino ou amorfo bastante higroscopico. Uma
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forma di-idratada foi obtida em condicbes de umidade superiores a 75% para o
aduto ibuprofeno-meglumina.

E interessante notar que os primeiros trabalhos a cerca dos adutos formados
entre o acido carboxilico e a meglumina nao faziam aluséo a elucidagao estrutural.
Algum entendimento com relagdo a estrutura dos mesmos veio somente mais tarde
com os trabalhos citados a seguir.

Telang et al °® investigaram por DSC a formagao no estado sélido de um aduto
envolvendo o acido indometacina e a meglumina, induzida termicamente. Os
autores verificaram por Espectroscopia Vibracional na regido do Infravermelho que a
formacdo da nova espécie ocorre mediante a transferéncia do préton no estado
solido cedido pelo grupo carboxila da indometacina ao grupo metilamino da
meglumina.

Cao et al " contribuiram para um maior entendimento estrutural desses
adutos, ao determinar por DRX de monocristal, a estrutura da espécie formada a
partir do acido carboxilico flunixina e a meglumina. Conhecida como flunixina-
meglumina,  [(2S,3R,4R,5R)-2,3,4,5,6-pentaidroxi-N-metil-1-hexanamino2-[2-metil-
3(trifuorometil)anilinojnicotinato], foi o primeiro aduto dessa classe a ser
comercializado.®"?

De acordo com a estrutura cristalina, os componentes do aduto flunixina-

meglumina apresentam-se como ions, os quais estdo demonstrados na Figura 2.

(@]
/
°
NH
C
N /
CH3
FT~F
F

Figura 2. Anion flunixina e o cation meglumina, respectivamente.

Na unidade assimétrica, conforme ilustrado na Figura 3, o componente
catibnico meglumina possui a configuracdo dos quatro centros quirais C19, C18,
C17 e C16 atribuidas como S, R, R e R, respectivamente. No componente anidnico

flunixina, o substituinte carboxilato é torcido fora do plano do anel piridinico em um



29

angulo de 20,7(1)° e esta conformagdo € mantida por uma ligagdo de hidrogénio
intramolecular envolvendo o fragmento N2—H2 - ‘O2. Na outra extremidade uma
segunda ligagado de hidrogénio ocorre entre O4—H4 * "O1, envolvendo os grupos
hidroxila do cation meglumina e carboxilato do anion flunixina, sendo a forga

responsavel pela estabilizacdo desses componentes no aduto.

Figura 3. Estrutura do aduto flunixina-meglumina obtida por Cao et al . As linhas pontilhadas

indicam ligacbes de hidrogénio entre os atomos.

Na estrutura cristalina, todos os grupos hidroxila agem simultaneamente como
doadores e aceitadores de ligagdo de hidrogénio determinando o empacotamento
cristalino como representado na Figura 4.

Apesar da presenca de grupos carregados, ndo ha evidéncias de que
interagbes ibnicas estejam envolvidas na estabilizagcdo da estrutura cristalina
proposta para o flunixina-meglumina. Os cations meglumina estdo dispostos
formando camadas paralelas e mantém-se unidos através de ligagdes de hidrogénio
entre N—H 'O e O—H ""O. Ao mesmo tempo, os anions flunixina estdo arranjados
entre duas camadas de cations.
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Figura 4. Arranjo cristalino da flunixina-meglumina para a forma monoclinica obtida por Cao et al ’ a

partir dos dados de DRX de monocristal.

O termo complexo é frequentemente utilizado para designar espécies como a
flunixina-meglumina onde ligagdes intermoleculares séo responsaveis pela formagao
da espécie quimica. Por recomendacao da Uniao Internacional de Quimica Pura e
Aplicada (IUPAC) esse conceito deve ser evitado quando uma alternativa mais
explicita for aplicavel.”

A luz da estrutura sugerida por Cao et al ” o termo aduto mostra-se entéo
mais apropriado de acordo com a abordagem sugerida por Herbstein' que
contempla a estrutura cristalina dessas espécies.

Segundo esse autor, os componentes em um aduto como a flunixina-
meglumina podem ser nitidamente reconhecidos e facilmente separados. Uma

consequéncia imediata dessa conservagdo da individualidade é a auséncia de
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ligacdes covalentes entre os componentes, embora interagdes dos tipos ion-dipolo e
idnica sejam permitidas.

Outra definicao pertinente na qual a flunixina-meglumina poderia ser inserida,
permitiria conceitua-la também como uma espécie supramolecular. De acordo com

Netto et al '

a Quimica Supramolecular, definida como a “quimica além da
molécula”, esta relacionada a entidades organizadas de alta complexidade,
resultantes da associacdo de duas ou mais espécies quimicas, moléculas e/ou ions,
unidas por ligagdes metal-ligante, e/ou interagcdes intermoleculares n&o covalentes,
tais como interagdes eletrostaticas, liga¢gdes de hidrogénio, for¢cas de van der Waals,
entre outras.

Em particular, as ligagdes de hidrogénio desempenham um papel importante
na formagao das espécies supramoleculares e sao definidas como interagdes que
direcionam a associagdo de um atomo de hidrogénio ligado covalentemente a um ou
mais atomos, grupos de atomos ou moléculas em uma estrutura agregada estavel o
suficiente a ponto de ser considerada como uma espécie quimica independente.
Devido a forga e direcionalidade das ligagdes de hidrogénio, elas estdo presentes

como “cimento supramolecular”.

2.2 Analise Térmica

A definicdo aceita pela Confederacao Internacional de Analise Térmica e
Calorimetria (ICTAC), denota o termo Analise térmica como uma variedade de
métodos de medida ou um grupo de técnicas onde uma propriedade da amostra é
monitorada em funcdo do tempo ou da temperatura enquanto a temperatura da
amostra, em uma atmosfera especifica, € programada.

A analise térmica implica a totalidade de métodos termoanaliticos os quais
envolvem a técnica termoanalitica, a partir da qual, realiza-se a medida de uma
mudanga na propriedade da amostra; e o procedimento termoanalitico, onde cabe a
aquisigao, avaliacdo e interpretacéo dos valores medidos.'®

Entende-se por propriedades da amostra; propriedades termodindmicas como
temperatura, calor, massa, volume; propriedades mecanicas como os moddulos
elastico, viscoso, complexo; composi¢gao quimica ou estrutura. Em analise térmica
um sinal € medido o qual corresponde a mudanga na propriedade. Somente apos a

calibracdo do instrumento esse sinal fornece uma informacgao quantitativa a respeito
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da mudancga na propriedade da amostra. Os instrumentos termoanaliticos permitem
programas de aquecimento e resfriamento a uma raz&o fixa linear de mudanga de
temperatura ou modulacdo com frequéncia e amplitude constantes (temperatura
modulada), a manutencdo de um regime isotérmico, ou alguma sequéncia e
combinacio destes.

Na Tabela 1 estdo apresentadas as principais técnicas termoanaliticas bem

como as propriedades medidas pelas mesmas.



Tabela 1. Classificagdo das Técnicas Termoanaliticas.
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Propriedade Medida

Principais Técnicas

Massa

Temperatura
Calor
Dimensoes

Caracteristicas mecanicas

Caracteristicas acusticas
Caracteristicas opticas
Caracterisitcas elétricas

Caracteristicas magnéticas

Termogravimetria

Determinagéo isobarica de variagédo de
massa

Deteccéo de gas desprendido

Analise de gas desprendido

Analise térmica por radioemanacgao
Analise por producao térmica de

particulas

Analise térmica diferencial
Calorimetria exploratéria diferencial*
Termodilatometria

Analise termomecanica

Analise mecanica dindmica
Termossonimetria

Termoptometria

Termoeletrometria

Termomagnetometria

* com compensacao de potencia e fluxo de calor.

Fonte: Nomenclatura, Padrdes e Apresentagdo dos Resultados em Analise Térmica.'’

Dentre as técnicas expostas acima, destacam-se a Termogravimetria

(Termogravimetry, TG), a Analise Térmica Diferencial ( Differential Thermal Analysis,

DTA) e a Calorimetria Exploratoria Diferencial (Differential Scanning Calorimetry,

DSC) amplamente difundidas. Uma breve explanagdo das mesmas é apresentada

abaixo. A nomenclatura e as abreviaturas seguem o padrao sugerido por lonashiro

& Giolito" para a lingua portuguesa, segundo recomendacdo da Associacdo

Brasileira de Analise Térmica e Calorimetria — ABRATEC.



34

2.2.1 Termogravimetria (TG)

A TG é uma técnica utilizada para estudar a estabilidade térmica e/ou
processos de decomposi¢ao térmica de substancias em diferentes materiais,
possuindo aplicagdes nos mais diversos campos da quimica basica e tecnolégica.

Na TG, a massa de uma substancia é continuamente medida enquanto esta é
submetida a um programa controlado de temperatura. O registro obtido € um grafico
que relaciona massa (eixo das ordenadas) em fungdo do tempo e/ou temperatura
(eixo das abscissas), denominado tecnicamente de curva TG.

O equipamento usado na TG é a termobalanga, cujo diagrama basico esta

representado na Figura 5.

Figura 5. Diagrama simplificado de uma termobalanca. m, é a massa da amostra e T é a

temperatura.

Os resultados fornecidos pelos experimentos termogravimétricos podem ser
afetados por diversos fatores experimentais, motivo pelo qual alguns cuidados

devem ser tomados quanto a realizagao dos experimentos. Parte deles é controlavel
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pelo operador e, portanto, € extremamente importante que essas variaveis sejam
fixadas para que os resultados sejam reprodutiveis e/ou reproduziveis. Tais fatores
sdo: razao de aquecimento, massa da amostra, fluxo do gas de purga ou de arraste,
compactagao da amostra e atmosfera do forno. Outras variaveis, porém mais ligadas
ao equipamento utilizado, sendo entdo consideradas instrumentais nem sempre
podem ser controladas pelo operador como: geometria do forno, configuragdo do
suporte de amostra, condutividade térmica dos materiais do forno, etc. Uma
discussao mais detalhada a respeito da técnica é apresentada por Wendlandt.®

De forma geral, com relagdo aos parametros experimentais controlaveis pelo

operador, pode-ser verificar que em um experimento termogravimétrico19:

(1) O uso de razbes de aquecimento elevadas pode deslocar as perdas de massa

para temperaturas maiores.

Na verdade as temperaturas dos eventos ndo sao alteradas, o que varia € a
velocidade com que o equipamento consegue detectar a variagdo de massa. Se a
velocidade de aquecimento é alta, o fendmeno comega a ocorrer na temperatura
caracteristica, porém, como o programador de temperatura continua aquecendo o
forno, a variacao de massa somente sera detectada quando o termopar da amostra
(sensor que acompanha a temperatura) ja estiver acusando uma temperatura mais

alta que aquela em que a perda de massa ocorreu.

(2) Maiores massas de amostra também deslocam as etapas de decomposigao para

temperaturas mais elevadas.

Quanto menor a quantidade de amostra, mais rapidamente ocorre a
homogeneizagdo de temperatura no material e a resposta do detector ocorre numa
temperatura aparentemente menor. Cada equipamento apresenta um limite préprio
para o valor minimo de massa que pode ser utilizado, devido a sua sensibilidade,
pois quando a massa € muito pequena os resultados sao influenciados por ruidos.

(3) Aumentando-se o fluxo do gas de purga ocorre um deslocamento dos eventos de

decomposicao para menores temperaturas.

Isso pode ser explicado por uma maior velocidade na remog¢ao dos produtos

volateis de decomposicgao.
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(4) Amostras mais compactadas decompde-se com maior dificuldade elevando as

temperaturas das perdas de massa.

O efeito pode ser explicado pela diminuigdo da superficie efetiva de contato
térmico da amostra com a atmosfera ou pela dificuldade na difusdo de produtos

gasosos originados pela decomposicéo térmica para o ambiente.

(5) A atmosfera do forno pode retardar as etapas de decomposi¢ao quando o gas de
purga tem como componente, um ou mais gases, que sejam iguais aos produtos de
decomposi¢cdo da amostra. No caso de oxidacdo pode ocorrer ganho de massa,
muito comum quando a amostra apresenta em sua composicdo um metal que

possua mais de um estado de oxidacéo.
2.2.2 Analise Térmica Diferencial (DTA) 2%

E a técnica na qual a diferenca de temperatura entre a substancia e o material
de referéncia termicamente inerte € medida em fungao da temperatura ou do tempo,
enquanto a substdncia e o material de referéncia sdo submetidos a uma
programacgao controlada de temperatura. O sistema onde se realiza as medidas é
denominado Analisador Térmico Diferencial. Comumente esse sistema ¢é
configurado em conjunto com uma termobalanga, compondo um maddulo simultaneo.
Como o registro também é dado de forma simultédnea, o grafico gerado é chamado
TG-DTA.

Historicamente, as curvas de aquecimento de Le Chatelier acompanhavam a
variagcdo na temperatura de uma amostra em funcdo do tempo (Figura 6 (a)),
enquanto a mesma era aquecida. Caso nao ocorra nenhum fenémeno fisico ou
quimico com a amostra observa-se uma reta para a variagao de temperatura em
relacdo ao tempo. Havendo absorcao de calor, processo endotérmico, verificava-se
uma diminuicdo na temperatura durante o processo, representada por uma inflexao
no perfil temperatura-tempo. Para um processo exotérmico, com liberagao de calor,
observa-se o aumento na temperatura da amostra e a inflexdo na curva pode ser

visualizada no sentido inverso.
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Figura 6. Curvas de aquecimento: (a) para o sistema de Le Chatelier onde as inflexdes sao
respectivamente um evento endo e exotérmico; (b) para o sistema térmico diferencial onde os picos

referem-se a processos endo e exotérmico, respectivamente.

Na DTA o potencial de saida do termopar (sensor de temperatura) ¢é a f.e.m.,
E. A saida entre os termopares da amostra e da referéncia € amplificada e
convertida na diferenca de temperatura, AT, a partir de um fator de converséo, b,

segundo a equacéo 1.
AT = bE (1)
b varia com a temperatura e, portanto: b =f(T).
A AT é dada pela temperatura da amostra, T,, menos a temperatura da
referéncia, T,, na equagao 2:

AT=T,-T, ()

Caso nao haja ocorréncia de fenébmeno fisico ou quimico, observa-se uma

reta paralela ao eixo do tempo, ou seja, ambas as amostra e referéncia, estdo na
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mesma temperatura com isso, AT=0. Um processo exotérmico é representado por
um pico para cima (T;>T,) enquanto um processo endotérmico € representado por

um pico para baixo (T,< T;) conforme é ilustrado na Figura 6 (b).
2.2.3 Calorimetria Exploratéria Diferencial (DSC) '

Em DSC mede-se a variagcdo de energia que ocorre entre a amostra e a
referéncia termicamente inerte durante o processo de aquecimento/resfriamento em
funcao da temperatura ou do tempo, enquanto a substancia e o material referéncia
sdo submetidos a uma programacgao controlada de temperatura. Diferentes arranjos
de construgcdo 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. Atualmente tem-se definido:

DSC com Compensagéo de Poténcia: arranjo no qual a referéncia e amostra
sao mantidas na mesma temperatura, através de aquecedores elétricos individuais.
A poténcia dissipada pelos aquecedores é relacionada com a energia envolvida no

processo endotérmico ou exotérmico.

DSC com Fluxo de Calor: o arranjo mais simples é aquele no qual a amostra
e a referéncia, contidas em seus respectivos suportes de amostra, sdo colocadas
sobre um disco de metal. A troca de calor entre o forno e a amostra ocorre
preferencialmente pelo disco. Para uma condigdo de fluxo de calor de estado
estacionario, o sinal medido AT (diferenga de temperatura entre a amostra e a
referéncia), € proporcional a diferenga nos fluxos de calor, A¢, entre a amostra, ¢a,

a referéncia, ¢r. Representado pela equagao 3:

AP =g - ¢ = -k.AT 3)

Um processo endotérmico na amostra cria uma AT < 0 e 4¢ > 0, ou seja, flui
calor do disco para a amostra. O reciproco ocorre para um processo exotérmico. A
constante k deve ser determinada por calibracdo, usando-se padrboes com uma

constante fisica conhecida, por exemplo, entalpia de fusao.
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Uma discussao detalhada sobre os principios do DSC com compensagao de
poténcia e para outros arranjos de DSC com fluxo de calor é apresentada por
Hemminger. %

O DSC permite determinagdes quantitativas, estando a area dos picos
relacionada com a energia envolvida no processo, sendo utilizados padrdes para
calibracdo do equipamento.

Varias teorias tém sido apresentadas relacionando as areas dos picos com as
energias envolvidas nos processos fisico-quimicos medidos em DSC, devendo-se
considerar que a forma da curva é funcido de paradmetros da amostra e do
equipamento, tal como capacidade calorifica, etc.

Dentre estas propostas, uma das mais simples foi apresentada por Kerr e

Kulp 2 que relacionaram a variacdo de entalpia envolvida com a area do pico por:

m(AH) _ f”md

gk B T1

(4)

na qual AH é a variagdo de entalpia, m é a massa da amostra, AT é a variagdo de

temperatura entre o inicio T1 e o final T2 do processo, g e k sdo constantes

referentes a amostra, ao suporte de amostra e ao instrumento utilizado. Outras
relagdes mais complexas sdo apresentadas e discutidas por Wendlandt '8, Brown '

e Haines %4,
2.2.4 DSC e o estudo dos sdlidos
2 2.4.1 Transigoes de fase termodinamicas

De forma geral pode-se classificar em dois tipos. As transicdes de fase
observadas para uma substancia ou material, em decorréncia da transferéncia de
energia na forma de calor em um experimento de DSC.

Ehrenfest 2° as denominou de transigdes de fase de primeira e de segunda
ordem. Para isto tomou como base o comportamento de algumas funcbes de estado
(energia livre de Gibbs, entropia, entalpia, volume, capacidade calorifica, coeficiente

de expansividade térmica, coeficiente de compressibilidade isotérmica) em funcéo
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da pressdo ou da temperatura. Segundo esta classificagdo, se um sistema estiver
com suas fases em equilibrio termodinamico sob uma temperatura constante, os
potenciais quimicos ou energia livre de Gibbs das duas fases sao iguais. Se as
derivadas primeiras da energia livre de Gibbs com respeito a temperatura, ou a
pressao, forem fungbes descontinuas na temperatura de transicao de fase, diz-se
que esta transicdo é de primeira ordem. Entretanto, caso estas fungdes sejam
continuas, mas as derivadas segundas das mesmas sejam descontinuas, diz-se que
a transicéo é de segunda ordem.

Usando-se as definicbes termodindmicas para as variaveis de estado e
assumindo-se grandezas molares sempre que for necessario, tem-se que no

equilibrio entre duas fases 6 e o que:
G’=G° (5)

onde G é a energia livre de Gibbs. Suas derivadas primeira em relagdo a

temperatura, ou pressao, definem a entalpia, H, a entropia, S, e o volume, V:

3aml, =7
(6)
o, =
(7)
<
oPl;

(8)

Que poderdao, ou nao, ser funcbes continuas da temperatura. Como fungoes

descontinuas estardo representando uma variacéo finita de entropia, de entalpia
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e/ou de volume e, neste caso, quando a transigao de fase ocorrer, a mesma sera
classificada de primeira ordem.

Casos deste tipo sdo os mais frequentemente observados, e se manifestam
pelo fato de que, a transi¢cao de fase ocorrera com variagdes na entropia, no volume
(o sistema aumenta ou diminui de volume) e na entalpia (o sistema absorve ou libera
calor como a fusdo de um composto cristalino ou cristalizagdo de um sélido amorfo,
respectivamente, em um experimento de DSC).

A derivada segunda da energia livre de Gibbs permite que sejam definidas
outras propriedades importantes do sistema, entre elas o coeficiente de
expansividade térmica, «, a capacidade calorifica a pressao constante, Cp, € 0

coeficiente de compressibilidade, K.

c>c_1 [av _ 1 9%
v loTl, — v\erPaT

c _[aH _ 0%G
P oty — T2 |,

(10)

KV_[BV] B 0%G
IR TS N T

(11)

Espera-se que tanto nas transicbes de fase de primeira ordem quanto de
segunda ordem estas derivadas segunda também sejam fung¢des descontinuas, o
que implica que existam diferencas finitas nos valores de a, Cp e de Kr entre as

duas fases.
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2.2.4.1.1 Estado Vitreo ¢

Uma substancia no estado vitreo apresenta um conjunto de propriedades que
se aproxima daquela do estado liquido, enquanto que outras teriam valores
proximos aos esperados se a mesma pudesse se cristalizar perfeitamente. De modo
geral, o, Kr e Cp de substéncias no estado vitreo sdo similares aos valores
esperados para um sélido perfeitamente cristalino.

Por outro lado, a estrutura de vidros € muito similar a de liquidos, da mesma
forma que sdo similares os valores do V, de H e de S. Do ponto de vista
termodinamico significaria dizer que os valores das derivadas primeiras da energia
livre de Gibbs nos estados liquido e vitreo sdo similares e, portanto, funcbes
continuas, enquanto que as derivadas segundas sdo descontinuas (Cp, a, Kr).
Devido a isso a transigcéo vitrea muitas vezes € conceituada como uma transi¢céo de
fase de segunda ordem.

Ao se considerar a transi¢cédo vitrea como uma transi¢cao de fase de segunda
ordem deve-se assumir, necessariamente, que a mesma envolva os dois estados
(liquido e vitreo) em equilibrio.

Assumindo-se que exista um equilibrio termodinamico entre o estado vitreo e
o estado liquido, pode-se considerar que a variacdo da temperatura de transigao

vitrea com a pressao seja dada pela equagao:

dPl,, A« ACp

[a’7] AKr  TVAa

(12)

Argumentos termodindmicos demonstram que se uma transigao
termodindmica de segunda ordem ocorrer, a magnitude de (dT/dP); devera ser
constante e independente das condicbes experimentais em que estiver sendo
medida, o que efetivamente ndo ocorre no caso da transicdo vitrea. Um aspecto
muito tipico é que a temperatura (ou faixa de temperaturas como alguns autores

sugerem) na qual essa transigao ocorre depende do método de medida, e, para um
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mesmo meétodo (como, por exemplo, DSC) depende das condigbes em que a
medida esta sendo realizada. %’

Os modelos que descrevem a transig¢ao vitrea muitas vezes sao controversos.
Como exemplo pode-se considerar as argumentacgdes sugeridas por Kauzmann 28 3
favor do modelo cinético de relaxacdes e a de Gibbs & DiMarzio 2° indicando que a
transicdo seja puramente termodinamica.

De forma simplificada € aceito que quando um sodlido nao-cristalino,
comumente chamado de amorfo, passa de um estado onde o movimento molecular
€ restrito, chamado de vitreo, para outro no qual ha uma maior mobilidade
molecular, denominado estado borrachoso, afirma-se que tal sdlido sofreu uma
transicao vitrea.

Em uma curva DSC a transig¢ao vitrea é reconhecida como uma mudanga na
posicdo da linha base decorrente da variagdo de C, quando o sélido passa do
estado vitreo para o borrachoso. Frequentemente essa mudancga de posig¢ao da linha
base € acompanhada por um evento endotérmico denominado pico de relaxagao

entalpica (Figura 7).

Exo l

—— Apods resfriamento lento

Apds resfriamento rapido
{"guench cooling')

Figura 7. Curvas DSC esquemaéticas para um sdélido ndo cristalino. E mostrado um exemplo de pico
de relaxagao entalpica que aparece no reaquecimento apos a amostra ter sido resfriada lentamente
(pico endotérmico maior) e depois de submetida a um resfriamento brusco, “quench cooling” (pico
endotérmico menor). A transi¢do vitrea pode ser percebida a partir da mudanga de posi¢édo da linha

base.



44

O fendmeno de relaxagao entalpica o qual aparece associado a transi¢cao
vitrea pode ser contemplado a partir da curva de entalpia em funcado da temperatura,
demonstrada na Figura 8. O fendmeno surge quando, o sistema ao ser resfriado
lentamente passando pela temperatura de transicdo vitrea, Ty, ou mantido
isotermicamente a temperaturas inferiores a essa temperatura adquiri um estado
entalpico mais baixo (linha tracejada). Conforme demonstrado pela curva, varios
estados s&o acessiveis. Com o reaquecimento, atingindo a T4, as moléculas ganham
maior mobilidade e absorvem energia relaxando, ou seja, alcangando o estado de
equilibrio termodindmico para o material borrachoso. O resultado € um pico
endotérmico caracteristico observado na curva DSC vinculado com a mudanga de

posicdo de linha base referente a transigdo vitrea.>°

E‘ resfriamento

j—

.o /]

=3 v

.g —gr aguecimernto
LLJ

Temperatura (T)

Figura 8. Curva de entalpia em fungcéo da temperatura para um material na regido de transigéo vitrea.
Varios estados de menor entalpia (linhas tracejadas) podem ser atingidos conforme o tratamento
térmico que a amostra é submetida. Razbes de resfriamento mais lentas e isotermas, mais
prolongadas abaixo da T4, provocam efeitos semelhantes reduzindo mais acentuadamente a entalpia
do sistema o que resulta em picos de relaxacdo entalpica maiores quando o sistema atinge o

equilibrio com o reaquecimento.
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2 2.4.2 Relagoes termodinamicas entre fases cristalinas moleculares

No estado cristalino os atomos ou moléculas de uma substancia podem
empacotar-se em uma das sete formas cristalinas fundamentais: triclinica,
monoclinica, ortorrdbmbica, tetragonal, trigonal, hexagonal ou cubica.

A tendéncia de uma substancia cristalizar em diferentes formas cristalinas é
denominada de polimorfismo. As formas cristalinas distintas do mesmo composto
sdo chamadas de polimorfos.

Polimorfos apresentam as mesmas propriedades no estado liquido ou
gasoso, mas comportam-se diferentemente no estado sélido. As principais
propriedades afetadas sao as temperaturas de fusdo e sublimagdo, capacidade
calorifica, condutividade, volume, densidade, viscosidade, dureza, cor, indice de
refragdo, solubilidade, taxa de dissolugéo, estabilidade, higroscopicidade e reacdes
no estado sélido.>"

Considerando apenas o aspecto termodindmico, no caso de cristais
moleculares, duas formas ou fases de um mesmo composto podem apresentar uma
relagdo monotropica ou enantiotropica. Estes conceitos podem ser facilmente
compreendidos em termos de diagramas de energia livre de Gibbs, G, em fungao da

temperatura, T (Figuras 9 e 10).
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Pontode
Transicao T,

A estavel B estavel L estavel

TfA Tf B

Figura 9. Diagrama de energia livre (G) em fungéo da temperatura (T) para duas fases cristalinas A e

B relacionadas enantiotropicamente.

Conforme apresentado no diagrama, em um sistema enantiotrépico existe um
ponto de transicao, T, onde as duas fases A e B estdo em equilibrio termodinamico
reversivel, ou seja, Ga = Gg. Em temperaturas abaixo da T, a fase A possui menor
energia livre que a fase B sendo, portanto, mais estavel termodinamicamente. Apds
a Ty, B é a fase cristalina mais estavel. A intersecdo das curvas dos soélidos com a
curva do liquido, L, indica as temperaturas de fusao T € Teg.

Em um sistema monotropico, de acordo com o diagrama da Figura 10, em
qualquer temperatura existe apenas uma fase termodinamicamente estavel. O ponto
de transicao, Ty, ocorre acima da temperatura de fusdo T € Tz de ambas as fases
cristalinas e por isso € chamado de “virtual”. Outra observagao importante € que a

fase termodinamicamente mais estavel apresenta uma maior temperatura de fusao.
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Ponto de
Transicao T,
“virtual”

B estavel L estavel

TfA Tf B

Figura 10. Diagrama de energia livre (G) em fungéo da temperatura (T) para duas fases cristalinas A

e B relacionadas monotropicamente.

Uma discussdo mais detalhada a respeito das relagcbes termodinamicas
envolvendo os sistemas enantiotropico e monotrépico foi apresentada por Burger e
Ramberger. 32 Esses autores propuseram uma série de regras as quais servem de
base para a descricdo desses sistemas.

Dentre essas a “Regra do Calor de Fusao” afirma que duas fases cristalinas
sdo relacionadas enantiotropicamente quando a forma de maior temperatura de
fusdo apresenta um menor calor de fusdo. Por outro lado, em uma relagao
monotrépica, a forma de maior temperatura de fusdo possui também maior calor de
fusdo. Tais grandezas sao facilmente obtidas em um experimento de DSC, tornando

essa técnica indispensavel nesse tipo de estudo.
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3. OBJETIVOS

Os objetivos deste trabalho compreendem:

a) caracterizagdao estrutural do aduto flunixina-meglumina através das técnicas
Espectroscopia de Absor¢ao na Regido do Infravermelho e Ressonancia Magnética
Nuclear, bem como o estudo do comportamento térmico dessa substancia a partir
das técnicas termoanaliticas de Calorimetria  Exploratéria  Diferencial,
Termogravimetria e Termogravimetria Derivada, Termogravimetria e Analise Térmica

Diferencial Simultaneas;

b) preparacdo do aduto diclofenaco-meglumina, sua caracterizagdo estrutural e

estudo do comportamento térmico através das mesmas técnicas.
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4. MATERIAIS E METODOS

4.1 Procedéncia das amostras solidas

As amostras flunixina-meglumina, [(2S,3R,4R,5R)-2,3,4,5,6-pentaidroxi-N-
metil-1-hexanamino2-[2-metil-3(trifuorometil)anilinojnicotinato], diclofenaco de sddio,
2-[2-[(2,6-diclorofenil)amino]fenil] acetato de sodio e meglumina, (2R,3R,4R,5S)-6-
metilaminoexano-1,2,3,4,5-pentol, foram cedidas pela empresa UZINAS CHIMICAS
BRASILEIRAS (UCB). O grau de pureza (= 98%) dessas substancias encontra-se no

intervalo preconizado pela farmacopéia Européia. 2

4.2 Preparagao do aduto diclofenaco-meglumina

O reagente de partida usado para a obtencdo do aduto diclofenaco-
meglumina é o acido diclofénico. Este composto foi produzido a partir da adigao
estequiométrica (1:1) de acido cloridrico (HCI) concentrado em uma solugao aquosa
de diclofenaco de sédio conforme a metodologia apresentada a seguir.

Em um erlenmeyer de 250 mL contendo 100 mL de agua destilada dissolveu-
se 4,02 g de diclofenaco de sédio. Sob agitagdo constante adicionou-se lentamente
a solugédo 0,30 mL de acido cloridrico concentrado (97%) com o auxilio de uma
pipeta de Pasteur. A reagao ocorre instantaneamente observando-se a formacéao de
um precipitado branco que foi isolado através de uma filtracdo simples. O sdlido
branco foi posteriormente lavado com agua destilada e secado sob vacuo.

Para a preparacado do aduto diclofenaco-meglumina procedeu-se da seguinte
maneira descrita a seguir.

Quantidades estequiométricas (1:1) do acido diclofénico (2,07 g) e meglumina
(1,27 mg) foram previamente dissolvidos em propanol (20,0 mL) e agua destilada
(1,0 mL), respectivamente. Em um erlenmeyer de 125 mL as solugbes foram
misturadas sob agitacdo constante. Um precipitado branco foi formado apds cerca
de 2 horas de reagdo. A suspensao foi concentrada em fluxo de nitrogénio, o sélido

isolado através de uma filtracdo simples e secado sob vacuo.
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4.3 Caracterizacao estrutural
4.3.1 Espectroscopia de Absor¢ao na Regiao do Infravermelho (IV)

Os espectros de absor¢do na regidao do infravermelho foram obtidos com o
emprego do espectrofotdmetro Nicolet, FTIR, Impact - 400, com resolugao de 4 cm™,
na regido compreendida entre 4000 - 400 cm™’, usando-se a técnica de pastilhas de

brometo de potassio (KBr).
4.3.2 Ressonancia Magnética Nuclear (RMN)

Os espectros de RMN de "H e "C mono e bidimensionais foram obtidos no
Espectrometro Varian Inova 500. As amostras foram preparadas com o6xido de
deutério (D20).

4.4 Estudo do comportamento térmico dos adutos flunixina-meglumina e

diclofenaco-meglumina
4.4.1 Calorimetria Exploratéria Diferencial (DSC)

Foi utilizado um moédulo DSC 2910 da TA Instruments, capaz de operar de
-150 a 650°C, com termopares diferenciais de cromel-cromel com precisao
calorimétrica de 1%, precisdo de temperatura de +0,10°C e reprodutibilidade de
+0,05°C. Controlado pelo Software TA Instruments. A calibragdo do sistema foi
realizada com um padrdao de indio 99%, conforme as recomendacgdes fornecidas
pelo fabricante.

As curvas DSC foram obtidas em atmosfera de N, (50 mL min™). Como
suporte de amostra, foi utilizado cadinho de aluminio sem tampa e como referéncia
um similar vazio. A massa das amostras utilizadas foram da ordem de 5,0 mg. As
razdes de aquecimento utilizadas no estudo foram de 2,5; 5 e 10 °C min™.
Convencionalmente adotou-se como exotérmico a disposicao dos picos indicados no

sentido ascendente.
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4.4.2 Termogravimetria e Termogravimetria Derivada (TG/DTG);

Termogravimetria e Analise Térmica Diferencial Simultaneas (TG-DTA)

As curvas TG, DTG (derivada primeira da curva TG) e DTA foram obtidas no
termoanalisador SDT 2960, da TA Instruments. Este sistema é constituido de um
comparador de massa horizontal com capacidade maxima de 20,000 mg,
sensibilidade de 0,1ug e precisdo de +1% capaz de operar no intervalo de
temperatura ambiente a 1500 °C.

As medidas foram realizadas em atmosfera de N, (100 mL min™) e razdo de
aquecimento igual a 10 °C min™". As massas das amostras foram da ordem de 5,0 g,

suporte de amostra de a-alumina bem como um similar vazio como referéncia.

4.5 Técnicas complementares ao estudo do comportamento térmico dos

adutos flunixina-meglumina e diclofenaco-meglumina
4.5.1 Difratometria de Raios X (DRX)

Para analises de raios X pelo método do pé foi utilizado o difratdbmetro D5000
- Siemens, com radiagdo de CuKea. As condi¢des utilizadas foram: corrente de 30
mA e voltagem de 40 kV, linha de base inferior 0,520 V, linha de base superior 1,620
V, tempo de contagem 2s, passo 0,05° s™', fendas 2/2/0,6 e angulo de varredura de 4
a 70°(20).

O porta amostra utilizado foi de vidro com 47 mm de didmetro por 3 mm de
espessura, apresentando no centro uma cavidade de 15 ou 20 mm de didametro por

1 mm de profundidade, destinado a conter a amostra.
4.5.2 Microscopia Eletronica de Varredura (MEV)

Para a obtengdo de micrografias foi utilizado um microscopio, JEOL, modelo
JSM-T-330A acoplado a um sistema de anadlise espectroscopica por energia
dispersiva de raios X - EDX, as amostras foram recobertas com ouro depositado por
“sputtering”, através de um metalizador EDWARDS 150B.
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4.5.3 Espalhamento de luz estatico

Esta técnica foi utilizada na determinagdo da massa molecular média (1\7IW) do

polimero supramolecular formado pela flunixina-meglumina. As medidas de
espalhamento de luz estatico foram realizadas a 25 °C, conduzidas com o analisador
de particulas Malvern Zetasizer NanoZS (Malvern Instruments Ltd., Malvern) que
utiliza um laser de He-Ne de 633 nm e angulo de espalhamento de 173°.

As solugdes do polimero foram preparadas utilizando agua como solvente,
nas concentracdes estabelecidas pelo fabricante: 0,25 x 10, 0,5 x 10°; 0,75 x 10° e
1,0 x 107 g mL™", Ambos, o solvente e as solugdes foram filtrados em membrana de
0,22 uym.

Como pré-requisito para determinagdo da massa molecular, foi obtido o
incremento do indice de refracdo especifico (dn/dC) a partir da regressao linear do
grafico An (Nsolugao - Nsolvente, agua) VErsus C.>® As medidas do indice de refracéo das
amostras foram realizadas em quintuplicata e conduzidas a 25°C, utilizando um
refratdmetro diferencial de Abbe equipado com lampada de sddio como fonte de luz
(A=589 nm). As solugdes do polimero foram preparadas nas concentragdes: 0,05;
0,10; 0,15; 0,20; 0,25 € 0,30 g mL™".
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5. RESULTADOS E DISCUSSAO
5.1 Caracterizagao estrutural do aduto flunixina-meglumina
5.1.1 Espectroscopia de absor¢ao na regiao do infravermelho (IV)
O espectro de absor¢cdo na regiao do infravermelho do aduto flunixina-
meglumina esta apresentado na Figura 11 onde estdo indicadas as bandas mais

caracteristicas para essa espécie conforme as estruturas dos componentes

apresentadas na Figura 2.
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Figura 11. Espectro de absorgéo na regido do infravermelho do aduto flunixina-meglumina em KBr.
a) 3372 cm™; b) 3175 cm™; c) 2960 e 2926 cm™; d) 2862 cm™; e) 1603 (ombro) e 1587 cm™:;
f) 1517 cm™; g) 1480 cm™; h) 1441 cm™; i) 1397 cm”™.
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Em 3372 cm™ (a) ocorre uma banda de intensidade média possivelmente
devido a deformacgéo axial de N—H da amina secundaria aromatica, presente no
componente aniénico flunixina do aduto.

A absorgao atribuida a deformagao axial do grupo O—H envolvido em ligagao
de hidrogénio origina uma banda forte e larga centrada em 3175 cm™ (b). Essa
evidéncia esta de acordo com o observado para a estrutura cristalina proposta [7] na
qual os cations meglumina s&o estabilizados através dos grupos hidroxila que agem
simultaneamente como aceitadores e doadores da ligagdo de hidrogénio (Figura 4).

As vibragbes de deformacdo axial assimétrica para os grupos metila e
metileno sdo observadas em (c) 2960 cm™ (vasCHs), 2926 cm™ (v.sCH>), enquanto
que as vibragdes de deformagdo axial simétrica para os mesmos grupos (vsCHs e
vasCH>) originam uma unica banda de superposi¢ao centrada em 2862 cm™ (d).

No intervalo de 1665-1345 cm™ as vibragbes do esqueleto dos anéis

aromaticos presentes no componente aniénico flunixina ddo origem a bandas de

N para os anéis benzénico e piridinico,

respectivamente. As bandas encontradas em 1603, 1587 (e) e 1517 cm™ (f) sdo
atribuidas possivelmente ao anel benzénico ja que apresentam valores proximos dos
caracteristicos para essa estrutura.

Duas bandas sdo observadas em 1480 (g) e 1441 cm™ (h) as quais podem

N do anel piridinico.

Valores muito préximos para essas vibragoes sao encontrados para a piridina, nesse
caso, 1486 e 1439 cm™. *

O grupamento carboxilato possui duas ligacbées C— O fortemente acopladas

cuja forca de ligacao é intermediaria entre as ligacdes dupla e simples envolvendo
os mesmos atomos. Dois modos vibracionais, simétrico e assimétrico, sao
esperados para esse grupamento. No espectro da flunixina-meglumina é observado
apenas uma banda, referente a deformacgao axial simétrica do anion flunixina, que
ocorre em 1397 cm™ (i). A deformacdo axial assimétrica do carboxilato ocorre
geralmente entre 1650-1550 cm” e, portanto, é sobreposta pelas bandas de

vibragado do esqueleto do anel benzénico que absorvem na mesma regiao.
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5.1.2 Ressonancia Magnética Nuclear (RMN)

Nos espectros de RMN de 'H e *C (Apéndice — A1 e A2) é possivel distinguir
duas regides bem definidas que compreendem a maioria dos deslocamentos
quimicos (8) dos componentes flunixina e meglumina no aduto cujas estruturas

numeradas estdo mostradas na Figura 12.

Figura 12. Estruturas numeradas dos componentes anibnico flunixina e catibnico meglumina,

repectivamente.

Os sinais de 'H e "*C correspondentes ao anion flunixina surgem em campo
baixo, no intervalo de 8,1-6,6 ppm para 'H (com excecdo do grupo metila que ocorre
em 2,17 ppm) e 174-114 ppm para *C (com excegdo do grupo metila que ocorre
em 13,5 ppm). Os sinais dos nucleos do componente catibnico meglumina, por sua
vez, aparecem em campo alto no intervalo de 4,0-2,6 ppm para 'H e 71-33 ppm
para °C.

O espectro de 'H na regido do componente anidnico flunixina (Apéndice — A3)
mostra sinais com multiplicidades que estdo de acordo com a sua estrutura
molecular. A correlacédo entre 'H vizinhos obtida através do espectro de correlagao
bidimensional "H-"H, gCOSY (Apéndice — A4) permitiu identificar com facilidade o
conjunto de sinais atribuidos aos hidrogénios dos anéis piridinico e benzénico. Para
o anel piridinico sado atribuidos trés duplo dubletos em 8,05 (H-4’); 7,86 (H-6’) e 6,68
(H-5’) enquanto que para o anel benzénico os sinais ocorrem em 7,60 (H-4); 7,33 (H-
6) e 7,17 (H-5). Estes sinais sdo também caracterizados como duplo dubletos, mas
apresentam-se coalescidos podendo ser confundidos com dois dubletos e um
tripleto, respectivamente.
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A regido do espectro de 'H correspondente ao cation meglumina do aduto
(Apéndice — A5) mostra um conjunto de multipletos. A simplificagdo desses sinais foi
obtida através do Descoplamento Homonuclear de 'H (HOMODEC) o que permitiu,
dessa forma, a identificacdo dos hidrogénios do cation, especialmente o multipleto
observado em 3,71 ppm que corresponde a H-3” e H-4".

Os espectros de correlagdo bidimensional 'H-*C gHMQC (Coeréncia
Heteronuclear Multiplo-Quéntica) (Apéndice — A6) e gHMBC (Coeréncia
Heteronuclear através de Multiplas Ligagdes) forneceram, respectivamente,
informacgdes sobre as ligacdes diretas e interagdes a longa distancia (2J e 3J) entre
hidrogénios e carbonos nos componentes do aduto.

Sobretudo ndo é observado nenhuma correlacdo 'H-">C & longa distancia no
espectro gHMBC (Figura 13) que indique ligagdes covalentes entre os componentes
idnicos flunixina e meglumina, o que condiz com a estrutura molecular sugerida pelo

aduto.

Figura 13. Espectro gHMBC do aduto flunixina-meglumina em D,0O.
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Em conjunto esses experimentos auxiliaram na atribuicdo dos deslocamentos
quimicos referentes aos carbonos, principalmente os sinais pouco intensos,
relacionados aos nucleos quaternarios os quais nao possuem hidrogénio
diretamente ligado e, portanto, ndo é observado correlagéo no espectro gHMQC.

Na Tabela 2 estdo apresentadas as atribuicdes de 'H e *C correspondentes
ao aduto flunixina-meglumina. As Tabelas 3 e 4 mostram algumas correlagdes
diretas (gHMQC) e a longa distancia (gHMBC) entre 'H-">C. As correlagdes entre
hidrogénios adjacentes observadas por gCOSY e HOMODEC estao resumidas nas

Tabelas 5 e 6, respectivamente.



Tabela 2: Dados de RMN 'H e "C do aduto flunixina-meglumina

& (ppm); mult.?; J (Hz)°

Posigdo H 3¢
1* - 139,9
2 - 130,6
3* - 129,4
7,60; dd; O (8,0), M (nd) 127 .4
7,17; dd; O (16,0), M (nd) 126,2
7,33; dd; O (8,0), M (nd) 121,6
CH-¢ 2,17;s 13,5
2% - 156,2
3= - 115,4
(oJel0) - 1741
4 8,05; dd; O (9,5), M (2,0) 141,1
5 6,68; dd; O(12,5), M(5,0) 1141
6’ 7,86; dd; O (7,0), M (2,0) 149,5
17 3,07; m, geminal (15,0) 51,4
2” 3,99; m 68,3
3” 3,71 m Nao definido
4” 3,71 m Nao definido
5” 3,65, m N&o definido
6” 3,54; m 62,9
CH;° 2,64;s 33,2

# multiplicidade: s=singleto, dd=duplo dubleto, m=multipleto.
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® valores das constantes de acoplamento (em Hz), nd=valor ndo definido. O=orto, M=meta.

* carbono quaternario.

¢ metila correspondente ao componente anidnico flunixina.

4 metila correspondente ao componente catiénico meglumina.



Tabela 3: Correlagdes 'H-"3C direta (gHMQC) no aduto flunixina-meglumina

Posic¢ao;d (ppm)

1H 13C

H-4: 7,60 C-4: 1274
H-5: 7,17 C-5; 126,2
H-6: 7,33 C-6: 121,6
H-4': 8,05 C-4’; 141,1
H-5': 6,68 C-5": 1141
H-6": 7,86 C-6": 149,5
CHs; 2,17¢ CHs; 13,5°
H-1": 3,07 C-1":51,4
H-2": 3,99 C-2": 68,3
H-3": 3,71 C-3": nd®
H-4": 3,71 C-4"; nd
H-5": 3,65 C-5": nd
H-6":3,54 C-6": 62,9
CHs; 2,641 CHs; 33,2¢

® nd=correlagdo nao definida.
° metila correspondente ao componente anidnico flunixina.

4 metila correspondente ao componente catidbnico meglumina.



Tabela 4: Correlagbes 'H-C a longa distancia (gHMBC) no aduto

flunixina-meglumina

Posicédo;5 (ppm); (J)°
1H 13C

C-2; 130,6; (°J)
H-4; 7,60

C-6; 121,6; (*J)

C-1; 139,9; (*J)
H-5; 7,17 C-3; 129,4; (*J)

C-6; 121,6; (*J)

C-2; 130,6; (3J)
H-6; 7,33 s
C-4; 127.,4; (*J)
C-2%; 156,2; (3J)
H-4’; 8,05 C-6"; 149,5; (3J)
COO0; 174,1; (3J)

C-3; 115,4; (3J)
C-6"; 149,5; (4)

H-5'; 6,68

C-2; 156,2; (*J)
H-6’; 7,86 C-4; 141,1; (%))
C-5%; 114,1; ()

C-27; 68,3; (4)

H-17 3,07 CHa; 33,2; ()

CHs; 2,64¢ C-17; 51,4; (3J)

% metila correspondente ao componente catidnico meglumina.



Tabela 5 Correlacao 'H-"H (gCOSY) no aduto flunixina-meglumina

Posicao; 4 (ppm)

1H 1|_I
H-4; 7,60 H-5; 7,17 H-6; 7,33
H-5; 7,17 H-4; 7,60 H-6; 7,33
H-6; 7,33 H-4; 7,60 H-5; 7,17
H-4"; 8,05 H-5'; 6,68 H-6’; 7,86
H-5"; 6,68 H-4"; 8,05 H-6’; 7,86
H-6"; 7,86 H-4’; 8,05 H-5’; 6,68
H-1"; 3,07 H-2; 3,99
H-2; 3,99; m H-3"; 3,71
H-47; 3,71 nd®
H-5"; 3,65 Nd
H-6"; 3,54 Nd

® nd=correlagao n&o definida.

Tabela 6: Hidrogénios vizinhos do cétion meglumina relacionados

por HOMODEC no aduto flunixina-meglumina

Posigao; éu (ppm)

H H

H-17; 3,07 H-27; 3,99
H-2"; 3,99 H-17; 3,07 H-3"; 3,71
H-57; 3,65 H-4"; 3,71 H-6"; 3,56

61
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De acordo com a estrutura molecular da flunixina-meglumina apresentada na
Figura 3, espera-se que ocorra pouca diferenga nos deslocamentos quimicos
observados para os componentes separados e unidos no aduto. Uma vez que a
formacdo dessa espécie pode ser vista estruturalmente como uma aproximagao
desses componentes, mantida pela ligagdo de hidrogénio.

A pequena mudanga nos valores dos deslocamentos quimicos (6) dos sinais
de 'H e "C, observados para a meglumina neutra livre (solubilizada em D,0)
(Apéndice — A7 e A8) e inserida no aduto na forma do cation (Apéndice — A1 e A2),

fornece uma boa indicativa da fraca interagao entre os componentes (Tabela 7).

Tabela 7: Dados de RMN 'H e °C da meglumina neutra e do cation meglumina inserido no aduto

flunixina-meglumina

3 (ppm)

Posigdo H (livre) 'H (aduto) 3¢ (livre) 3C(aduto)
1” 2,57 3,07 52,6 51,4
27 3,81 3,99 71,0* 68,3
3” 3,73 3,71 nd® nd
4” 3,73 3,71 nd nd
5” 3,66 3,65 nd nd
6” 3,54 3,54 63,1 62,9

CH; 2,25 2,64 34,8 33,2

* sobreposto pelo sinal em 71,1 ppm
® ndo definido

5.2 Estudo do comportamento térmico do aduto flunixina-meglumina

A Figura 14 apresenta a curva DSC para uma amostra de flunixina-meglumina
a razdo de aquecimento de 10°C min™', onde é observada a presenca de dois picos
endotérmicos decorrentes de transicdes de primeira ordem (seg¢ao Il. 2.4.1).

O primeiro, mais discreto, de menor calor envolvido, apresenta uma
temperatura em torno de 112°C enquanto o segundo, de maior calor envolvido,
ocorre em torno de 139°C. Este ultimo encontra-se no intervalo de temperatura de

fusdo reportado para uma das formas cristalinas da flunixina-meglumina, obtida em
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acetonitrila ou em uma mistura etanol-éter (1:1).11 A fusao foi também confirmada

visualmente.

J .

Fluxo de Calor (W/g)*

*Exo T

-10 U
1 1 1 1 | 1 | 1 1 1 1 1 1 1 1 1

20 40 60 80 100 120 140 160 180
Temperatura (°C)

Figura 14. Curva DSC para uma amostra de flunixina-meglumina. Massa: 5,01 mg, razédo de

aquecimento: 10 °C min™', atmosfera de N, (50 mL min™), cadinho de aluminio sem tampa.

O evento associado ao pico endotérmico ocorrido por volta de 112°C
comporta-se de forma semelhante ao que é observado tipicamente para a fusao de
um composto cristalino em um experimento de DSC, como mostrado na Figura 15.
Um pico atribuido a uma fusdo praticamente ndo demonstra deslocamento com
relagdo a sua temperatura em uma curva DSC, quando se modifica a razdo de
aquecimento ou a massa da amostra, desde que sejam fixados todos os outros
parametros que possam interferir no aspecto das curvas. % Nota-se apenas, com o
aumento da razdo de aquecimento ou da massa da amostra, um aumento
proporcional na area do pico. Tal caracteristica € esperada uma vez que o fluxo de
calor pode ser descrito em fungdo, dentre outras variaveis, da razdo de

aquecimento, B, e da massa da amostra, m de acordo com a Equacao 13.
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dq._ C T
E_m pﬁ+f( :t)

(13)

Onde o fluxo de calor, dq/dt € composto de duas partes na qual a primeira

esta relacionada a massa, m, a capacidade calorifica da amostra a pressao

constante, C, e razdo de aquecimento, f. A segunda contribuicdo ao fluxo de

calor, f(T,t) €& proveniente do processo cinético que pode ocorrer durante o

aquecimento.

Fluxo de Calor (W/g)*

1
-

- (a)

(b)
I ©

| 1 1 1 1 1 1 1 | 1 1 1

60 80 100 120 140 160 180
Temperatura (°C)

Figura 15. Curvas DSC evidenciando a sobreposi¢cédo dos picos de fusdo referentes as duas formas

cristalinas (I e II) da flunixina-meglumina, nas diferentes razbes de aquecimento: (a) 2,5°C min”, (b)

5°C min™ e (c) 10°C min™'. Massa da amostra: ~ 5,00 mg, atmosfera de N, (50 mL min'1), cadinho de

aluminio sem tampa.

Conforme observado na Figura 15, com o aumento da razdo de aquecimento,

neste caso (a) 2,5; (b) 5 e (c) 10°C min™' ambos os picos endotérmicos ocorrem

praticamente na mesma temperatura, ou seja, nao se deslocam para temperaturas
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superiores. Dessa forma, assim como o pico que ocorre em torno de 139°C, o pico
observado por volta de 112°C & também atribuido a uma fus&o. Isso sugere,
portanto, que a amostra investigada apresenta duas formas cristalinas ou
polimdrficas da flunixina-meglumina, as quais se fundem em temperaturas distintas,
ou seja, em torno de 112 °C (forma II) e 139 °C (forma I).

Com base na “Regra do Calor de Fus&o” de Burger e Ramberger *? (segio .
2.4.2) duas fases cristalinas séo relacionadas monotropicamente, desde que a forma
com maior temperatura de fusdo (Tszo (I) > Truszo (1)) apresente também maior
entalpia de fusao (AHsusao (I) > AHsysa0 (I1)) nas condigdes normais de pressao.

Os valores de temperatura de fusdo “onset” extrapolados (Tfsz0) € de entalpia
de fusdo (AHfsa0), derivados das curvas DSC na Figura 15 sugerem, portanto, o
comportamento monotrépico para as formas 1 e II da flunixina-meglumina nas

condi¢cdes experimentais (Tabela 8).

Tabela 8. Valores obtidos a partir dos picos de fusdo das formas cristalinas 1 e II da flunixina-

meglumina, em diferentes razdes de aquecimento.

Razao de Temperatura de fusao Temperatura Variagao de
aquecimento/ “onset” extrapolada (Tiysz0) de pico/°C Entalpia (AH) /
°C min™ /°C Jg’
1 1I I II | 1I
2,5 136,65 109,10 138,21 111,58 118,01 2,27
5 136,69 109,28 138,31 111,79 125,63 2,50
10 137,00 109,53 139,01 111,80 128,04 2,52

Em um sistema monotrdpico, a forma I sempre possui menor energia livre do
que a forma II em todas as temperaturas até a temperatura de transi¢ao (Ty), onde a
energia livre de Gibbs (G) para ambas é a mesma. Como a Ty para este sistema
situa-se acima das temperaturas de fusdo das formas cristalinas no diagrama de G
vs T, afirma-se que Ty entre I e II seja virtual.

Com relacao ao exposto acima, a transicao de II—I1 é termodinamicamente

favoravel, porém, nenhum pico de transicdo de fase cristalina foi observado nas

curvas DSC para a amostra de flunixina-meglumina nas condigbes experimentais.
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Diante disso percebe-se um impedimento cinético na conversao de II — I no estado
solido.

No entanto, a recristalizagdo em baixas temperaturas (~5°C) da flunixina-
meglumina em metanol permitiu a obtengdo somente da forma cristalina
termodinamicamente mais estavel I, conforme mostrado pela curva DSC na Figura
16.

Fluxo de Calor (W/g)*
&
I

*Exo T

20 40 60 80 100 120 140 160
Temperatura (°C)

Figura 16. Curva DSC para uma amostra de flunixina-meglumina recristalizada em metanol
evidenciando apenas o pico de fusdo em 139°C da forma cristalina 1. Massa: 5,00 mg, razéo de

aquecimento: 10 °C min™', atmosfera de N, (50 mL min™), cadinho de aluminio sem tampa.

As curvas TG-DTA e TG/DTG para uma amostra de flunixina-meglumina,
aquecida a uma razdo de aquecimento igual a 10°C min™', sdo apresentadas nas
Figuras 17 e 18, respectivamente. Como esperado para uma transicdo de fase,
neste caso a fusdo das fragdes cristalinas coexistentes na amostra, ndo sao
evidenciadas variagdes de massa correspondentes as temperaturas de ambos os
eventos endotérmicos, notados a partir da curva DTA, aproximadamente em 112 e

139°C, respectivamente.
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Figura 17. Curvas TG-DTA para uma amostra de flunixina-meglumina. Massa: 5,031 mg, razdo de

aquecimento: 10°C min'1, atmosfera de N, (100 mL min'1), cadinho de a-alumina sem tampa.
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Figura 18. Curvas TG/DTG para uma amostra de flunixina-meglumina. Massa: 5,031 mg, razdo de

aquecimento: 10°C min'1, atmosfera de N, (100 mL min'1), cadinho de a-alumina sem tampa.

Diante do exposto € evidenciado que a amostra de flunixina-meglumina
investigada é composta por duas formas cristalinas, as quais possuem temperaturas
de fusao distintas conforme indicado pelas curvas DSC.

Os difratogramas de raios X (Figura 19) obtidos para a amostra original de
flunixina-meglumina (a), bem como para a flunixina recristalizada em metanol (b) séo
concordantes com o perfil das curvas DSC demonstrado para as mesmas amostras
(Figuras 15 e 16, respectivamente).

Os picos de difracdo da forma cristalina I, evidenciados a partir da amostra
recristalizada em metanol (b) foram identificados na amostra original de flunixina-
meglumina (a), que apresenta ambas as formas cristalinas, ou seja, 1 e II. A partir
disso, alguns picos correspondentes a forma cristalina II foram entdo subtraidos e

individualizados.
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Figura 19. Difratogramas de raios X (método pd). (a) amostra original de flunixina-meglumina onde
existem ambas as formas cristalinas I e II. Os picos de difragao da forma II sao indicados pelas setas
em vermelho (b) amostra recristalizada onde é observada somente a forma 1. As posicdes dos picos

de difragdo s&do dadas em distancia interplanar (Angstrons).

E possivel notar pelos difratogramas que a forma cristalina I responde por
grande parte dos picos de difracdo da amostra original de flunixina-meglumina (a).
Diante disso, uma maior fracdo da amostra € composta pela forma
termodinamicamente mais estavel 1 do que pela forma cristalina II, menos estavel
termodinamicamente. Essa relacdo pdde ser verificada também através das curvas
DSC que mostraram uma maior area sob o pico de fusdo de 1 em relagdo ao II,

conforme anteriormente indicado na Figura 15 e na Tabela 8.
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5.2.1 Auto-montagem dos adutos flunixina-meglumina e formagao do polimero

supramolecular

A curva DSC apresentada na Figura 20 mostra o comportamento térmico da
flunixina-meglumina reaquecida até 160 °C (curva b). As razées de aquecimento/
resfriamento, massa de amostra, fluxo de gas de purga e atmosfera praticamente
nao interferem no perfil térmico observado. A obtengcdo do mesmo, neste caso,
envolveu inicialmente o aquecimento da amostra original de flunixina-meglumina até
160°C, garantindo a fusdo das formas cristalinas, I e 1 (curva a); seguido de
resfriamento em temperatura ambiente e posterior reaquecimento da amostra que

corresponde entdo ao perfil da curva (b).

O b (a)
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Figura 20. Curvas DSC para uma amostra de flunixina-meglumina evidenciando seu comportamento
diante do aquecimento (a) e reaquecimento (b). O perfil da curva (b) é obtido independente dos
parametros experimentais como a massa, razdes de aquecimento/resfriamento e atmosfera do forno.
Massa: 5,00 mg, razdo de aquecimento: 10°C min™", atmosfera de N, (50 mL min'1), cadinho de

aluminio sem tampa.
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Conforme evidenciado pela curva DSC de reaquecimento (b), nota-se
bastante evidente, a mudanca de posi¢cao da linha base, caracteristica de uma
transicdo vitrea, juntamente associada a um pico endotérmico em torno de 52°C,
atribuido a relaxag&o entalpica. O valor da temperatura de transigdo vitrea (Tg)
determinado nas condigdes experimentais é de 49,58°C. Além disso, ndo é
observado no reaquecimento da amostra, o pico de fusdo da forma cristalina mais
estavel, visualizado anteriormente em 139°C (a). Essas evidéncias indicam que o
sélido obtido apds o resfriamento da amostra fundida seja nao cristalino ou amorfo, o

que é confirmado pelo difratograma de raios X na Figura 21.

%)
I

Intensidade relativa (I/1 )

0l , , , . , . , .
20 40 60 80 100

20 (graus)

Figura 21. Difratograma de raios X (método pd) evidenciando o carater n&o cristalino do sélido

obtido apos resfriamento da amostra fundida da flunixina-meglumina.

Mecanicamente, a partir da T4, o material migra de um estado rigido e
quebradico denominado vitreo para um estado borrachoso, de maior mobilidade
molecular. Com o ganho de liberdade de movimento ocorre, consequentemente, a
variagcdo na capacidade calorifica das moléculas em funcdo da temperatura, que é
reconhecida pela mudanca de posi¢cao da linha base em uma curva DSC. Diante
disso, conforme discutido anteriormente na sec¢ao Il. 2.4.1.1, essa transicdo pode

ser reconhecida como de segunda ordem.
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O pico endotérmico de relaxag&o entalpica observado por volta de 52°C surge
em decorréncia do ganho de energia, quando as moléculas adquirem maior
mobilidade ao atingir a T4. Devido a isso, o pico de relaxagdo € sempre observado
em uma curva DSC, vinculado com a mudanga de posigcao de linha base referente a
transigao vitrea.

O fenbmeno de transi¢ao vitrea e consequentemente a relaxacédo entalpica
sdo caracteristicos de substancias amorfas e semicristalinas. Dentre as mesmas os
polimeros s&o exemplos tipicos.35

Recentemente, os principios da quimica supramolecular foram introduzidos
com sucesso no campo da quimica de polimeros surgindo, a partir de entdo, uma
nova classe de macromoléculas que combina as caracteristicas de ambas as areas,
denominada polimeros supramoleculares.

Estas estruturas sédo definidas como arranjos de unidades monoméricas, que
nao necessariamente possuem uma repeticdo de fragmentos quimicos, unidas por
interacbes secundarias resultando diretamente nas propriedades poliméricas
(satisfatoriamente descritas pela fisica de polimeros) observadas no sodlido, em
solugdes concentradas e diluidas.*®

As interagdes secundarias que estao envolvidas na formacao e estabilizagao
de um polimero supramolecular sdo de carater altamente direcional e reversivel,
assegurando que os polimeros supramoleculares sempre sejam formados sob
condicbes de equilibrio termodinamico. Como exemplo principal desse tipo de
interagcdo, tem-se a ligacédo de hidrogénio. Outros tipos de forgas atrativas, também
envolvidas nessas estruturas, compreendem as interagdes de van der Waals, -1 e
metal-ligante.?’

A caracteristica primordial que define e, portanto, distingue os polimeros
supramoleculares dos polimeros de condensacao e adicdo esta na presenca das
interagbes secundarias reversiveis no processo de auto-montagem ou
polimerizagdo, ao invés de ligagbes covalentes. Em decorréncia disso, os mais
variados tipos de substancias potencialmente podem formar polimeros
supramoleculares apresentando propriedades altamente diversificadas.

Dentre os muitos exemplos dessa versatilidade ha a formacdo de materiais
termicamente autocuraveis (self-healy), cristais liquidos supramoleculares, géis
termorreversiveis que se reestruturam quando aquecidos acima de sua temperatura

de fus&o e polimeros termossensiveis de alta massa molecular. **° Esses ultimos,
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por exemplo, obtidos a partir da polimerizagdo dos macromonémeros NG6-(4-
metoxibenzoil) adenina ou N4-(4-tert-butilbenzoil) citosina denominados A*"3A*" e
C™23CP*?, respectivamente. Ambos os mondmeros polimerizam durante sua
temperatura de fusdo, produzindo filmes com caracteristicas mecanicas distintas
quando o material fundido é resfriado.

Muitas evidéncias experimentais sugerem fortemente que durante a fuséo, os
adutos flunixina-meglumina polimerizam, o que é mantido apés o resfriamento da
amostra, resultando na formacédo de um polimero supramolecular. A primeira delas
foi apresentada pela curva DSC na Figura 20 (b) que, conforme discutido
anteriormente mostrou eventos comuns em polimeros, como a transigao vitrea e a

relaxagao entalpica.

5.21.1 Determinagcao da massa molecular ponderal média do polimero

supramolecular formado pelos adutos flunixina-meglumina

O espalhamento é uma interacédo da radiagdo com particulas do meio através
do qual a radiagcdo € transmitida. Ao incidir na particula, parte da radiacdo é
espalhada e a intensidade do espalhamento depende, basicamente, do tamanho da

particula. Isto torna a técnica de espalhamento de luz muito util na determinacéo da
massa molecular ponderal média, 1\7IW, de polimeros.

A determinacdo da massa molecular consiste, entdo, na medida da
intensidade da luz espalhada, Iy, ao passar por uma solugéo diluida do polimero. A
42

razédo entre a luz incidente e a luz espalhada conhecida como razdo de Rayleight

€ expressa como:

(14)

onde Ry é a razdo de Rayleight, /, é a luz espalhada, [, é a luz incidente, r é a

distancia entre a particula e o observador e 6 é o angulo entre a direcdo da luz
incidente e da luz espalhada .

A equacao de Rayleight pode ser reescrita levando em consideragdo a massa

molecular da molécula em solugdo ** sendo definida como:
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KC—<1 +24 c) P(6)
Ry M 2

(15)

onde Rg € a raz&o de Rayleight .

M: a massa molecular.

Az: segundo coeficiente virial.

C: concentragao da solucao.

Pe: dependéncia angular da intensidade de espalhamento,

e a constante optica, K, definida por:

K - 212 ( dn)2
— 2w, \"dc

(16)

na qual Na € a constante de Avogadro.
Ao: 0 comprimento de onda da luz polarizada.

No: indice de refragcao do solvente.

dn/dC: incremento do indice de refragao especifico .

O valor de dn/dC é determinado a partir do coeficiente angular da reta no
grafico que relaciona a diferenca no indice de refragcdo solugao-solvente, An, em
fungdo da concentracdo do polimero em solugdo. ** Para o polimero supramolecular
o valor do incremento do indice de refracdo especifico obtido nas condi¢des

experimentais & igual a 0,202 mL g™ (Figura 22).
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Figura 22. Grafico relacionando a diferenca do indice de refragcdo da solugao pelo indice de refracao
do solvente, nesse caso agua (n=1,333), em fungdo da concentragdo do polimero em solugéo: 0O;
0,05; 0,10; 0,15; 0,20; 0,25; 0,30 g mL" O valor determinado para dn/dC a partir do coeficiente

angular da reta é 0,212 mL g'1 nas condigdes experimentais.

O termo (% + ZAZC) da Equacgédo 15 é uma expanséao virial originalmente

escrita como ($+ 24,C + 3A435C? + ) A expansao virial descreve as mudancas

nas propriedades de espalhamento causadas pelas interacdes intermoleculares a
concentracdes finitas. Na maioria dos casos, o terceiro termo € muito pequeno e,
portanto, desprezado. Ainda na Equacéo 15, a dependéncia angular da intensidade
de espalhamento (P(6)) pode ser reduzida a unidade quando as particulas em
solucdo sao consideradas menores do que o comprimento de onda da luz incidente,

levando a aproximacao descrita pela Equacéo 17:

Ke_1 + 24,C
Ry M 2

(17)
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Considerando a Equacgédo 17, o grafico da relagéo KC/RG em funcdo da

concentragcdo, conhecido como grafico de Debye, € uma reta. A partir do seu
coeficiente linear obtém-se o inverso da massa molecular, 1/M e a partir do
coeficiente angular obtém-se o segundo coeficiente virial, As.

A Figura 23 apresenta o grafico de Debye determinado para o polimero
supramolecular formado pela auto-montagem dos adutos flunixina-meglumina. A
massa molecular ponderal médio (1\7IW), encontrado pelo espalhamento de luz
estatico, mostra-se elevado, igual a 2,91x10° + 8,77x10* kDa.

O valor encontrado para o segundo coeficiente virial (A;) é igual a 7,65x10®
mL mol g2. Valores positivos de A, indicam uma boa interacdo polimero-solvente,
enquanto que valores negativos indicam que as interagdes polimero-polimero sao

maiores que as interagdes polimero-solvente.

0.000000000020 T 7 34
’Dc-? 0.000000000015 ° _i33 -
= @
= I . 132 @
o 0.000000000010 1 -
) e 18
% 0.0000000000051 [ i
0.000000000000 ——t—t i i ———+— : —t—+—+—+—+29

0.00040.00050.00060.00070.00080.00090.0010

Concentration (g/mL)

0.00000.00010.00020.0003

° KC/RoP (Record 1: flunmegl_1) — KC/RoP Fit (Record 1: flunmegl_1)
Intensity (Record 1: flunmegl_1)

Figura 23. Grafico de Debye (curva em vermelho) obtido por espalhamento de luz estéatico
demonstrando a dependéncia de KC/RQ em fungdo da concentragdo do polimero supramolecular em
solucdo aquosa (0; 0,25x10%; 0,5x10>%; 0,75 x10 e 1,0 x10° g/mL). M,= 2,91x10° + 8,77x10* kDa e
A2=7,65x10'6 mL mol g'2 foram obtidos através dos coeficientes linear e angular da reta,

respectivamente. A curva em verde é a intensidade de espalhamento residual em kcps (intensidade

da solugéo — intensidade do solvente).
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5.2.1.2 Avaliacao da formagao do polimero supramolecular obtido pela auto-

montagem dos adutos flunixina-meglumina

A Figura 24 mostra a relagdo dos espectros no IV do aduto flunixina-
meglumina (a) e do polimero supramolecular (b). Fica evidente o alargamento e a
sobreposicao das bandas do espectro do polimero quando comparadas as do
espectro da amostra sem aquecimento, ou seja, antes da auto-montagem. Esta
evidéncia pode estar atribuida ao carater ndo cristalino do polimero.** Os espectros
no IV ndo indicam que novas ligagdes covalentes ocorrem mediante a formacao do
polimero. Tal observacdo é condizente com a natureza dos polimeros
supramoleculares, visto que essas espécies nao sao produtos de reag¢des quimicas
de adigdo ou condensagao, mas da auto-montagem das unidades monoméricas

mediante a ac&o de interagdes fracas (interagdes secundarias).

(b)

Transmitancia (u.a.)

1 | 1 I 1 l 'l I Il I 'l | 1 I
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500

NUumero de onda (cm™)

Figura 24. Espectros de absor¢cdo na regido do infravermelho obtidos em KBr do aduto flunixina-
meglumina (a) e do polimero supramolecular (b). Os valores de (a) podem ser visualizados na
Figura 11.
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Os espectros de RMN de "*C do aduto flunixina-meglumina (Apéndice — A2) e
do polimero supramolecular (Apéndice — A9) apresentam o mesmo perfil quando
correlacionados.

Por outro lado, quando confrontados os espectros de 'H, o aspecto dos sinais
referentes @ meglumina no polimero (Apéndice — A10) mostram modificagbes
quando comparados aos mesmos sinais no espectro da amostra sem aquecimento.
Isto pode ser avaliado como uma mudanga do ambiente quimico dos hidrogénios
mediante a auto-montagem dos adutos flunixina-meglumina. Os hidrogénios
afetados compreendem os multipletos em 3,7 e 3,5 ppm que correspondem a H-3”
H-4” e H-6", respectivamente.

Possivelmente a ligacdo de hidrogénio seja a interagdo envolvida na
estabilizacdo do polimero formado pelos adutos flunixina-meglumina, em
decorréncia do grande numero de grupos hidroxila presentes na meglumina que
agem simultaneamente como aceitadores e doadores da ligagdo. De forma
semelhante, a forca e direcionalidade da ligacdo de hidrogénio entre os grupos
hidroxila foram reconhecidas como as forgas responsaveis pela dimerizacdo de
estruturas formadas por longas cadeias carbdnicas, nas quais a meglumina constitui
as extremidades polares dessas cadeias. Esses dimeros apresentam

comportamento de cristais liquidos. *°

5.2.1.3 Estudo da despolimerizagao do polimero supramolecular formado pelos

adutos flunixina-meglumina
5.2.1.3.1 DSC

Existem trés mecanismos principais a partir dos quais um polimero
supramolecular pode ser obtido. Os mesmos sao definidos como crescimento
isodesmico, mecanismo anel-cadeia e mecanismo de nucleacdo-elongacédo. Neste
ultimo as cadeias poliméricas sdao formadas somente acima de uma certa
temperatura e concentragdo minima de mondmeros.>’ Possivelmente este
mecanismo governa a auto-montagem dos adutos flunixina-meglumina diante do seu
comportamento térmico.

Outro aspecto importante também revelado através da investigacdo do

comportamento térmico desse polimero esta na sua estabilidade, a qual pode ser
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consideravelmente elevada quando esse material € submetido a um regime
isotérmico.

A auto-montagem dos adutos flunixina-meglumina ocorre na fusdo da amostra
cristalina sendo mantida no estado sdlido apds o resfriamento da amostra. A
presenca de nucleos cristalinos remanescentes no material polimérico, decorrentes
de uma fusao incompleta da amostra cristalina, conduz a despolimerizagcdo do
polimero supramolecular de forma acelerada, cerca de 29 horas, resultando no
reaparecimento dos adutos.

O tempo de despolimerizagado pode ser prolongado mantendo a amostra em
um regime isotérmico logo apods a fusdo, fazendo com que ndo permanegam cristais
no fundido. Uma isoterma de 30 minutos a 160 °C é eficiente para manter o polimero
estavel por aproximadamente 45 dias apds a sua formagao. A partir desse periodo
modificagdes visuais sao percebidas, quando o material migra de um filme
transparente tornando-se gradativamente opaco sinalizando que a despolimerizagéo
ocorre e € influenciada por outras variaveis. Uma sugestao para isso pode ser a
presenca de particulas de poeira uma vez que amostras do polimero foram mantidas
expostas ao ambiente.

O processo de despolimerizacédo acelerado do polimero supramolecular pode
ser acompanhado mediante as modificacdes apresentadas por amostras desse
material com o tempo, observadas a partir das curvas DSC obtidas a 2,5°C min™!
(suficiente para uma boa resolugao dos eventos) sob atmosfera de Na.

Neste estudo as amostras avaliadas ndao foram submetidas ao regime
isotérmico. As amostras poliméricas foram preparadas a partir do aquecimento
simultaneo (em um forno) de varias amostras de flunixina-meglumina cristalina até
sua temperatura de fusdo. Os polimeros recém formados foram entao resfriados em
temperatura ambiente.

Na Figura 25, a curva DSC (a) refere-se ao aquecimento de uma amostra do
polimero, realizado imediatamente apds sua formacdo. E evidenciada a mudanca de
posicao da linha base referente a transi¢ao vitrea e o pico endotérmico de relaxagao
entalpica. Estes eventos ocorrem por volta de 47 e 49°C, respectivamente na razao
de aquecimento utilizada no experimento, que neste caso, € igual a 2,5°C min™.
Conforme discutido anteriormente (secéo Il. 2.4.1.1) a T, e a relaxagédo entalpica

sofrem grande influéncia das condigdes experimentais.
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A curva (a) € o experimento controle e o tempo 0 (zero) indica o instante em

que o polimero foi formado, ou seja, apos a fusdo da flunixina-meglumina cristalina.

*Exo T
0,05
ooer (a) (b)
0,00}
0,12}
0,05}
0,15} 0,10k
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1 1 L 1 1 1 -0,20 1 1 1 1 1 1
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Figura 25. Curvas DSC demonstrando o processo de despolimerizagdo com tempo para o polimero
supramolecular formado na fusdo da flunixina-meglumina. (a) 0 hora, (b) 8 horas, (c) 16 horas, (d) 24
horas e (e) 25 horas. A curva (a) corresponde ao aquecimento do polimero recém formado (controle).
Razao de aquecimento: 2,5 °C.min™", atmosfera de N, (50 mL.min'1), massa das amostras: ~5,00 mg,

cadinho aberto de aluminio.

As curvas (b-e) mostram, respectivamente o aquecimento de amostras do
polimero efetuado em torno de 8, 16, 24 e 25 horas apés sua formagao. Nota-se na
curva (b) que a linha base, apresenta uma inclinagéo que se inicia posteriormente a
T4 e ao pico de relaxacdo entalpica, compreendendo todo o aquecimento, até 160
°C.
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Uma inclinagdo mais acentuada da linha base pode ser visualizada para as
demais curvas DSC (c-e). Além disso, percebe-se também, uma diminuicdo
progressiva na descontinuidade da linha base, referente a transi¢do vitrea, bem
como na intensidade do pico de relaxagao entalpica (curvas (d) e (e)).

Os perfis observados nas curvas DSC (b-e) quando confrontados com o
apresentado pela curva controle, (a) sugerem uma mudang¢a na estrutura do
polimero, como efeito do processo de despolimerizagado, que se inicia nas primeiras
8 h apds a formacgao do material.

Tal modificacdo estrutural pode ser percebida através da alteracdo na
capacidade calorifica (C,) que as amostras do polimero véo apresentando em
funcado do tempo de despolimerizagdo. Isso reflete na inclinagdo, cada vez mais
acentuada, demonstrada pela linha base nas curvas DSC (b-e), durante o
aquecimento. Em outras palavras, como o aquecimento das amostras poliméricas
ocorre a partir de diferentes intervalos de tempo (8-25 h), as curvas DSC registram o
comportamento térmico dessas amostras, com relagdo a alteragdo da C,, em
diferentes etapas da despolimerizagao.

A origem da diminuicdo na descontinuidade da linha base associada a
transicao vitrea, e da mesma forma, na intensidade do pico de relaxagao entalpica
anteriormente observadas nas curvas (d) e (e) pode ser melhor entendida com o
avanco do processo de despolimerizagdo conforme apresentado na Figura 26,

curvas (f-i).
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Figura 26. Curvas DSC demonstrando o processo de despolimerizagdo com o tempo para o polimero
supramolecular formado na fusao da flunixina-meglumina (Continuagédo da Figura 25). (f) 26 horas,
(g) 27 horas, (h) 28 horas e (i) 29 horas. Razdo de aquecimento: 2,5°C.min™", atmosfera de N, (50

mL.min'1), massa das amostras: ~5,00 mg, cadinho aberto de aluminio.

Na curva (i) € mostrado o aquecimento de uma amostra do polimero, 26 h
apds a sua formagao. Nota-se, além da transicdo vitrea e do pico de relaxagao
entalpica, o aparecimento do pico de fusdo da forma cristalina termodinamicamente
mais estavel da flunixina-meglumina (I), em torno de 139°C.

Esses eventos indicam que aproximadamente 26 h apds a formacao do
polimero supramolecular, ocorre uma mistura do polimero e dos adutos flunixina-
meglumina, como efeito da despolimerizacao.

A transigao vitrea e, consequentemente, a relaxacao entalpica sao pertinentes

a porcao polimérica da mistura enquanto que o pico de fusao é atribuido a fracao
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cristalina. Outro indicio que sugere a ocorréncia de uma mistura, apresentada pela
curva (i), € o formato alargado do pico de fuséo.

As demais curvas (g-i) as quais se referem, respectivamente, ao aquecimento
das amostras do polimero, conduzido aproximadamente apos 27, 28 e 29 h da sua
formacao ja sinalizam o término do processo de despolimerizagéo.

A ocorréncia do pico de fusdo pertinente a flunixina-meglumina cristalina,
cada vez mais definido, é evidenciada concomitantemente ao desaparecimento da
descontinuidade da linha base e do pico de relaxagdo entalpica, atribuidos ao
polimero supramolecular. Por volta de 29 h, a curva DSC (i) indica somente a fusao
da forma cristalina termodinamicamente mais estavel dos adutos flunixina-

meglumina.

5.2.1.3.2 Difratometria de Raios X (DRX)

A DRX foi de grande importancia na investigacdo do processo de
despolimerizagdo do polimero supramolecular formado pelos adutos flunixina-
meglumina, sobretudo, ao suportar os resultados obtidos a partir das curvas DSC
apresentadas nas Figuras 24 e 25. De forma semelhante a avaliagdo da
despolimerizagdo através das curvas DSC, os difratogramas (Figura 27)
demonstram o comportamento das amostras do polimero supramolecular nao
submetidas ao regime isotérmico de 30 minutos a 160 °C.

O fato dos difratogramas serem adquiridos na auséncia de aquecimento
confirma que as modificagdes estruturais decorrentes do efeito da despolimerizacéo

foram produzidas em temperatura ambiente.
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Figura 27. Difratogramas de raios X (método do pd) obtidos para amostras do polimero
supramolecular, formado a partir da fusdo da flunixina-meglumina, em processo de despolimerizagao

com o tempo. 0 hora corresponde ao polimero recém formado (controle).

Os difratogramas apresentados na Figura 27 foram adquiridos,
respectivamente, para amostras do polimero apés 8, 16, 26 e 29 h de sua formacao.
O experimento controle (tempo 0) indica o instante em que o polimero foi formado,
ou seja, apods a fusdo da flunixina-meglumina cristalina.

Por volta de 8 horas, ja ha um indicio de modificacdo na estrutura do polimero
que progride por 16 horas. Essa observacao justifica a alteragcdo na capacidade
calorifica (Cp) que as amostras do polimero vao apresentando em fungéo do tempo
de despolimerizacao refletindo na inclinagcdo, cada vez mais acentuada,
demonstrada pela linha base das curvas DSC (b-e) na Figura 25.

Em torno de 26 horas percebe-se que o difratograma ja evidencia alguns

picos de difracdo o que esta de acordo, portanto, com a curva DSC ilustrada na
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Figura 26 (f) a qual, nesse mesmo periodo, demonstrou além do pico de fusédo da
flunixina-meglumina, os eventos de transicdo vitrea e relaxagdo entalpica
relacionados ao material n&o cristalino, nesse caso, o polimero supramolecular.
Conforme indicado pela curva DSC na Figura 26 (i), o processo de
despolimerizacao finaliza por volta de 29 horas uma vez indicado a ocorréncia do
pico de fusdo bem definido em 139°C, caracteristico da estrutura cristalina dos
adutos flunixina-meglumina (forma I). Na Figura 27, o difratograma de raios X obtido

para o mesmo periodo evidencia o padrao de difracdo da forma correspondente.

5.2.1.3.3 Microscopia Eletronica de Varredura (MEV)

A olho nu o polimero supramolecular formado pelos adutos flunixina-
meglumina é um filme rigido transparente. Com a evolu¢do da despolimerizagao
esse material vai se tornando opaco. Por MEV, foi possivel a visualizagdo das

etapas desse processo (Figura 28).
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(a) (b)

(c) (d)

(e) (f)

Figura 28. Micrografias obtidas para o polimero recém formado (a). As setas vermelhas indicam a
presencga de nucleos cristalinos que aceleram o processo de despolimerizagdo: (b) 16 horas, (c) e (d) 26
horas e (e) 29 horas. As micrografias (c) e (d) correspondem a resolugbes de x150 e x2.000,
respectivamente. Em (e) é visualizado a morfologia dos cristais da flunixina-meglumina resultantes da
despolimerizagado enquanto que (f) a morfologia dos cristais da amostra original de flunixina-meglumina
sem aquecimento.
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Conforme apresentado na Figura 28 (a), o polimero supramolecular recém-
formado apresenta-se como um filme. A presenga de nucleos cristalinos (indicados
pelas setas) acelera o processo de despolimerizagdo fazendo com que, em curto
periodo tempo, esse filme se torne opaco. A micrografia (b) demonstra as
modificagdes ocorridas em muitos pontos do polimero, 16 horas apos a sua
formagdo. Em torno de 26 horas (micrografias (c) e (d)) é possivel notar que o
processo de despolimerizagdo produz sobre o filme polimérico cristais dos adutos
flunixina-meglumina. A mistura foi indicada anteriormente pelas curvas DSC na
Figura 26 (f) e pelo difratograma de raios X, também obtido para o periodo (Figura
27).

Na micrografia (e) € visualizada a morfologia dos cristais da flunixina-
meglumina resultantes da despolimerizacao (cerca de 29 horas) enquanto que em (f)
a morfologia dos cristais da amostra original de flunixina-meglumina sem

aquecimento.
5.3 Caracterizagao estrutural do aduto diclofenaco-meglumina

A investigacdo estrutural do aduto obtido a partir dos reagentes neutros, acido
diclofénico e meglumina fornecem informag¢des importantes que contribuem para o
entendimento da formacdo dessas estruturas binarias. Telang et al, ° conforme
exposto anteriormente, observou que a formagao do aduto indometacina-meglumina
no estado solido € acompanhada pela transferéncia do préton entre o acido
carboxilico e a meglumina, a qual possui carater basico devido a presenga de grupo
metilamino. Comportamento semelhante é observado para o aduto diclofenaco-
meglumina como evidenciam os espectros IV. Além disso, esta espécie nao foi
obtida quando se utilizou os sais de diclofenaco de sédio ou potassio como
reagentes. Isto demonstra, portanto, que a reagao de desprotonagdo tem papel
fundamental na formacao dessa classe de substancias.

A Figura 29 apresenta as estruturas dos componentes idnicos do aduto, ou

seja, o anion diclofenaco e o cation meglumina.
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NH

Cl cl

Figura 29. Estruturas dos componentes, anibnico diclofenaco e catibnico meglumina,

respectivamente.

Outra caracteristica importante refere-se a interacéo entre os componentes no
aduto diclofenaco-meglumina. Conforme demonstrado pelos espectros de RMN néao
ha indicagao de ligacbes covalentes entre os mesmos, sendo a interagao resultado
apenas de forgas fracas, possivelmente a ligagdo de hidrogénio, semelhante ao

observado para o aduto flunixina-meglumina.
5.3.1 Espectroscopia de absor¢ao na Regiao do Infravermelho (IV)

A Figura 30 refere-se ao espectro de absor¢gdo do reagente neutro
meglumina. A banda alargada entre 3500-3200 cm™, centrada em 3380 cm™ (a),
corresponde a deformacao axial de O—H e apresenta-se dessa forma devido a
formacdo de ligagbes de hidrogénio intermoleculares envolvendo as moléculas
desse composto. Essa banda sobrepbe a absorcao referente a deformacéo axial de
N—H da amina secundaria alifatica que ocorre na regido de 3500-3300 cm™ e
geralmente é muito fraca.

No intervalo de 3000-2800 cm™ encontram-se as bandas referentes as
vibragcbes de deformacao axial de C—H para os grupos metila e metileno. O primeiro
da origem a uma banda em 2961 cm™ (b), correspondente & deformacdo axial
assimétrica (v,sCH3). O grupo metileno por sua vez origina duas bandas em 2919
cm™ (c) e 2853 cm™ (d), atribuidas as vibragées de deformagdo axial simétrica
(vsCH2) e assimétrica (v,sCHy), respectivamente.

O espectro da meglumina neutra mostra também uma banda discreta por
volta 1653 cm’” (e) correspondente a deformagdo angular simétrica no plano de

N—H. Em 1497 (f) e 1389 cm”’ (g) observa-se, respectivamente, as bandas de



89

deformagao angular simétrica (6sCHs) e assimétrica (6,sCHs) no plano, das ligagdes

C—H do grupo metila.
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Figura 30. Espectro de absorcdo na regido do infravermelho da meglumina neutra, em KBr.
a) 3380 cm™; b) 2961 cm™; ¢) 2919 cm™; d) 2853 cm™; e) 1653 cm™; f) 1497 cm™"; g) 1389 cm™.

A Figura 31 apresenta o espectro de absorg¢ao do reagente acido diclofénico o
qual foi obtido através da acidificacao de uma solugao aquosa do sal de sédio.

Nota-se para o acido diclofénico uma banda intensa em 3323 cm™ (h) que
corresponde a vibracdo de deformacdo axial de N—H da amina aromatica
secundaria.

Os acidos carboxilicos existem como dimeros no estado soélido, devido a
formacao de ligagbes de hidrogénio fortes. Como consequéncia, a absor¢ao de
deformacgao axial de O—H dos dimeros de acidos carboxilicos produz uma banda
larga, que para o acido diclofénico ocorre entre 3130—-2500 cm™ (i).

Na mesma regidao do espectro, aparecem bandas superpostas em 3078 (j),

3027 (k) e 2927 cm™ (I). As duas primeiras referentes a deformagdo axial de C—H
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dos anéis aromaticos e a ultima correspondente a deformagao axial assimétrica do
grupo metileno (vasCH>).
No intervalo de 1745-1430 cm™ encontram-se as bandas de absorcéo

intensas referentes a vibragdo de deformacgao axial de C=0 do grupo carboxila em

1689 cm™ (m), e de deformagdo axial das ligagdes C“*“C dos anéis aromaticos

(vibracdo do esqueleto) em 1603 (ombro) e 1580 cm™ (n), 1507 cm™ (0) e
1453 cm™ (p).
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Figura 31. Espectro de absorgéo na regido do infravermelho do acido diclofénico, em KBr.
h) 3323 cm™; i) 31302500 cm™; j) 3078 cm™; k) 3027 cm™; 1) 2927 cm™; m) 1689 cm™; n) 1603
(ombro) e 1580 cm™; o) 1507 cm™; p) 1453 cm™.

Na Figura 32 é mostrado o espectro de absor¢cdo do aduto diclofenaco-
meglumina.

A absorgéao atribuida a deformacgao axial do grupo O—H do cation meglumina
em ligagdo de hidrogénio origina uma banda forte e larga entre 3470-3145 cm™ (q).

Isto pode ser um indicio de que na estrutura cristalina os adutos diclofenaco-
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meglumina estejam interagindo através do componente meglumina de forma
semelhante ao que ocorre para a flunixina-meglumina (Figura 4).

Bandas de fraca intensidade podem ser observadas em 3063 cm™ (r) e 3036
cm™ (s) decorrentes da deformac&o axial de C—H dos anéis aromaticos. As vibragdes
de deformacao axial para os grupos metila e metileno s&o observadas em 2968 cm’
(0asCH3) (t), 2920 cm™ (v4sCH2) (u) e 2852 cm™ (vsCHa) (V).

Os esqueletos dos anéis aromaticos respondem, por sua vez, pelas bandas

encontradas em 1605, 1575, 1506 e 1453 cm™' decorrentes da deformacao axial das

Como a formagédo do aduto diclofenaco-meglumina € acompanhada pela

transferéncia do proton entre o acido diclofénico e meglumina é possivel evidenciar

primeira provém da deformacgao axial assimétrica e a segunda & produzida pela
deformacéo axial simétrica. Como esperado, a banda de deformacao axial de C=0

do grupamento carboxila ndo é observada no espectro do diclofenaco-meglumina.
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Figura 32. Espectro de absorgéo na regiao do infravermelho do aduto diclofenaco-meglumina em
KBr. q) 3470-3145; r) 3063 cm™"; s) 3036 cm™; t) 2968 cm™"; u) 2920 cm™; v) 2852 cm™"; x) 1605,
1575, 1553, 1506, 1453, 1388 cm ™.

5.3.2 Ressonancia Magnética Nuclear (RMN)

Os espectros de RMN de 'H e *C (Apéndice — A11 e A12) do diclofenaco-
meglumina, como a flunixina-meglumina, mostram também duas regides bem
definidas que compreendem a maioria dos deslocamentos quimicos (3) dos
componentes no aduto.

Os sinais de 'H e "®C correspondentes ao anion diclofenaco surgem em
campo baixo, no intervalo de 7,4-6,3 ppm para 'H (com excecdo do grupo metileno
que ocorre em 3,56 ppm) e 174-114 ppm para 3c (com excegao do grupo metileno
que ocorre em 41,7 ppm). Os sinais dos nucleos do componente catibnico
meglumina, por sua vez, aparecem em campo alto no intervalo de 4,0-3,0 ppm para
'H e 71-33 ppm para "°C.
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O espectro de 'H na regido do componente aniénico diclofenaco (Apéndice —
A13) mostra sinais bem definidos com multiplicidades que estdo de acordo com a
sua estrutura molecular (Figura 29).

Podem ser observados: um dubleto em 7,41 (H-3’, §’); dois duplo dubletos em
7,18 (H-6) e 7,07 (H-4’); dois duplo tripletos em 7,03 (H-4) e 6,89 (H-5) e um duplo
dubleto em 6,40 (H-3).

O grupo metileno do anion diclofenaco ocorre como um mutipleto em 3,56
ppm na regido do componente catidbnico meglumina. A sua identificagao foi possivel
mediante HOMODEC o que permitiu a simplificacdo do espectro de 'H do cation
(Apéndice — A14).

Os espectros de correlacdo bidimensional 'H - *C gHMQC (Apéndice —
A15) e gHMBC forneceram, respectivamente, informag¢des sobre as ligacbes diretas
e correlagdes a longa distancia (°J e 3J) entre hidrogénios e carbonos nos
componentes do aduto.

O espectro gHMBC (Figura 33) nao evidencia correlagdo 'H-">C & longa
distdncia entre os componentes ibnicos diclofenaco e meglumina indicando a
auséncia de ligagbes covalentes entre os mesmos o que sugere a formagdo do

aduto.
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Figura 33. Espectro gHMBC do aduto diclofenaco-meglumina em D,0.

Os dados obtidos a partir dos espectros mono e bidimensionais
correspondentes aos deslocamentos quimicos de 'H e *C estdo apresentados na
Tabela 9.

As Tabelas 10 e 11 mostram algumas correlag¢des diretas (gHMQC) e a longa
distancia (QHMBC) entre 'H-'>C. As correlacdes entre hidrogénios adjacentes
observadas por gCOSY e HOMODEC estao resumidas nas Tabelas 12 e 13,

respectivamente.



Tabela 9. Dados de RMN "H e *C do aduto diclofenaco-meglumina

& (ppm); mult.?; J (Hz)°

Posigdo H 3¢

1* - 126,7

2* - 143,0

3 6,40; dd; O (9,5), M(1,0) 116,5

4 7,03; dt; O (7,5), M (1,5) 125,6

5 6,89; dt; O (7,5), M (1,5) 1217

6 7,18; dd; O (9,0), M (1,5) 131,2

1°* - 137,3

2% - 130,4

3 7,40; d; O (8,0) 129,2

4 7,07; dd; O(8,0), O(8,0) 127,5

5’ 7,40; d; O (8,0) 129,2

6 - 130,4
CH,° 3,56; m 41,7
(oJel0) - 180,4

17 3,10; m, geminal (15,0) 51,3

27 4,01; m 68,3

3” 3,72; m Nao definido

4” 3,72; m N&o definido

5” 3,67; m N&o definido

6” 3,56; m 62,9
CH;® 2,67;s 33,2

® multiplicidade: s=singleto, dd=duplo dubleto, dt=duplo tripleto m=multipleto
® valores das constantes de acoplamento (em Hz). O=orto, M=meta

* carbono quaternario

¢ metileno correspondente ao componente aniénico diclofenaco

4 metila correspondente ao componente catibnico meglumina



Tabela 10. Correlagdes 'H-"3C direta (gHMQC) no aduto

diclofenaco-meglumina

Posigao; & (ppm)

1H 13C

H-3; 6,40 C-3; 116,5
H-5; 6,89 C-5;121,7
H-3%; 7,41 C-3;129,2
H-5"; 7,41 C-5;129,2
CHy; 3,56° CH,; 41,7
H-1"; 3,10 C-1”; 51,3
H-2"; 4,01 C-2”; 68,3
H-3”; 3,72 C-3”; nd®
H-4"; 3,72 C-4”; nd
H-5"; 3,67 C-5”; nd
H-6"; 3,56 C-6";62,9
CHs; 2,67¢ CHs; 33,2¢

b nd=correlagdo nao definida
°metileno correspondente ao componente anidnico diclofenaco

Ymetila correspondente ao componente catidbnico meglumina



Tabela 11. Correlagdes 'H-®C a longa distancia (gHMBC) no aduto

diclofenaco-meglumina

Posicédo;5 (ppm); (J)°

1H 13C
C-4; 125,6; (*J)
H-3; 6,40
C-5; 121,7; (V)
C-2; 143,0; (*J)
H-4; 7,03
C-6; 131,2; (*J)
H-5; 6,89 C-3; 116,5; (*J)
C-2; 143,0; (3J)
H-6; 7,18 C-4; 125,6; (*J)
CH.% 41,7; (3J)
H-3’; 7,41 C-1%;137,3; (V)
C-2%; 130,4; (%J)
H-4"; 7,07 ,
C-6’; 130,4; (*J)
H-5'; 7,41 C-1;137,3; (V)
C-1; 126,7; (°J)
. .3
CHy®: 3.56 C-2; 143,0; (*J)
C-6; 131,2; ()
COO0’; 180,4; (3J)
d. .3
H-1": 3,10 CHs"; 33,2; (°J)
CH4™ 2,67 C-17;51,3; (*J)

¢ correspondente ao componente aniénico diclofenaco

4 metila correspondente ao componente catidnico meglumina
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Tabela 12. Correlagao 'H-"H (gCOSY) no aduto diclofenaco-meglumina

Posicao; 4 (ppm)

H H
H-3; 6,40 H-4; 7,03
H-4; 7,03 H-3; 6,40 H-5; 6,89
H-5; 6,89 H-4; 7,03 H-6; 7,18
H-6; 7,18 H-5; 6,89
H-3%; 7,41 H-4"; 7,07
H-4"; 7,07 H-3"; 7,41 H-5'; 7,41
H-5"; 7,41 H-4"; 7,07
H-1"; 3,10 H-2"; 4,01
H-2": 3,99: m H-1% 3,10
H-3"; 3,72
H-4"; 3,71 nd®
H-5"; 3,67 H-6"; 3,56
H-6"; 3,56 H-5"; 3,67

® nd=correlagdo nao definida.

Tabela 13. Hidrogénios vizinhos do cation meglumina relacionados

por HOMODEC no aduto diclofenaco-meglumina

Posigao; éu (ppm)

H H
H-1": 3,10 H-2": 4,01
H-2": 4,01 H-1": 3,10 H-3"; 3,72

H-5"; 3,67 H-4"; 3,72 H-6"; 3,56

98
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Diante dos resultados obtidos através dos espectros de RMN, é possivel
verificar que a formacgao do aduto diclofenaco-meglumina n&o € acompanhada pelo
surgimento de novas ligagdes covalentes, o que esta de acordo com a natureza
desse tipo de espécie. A interagédo entre os componentes é dada possivelmente pela
ligagdo de hidrogénio entre o grupo carboxilato do anion diclofenaco e a hidroxila do
anion meglumina (Figura 3).

A interagcdo entre os componentes pode ser avaliada mediante a mudanca
nos valores dos deslocamentos quimicos de 'H e *C observados para a meglumina
neutra livre (solubilizada em D,0) (Apéndice — A7 e A8) e inserida no aduto na forma
do cation (Apéndice — A11 e A12) conforme apresentado na Tabela 14.

A mesma avaliagdo com relacéo ao efeito do cation meglumina sobre o anion
diclofenaco quando interagidos no aduto ndo foi possivel. O sal de diclofenaco
mostrou-se soluvel apenas em dimetilsulfoxido (DMSO-d6) inviabilizando, portanto, a
correlacdo dos deslocamentos quimicos quando o mesmo esta inserido como

componente no aduto, sendo este soluvel apenas em D0.

Tabela 14: Dados de RMN 1H e 13C da meglumina neutra livre e do cation meglumina inserida no

aduto diclofenaco-meglumina

o (ppm)

Posigdo H (livre) 'H (aduto) 3¢C(livre) 3C(aduto)
1” 2,57 3,10 52,6 51,3
27 3,81 4,01 71,0* 68,3
3” 3,73 3,72 nd® nd
4” 3,73 3,72 nd nd
5” 3,66 3,67 nd nd
6” 3,54 3,56 63,1 62,9

CH; 2,25 2,67 34,8 33,2

* sobreposto pelo sinal em 71,1 ppm
nao definido
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5.4 Estudo do comportamento térmico do aduto diclofenaco-meglumina

O comportamento térmico do diclofenaco-meglumina evidenciado pelas
curvas DSC (a-c), obtidas em diferentes razdes de aquecimento, € apresentado na
Figura 34.
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Figura 34. Curvas DSC evidenciando a sobreposigdo dos picos de fusao referentes as duas formas
cristalinas (I e 1I) do diclofenaco-meglumina, nas diferentes razées de aquecimento: (a) 2,5 °C min™,
(b)5°C min” e (c)10°C min”'. Massa da amostra: ~ 5,00 mg, atmosfera de N, (50 mL min'1), cadinho

de aluminio sem tampa.

O pico endotérmico atribuido a fusdo da forma cristalina Il do diclofenaco-
meglumina é observado em torno de 117°C. Como discutido anteriormente, um pico
de fusdo praticamente nido desloca com relagdo a temperatura em fungdo do
aumento na razdo de aquecimento %, nesse caso, (a) 2,5; (b) 5 e (c) 10°C min™. O
mesmo comportamento € observado para o segundo pico endotérmico referente a
fusdo da forma cristalina I que ocorre em torno de 128°C. Nota-se também diante

das curvas DSC, a ocorréncia de um pico exotérmico de cristalizagao que desloca
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para maiores temperaturas com o aumento da raz&o de aquecimento (118,46°C (a);
119,58°C (b) e 121,14°C (c)).

Argumentos termodinamicos (secao Il. 2.4.2) indicam uma relagao
monotropica entre as formas I e II do diclofenaco-meglumina, nas condigdes
normais de pressao, uma vez que a forma com maior temperatura de fusdo (Tysao (1)
> Trsso (II)) apresenta também maior entalpia de fusdo (AHfsao (I) > AHfusao (I1)),
proporcionalmente ao tamanho relativo das areas sob o0s respectivos picos
demonstrados pelas curvas DSC.

Os valores de temperatura de fusdo “onset” extrapolados (Tsz0) € de entalpia
de fusao (AHsss0), derivados das curvas DSC na Figura 34 estdo apresentados na
Tabela 15. Os mesmos sugerem uma aproximagao visto que ndo € possivel
individualizar perfeitamente os limites dos picos de fusdo, devido a presenca da

transicao exotérmica.

Tabela 15. Valores obtidos a partir dos picos de fusdo das formas cristalinas 1 e II do diclofenaco-

meglumina, em diferentes razdes de aquecimento.

Razao de Temperatura de fusao Temperatura Variagao de
aquecimento/ “onset” extraplada (Tsyusso) / de pico/°C Entalpia (AH) /
°C min™ °C Jg’
I II I II 1 11
2,5 127,43 114,58 128,42 117,04 98,01 25,09
5 127,47 114,69 128,67 117,12 102,13 40,96
10 127,52 114,80 128,75 117,67 107,05 89,00

O comportamento térmico da amostra de diclofenaco-meglumina apresentado
pelas curvas DSC na Figura 34, evidencia que a forma cristalina II menos estavel
termodinamicamente funde por volta de 117 °C. O fundido em seguida cristaliza na
forma mais estavel 1. Esta forma cristalina, por sua vez, atinge sua temperatura de
fusdo em torno de 128° C.

Caira et al *® notaram um comportamento térmico semelhante estudando duas
formas do tulobuterol monotropicamente relacionadas. Os autores verificaram que a

presenca da forma II em amostras da forma I, resultante do processo de
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cristalizagdo do composto, favoreceu cineticamente a cristalizagdo do fundido na
forma termodinamicamente mais estavel.

Os difratogramas de raios X (Figura 35) obtidos para amostra original de
diclofenaco-meglumina sem aquecimento (a) bem como para a amostra aquecida
até a temperatura de cristalizagdo (b) demonstram que na obteng¢do do diclofenaco-
meglumina ambas as formas cristalinas s&o formadas. Isto pode ser percebido, pois
os picos de difracdo da forma cristalina I, evidenciados a partir da amostra aquecida
(b), foram identificados na amostra original de diclofenaco-meglumina (a), que
apresenta ambas as formas cristalinas, ou seja, I e II. A partir disso, alguns picos de

difragcao correspondentes a forma cristalina II foram entdo reconhecidos.

Figura 35. Difratogramas de raios X (método pd). (a) amostra original de diclofenaco-meglumina onde
existem ambas as formas cristalinas | e Il. As setas em vermelho indicam os picos correspondentes a
forma Il. (b) amostra aquecida onde é observada somente a forma |. As posi¢cdes dos picos de

difracdo sdo dadas em distancia interplanar (Angstrons).
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Como esperado, as curvas TG-DTA e TG/DTG n&o evidenciam variagbes de
massa no intervalo entre 120-140 °C que compreende as transicdes de fase exo e

endotérmicas observadas para o diclofenaco-meglumina (Figuras 36 e 37).
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Figura 36. Curvas TG-DTA para uma amostra de diclofenaco-meglumina. Massa: 5,009 mg, razéo de

aquecimento: 10 °C min'1, atmosfera de N, (100 mL min'1), cadinho de a-alumina sem tampa.
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Figura 37. Curvas TG/DTG para uma amostra de diclofenaco-meglumina. Massa: 5,009 mg, raz&o de

aquecimento: 10 °C min™', atmosfera de N, (100 mL min™"), cadinho de a-alumina sem tampa.

5.4.1 Auto-montagem dos adutos diclofenaco-meglumina e formagao do

polimero supramolecular

Muitas evidéncias experimentais sugerem que ocorra, de forma semelhante
ao observado para a flunixina-meglumina, a auto-montagem dos adutos diclofenaco-
meglumina apos a fusdo da amostra cristalina, sendo mantida apds o resfriamento
da amostra.

A curva DSC para o polimero supramolecular formado, aquecido a 10°C min™
(Figura 38) evidencia a mudanga de posicao da linha base, caracteristico da
transicdo vitrea, juntamente associada o pico endotérmico em torno de 52°C,
atribuido a relaxacdo entalpica. Nas condicbes experimentais, o valor da
temperatura de transig&o vitrea (T4) determinado é igual a 50,29°C. O carater ndo
cristalino do polimero indicado pela curva DSC é confirmado pelo difratograma de
raios X apresentado na Figura 39.
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Figura 38. Curva DSC do polimero supramolecular formado pelos adutos diclofenaco-meglumina.
Massa: 5,03 mg, razdo de aquecimento: 10 °C min”', atmosfera de N, (50 mL min'1), cadinho de

aluminio sem tampa.
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Figura 39. Difratograma de raios X (método p6) do polimero supramolecular formado pelos adutos

diclofenaco-meglumina.

V.4.1.1 Avaliacado da formacao do polimero supramolecular pelos adutos

diclofenaco-meglumina

A Figura 40 mostra a relagdo dos espectros no IV do aduto diclofenaco-
meglumina (a) e do polimero supramolecular (b). Fica evidente o alargamento e a
sobreposicao das bandas do espectro do polimero quando comparadas as do
espectro da amostra sem aquecimento, ou seja, antes da auto-montagem. Esta
evidéncia pode estar atribuida ao carater ndo cristalino do polimero.** Os espectros
no IV nao indicam que novas ligagdes covalentes ocorrem mediante a formagao do
polimero. Tal observacdo é condizente com a natureza dos polimeros
supramoleculares, visto que essas espécies nao sao produtos de reagdes quimicas
de adicdo ou condensagdo, mas da auto-montagem das unidades monoméricas

mediante a acéo de interagdes fracas (interagdes secundarias).
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Figura 40. Espectros de absorcdo na regido do infravermelho obtidos em KBr do aduto diclofenaco-
meglumina (a) e do polimero supramolecular (b). Os valores de (a) podem ser visualizados na

Figura 11.

Os espectros de RMN de "*C do aduto diclofenaco-meglumina (Apéndice —
A12) e do polimero supramolecular (Apéndice — A16) apresentam o mesmo perfil
quando correlacionados.

Por outro lado, quando confrontados os espectros de 1H, os sinais referentes
ao polimero mostram modificagoes.

As alteragdes observadas na regido do cation meglumina entre 3,8-3,5 ppm,
relacionadas aos hidrogénios H-3”; H-4” e H-6” (Apéndice — A17) sugerem que
esses nucleos sdo mais afetados pela mudanca no ambiente quimico mediante a
auto-montagem dos adutos diclofenaco-meglumina. A formagdo do polimero
supramolecular afeta também os sinais dos anéis benzénicos (7,4-6,4 ppm) que se
mostram mais alargados (Apéndice — A18) quando comparados aos da amostra sem
aquecimento (Apéndice — A11).



108

Assim como observado anteriormente para o polimero formado pela flunixina-
meglumina a auto-montagem afeta principalmente os sinais do componente
catiénico meglumina.

Em decorréncia do grande numero de grupos hidroxila presentes na
meglumina que podem agir simultaneamente como aceitadores e doadores da
ligacdo de hidrogénio, esta interagdo pode estar envolvida na estabilizacdo do

polimero supramolecular.*®

5.4.1.2 Estudo da despolimerizagao do polimero supramolecular formado pelos

adutos diclofenaco-meglumina.

O polimero obtido da auto-montagem dos adutos diclofenaco-meglumina,
semelhantemente ao polimero flunixina-meglumina também sofre um processo de
despolimerizacdo acelerada devido a presenga de nucleos cristalinos
remanescentes no material polimérico, quando a fusdo da amostra cristalina é
incompleta.

Nessa condigao a despolimerizagdo ocorre em um periodo de 8 horas apds a
formacgao do polimero, mas pode ser prolongado submetendo 0 mesmo a um regime
isotérmico logo apdés a fusdo da amostra cristalina no instante que é formado,
fazendo com que nado permanegam cristais no material. Uma isoterma de 30 minutos
a 160 °C é eficiente para manter o polimero estavel por aproximadamente 52 dias (o
polimero formado pela flunixina-meglumina foi um pouco menos estavel, cerca de 45
dias).

A partir desse periodo modificagdes visuais sao observadas no material
indicando que a despolimerizagao esta ocorrendo iniciada por outras variaveis, por
exemplo, a presenga de particulas ja que as amostras do polimero sao mantidas
expostas ao ambiente. Durante o processo, o polimero migra de um filme
transparente a opaco.

Na Figura 41 estdo apresentadas as curvas DSC para amostras dos
polimeros em despolimerizagdo acelerada, obtidas a uma razdo de aquecimento
igual a 10 °C min™.

As amostras poliméricas foram preparadas a partir do aquecimento
simultédneo (em um forno) de amostras de diclofenaco-meglumina cristalina até sua

temperatura de fusdo, ndo sendo submetidas ao regime isotérmico. Posteriormente
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a sua formacdo, as amostras do polimero foram resfriadas em temperatura

ambiente.

'Em/]\

(a)

(b LA

()

¥ ] ] o (5] 5] LK LI 130 ] (Y

Temperatura (°C)

Figura 41. Curvas DSC do polimero supramolecular formado pelos adutos diclofenaco-meglumina,
em processo de despolimerizagado. (a) polimero recém formado (b) 8 horas apds a sua formagéao (c)
60 dias apds a sua formagéo. Massa: ~5,00 mg, razdo de aquecimento: 10°C min™", atmosfera de N,

(50 mL min™"), cadinho de aluminio sem tampa.

A curva (a) refere-se ao aquecimento de uma amostra do polimero, realizado
imediatamente apds sua formacdo. E evidenciada a mudanca de posicdo da linha
base referente a transigao vitrea e o pico endotérmico de relaxagao entalpica.

A curva (b), por sua vez, mostra o aquecimento de uma amostra do polimero,
realizado em torno de 8 horas apés a sua formacgao. Diferentemente do polimero
formado pela flunixina-meglumina, que despolimeriza resultando nos adutos
empacotados na forma cristalina mais estavel (Figura 26 (i)), a despolimerizagdo do
polimero formado pelo diclofenaco meglumina ndo produz as formas cristalinas
correspondentes para o aduto diclofenaco-meglumina, as quais fundem por volta de
117°C e 128 °C (Figura 34).
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Os picos endotérmicos observados em torno de 64 e 120°C podem estar
relacionados a fusdo de intermediarios formados na despolimerizagdo, ou seja,
estruturas ainda organizadas que podem empacotar em formas cristalinas. A prépria
natureza dos polimeros supramoleculares contribui para essa sugestao visto que
essas estruturas podem se quebrar e se organizar de maneiras distintas em escala
de tempo experimental, diante do carater dindmico das interagdes intermoleculares
(interaces secundarias).>®

Ainda na Figura 41, a curva DSC (c) refere-se ao aquecimento de uma
amostra do polimero, realizado 60 dias apds sua formacédo. Nota-se que o perfil da
curva é semelhante ao apresentado pela curva (b) implicando que as modificagdes
estruturais no polimero decorrentes da despolimerizagdo nao evoluiram apos 8
horas de experimento.

Associada as modificacbes observadas por DSC para as amostras do
polimero, a despolimerizacéo reflete-se também visualmente. O material inicialmente
transparente torna-se opaco apods 8 horas de sua formacgao, ou seja, apos a fusao

da amostra de diclofenaco-meglumina cristalina.
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6. CONCLUSOES

A investigacdo estrutural dos adutos flunixina-meglumina e diclofenaco-
meglumina mediante as técnicas IV e RMN revelou aspectos comuns que
acompanham a formacgao destas espécies. Os espectros de absorcdo no IV
mostraram que é condi¢cao para a formacédo dos adutos a transferéncia do préton,
em uma reagao acido-base, entre o acido carboxilico e a meglumina. Os espectros
de RMN bidimensionais gHMBC, por sua vez, evidenciaram a auséncia de ligagcdes
covalentes entre os componentes, nesse caso, entre os cations meglumina e os
anions flunixina e diclofenaco uma vez que a ligagdo de hidrogénio € a interagéo
responsavel pela unidao destes componentes nos adutos.

A semelhanca estrutural entre os adutos refletiu no comportamento térmico
observado, nesse caso, a formagcao de um polimero supramolecular possivelmente
mediada pela auto-montagem dos mesmos durante a temperatura de fusdo das
amostras cristalinas. De acordo com os espectros de RMN 'H a polimerizagdo afeta
especificadamente os sinais do cation meglumina. Diante desta evidéncia, ligagdes
de hidrogénio podem ser as interagbes secundarias responsaveis pelo processo de
auto-montagem devido a presenga dos grupos hidroxila que agem simultaneamente

como doadores e aceitadores da ligagéo.
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7. PROPOSTAS FUTURAS

O conhecimento quimico a respeito dos adutos formados pela associagao da
meglumina e um acido carboxilico € muito pouco explorado. Dessa forma, aspectos
estruturais que poderiam influenciar tanto na formag&o quanto nas suas
propriedades ainda n&o sao conhecidos.

A continuidade deste estudo envolve uma maior compreensao dos aspectos
quimicos inerentes a formacado dessa classe de adutos visando a obtencdo de
espéecies quimicas com propriedades especificas, dependendo da natureza do acido
carboxilico utilizado como precursor.

Soma-se a isso a possivel obtencdo de polimeros supramoleculares a partir
da auto-montagem desses adutos, os quais podem demonstrar caracteristicas

interessantes, aplicaveis tecnologicamente.
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APENDICE

Espectros de RMN mono e bidimensionais 'H e "*C
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