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RESUMO 

 

Tendo em vista a necessidade de se melhorar as propriedades físico-

químicas de fármacos por parte da indústria farmacêutica, a cocristalização atua 

como um novo método capaz de melhorar tais propriedades, dentre elas a 

solubilidade aquosa. Uma vez que o Ciprofloxacino (CIP) pertence à classe 4 do 

Sistema de Classificação Biofarmacêutica, o que significa que o mesmo 

apresenta baixa solubilidade aquosa e baixa permeabilidade em biomembranas, 

o presente trabalho descreve a síntese e caracterização dos cocristais deste 

antibiótico. Os coformadores ácido pirazinóico (APZ), ácido p-aminobenzóico 

(PABA), ácido nicotínico (ANC) e ácido isonicotínico (AINC) foram escolhidos, 

devido a possíveis estabelecimentos de síntons com o API. Os cocristais foram 

obtidos através de método mecanoquímico (moagem à seco e assistida por 

solvente), com o auxílio de um moinho de bolas. A caracterização dos cocristais 

foi realizada através das seguintes técnicas: calorimetria exploratória diferencial 

(DSC), termogravimetria e analise térmica diferencial simultânea (TG-DTA), 

espectroscopia vibracional de absorção na região do infravermelho (IV) e 

difratometria de raios X do pó (DRXP). Através da análise térmica, 

espectroscópica e difratométrica foi possível verificar a formação de três 

cocristais e um sal, nas razões estequiométricas 1:1 (mol/mol), com e sem 

adição do solvente etanol. Além disso, foram construídos diagramas de fase 

binários, variando-se as razões molares entre API e coformador, afim de utilizar 

tal método para reafirmar a formação de cocristais. Um método de determinação 

analítica quantitativa do princípio ativo foi validado neste trabalho e um estudo 

da solubilidade dos cocristais formados entre o API e os ácidos nicotínico e 

isonicotínico foi realizado, verificando um aumento na solubilidade aquosa e em 

sistema tamponado de pH 6,8 para os cocristais em relação ao precursor CIP. 

Dessa forma, os cocristais formados foram capazes de uma melhoria nas 

propriedades físico-químicas do antibiótico utilizado nesse estudo. 

 

Palavras-chave: Ciprofloxacino. Cocristal. Análise térmica. 

 

 

 



 

 
 

ABSTRACT 

 

In view of the need of improving physicochemical properties of drugs by 

the pharmaceutical industry, cocrystallization acts as a new method capable of 

improving such properties, among them the aqueous solubility. Since 

Ciprofloxacin (CIP) belongs to Class 4 of the Biopharmaceutics Classification 

System, which means that it has low aqueous solubility and low permeability in 

biomembranes, the present work describes the synthesis and characterization of 

the cocrystals of this antibiotic. The pyrazinoic (APZ), p-aminobenzoic (PABA), 

nicotinic (ANC) and isonicotinic (AINC) acids coformers were chosen due to 

possible synthons establishments with the API. The cocrystals were obtained by 

mechanochemical method (dry milling and liquid-assisted grinding), with the aid 

of a ball mill. The characterization of the cocrystals was carried out using the 

following techniques: differential scanning calorimetry (DSC), thermogravimetry 

and simultaneous differential thermal analysis (TG-DTA), infrared spectroscopy 

(IR) and powder X-ray diffractometry (PXRD). Through the thermal, 

spectroscopic and diffractometric analysis it was possible to verify the formation 

of three cocrystals and one salt, in the 1:1 (mol/mol) stoichiometric ratios with and 

without the addition of the ethanol. In addition, binary phase diagrams were 

constructed by varying the molar ratios between API and coformer in order to use 

such a method to reaffirm the formation of cocrystal. A method of quantitative 

analytical determination of the drug was validated in this work and a study of the 

solubility of the cocrystals formed between the API and the nicotinic and 

isonicotinic acids was carried out, verifying an increase in the aqueous solubility 

and in a buffered system of pH 6.8, comparing the cocrystals with the precursor 

CIP. Thus, the formed cocrystals were capable of an improvement in the 

physicochemical properties of the antibiotic used in this study. 

 

Keywords: Ciprofloxacin. Cocrystal. Thermal Analysis. 
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1. CAPÍTULO I – INTRODUÇÃO GERAL E

OBJETIVOS 
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1.1. INTRODUÇÃO GERAL 

O processo de introduzir um novo fármaco na área terapêutica é bastante 

oneroso e longo, com duração de cerca de doze anos em média, com pequena 

probabilidade de sucesso. De cada cem mil novos compostos descobertos, 

apenas duzentos e cinquenta são submetidos aos ensaios pré-clínicos e, apenas 

cinco entram em ensaios clínicos. Estima-se que apenas uma molécula chegue 

ao mercado ao final do processo e, para isso, deve ser segura, eficaz e/ou capaz 

de melhorar a qualidade de vida dos pacientes (FERREIRA et al., 2009). 

Mesmo após a fase de comercialização, um princípio ativo farmacêutico 

(API, do inglês “Active Pharmaceutical Ingredient”) continua sendo alvo de 

pesquisas, cujo objetivo é a melhoria de suas propriedades físico-químicas, 

principalmente, a sua solubilidade e as taxas de dissolução em água, uma vez 

que a água atua como solvente nos sistemas biológicos. No campo farmacêutico, 

a melhoria de tais propriedades é um desafio. A solubilidade e a taxa de 

dissolução são fatores chave na determinação da biodisponibilidade do fármaco 

e da eficácia ou atividade do fármaco (KOTBANTAO; 

CHAROENCHAITRAKOOL, 2017).  

Atualmente, aproximadamente 60% dos fármacos são pouco solúveis em 

água, resultando assim em problemas relacionados com a sua dissolução, 

biodisponibilidade inconsistente e consequente eficácia imprecisa para 

pacientes, principalmente quando da administração oral de tais medicamentos. 

Deste modo, foram desenvolvidas muitas abordagens para modificar estes 

fármacos preparando-se as suas formas multicomponentes, tais como sais, 

cocristais, polimorfos, hidratos e solvatos (BLAGDEN et al., 2007; BOLLA; 

SANPHUI; NANGIA, 2013; CHADHA et al., 2016; ISSA, 2011; KOTBANTAO; 

CHAROENCHAITRAKOOL, 2017). Essas abordagens foram obtidas com base 

no conhecimento de que as propriedades físico-químicas de um sólido 

dependem fortemente da disposição e das interações intermoleculares não 

covalentes entre as moléculas embutidas no cristal ou na estrutura de estado 

sólido amorfo (ARENAS-GARCÍA et al., 2017). Algumas dessas abordagens são 

apresentadas na Figura 1.1. 
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Figura 1.1 – Representação esquemática das estruturas das formas sólidas de APIs. 

Fonte: Adaptado de Issa (2011, p. 18) 

Recentemente, a estratégia de cocristalização tem sido aplicada para 

alterar as propriedades físico-químicas do princípio ativo farmacêutico, como 

ponto de fusão, estabilidade, solubilidade, taxa de dissolução e 

biodisponibilidade, sem afetar suas propriedades farmacológicas (KOTBANTAO; 

CHAROENCHAITRAKOOL, 2017), além de melhorar outras propriedades 

essenciais para os APIs como fluidez, compressibilidade e higroscopicidade 

(QIAO et al., 2011). Para os pacientes, as melhorias nas propriedades físico-

químicas podem trazer benefícios desde um melhor conforto durante a ingestão, 

quanto a diminuição de possíveis efeitos adversos (FERREIRA; PERPETUO; 

BANNACH, 2015). 

Um cocristal farmacêutico pode ser definido como uma estrutura cristalina 

multicomponente composta por API e coformador em uma razão estequiométrica 

definida e ligados por interações não-iônicas e não-covalentes, 

predominantemente por ligações de hidrogênio (KOTBANTAO; 

CHAROENCHAITRAKOOL, 2017). Os componentes de cocristais são reagentes 

moleculares neutros que são sólidos à temperatura ambiente (QIAO et al., 2011). 

No preparo de cocristais farmacêuticos, geralmente são empregados 

como coformadores moléculas farmaceuticamente aceitáveis (frequentemente 

os membros da lista GRAS (Substâncias geralmente reconhecidas como 

seguras para consumo, do inglês “Generally Regarded as Safe”), flavonoides, 

nutracêuticos, conservantes, vitaminas, minerais, excipientes, aminoácidos, 

biomoléculas e outros APIs), os candidatos adequados são selecionados usando 
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os princípios de engenharia de cristais (ARENAS-GARCÍA et al., 2017; QIAO et 

al., 2011; THAKURIA et al., 2013).  

A engenharia de cristais pode ser definida como uma aplicação dos 

conceitos de química supramolecular ao estado sólido. Os cocristais são 

construídos a partir de interações intermoleculares tais como forças de van der 

Waals, interações de empilhamento π-π e ligação de hidrogênio (QIAO et al., 

2011). 

Os síntons supramoleculares são de grande importância na engenharia 

de cristais porque além de serem uma representação modular do 

reconhecimento primário entre os grupos funcionais, também são considerados 

como uma força motriz para a cocristalização, desempenhando um papel 

significativo ao planejar estratégias de formação de cocristais (BLAGDEN et al., 

2007; STEPANOVS et al., 2015). Síntons são unidades estruturais que contêm 

toda a informação geométrica e química inerente a tal reconhecimento 

(MUKHERJEE et al., 2013). O termo “síntons supramoleculares” introduzido por 

Desiraju (DESIRAJU, 1995) é definido como “unidades estruturais dentro de 

supermoléculas que podem ser formadas e/ou reunidas por operações sintéticas 

conhecidas ou concebíveis, envolvendo interação intermolecular". De forma 

resumida, os síntons supramoleculares são arranjos espaciais das interações 

intermoleculares. A ligação de hidrogênio formada entre dois grupos funcionais 

idênticos, como dois ácidos carboxílicos na Fig. 1.2 (1) ou dois grupos amida na 

Fig. 1.2 (3) são denominadas homossíntons. Alguns heterossíntons também são 

mostrados na Figura 1.2, tal como ácido carboxílico-piridina na Fig. 1.2 (2), ácido 

carboxílico-amida na Fig. 1.2 (4) e álcool-éter na Fig. 1.2 (5) (QIAO et al., 2011). 
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Figura 1.2 – Representação de algumas interações entre grupos funcionais. 

Fonte: Adaptado de Qiao (2011, p. 2) 

Análises dos tipos de interações que podem gerar os síntons, permitem 

correlacionar quais coformadores podem ser mais adequados para formação de 

um cocristal (RAUBER, 2013). 

Ao longo das duas últimas décadas, cocristais têm chamado a atenção 

significativa por parte da indústria farmacêutica, e um grande número dos 

chamados cocristais farmacêuticos têm sido preparados e estudados. Isso pode 

ser confirmado através da Figura 1.3, que mostra o número crescente de 

publicações referentes ao termo “cocrystal” nos últimos 15 anos, em uma busca 

realizada na base de dados SciFinder Scholar. 
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Figura 1.3 – Número de publicações referentes à “cocrystal” nos últimos 15 anos. 

Fonte: Retirado da base de dados SciFinder Scholar (acesso em 07/01/2019) 

 

1.1.1. Agências regulamentadoras 

O Sistema de Classificação Biofarmacêutica (BCS, do inglês 

“Biopharmaceutics Classification System”) é uma ferramenta útil para a tomada 

de decisões no desenvolvimento de formulações do ponto de vista 

biofarmacêutico. O Sistema de Classificação Biofarmacêutica e a orientação 

correspondente emitida pela Food and Drug Administration (FDA) classificam as 

substâncias medicamentosas em 4 grupos com base na solubilidade aquosa e 

na permeabilidade da membrana intestinal, conforme pode ser visto na Figura 

1.4 (AMIDON et al., 1995; KAWABATA et al., 2011; TSUME et al., 2014). 



 

28 
 

 

Figura 1.4 – Sistema de Classificação Biofarmacêutica (BCS). 

Fonte: Adaptado de Amidon et al (1995, p. 417) 

Existem agências reguladoras que são responsáveis pelo monitoramento 

dos medicamentos presentes no mercado. Tais agências possuem a autoridade 

de introduzir e/ou retirar medicamentos do mercado, buscando qualidade, 

eficácia e segurança (FERREIRA et al., 2009). 

A FDA que é a agência reguladora dos Estados Unidos da América e é 

referência em todo o mundo, faz o controle de alimentos, suplementos 

alimentares, cosméticos, medicamentos, materiais biológicos, equipamentos 

médicos e produtos derivados do sangue humano (FERREIRA et al., 2009). 

No Brasil, a Agência Nacional de Vigilância Sanitária (ANVISA) foi criada 

em 1999. Sua finalidade é promover a proteção da saúde populacional por meio 

do controle sanitário da produção e da comercialização de produtos e serviços 

submetidos à vigilância sanitária, incluindo os ambientes, processos, insumos e 

tecnologias relacionados a eles (FERREIRA et al., 2009). 

 

1.1.2. A história das quinolonas 

Em 1962, um subproduto da síntese da cloroquina levou à síntese do 

ácido nalidíxico (Figura 1.5), a primeira quinolona utilizada comercialmente. O 

ácido nalidíxico caracteriza-se por ser um antibiótico sintético derivado da 1,8-

naftiridina, com modesta atividade contra microrganismos Gram-negativos, baixa 

contra Gram-positivos e nula contra Pseudomonas aeruginosa. Devido à sua 

baixa absorção oral e alta concentração na urina, seu uso terapêutico foi 

restringido ao tratamento de infecções urinárias (BARLOW, 1963; DE SOUZA, 

2005; LESHER et al., 1962). 
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O interesse em encontrar compostos com maior atividade levou à síntese 

de vários derivados, entre eles os ácidos oxolínico e pipemídico e o cinoxacino, 

análogos estruturais do ácido nalidíxico, e que apresentaram uma pequena 

vantagem terapêutica em comparação ao precursor (DE SOUZA, 2005). 

Na década de 1980, após intensas pesquisas realizadas a partir das 

primeiras quinolonas, originaram as denominadas quinolonas de segunda 

geração, as fluorquinolona, que diferem das anteriores por conterem a 

combinação de um átomo de flúor e um grupo piperazinil. O norfloxacino se 

destacou por ser a primeira quinolona fluorada de uso humano e pela alta 

atividade contra bactérias Gram-negativas, ação contra Pseudomonas 

aeruginosa e outros organismos Gram-positivos. Foram sintetizadas muitas 

outras fluoroquinolonas as quais variam nas substituições feitas no núcleo 

central, que lhes conferem características farmacocinéticas e de atividade 

antimicrobiana diferenciada entre si, permitindo a sua classificação por 

gerações. Basicamente, as quinolonas podem ser classificadas em quatro 

gerações, sendo a primeira e segunda geração são apresentadas na Figura 1.5 

(DE SOUZA, 2005). 

 

Figura 1.5 – Quinolonas de primeira e segunda geração. 

Fonte: Cazedey (2009, p. 6) 



 

30 
 

1.1.3. Ciprofloxacino 

O ciprofloxacino (CIP) ou ácido 1-ciclopropil-6-flúor-1,4-diidro-4-oxo-7-(1-

piperazinil)-3-quinolona carboxílico, Fig. 1.6, é uma fluorquinolona de segunda 

geração aprovada pela FDA em 1987, e está disponível em diversas formas 

farmacêuticas. Este fármaco é a fluorquinolona mais amplamente prescrita no 

mundo, seguida pelo ofloxacino, além de estar registrado que o consumo oral do 

ciprofloxacino aumentou em 30% nos últimos anos (ANDREU; BLASCO; PICÓ, 

2007; DE SOUZA, 2005; YI et al., 2017). 

 

Figura 1.6 – Fórmula estrutural química do ciprofloxacino. 

Fonte: Elaborado pela autora. 

É considerado um antibiótico de amplo espectro, largamente utilizado na 

prevenção e controle de doenças em humanos e animais. É comumente utilizado 

no tratamento de doenças como faringite, sinusite e dores de ouvido, bem como 

doenças respiratórias como pneumonia e bronquite, além de infecções urinárias, 

gastrointestinais e na pele (VELLA et al., 2015; YI et al., 2017). 

O ciprofloxacino apresenta amplo espectro de ação, com alta atividade 

contra espécies de bactérias Gram-negativas, incluindo Pseudomonas 

aeruginosa. Mostra-se também moderadamente eficaz contra microrganismos 

Gram-positivos. Os anaeróbios são, em geral, menos sensíveis. Esta 

fluorquinolona apresenta rápida ação bactericida, pois pode afetar as enzimas 

DNA-girase (topoisomerase II) e topoisomerase IV, impedindo a replicação do 

DNA e levando a morte celular bacteriana (DE SOUZA, 2005; GALANI et al., 

2014; MESALLATI; MUGHEIRBI; TAJBER, 2016; YI et al., 2017). 

Embora o ciprofloxacino seja um antibiótico muito prescrito e com grande 

interesse comercial, é caracterizado como um composto pertencente à classe 4 

do BCS, o que significa que esse API apresenta dificuldade para atravessar 

biomembranas e é pouco solúvel em água (BREDA et al., 2009; LINDENBERG; 

KOPP; DRESSMAN, 2004; REDDY et al., 2011). 
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1.1.4. Cocristais de ciprofloxacino 

Ainda são poucos os trabalhos encontrados na literatura sobre a 

preparação de cocristais de ciprofloxacino, entretanto esses estudos podem 

auxiliar na obtenção de novos cocristais deste API, visando melhorar suas 

propriedades físico-químicas. Abaixo descrevemos alguns trabalhos 

encontrados sobre a preparação de sais e cocristais desta fluorquinolona.  

Reddy e colaboradores (REDDY et al., 2011) descreveram a preparação 

de seis novos sais dos antibióticos norfloxacino e ciprofloxacino com ácidos 

carboxílicos a partir da mistura estequiométrica dos APIs e os ácidos com 

posterior cristalização em solventes ou mistura de solventes. Cinco destes sais 

foram obtidos na forma de hidratos, com diferentes teores de água. Estes sais 

se mostraram mais solúveis e exibiram rápida dissolução em água pura e em 

tampão fosfato do que os fármacos puros, mas a ordem é invertida em meio 

ácido. Além disso, os sais se mostraram quimicamente estáveis nas condições 

da medida de dissolução, enquanto que o norfloxacino puro apresentou 

transformações de fase para o hidrato de norfloxacino no fim do experimento. 

O primeiro cocristal relatado na literatura entre duas fluoroquinolonas foi 

descrito por Vitorino e colaboradores (VITORINO et al., 2013). Em seu trabalho, 

os autores descreveram a síntese de um cocristal entre ciprofloxacino (CIP) e 

norfloxacino (NOR), em quantidades estequiométricas, dando origem a um 

cocristal com ponto de fusão intermediário ao de seus precursores isolados. O 

cocristal apresenta uma unidade assimétrica composta por 3 formas 

zwitteriônicas independentes (A, B e C), unidas por ligações de hidrogênio em 

um arranjo de “prisma triangular”, com contribuições de CIP, NOR e moléculas 

de água. Segundo os autores, a presença de água em sua estrutura foi 

confirmada por dos dados de termogravimetria (TG). A formação do cocristal 

entre estas duas fluoroquinolonas foi confirmada através dos dados 

experimentais coletados, uma vez que a amostra apresentou propriedades 

físico-químicas diferentes de seus precursores, ciprofloxacino e norfloxacino 

(SHEN et al., 1989). 

Em seu trabalho, Martínez-Alejo e colaboradores (MARTÍNEZ-ALEJO et 

al., 2014) descreveram a formação dos cocristais de sais de cloridrato de 

ciprofloxacino e de moxifloxacino com o coformador ácido 4-hidroxibenzóico, 

ambos na razão estequiométrica 1:1. Segundo os autores, a nova fase sólida 
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pode ser formada por diferentes metodologias como moagem assistida por 

solvente, cristalização por evaporação de solvente, transformação de fase 

mediada por solução e processo de cristalização. Eles relataram que análises 

das estruturas cristalinas dos cocristais revelaram variações significativas nas 

interações supramoleculares entre os compostos iônicos nestes sólidos devido 

a incorporação do ácido 4-hidroxibenzóico. A cocristalização do cloridrato de 

ciprofloxacino levou à formação de um sólido com solubilidade e taxa de 

dissolução menores do que o composto de partida. Por outro lado, o cocristal 

formado pelo moxifloxacino apresentou uma tendência oposta, tendo uma 

melhora no desempenho biofarmacêutico quando comparado ao sal de cloridrato 

de moxifloxacino inicial. 

 

1.1.5. Coformadores 

Como já descrito anteriormente, os coformadores, são substâncias 

consideradas seguras para o consumo humano, que fazem papel importante na 

cocristalização, pois são os formadores de supramoléculas com o API, exibindo 

grupos funcionais compatíveis com o mesmo. Sendo assim, para este trabalho, 

foram escolhidos como coformadores os compostos: ácido para-aminobenzóico 

(PABA), ácido pirazinóico (APZ), ácido nicotínico (ANC) e ácido isonicotínico 

(AINC), apresentados na Figura 1.7. 

O ácido 4-aminobenzóico ou p-aminobenzóico (PABA), é um sólido 

branco-amarelado que possui fórmula e peso molecular igual à C7H7NO2 e 

137,14 g mol-1, respectivamente. Este composto também é conhecido como 

vitamina B10, não sintetizado pelo corpo humano e que pode ser encontrado em 

alimentos, além de ser amplamente utilizado como bloqueador de radiação UV. 

No organismo humano, é necessário para a síntese do ácido fólico (AKBEROVA, 

2002; TEIXEIRA et al., 2016). 

O ácido pirazinóico ou ácido 2-pirazinocarboxílico (APZ) é o produto da 

bioconversão da pirazinamida pela enzima pirazinamidase, o qual é considerado 

a forma ativa com atividade contra Mycobacterium tuberculosis. Com fórmula 

molecular C5H4N2O2, este ácido é comercialmente disponível, estável, solúvel 

em água e que exibe uma rica química de coordenação, sendo amplamente 

utilizado na preparação de diferentes complexos metálicos, polímeros de 

coordenação ou estruturas metal-orgânicas (BARSZCZ et al., 2012; ETAIW; EL-
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BENDARY, 2018; FERNANDES; FELLI, 2009; KIRILLOV; SHUL’PIN, 2013; 

MINIYAR; MOKALE; MAKHIJA, 2017). 

Também conhecido como niacina ou vitamina B3, o ácido nicotínico (ANC) 

é um importante componente biológico para o corpo humano, uma vez que este 

é o produto de degradação do triptofano. É uma vitamina solúvel em água que 

participa de mais de 50 funções metabólicas, todas as quais são importantes na 

liberação da energia dos carboidratos. Além disso, em doses altas é capaz de 

diminuir os níveis de colesterol no plasma humano (CARLSON, 2005; PAUCEAN 

et al., 2010; SOMPHON; HALLER, 2013). 

Isômero do ácido nicotínico, o ácido isonicotínico (AINC) também é 

utilizado na formação de cocristais. Quimicamente é o ácido piridina-4-

carboxílico, amplamente utilizado como um reagente anticorrosivo e aditivo 

alimentar, além de ser um importante intermediário de síntese da droga 

isoniazida, que tem atividade antituberculosa (ABRAHAM; ACREE, 2013; 

SOMPHON; HALLER, 2013; ZHAO et al., 2017) 

Figura 1.7 – Fórmulas estruturais dos coformadores utilizados neste estudo. 

Fonte: Elaborado pela autora. 

Desta forma, este trabalho visou o estudo da formação dos cocristais 

farmacêuticos sintetizados entre o antibiótico ciprofloxacino, devido sua baixa 

solubilidade aquosa e baixa permeabilidade em membranas intestinais, 
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5. CONSIDERAÇÕES FINAIS

A baixa solubilidade e taxa de dissolução aquosa por parte dos fármacos

tem chamado a atenção da indústria farmacêutica, uma vez que novas 

abordagens de formas multicomponentes, tais como cocristais, sais, e solvatos, 

têm sido desenvolvidas. Como citado neste trabalho, os cocristais podem ser 

definidos como sendo uma estrutura cristalina multicomponente, formada entre 

API e coformador sob uma razão estequiométrica definida, na qual estas 

moléculas estão unidas por interações não-iônicas e não-covalente, 

principalmente por ligações de hidrogênio. 

Desta forma, esta dissertação trouxe, de forma detalhada, a síntese dos 

cocristais de ciprofloxacino, um antibiótico muito utilizado no mundo, porém que 

apresenta baixa solubilidade aquosa e permeabilidade em membranas 

intestinais. Os coformadores foram escolhidos com base nos princípios de 

engenharia de cristais, aplicando-se os conceitos de química supramolecular ao 

estado sólido, visando a formação de síntons supramoleculares. 

Com relação aos resultados aqui apresentados, pôde-se verificar que a 

síntese mecanoquímica foi efetiva na formação do sal e dos cocristais. A 

utilização do etanol, que atuou como catalisador da reação, e o estresse térmico 

provocado nas amostras favoreceram o processo de cocristalização. Além disso, 

foi podido verificar que as análises de caracterização confirmaram a obtenção 

dos produtos, fornecendo informações térmicas e estruturais tanto das matérias 

primas quanto das misturas. 

Uma vez que os produtos foram sintetizados e caracterizados, buscou-se 

avaliar se, conforme esperado e relatado na literatura, os cocristais e sal haviam 

provocado uma melhora na solubilidade aquosa do princípio ativo, 

ciprofloxacino. Assim, para determinar e quantificar o API, e posteriormente 

determinar sua solubilidade, foi necessário a utilização de um método analítico 

validado.  

Consequentemente, conforme mencionado, foi realizada a modificação e 

adequação, baseada em métodos descritos na literatura, que exigiu, então, a 

sua validação. 

 A validação do método analítico quantitativo para determinação de 

ciprofloxacino em cocristais se deu de forma eficiente e adequada, seguindo-se 

os critérios exigidos pela ANVISA. O método proposto apresentou-se preciso, 
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exato, linear, robusto e seletivo. Através da seletividade e recuperação foi 

possível concluir que o método era ideal apenas na determinação de CIP para 

os sistemas contendo os coformadores ANC e AINC, em contrapartida que os 

produtos que continham os coformadores PABA e APZ, estes apresentaram 

absorção na mesma região que o API, resultando um valor falso na determinação 

quantitativa do analito. 

Com o método analítico validado, for então realizado o ensaio de 

solubilidade para os cocristais sintetizados com ANC e AINC. Através do estudo 

de solubilidade foi possível verificar uma melhora significativa desta propriedade 

físico-química, em cerca de 20 vezes em sistema aquoso para os cocristais CIP-

ANC e CIP-AINC, quando comparados com o API. As amostras em solução de 

tampão fosfato pH 6,8 também apresentaram um aumento na solubilidade, em 

torno de 1,5 e 2,5 vezes para as amostras contendo ANC e AINC, 

respectivamente.  

Vale ressaltar ainda, que o estudo de solubilidade realizado possibilitou 

observar os efeitos “spring” e “parachute”, respectivamente, uma vez que a 

dissociação do cocristais em solução aquosa provocou a rápida transformação 

do ciprofloxacino em um composto de comportamento similar à um sólido 

amorfo, apresentando assim um aumento significativo em sua solubilidade 

aquosa, além disso, ocorreu a lenta transformação do fármaco amorfo em sua 

fase cristalina estável, garantindo a manutenção no pico de solubilidade 

apresentado pelo composto. 
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