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RESUMO

Devido a recorrentes problemas com a solubilidade e biodisponibilidade de insumos
farmacéuticos ativos (IFAs), a modulagdo das propriedades fisico-quimicas por meio da
prospeccao de novas formas sdlidas, tais como, sais, cocristais, eutéticos, polimorfos, entre
outros, tem recebido grande destaque na comunidade cientifica. Isso se deve principalmente
ao fato de que essas novas formas sélidas podem propiciar melhorias nas propriedades fisico-
quimicas sem alterar a atividade biol6gica do principio ativo. Neste sentido, este trabalho
objetivou o desenvolvimento de novas formas solidas multicomponentes do farmaco
lornoxicam (LOR), que é um anti-inflamatdrio ndo esteroidal, pertencente a classe dos
oxicams, que apresenta problemas quando a sua baixa solubilidade aquosa. Por meio da
estratégia de engenharia de cristais, foi possivel obter 2 cocristais moleculares de LOR com
acido maldnico (MLO) e hidroquinona (HDQ), em que foi feito um estudo sobre a influéncia
da formacdo dos sintons supramoleculares nas propriedades desses cocristais. Foram também
obtidos 4 novos sais de LOR, no qual 3 deles apresentam estruturas cristalinas inéditas, nunca
antes reportadas. Além disso, obteve-se a formacdo de 10 novas formas solidas
correspondentes a sintese de cocristais idnicos. Desta maneira o estudo proposto possibilitou a
compreensdo das interacdes intermoleculares formadas nos compostos sintetizados e sua
influéncia sobre as propriedades fisico-quimicas. Assim, os resultados demostram a
potencialidade de se melhorar a solubilidade aquosa de farmacos por meio da modificacdo da
estrutura sdlida de materiais farmacéuticos.

Palavras-chave: Cocristais i6nicos e moleculares, sais, lornoxicam, sintons
supramoleculares, propriedades fisico-quimicas.



ABSTRACT

Due to recurring problems with the solubility and bioavailability of active pharmaceutical
ingredients (APIs), the modulation of physicochemical properties by means of prospection of
new solid forms, has received great highlight in the scientific community. This is mainly due
to the fact that these new solid forms can improve the physic-chemical properties without
interfering in the biological activities of the active principle. In this sense, the objective of this
work was the development of new solid forms of lornoxicam drug (LOR), which is a non-
steroidal anti-inflammatory (NSAD), belonging to the oxicams class, which has problems
regarding its low aqueous solubility. By means of crystal engineering strategies, it was
possible to obtain 2 molecular cocrystals of LOR with malonic acid (MLO) and hydroquinone
(HDQ), in which was carried out a study regarding the influence of supramolecular synthons
formation on the properties of these cocrystals. Was also obtained 4 salts of LOR, in which 3
of them are new and present new crystal structures, not reported before. In addition, was
obtained 10 new solid forms of LOR, corresponding to the synthesis of iconic cocrystal. In
this way, the proposed study allowed us to understand the intermolecular interactions formed
in the synthesized compounds and their influence on the physicochemical properties. Thus,
the results have demonstrated the potential to improve the aqueous solubility of drugs by
modifying the solid structure of pharmaceutical materials.

Key-words: lonic and molecular cocrystals, salts, lornoxicam, supramolecular synthons,
physicochemical properties
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1. INTRODUCAO

O desenvolvimento de Insumos Farmacéutico Ativos (IFA) é um processo relativamente
longo, dividindo-se em vérias etapas, que vao desde a descoberta e caracterizagcdo de um novo
composto que apresente atividade terapéutica, até os estudos pré-clinicos e clinicos. Mesmo
apos a fase de comercializacdo, um IFA continua sendo alvo de pesquisas, cujo objetivo é a
melhoria de suas propriedades fisico-quimicas, tais como, a solubilidade em &gua e a taxa de
dissolucdo, que sdo fatores importantes na determinacéo da eficdcia de um novo composto,

uma vez que a agua atua como solvente nos sistemas bioldgicos?.

Dentre as propriedades biofarmacéuticas, a melhora na solubilidade é ainda uma questao
chave?®, mostrando-se um dos principais desafios para a industria farmacéutica. Estima-se
que aproximadamente 40% dos medicamentos comercializados atualmente e até 70% dos
candidatos a novos farmacos apresentam baixa solubilidade aquosa*, o que pode dificultar o
processo de desenvolvimento do medicamento, principalmente devido aos potenciais riscos de
devido a baixa biodisponibilidade oral e problemas de exposi¢édo em estudos farmacologicos e
toxicoldgicos provenientes da necessidade de administracdo em altas dosagens, decorrentes
dos problemas com a baixa solubilidade *°. Neste sentido, diversas abordagens tém sido
adotadas para melhorar as propriedades fisico-quimicas, principalmente em relacdo a
solubilidade aquosa do farmaco, incluindo a obtencdo de sais, formas polimorficas, solidos

amorfos, solvatos ou hidratos, cocristais?.

Dentre essas abordagens, pode-se destacar a formacdo de sais, que € uma técnica bem
conhecida para modificar e otimizar as propriedades quimicas fisicas de um sistema ionizavel.
Propriedades como solubilidade, taxa de dissolucdo, higroscopicidade, estabilidade, perfis de
impurezas e até mesmo o polimorfismo podem ser influenciadas pela utilizacdo de uma
variedade de contra-ions farmaceuticamente aceitaveis. Além da modificacdo das
propriedades fisico-quimicas, principalmente em relacdo a solubilidade e taxa de dissolucéo,
0s sais podem também apresentar mudancas nos efeitos bioldgicos, como a farmacodinamica

e farmacocinética, incluindo a biodisponibilidade e o perfil de toxicidade ©.

Uma outra abordagem que tem sido um método de grande interesse da inddstria
farmacéutica para o desenvolvimento de novos farmacos sdo os cocristais. 1sso se deve
principalmente pelo fato de ser uma forma alternativa de se modificar as propriedades fisico-

quimicas e, assim, melhorar a biodisponibilidade de um farmaco, sem comprometer o efeito
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biologico do mesmo ‘. Os cocristais podem ser definidos como uma classe de materiais
solidos monofasicos cristalinos compostos de dois ou mais compostos moleculares e/ou
ibnicos diferentes geralmente em uma razéo estequiométrica que ndo sao nem solvatos nem
sais simples®. Apesar das vantagens da abordagem dos cocristais, nem todas as moléculas tém
funcionalidades complementares que permitem a associacdo entre o IFA e o coformador,
desta maneira, além da formac&o do cocristal de interesse®, outras formas solidas podem ser
obtidas durante o processo de obtencdo, como por exemplo, misturas eutéticas, polimorfos do
farmaco, sélidos co-amorfos, sais, solvatos, hidratos, entre outros [10-23], conforme
esquematizado na Figura 1. Desta maneira, a caracterizagdo destes compostos € de suma

importancia para a identificacdo da forma sélida obtida durante o processo de obtencdo dos

I\.rr.lir.fo . 7 - ‘ Polimorfos
R NN S Y'Y
.. W
o |[le | mismiml T RO SO g

. = 5:1 1.1 1% Soluczo solida descontinua
Solvatos, sais, y
cocristais, complexos Solugdo solida continua Eutetico
IFA ®Solvatos, coformadores, metal, sal - | sélido isomorfo ’Sélido nao isomorfo

Figura 1: Esquematizacéo de formas solidas que podem ser obtidas de um IFA.

Dentre os diversos farmacos que vem sendo comercializados, a classe dos anti-
inflamatorios ndo esteroides (AINES) estdo entre os medicamentos mais prescritos em todo o
mundo. Estima-se que os AINEs sejam usados por aproximadamente 30 milhdes de pessoas
diariamente!®!2. Dentre essas drogas pode-se destacar a classe dos oxicams, formada

estruturalmente pela classe do acido endlico das 4-hidroxi-1,2-benzotiazina carboxamidas

23



(Figura 2), que atuam inibindo a atividade tanto das ciclooxigenases (COX-1 guanto COX-2),

exibindo uma nova posicdo de ligacdo no sitio ativo da COX, o que a distingue de todos os

outros AINEs™®. Apesar de serem amplamente utilizados, um dos grandes obstaculos da

terapia com os AINEs advém de suas baixas solubilidades. Como é o caso do lornoxicam

(LOR) um anti-inflamatério ndo esteroidal pertencente a classe dos oxicams que apresenta

propriedades analgésicas, anti-inflamatorias e antipiréticas, podendo ser utilizado no

tratamento de disturbios musculoesqueléticos e articulares, como osteoartrite e artrite

reumatoide’*1’. No entanto, apesar de suas propriedades, 0 LOR apresenta baixa solubilidade

e alta permeabilidade, pertencendo assim a classe Il do Sistema de Classificacdo

Biofarmacéutica (BCS) 14518,
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Figura 2:Estrutura quimica dos farmacos da classe dos oxicams.

A molécula de LOR possui multiplos grupos funcionais tais como amida, piridil, enol e

sulfonil que podem atuar como sitios de interacdo de ligacfes de hidrogénio, o que torna este

farmaco um candidato ideal para explorar novas formulacGes para melhorar sua solubilidade e

consequentemente a biodisponibilidade deste farmaco®*°.
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2. OBJETIVOS

2.1 Objetivo Geral
Preparar, caracterizar e avaliar a solubilidade e estabilidade de novas formas sélidas
multicomponetes do farmaco lornoxicam.

2.2 Objetivos Especificos
v" Preparar cocristais e sais de lornoxicam com diferentes coformadores por diferentes
métodos de sintese;
v’ Estudar diferentes métodos de sintese dos compostos;
v’ Caracterizar 0s cocristais por meio das técnicas termoanaliticas, espectroscopicas e
difratométricas;
v Avaliar a estabilidade e solubilidade dos compostos obtidos.

3. FUNDAMENTACAO TEORICA

Dentre os diversos medicamentos comercializados atualmente, a classe dos anti-
inflamatorios néo esteroides (AINES) destaca-se por ser um dos medicamentos mais prescritos
em todo o mundo'®?*2, De acordo com o Allied Market Research 2°, o mercado global de
medicamentos para artrite reumatoide tem sido projetado como um dos segmentos mais
lucrativos no mercado farmacéutico mundial, na qual é esperado uma movimentacédo de cerca
de $125.552 milhdes de dolares até 2028, registrando uma taxa de crescimento anual
composta (CAGR, do inglés Compound Annual Growth Rate). Apesar de serem amplamente
utilizados, esses compostos apresentam uma baixa solubilidade aquosa. Atualmente um dos
grandes desafios enfrentados pela inddstria farmacéutica tem sido a modulacdo propriedades
fisico-quimicas desses IFAs. Neste contexto, explorar novas formas solidas de IFAs tem se
mostrado uma alternativa eficaz de se modular propriedades como solubilidade e dissolugédo

desses compostos.

3.1 Desenvolvimento de formas sélidas no setor farmacéutico

Como citado na secdo 1, a solubilidade é um fator determinante para industria
farmacéutica no desenvolvimento de IFAs. De acordo com a Unido Internacional de Quimica
Pura e Aplicada (IUPAC, do inglés International Union of Pure and Applied Chemistry), a
solubilidade pode ser definida como a composicdo analitica de uma solucdo saturada, que
pode ser expressa em termos da propor¢do de um determinado soluto em um determinado
solvente, na qual pode ser expressa como concentracdo, molalidade, fracdo molar, razdo

molar, entre outras?..
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Além desta defini¢do da IUPAC, a farmacopeia americana (USP, do inglés United States
Pharmacopeia) classifica a solubilidade independentemente do solvente utilizado, apenas em
termos de quantificacdo, dividindo os compostos em classes de solubilidade, conforme

apresentado na Tabela 122,

Tabela 1: Critérios de solubilidade definidos pela USP (Adaptado de %2).

Descricdo Quantidade de solvente requerida por parte de soluto
Altamente soltvel Menos
Muito soluvel Delal0
Solavel Dela30
Moderadamente sollvel De 302100
Levemente soltvel De 100 a 1000
Muito pouco soltvel De 1000 a 10000
Praticamente insolvel Acima de 10000

Uma outra classificacdo para solubilidade que tem sido amplamente utilizada
especialmente no setor farmacéutico elaborada pela agéncia regulamentadora norte americana
de farmacos (FDA, do inglés Food and Drug Administration), na qual classifica os farmacos
de acordo com parametros de solubilidade e permeabilidade intestinal. Essa classificagdo é
conhecida com Sistema de Classificacdo Biofarmacéutica (BCS, do ingés Biopharmaceutics
Classification System), em que define os farmacos em quatro classes: 1) alta solubilidade e
alta permeabilidade, 1) baixa solubilidade e alta permeabilidade. I11) baixa solubilidade e alta

permeabilidade e IV) baixa solubilidade e baixa permeabilidade, conforme observado na

Figura 3.
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Figura 3:Representacdo esquematica da classificacdo pelo sistema BCS.
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Estima-se que aproximadamente 40% dos medicamentos comercializados atualmente
e até 70% dos candidatos a novos farmacos apresentam baixa solubilidade aquosa [4]. Esses
farmacos pouco soliveis em &gua geralmente requerem altas dosagens para atingir a
concentracdo sistémica necessaria para resultar em algum beneficio clinico, podendo assim
resultar no aparecimento de diversos efeitos colaterais. Vale ressaltar que a grande maioria
desses farmacos que apresentam problemas na solubilidade sdo classificados como classe 1l e
IV no BCS?.

Neste sentido, diversas abordagens surgiram com a finalidade de solucionar esses
problemas de solubilidade de modo a garantir propriedades fisico-quimicas ideais para um
IFA. Essas abordagens sdo tipicamente baseadas na triagem e manipulacdo da forma sélida de
um candidato a medicamento, as quais incluem a obtencdo de sais, formas polimorficas,

solidos amorfos, solvatos ou hidratos e cocristais [1].

No estado sélido, as varias possibilidades estruturais de um determinado IFA podem
influenciar significativamente suas propriedades quimicas, fisicas e biofarmacéuticas,
conforme descrito na Tabela 2. Identificar uma forma solida ideal de um IFA no inicio do
desenvolvimento do medicamento pode ndo apenas melhorar o perfil farmacocinético, mas

também permitir um fluxo de trabalho de fabricagdo mais facil e maior estabilidade? .

Tabela 2: Propriedades fisico-quimica que podem ser alteradas com modificacfes na forma solida.
(Adaptado de %)

Parametro Propriedade

Volume da célula unitaria (para compostos
cristalinos apenas), densidade, indice de refragéo.
Ponto de fuséo, entalpia, entropia, energia livre,
solubilidade.

Transicéo eletronica, transi¢Oes vibracionais,
transicOes rotacionais, transi¢cdes de spin nuclear.
Taxa de dissolucéo, taxa de reagdes no estado

Empacotamento
Termodinamica

Espectroscopica

Cinética . -
solido, estabilidade.
- Energia livre de superficie, tensdes interfaciais,
Superficie ) o
habito cristalino.
A Dureza, resisténcia mecénica, compactacao,
Mecanica

compressdo, fluidez.

De modo geral, as formas s6lidas podem ser cristalinas ou amorfas, conforme descrito
no esquema da Figura 48 Quando o ambiente externo nio pode fornecer energia suficiente

para um determinado sistema, 0s movimentos translacionais das moléculas no sistema sao
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limitados. Como resultado, as particulas tendem a se organizar formando uma rede para
minimizar a energia interna do sistema, deixando o sistema organizado. Desta maneira entédo o
composto esta em seu estado cristalino, que é a forma mais organizada dos seus constituintes.

Por outro lado, no estado amorfo, ndo ha arranjo ordenado de 4tomos a longo alcance 2.

FORMAS SOLIDAS DOS IFAs

(Mldro/niosolmdo]
solvatadas e seus
polimorfos
{Mulﬁcomponente] [Mumcomponem]
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Figura 4: Esquema representando a diversidade de formas solidas que podem existir para um IFA.
(Adaptado de:?)

As secOes 3.1.1 a 3.1.5 apresentam uma breve revisdo de literatura abrangendo os
polimorfos, sais, cocristais, hidratos/solvatos, solugdes solidas e eutéticos no campo

farmacéutico.

3.1.1 Polimorfos
Introduzido inicialmente por McCrone em 1965%, os polimorfos podem ser definidos

como diferentes formas cristalinas de uma mesma substancia®. Estima-se que mais de 50%
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dos IFAs apresentam mais de uma forma polimdrfica?®. Diversas propriedades que variam em
funcéo da forma polimorfica do IFA, como por exemplo: a) quimicas: reatividade quimica e
reatividade fotoquimica; b) cinética: taxa de dissolucdo e estabilidade; ¢) mecénica:
compactabilidade, dureza, fluidez do po e friabilidade; d) fisica: condutividade, densidade,
higroscopicidade e morfologia das particulas; e) superficie: tensdo interfacial, area superficial
e energia livre de superficie; e f) termodindmica: potencial quimico, energia livre e
solubilidade; entalpia e entropia; capacidade de calor; fusdo e sublimacdo; e pressdo de

vapor?’.

Um dos primeiros relatos sobre a influéncia do polimorfismo em farmacos data de 1967
com um estudo sobre o palmitato de cloranfenicol em suspensdo, em que concluiu-se que as
formas polimorficas A e B exibiram diferengas nas taxas de dissolucéo, e biodisponibilidade.
Apesar de a forma A ser a mais estavel, a forma B, que € metaestavel, apresentou maior

biodisponibilidade?”.

O primeiro caso comercial relacionado aos efeitos do polimorfismo em farmacos data de
1998 com o caso do Norvir® (ritonavir), em que no decorrer do seu desenvolvimento apenas
uma forma polimorfica foi identificada. Contudo, em 1998, foi descoberto a presenca de uma
nova forma polimoérfica (denominada forma Il) em varios lotes de capsulas. Este polimorfo
era mais estavel, porém menos soltvel. Isso resultou na retirada do medicamento do mercado
com uma perda estimada em US$ 250 milhdes em vendas somente em 1998, afetando a
qualidade de vida dos pacientes que faziam o uso desse medicamento, uma vez que todo o

processo para regulamentagdo da forma Il levou cerca de um ano?.

Atualmente, o campo da engenharia de cristais tem se esfor¢cado para compreender as
origens do polimorfismo no nivel molecular e niveis supramoleculares. O polimorfismo
molecular pode ser classificado em duas categorias principais: polimorfismo de
empacotamento e polimorfismo conformacional, em que o primeiro ocorre quando uma Unica
conformacdo de uma molécula se arranja em diferentes estruturas tridimensionais e a Ultima
quando uma molécula existe em duas ou mais conformacgdes diferentes em um solido
cristalino®®. A nivel supramolecular, existe ainda o polimorfismo de sintons, que ocorre
quando as estruturas polimorficas diferem em suas interacdes intermoleculares possuindo 0s

mesmos grupos moleculares.
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Além disso, quando uma classe especializada de solidos € cristalizada juntamente com um
solvente que preenche os vazios estruturais em um cristal, podendo ser estequiométricos ou

n&o, esses compostos sdo classificados como solvatos e hidratos?.

3.1.2 Hidratos e solvatos
Analogo ao polimorfismo, os hidratos e solvatos sdo, solidos cristalinos

multicomponentes contendo tanto a molécula hospedeira (IFA ou excipiente) quanto a
molécula hdspede (agua (hidrato) ou outros solventes (solvato)) incorporados na estrutura de

rede cristalina 2%,

Essa classe de compostos pode apresentar propriedades fisico-quimicas marcadamente
diferentes em relacdo as formas anidras correspondentes, incluindo ponto de fuséo,
solubilidade, habito cristalino e propriedades mecénicas. Na industria farmacéutica, a escolha
se a forma da substancia ativa é um solvato ou anidro pode afetar sua biodisponibilidade e a

facilidade (ou n&o) de fabricar o produto, bem como a sua estabilidade®".

Entre os diversos compostos descritos na Farmacopeia Europeia (1991), cerca de 31,9%
correspondem a hidratos e 11,2% sdo solvatos. Estatisticas semelhantes para compostos
organicos relatados a partir de dois estudos separados em 1999 e 2004 indicam que 0s
hidratos (33%) prevalecem sobre os solvatos (10%), além disso a formacdo de hidratos para
compostos organicos ocorre mais frequentemente do que a formacdo de solvatos com
solventes organicos. Desta maneira, o controle sobre a formacdo de hidratos em compostos
moleculares é de particular interesse para a ciéncia farmacéutica, uma vez que um terco das

substancias medicamentosas formam hidratos cristalinos®.

Como as moléculas de &gua e outros solventes frequentemente formam ligacdes de
hidrogénio na rede cristalina do IFA e/ou excipiente, fatores como a soma e/ou diferenga no
numero total de doadores e aceptores de ligacdes de hidrogénio, bem como a polaridade
molecular e a presenca de atomos/grupos ionizados, podem afetar diretamente a formacéo do

hidrato3%-32,

3.1.3 Sais
A formacéo de sal é uma das técnicas mais conhecidas para se modificar e otimizar as

propriedades fisico-quimicas de um sistema ionizavel®*. Com base nos dados da FDA, é

estimado que aproximadamente 43% dos farmacos estio na forma de sais>.
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Propriedades como solubilidade, taxa de dissolugéo, higroscopicidade, estabilidade, perfis
de impurezas e até mesmo o polimorfismo pode ser influenciado pela utilizacdo de uma
variedade de contraions farmaceuticamente aceitaveis. Além da modificacdo das propriedades
fisico-quimicas, principalmente solubilidade e taxa de dissolucdo, os sais podem também
apresentar mudangas nos efeitos bioldgicos, como a farmacodindmica e farmacocinética,

incluindo a biodisponibilidade e o perfil de toxicidade®.

De acordo com a IUPAC, um sal é definido como um produto quimico composto que
consiste em um conjunto de cations e anions?!. De acordo com a FDA, um sal é qualquer um
dos numerosos compostos que resultam da substituicdo de parte ou de todo o hidrogénio acido
de um &cido por um metal ou um radical agindo como um metal; um sélido cristalino iénico
ou eletrovalente®. De acordo com o esquema regulatério vigente, diferentes formas de sal da
mesma fracdo ativa sdo consideradas diferentes ingredientes ativos. Os sais sdo formados
devido a transferéncia de protons entre grupos funcionais. Desta maneira, um sal farmacéutico

é composto de um IFA ionizavel (anibnico, catidnico ou zwitteriénico) e um contraion.

Atualmente existe uma ampla gama de contraions validados e disponiveis para preparar 0s
sais de APIs. Um critério importante na sele¢do de contraions é empregar agentes que foram
previamente usados em medicamentos aprovados pela FDA e, portanto, sdo geralmente
reconhecidos como seguros (GRAS, do inglés Generally Recognized As Safe). Os contra-
anions mais utilizados sdo cloreto, sulfato, brometo, tartarato, mesilato, maleato e citrato. Os

contracations mais frequentes so os ions sodio, calcio, potassio e magnésio®.

Em relacdo as propriedades dos sais, a presenca de ligacfes de hidrogénios assistidas por
cargas permite que as moléculas no sal se dissociem com facilidade, resultando em um pico
de solubilidade, melhorando assim a absorcdo®. Além disso, do ponto de vista
termodinamico, os sais geralmente possuem maior entalpia de hidratacdo, o que resulta em

uma maior taxa de dissolugcdo quando comparadas ao farmaco puro.

3.1.4 Cocristais

Nos Gltimos anos a abordagem de cocristal tem recebido grande destaque na comunidade
cientifica devido principalmente por ser uma forma alternativa de se modificar as
propriedades fisico-quimicas e, assim, melhorar a biodisponibilidade de um farmaco, sem

comprometer a estabilidade termodindmica do mesmo’.
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Os cocristais podem ser definidos como materiais sélidos cristalinos monofasicos
compostos de dois ou mais compostos moleculares e/ou idnicos diferentes, geralmente em
uma razdo estequiométrica que ndo sdo nem solvatos nem sais simples®. Os cocristais
farmacéuticos sdo compostos por um IFA e um ou mais coformadores farmaceuticamente
aceitaveis, que pode ser um composto molecular ou um outro API%,

Os cocristais podem ser classificados como “molecular” ou “i6nico” dependendo da
natureza do coformador. Os cocristais moleculares (MCC, do inglés molecular cocrystal) é
composto por dois ou mais coformadores neutros em uma razdo estequiométrica e sao
tipicamente, mas ndo exclusivamente, sustentados por ligag6es de hidrogénio. A maioria dos
cocristais farmacéuticos relatados enquadram-se nesta categoria®’. Os cocristais iénicos (ICC,
do inglés ionic cocrystal) surgiram recentemente como outra classe de materiais
farmacéuticos multicomponentes (MPMs) de interesse cientifico e pratico. Eles podem ser
definidos como “MPMs formados a partir de um sal e um composto molecular ou i6nico". A
férmula genérica dos ICCs é A"B"N, onde A" é um cation, B~ é um anion e N é uma molécula
neutra ou outro sal®, Os ICCs sdo tipicamente sustentados por ligagbes de hidrogénio
assistida por carga e/ou ligacdes de coordenagdo (se cations metélicos estiverem presentes)®.
Caso um dos componentes do ICC for um IFA, hd uma oportunidade consideravel de modular
a eficacia fisico-quimica e bioldgica do IFA, pois existem dois componentes do sistema que
podem ser trocados®.

O processo de formacdo de um cocristal ocorre pela interagdo entre o IFA e um
coformador, por meio de interagdes nao covalentes como ligacGes de hidrogénio, interacfes
n-n ¢ interacdes de Van der Waals. As moléculas do IFA e coformador permanecem unidas
entre si por meio de sintons supramoleculares (nomosintos ou heterosintos) 3%,

Inicialmente introduzido por Desiraju em 1995, os sintons supramoleculares (Figura 5)
sdo formados por ligacdes de hidrogénio complementares, nas quais 0s grupos funcionais que
engajam nas moléculas de forma auto complementar, tais como os sintons amida—amida*' e
acido—acido*, sfo classificadas com homosintons supramoleculares. Contudo, eles também
podem ser estabelecidos com diferentes grupos funcionais complementares, formando assim
os heterosintons supramoleculares®?*3, A hierarquia dos sintons supramoleculares tem sido
amplamente estudada no campo da engenharia de cristais para o design de cocristais 194446,

As melhorias das propriedades fisico-quimicas podem trazer beneficios que vao desde
um melhor conforto durante a ingestdo, devido ao aumento da solubilidade do IFA, até a

diminuicdo de possiveis efeitos colaterais *"~*°, tornando-se entio um método de grande
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interesse para a indUstria farmacéutica para o desenvolvimento de novos farmacos. 1sso pode
ser observado pelo nimero de cocristais farmacéuticos aprovados para comercializacéo,

conforme descrito na Tabela 3.

Vo N
%\_ % \/"H_\_ b4 \

Figura 5: Homosintons (1) e heterosintons (11-V1) supramoleculares presentes nos cocristais deste estudo.

Tabela 3: Cocristais farmacéuticos diaponiveis comercialmente 375054,

Ano de Nome — L -
= . Empresa farmacéutica Indicagéo Composicao
aprovagdo  comercial
2017 Steglatro® Merck Sharp & Dohme Diabetes Ertugliflozina---acido L-piroglutamico
2015 Entresto® Novartis Insuficiéncia cardiaca [Valsartana sodica] - [sacubitril sodico]
2015 Odomzo® Novartis Carcinoma basocelular ~ [Monofosfato de sonidegibe]:+-acido fosforico
2014 Suglat® Astellas & Kotobuki Diabetes Ipraglifozina---L-prolina
2002 Lexapro® Forest Laboratories Depressao [Oxalato de escitalopram]---acido oxalico
1999 Cafcit® Bristol-Myers Squibb Apneia infantil Cafeina--[acido citrico]
1983 Depakote® Abbott Laboratories Eplepsia Acido valproico-[valproato de sodio]
1963 Beta-Chlor Mead Johnson Sedativo Hidrato de cloral--betaina

3.1.5 Solugoes solidas e eutéticos

Introduzida inicialmente por Van't Hoff em 1890, solugdo sélida é uma fase
homogénea formada a partir de uma reacdo no estado sélido entre o farmaco e coformador
que sdo misciveis entre si. De acordo com a IUPAC, solucéo sélida é um cristal contendo um

segundo constituinte que se encaixa e é distribuido na rede hospedeira®

Quando duas moléculas possuem similaridade estrutural (isomorfo (estruturas

cristalinas com o mesmo grupo espacial e dimensbes de células unitarias) e isoestrutural),
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entdo a forma solida resultante é geralmente uma solucdo sélida. Esses compostos apresentam
estrutura cristalina, valéncia, tamanho e eletronegatividade semelhantes. Quando esses
materiais interagem, eles podem ter solubilidade ilimitada e se acomodar bem na rede
cristalina um do outro, sem perturbar a estrutura da rede parental, formando assim solugdes
solidas continuas, em que os elementos se misturam em qualquer proporgéo e se distribuem
aleatoriamente dentro da estrutura cristalina. Solucdes solidas sdo estabilizadas por forte

interacdes coesivas®.

Geralmente essas solucBes sélidas apresentam caracteristicas peculiares, como por
exemplo em relacdo as propriedades térmicas, elas exibem tanto uma faixa de temperatura de
fusdo abaixo da qual o material é encontrado na forma solida e uma faixa de temperatura
superior a da fase liquida, coexistindo, portanto, entre as fases sélidas e liquidas. Além disso,
estudos reportam melhorias na taxa de dissolu¢do nas solucbes sélidas. Neste sentido a
industria farmacéutica hd muito tempo investiga solucGes solidas com o objetivo de modificar

a taxa de dissolucéo e absorcgdo de drogas>>°.

Quando os materiais tém incompatibilidade atémica, molecular, de tamanho ou forma
e assimetria na estrutura do cristal, eles apresentam solubilidade limitada e, portanto,
apresentam um limitado encaixe na rede cristalina um do outro, provocando uma tensédo e
desorganizacdo da estrutura da rede. Esses sistemas ndo podem formar solucBes sélidas
continuas e, em vez disso, tendem a formar solucdes solidas descontinuas, conhecidos como
eutéticos °. Desta maneira, os eutéticos sdo formados a partir dos cristais ndo isomorfos

(estruturas cristalinas com diferentes grupos espaciais e dimensdes de células unitarias)®.

3.2 Engenharia de cristais no design de formas sélidas multicomponentes

O controle sobre o empacotamento de um cristal por meio da manipulacdo das
interagcOes intermoleculares que conectam as moléculas na rede cristalina é de suma
importancia no design de cristais com propriedades desejadas, uma vez que o arranjo de
moléculas na rede cristalina tridimensional pode determinar as propriedades dos materiais
solidos®”*8, Neste sentido, a engenharia de cristais tem se mostrado uma importante
abordagem no desenvolvimento de materiais com propriedades desejadas, uma vez que ela
abrange a compreensdo das interagdes intermoleculares dos processos no contexto de
empacotamento do cristal e a utilizacdo de tal entendimento no projeto de novos materiais

s6lidos com propriedades fisico-quimicas especificas®"**.
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O termo engenharia de cristais foi introduzido pela primeira vez por Pepinsky em
1955%, e posteriormente difundida por Schmidt®!, que trabalhou com a ideia de se utilizar a
engenharia de cristais no controle de reagfes fotoquimicas no estado solido. Atualmente a
engenharia de cristais evoluiu para abranger uma ampla gama de espécies quimicas que vado
de moléculas de farmacos a clusters de metais de transicdo ou cations de metais de transicao.
A engenharia de cristais € um tema unificador em que as estruturas cristalinas sdo tratadas
como se fossem sustentadas por uma série de interacdes supramoleculares repetidas. O
primeiro passo em um experimento de engenharia de cristal é portanto, entender as interacoes

que sustentam e direcionam empacotamento do cristal®’.

Como as moléculas sdo reconhecidas por meio da formacao sintons, que sdo unidades
estruturais cineticamente definidas que transmitem as caracteristicas essenciais de uma
estrutura cristalina®®®’, a engenharia de cristais pode assim também ser definida como a
aplicacdo dos conceitos da quimica supramolecular para o estado solido com particular énfase
na ideia de que os solidos cristalinos sdo de fato manifestacbes de auto-montagem, e essa
compreensdo facilita o desenvolvimento racional de novas estruturas e composicdes®. A
engenharia de cristais tem sido amplamente utilizada no design racional de materiais
farmacéuticos multicomponentes, tais como 0s cocristais, baseando-se no principio da
identificacdo das possibilidades de formacdo de sintons supramoleculares entre IFA e
coformador, utilizando métodos experimentais e sistemas baseados no conhecimento para o

design de formas solidas®.

Um avango no reconhecimento e classificacdo dos sintons supramoleculares viaveis no
design de cristais moleculares, foi feito no final da década de 1980, na qual foram utilizadas
informacdes depositadas no Cambridge Structural Database (CSD) para estabelecer regras
empiricas de ligacdo de hidrogénio. Estes trabalhos ajudaram consideravelmente a previsdo de
interacdes entre grupos funcionais aceptores e doadores de ligagbes de hidrogénio 2. A
identificacdo e classificacdo dos sintons supramoleculares, foram entéo realizadas por meio da
abordagem de conjunto gréficos, conhecidos como motifs, representado genericamente como
G5 (n). Nos motifs as redes complexas de hidrogénio (G) sdo representadas por quatro
padrdes: cadeia (C), anel (R), ligacGes de hidrogénio intramolecular (S) e estruturas discretas
(D). Os padrdes de ligacGes de hidrogénio sdo detalhados pela adi¢do do nimero de doadores

de ligagdo de hidrogénio (d, como subscrito) e do numero de aceptores de ligagdo de
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hidrogénio (a, como sobrescrito) ao padrdo designado, enquanto o ndmero de atomos

envolvidos no padrdo de ligagdo de hidrogénio (n) € indicado entre parénteses °2.

Utilizando o conceito de sintons supramoleculares, uma série de intera¢cBes comuns foram
identificadas, e sua relevancia para a engenharia de cristais pode ser avaliada por meio do
CSD%, no qual analisando as estruturas de interesse relatadas no CSD é possivel entender
como as moléculas se organizam no estado solido e estudar interagfes especificas, podendo
assim fornecer um instrumento (til para analisar motifs estruturais®? e descobrir novos sintons
supramoleculares, sendo muito Util no design de cocristais e predi¢do de estrutura®. Além
disso, com base nas propensdes das ligacfes de hidrogénio e complementaridade molecular,
também é possivel fazer um projeto de cocristal racional, obtendo uma probabilidade
estimada de uma dada interacdo intermolecular entre IFA e coformador, indicando assim uma
probabilidade de formagdo de cocristal %%, Em ambos métodos é utilizado o software

Mercury que é integrado ao pacote CSD.

3.3 Lornoxicam

Lornoxicam (LOR, Figura 6), 6-chloro-4-hydroxy-2-methyl-1,1-dioxo-N-pyridin-2-
ylthieno[2,3-e]thiazine-3-carboxamide, é um anti-inflamatério ndo esteroidal pertencente a
classe dos oxicams, que apresenta, propriedades anti-inflamatdrias, analgésicas e antitérmicas,
utilizado no tratamento de tratar distdrbios musculoesqueléticos e articulares tais como

osteoartrite e artrite reumatoide!*’.

Assim como outros farmacos da classe dos oxicams®® o LOR apresenta uma
interessante tendéncia em formar estruturas de tautomerismo ceto-enélico, que podem resultar
em formas neutras e zwitteriénicas por transferéncia intramolecular de prétons™. O LOR é
uma molécula anfiprética, que se apresenta como uma zwitterion no estado sélido, a partir da
transferéncia interna de protons entre o grupo OH B-ceto-endlico para N do grupo piridil,
além de apresentar uma ligacdo de hidrogénio intramolecular entre o grupo piridil protonado

com o O da carbonila (N*—H---0) 618 conforme apresentado na Figura 6.
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Figura 6: Tautomerismo do farmaco LOR.

Devido a sua baixa solubilidade aquosa e alta permeabilidade, o0 LOR ¢é classificado
com um farmaco classe Il do BCS *!>18 A molécula de LOR apresenta multiplos grupos
funcionais tais como amida, piridina, enol, sulfonil, que possibilitam a formacéo de ligacGes
de hidrogénio, o que faz com que ele seja um candidato ideal para explorar novas formulagdes

para melhorar sua solubilidade e consequentemente a biodisponibilidade desse farmaco®2®,

Alguns estudos tém relatado a modificacdo da forma so6lida do LOR, com intuito de
melhorar suas propriedades fisico-quimicas. Dentre eles destacam-se a obtencdo de
complexos com ciclodextrinas, dispersdes solidas, polimorfos, complexos metalicos, sais e
cocristais!418."1,

Apesar da literatura reportar a obtencdo de novas formas solidas de LOR, ainda
existem poucos estudos referentes a influéncia do empacotamento nas propriedades do LOR,
especialmente na area de cocristais. Uma busca na base de dados do CSD retornou apenas 8
estruturas de LOR, na qual, 5 delas sdo sais, 2 sdo complexos metalicos e 1 € da forma
zwitterionica. Neste sentido explorar o arranjo supramolecular e sua influéncia no

empacotamento é de grande valia.

3.4 Principais métodos de sintese de materiais multicomponentes

A sintese de novas formas solidas pode ser feita por meio de diversas metodologias
tanto baseadas em solu¢do quando no estado sélido. Dentre essas metodologias pode-se
destacar a cristalizacdo em solucdo, adicdo de anti-solvente, método slurry, extrusdo por
fusdo a quente, método sonoquimico, moagem mecanoquimica, ressonancia acustica, entre
outros ">"*, Nas secBes 3.4.1 & 3.4.3 serdo apresentados brevemente os principios de alguns

dos principais métodos.
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Como cada método requer diferentes quantidades de solventes, o parametro # foi
introduzido por Frig¢i¢ em 20097, para relacionar a quantidade de solvente utilizado com o
tipo de sintese, conforme a Figura 7. Este parametro possibilita a classificacdo dos métodos de
sintese de acordo com a quantidade de solvente, desta maneira, tem-se a moagem pura (NG,
do inglés neat grinding) (#=0), moagem assistida por liquido (LAG, do inglés Liquid assited

grinding) (0-2 puLmg™), slurring (2-12 uLmg™), rea¢des em solucdo (=12 pLmg™ ou mais).

=0-2 =2-12 >12
O >

NG LAG SLURRING SOLUCAO

Figura 7: Escala do pardmetro .

3.4.1 Cristalizacdo em solugéo - evaporacgéo de solvente e resfriamento

E um método muito utilizado para obtencdo de materiais cristalinos, e normalmente
empregado para gerar monocristais, que sdo adequados para estudos de difracdo para elucidar
a estrutura do composto. A técnica envolve a nucleacdo e crescimento de cristais em uma
solugdo em que ambos 0s componentes estdo totalmente solubilizados, em que a evaporacao

lenta do solvente provoca a supersaturacio do sistema, formando assim os cristais*>",

E importante manter uma taxa lenta de evaporacao para garantir formacéo de um pequeno
numero de cristais maiores em oposicdo a um grande ndmero de cristais menores. Contudo
dependendo da volatilidade do solvente, o processo evaporativo pode ser muito lento,

chegando a relatos de até seis meses para obtencéo dos cristais’.

A propor¢do de solvente e a solubilidade relativa dos constituintes no solvente
especificado pode ser um fator decisivo. Assim, diagramas de fase terndrio podem ser
construidos para determinar as condicdes, tipicamente em uma faixa estreita de condigdes,
sob as quais a formacgdo do composto desejado sera favorecido em relacdo aos constituintes de
menor solubilidade®®. Uma das desvantagens do método é que em producdo em maior escala,

a evaporagao requer muito tempo e produz grandes quantidades de residuos de solvente®.

Por outro lado, o0 método de cristalizacdo em solucéo é atrativo quando a solubilidade do
produto aumenta com o aumento da temperatura, sendo mais vantajoso que a evaporagéo de
solvente. A cristalizagdo pode ocorrer quando o liquido é resfriado a uma temperatura abaixo

da solubilidade de equilibrio.
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O controle da supersaturacdo é fundamental para atingir os atributos desejados do produto,
especialmente a distribuicdo do tamanho final do cristal e da fase. Uma maneira tipica de
gerar supersaturacao é dissolver uma substancia em um solvente a uma temperatura elevada e
posteriormente resfriar a solugdo. A medida que a temperatura é reduzida, o sistema entra no
estado supersaturado metaestavel (Figura 8). Conforme o resfriamento continua, o limite
metaestavel serd alcancado. Nesse ponto, 0 processo de nucleacdo ocorrerd, a supersaturacao

diminuira e a concentracdo de soluto na fase liquida atingird o equilibrio na curva de

solubilidade.
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Figura 8: Representacdo da zona metaestavel da cristalizagdo
3.4.2 Slurry

Neste método, ocorre a transformacdo mediada por solvente, em que as dissolucdes do
hospedeiro e hospede em um solvente criam uma supersaturacdo em relacdo ao componente
de interesse’’. Apesar de ser um método baseado em solugdo, ele ndo requer grandes
quantidades de solventes para gerar uma solucdo limpida (totalmente dissolvida). Desta
maneira, 0 método slurry baseia-se entdo em uma mistura de particulas solidas suspensas em
um liquido *3, na qual a molécula alvo é adicionada a uma suspensdo do coformador em um
solvente, geralmente em uma razdo molar fixa, resultando em valores de saturacdo no
solvente para ambos os componentes com a fracdo solida permanecendo em excesso, em que

a mistura € mantida sob agitacdo até completa conversdo’™.

A escolha do solvente para a sintese é crucial para a sintese, em que 0s componentes

individuais devem apresentar solubilidade intermedidria em determinado solvente, para
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garantir que ambos possam estar em suspensdo. Desta maneira, a forma mais solGvel no
solvente (menos estavel) dissolve-se e a forma menos solivel (mais estavel) precipita-se, a
partir da solucdo, sob constante agitacdo. Assim, a taxa de conversdo no slurry depende da
forca motriz da solubilidade, das quantidade relativa dos compostos de partida e também pela

cinética de nucleacéo e crescimento do sistema .

Em um estudo sobre a obtencdo de cocristal de teofilina com acido glutéarico utilizando
diferentes tempos de reacdo dependendo da concentracdo da solucdo e solvente selecéo,
Zhang et al. constatou que tempo de transformacéo para cocristal diminui com o aumento da
solubilidade em um determinado solvente, havendo assim uma limitacdo cinética para a

conersao’”.

Apesar de o slurry tipicamente requerer um consumo maior de solvente e tempos de
reacdo mais longos em compara¢do com outros métodos, o uso de solventes mais verdes
como por exemplo &gua, podem superar as preocupacdes ambientais e alguns dos custos

associados a residuos de solventes*® 74,

3.4.3 Mecanoquimica

Nos ultimos anos 0 método mecanoquimico tem recebido grande destaque na comunidade
cientifica, principalmente por ser uma técnica amplamente aplicAvel que permite uma rota
mais limpa para transformagdes quimicas, como também oferece oportunidades
completamente novas de fazer uma triagem de moléculas e materiais ®°. Isso pode ser visto

pelo crescente nimero de publicagdes com o tema, conforme a Figura 9.
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Figura 9: Grafico do nimero trabalhos publicados com o tema “mechanochemistry” entre os anos de 2010 e
2022 (Dados coletados da base de dados Web of Science em 24-02-2022).
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Uma reagdo mecanoquimica pode ser definida como uma reacdo quimica induzida pela
absorcdo direta de energia mecénica, e esta energia pode ser transmitida ao sistema por
diferentes modos de acdo mecanica (impacto, compressao, cisalhamento, entre outros). A
acao mecanica resulta em uma reducdo do tamanho das particulas, além da criacdo de sitios
ativos para reatividade quimica - ou a geragdo de novas superficies ativas - para outras
particulas entrarem em contato, coalescerem e reagirem °. A caracteristica proeminente das
reacbes mecanoquimicas € que elas ocorrem no estado solido e sem a necessidade da
utilizacdo de solventes (moagem pura — NG, do inglés neat grinding). Curiosamente, diversos
estudos tem mostrado que a adicdo de uma pequena quantidade de uma fase liquida na
mistura de reagentes solidos (moagem assistida por liquido - LAG, do inglés liquid-assisted
grinding) revelou ter um efeito de aceleracédo, frequentemente resultando em reagdes quimicas

mais limpas com altos rendimentos e seletividades 37°.

3.5 Caracterizacéo das formas sélidas

Conforme observado, existe uma ampla variedade de formas solidas que podem ser
formadas durante o processo de desenvolvimento de um farmaco, desta maneira a
caracterizagdo destes compostos é de suma importancia para a identificacdo da forma solida
obtida durante o processo de obtencdo dos cocristais. Dentre os diversos métodos, no setor
farmacéutico destacam-se os métodos termoanaliticos, difratométrios e espectroscopicos para
caracterizacdo dos compostos tanto para a fase inicial de desenvolvimento quando para a fase
de formulagéo e scale up.

A secdo 3.5 apresenta uma breve revisdo sobre alguns dos métodos de caracterizacao

utilizados.

3.5.1 Técnicas termoanaliticas

A anélise térmica tem sido uma técnica amplamente utilizada pelas inddstrias
farmacéuticas para controle de qualidade de medicamentos, pois pode fornecer informacdes
importantes relacionadas a estabilidade térmica, determinacdo de degradacdo e pureza de
substancias medicamentosas, caracteristicas fisico-quimicas da matéria-prima natural, formas
cristalinas e estabilidade polimorfica, estudos de compatibilidade de excipientes, correlacéo

de componentes de medicamentos, entre outros .
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De acordo com o Conselho da Confederacdo Internacional de Analise Térmica e
Calorimetria (ICTAC) entende-se por Analise Térmica:
“Andlise Térmica (TA) ¢ o estudo da
relagdo entre uma propriedade da amostra
e sua temperatura, enquanto a amostra €
aquecida ou resfriada de maneira
controlada”®?,
Entre as técnicas mais difundidas e utilizadas na Analise Térmica, estdo:
Termogravimetria (TG, do inglés thermogravimetry), Analise Térmica Diferencial (DTA, do
inglés differential thermal analysis), Calorimetria Exploratéria Diferencial (DSC, do inglés

differential scanning calorimetry).

A Termogravimetria (TG) € uma técnica na qual a massa de uma amostra é ser medida
em funcdo da temperatura. A massa da amostra é medida em uma termobalanca, que sdo
dispositivos constituidos de balanca registradora, forno, programador de temperatura do
forno, sistema registrador, controle da atmosfera do forno, suporte de amostra e sensor de

temperatura (termopares) 8.

A Anélise Térmica Diferencial (DTA) é uma técnica em que é medida a diferenca de
temperatura entre uma amostra e um material de referéncia. Essas medicGes de temperatura
sdo diferenciais, pois registra a diferenca entre a temperatura de referéncia (Tr) e a de amostra
(Ta), em funcdo da temperatura ou do tempo, vale ressaltar que o aquecimento ou
resfriamento, sdo sempre feitos em ritmo linear. Na DTA, sao utilizados trés termopares para
registrar a variagdo temperatura: um fica em contato direto com a amostra, 0 outro em contato
com o material de referéncia (responsaveis por fornecer o sinal AT) e o terceiro fica em
contato direto com o bloco posicionado nas vizinhangas da parede do forno (utilizado para

registrar a temperatura do forno)®L.

A Calorimetria Exploratéria Diferencial (DSC) é uma técnica na qual as variacdes de
entalpia da amostra sdo monitoradas em relacdo a um material de referéncia termicamente
inerte, enquanto ambos sdo mantidos sob um programa controlado de temperatura. Existem
dois tipos de modalidades do DSC, sdo elas a DSC com compensacao de poténcia e a DSC
com fluxo de calor. A DSC com compensacdo de poténcia € uma técnica na qual é medida a
diferenca de poténcia elétrica entre uma amostra e um material de referéncia, em funcéo da
temperatura. Na DSC com fluxo de calor ¢ medida a diferenca na razdo de fluxo de calor
entre a amostra e um material de referéncia®.
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Por meio das técnicas DTA e DSC, ¢é possivel acompanhar a variacdo de energia
associada a mudancas fisicas ou quimicas da amostra, que podem produzir eventos
exotérmicos (liberacdo de calor) ou endotérmicos (absorcdo de calor). A utilizagdo dessas
técnicas permite ainda estudar transicBes que envolvem variagcdes de entropia, como por

exemplo as transicdes vitreas de certos polimeros®L.

Além disso, a analise térmica aliada a técnicas como espectrometria de massas e
espectroscopia no infravermelho tem sido amplamente utilizada para entender os mecanismos
de decomposicdo térmica. Isso permite a atribuicdo dos produtos produzidos na reacéo,

podendo subsidiar estudos de degradacio forcada do farmaco®.

3.5.2 Difratometria de raios X

A Difratometria de raios X (XRD, do inglés X-Ray Diffraction) ¢ uma técnica utilizada
para identificar e quantificar as fases cristalinas presentes nos materiais e para medir as
propriedades estruturais destas fases, possibilitando identificar se 0 composto se apresenta
amorfo ou cristalino, e se apresenta o fendmeno de polimorfismo. Ela é uma das principais
técnicas de caracterizacdo microestrutural de materiais policristalinos e possui aplicacées em

diversas areas do conhecimento®?.

O padrdo de difracdo dos raios X € Unico para cada estrutura cristalina, na qual a
distribuicdo da radiacdo espalhada pode ser entendida considerando que os feixes de raios X
difratados se comportam como reflexos dos planos internos da estrutura cristalina, como
mostrado esquematicamente na figura 10. Assim, o padrdo de difracdo depende da diferenca
de caminho percorrido pelos raios X e o comprimento de onda da radiacdo incidente, e esta

condicio é expressa pela lei de Bragg (Equacdo 1) .
nA=2dsen (Equagédo 1)

em que n = ordem de difracdo, A = comprimento de onda da radiagdo incidente, d = distancia

entre planos adjacentes do cristal e 6 = angulo entre o raio incidente e o plano cristalino.
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Figura 10: Raios X difratados por planos com espagamento d em um angulo de difragdo de 6.

Cada forma solida de um IFA exibira um padrdo de difracdo diferente, uma vez que 0s
sinais difratados pela amostra dependem do arranjo espacial dos &tomos na estrutura cristalina
do cristal. Desta maneira, dependem da qualidade dos difratogramas, € possivel obter dados

da estrutura cristalina®.

A difratometria pode ser tanto pelo método do p6 (PXRD, do inglés Powder X-Ray
Diffraction) quanto de monocristal (SCXRD, do inglés Single Crystal X-Ray Diffraction). A
SCXRD tem recebido grande destaque no campo cientifico, permitindo validar estratégias de
engenharia de cristais com base em motifs de ligacdo de hidrogénio. Além disso, as estruturas
cristalinas permitem a correlagdo com uma variedade de propriedades de estado sélido, como
morfologia, higroscopicidade, porosidade, estabilidade, compressibilidade entre outras,

possibilitando assim a prospeccdo de compostos com propriedades especificas®.

3.5.3 Espectroscopia de absorc¢do na regido do infravermelho

A espectroscopia € o estudo da interacdo da radiacdo eletromagnética com a matéria.
Quando essa radiacdo incide sobre a matéria, pode ocorrer uma transicao entre os estados
energéticos e essas transi¢des ocorrem de formas diferentes podendo dividir-se em varios
tipos, como por exemplo, transi¢Oes eletronicas, vibracionais e rotacionais. Essas transi¢es
vibracionais podem ocorrer quando a molécula apresenta um nimero muito grande de niveis
energéticos quantizados (ou estados vibracionais) associados com as ligacBes que mantém a
molécula unida®. Esta é uma técnica muito utilizada na caracterizacdo de materiais,
principalmente por ser uma técnica rapida, que apresenta grande sensibilidade, requer o
minimo de preparo de amostra, ndo destrutiva, ndo poluente, e que ndo gera residuos

toxicos®.
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A espectroscopia de absorcdo na regido do Infravermelho com transformada de
Fourier (FTIR), utiliza a faixa do infravermelho médio (4000-400 cm™), consiste na
investigacdo da interacdo entre a radiacdo na regido do infravermelho (localizada entre as
regides do visivel e de micro-ondas do espectro eletromagnético) e a matéria 8. Quando a
amostra é exposta a radiacdes de infravermelho, a radiacdo absorvida é diferente para cada
grupo funcional, possibilitando assim a identificacdo de moléculas por meio das principais
vibragdes que servem como “fingerprints” moleculares, além da identificacdo de

modificagdes de grupos funcionais através da comparacao dos espectros®,

Os tipos mais simples de movimento vibracional em uma molécula, ativos no
infravermelho, sdo 0os modos de estiramento e dobramento. O nimero de diferentes tipos de
vibragdes de uma molécula pode assumir é determinado pelo nimero de 4tomos e estrutura
molecular. Tais modos vibracionais geralmente estdo associados a um momento de dipolo
permanente capaz de absorver a radiacéo infravermelha. Assim, um grupo polar como o grupo
OH geralmente resulta em forte absorcdo de FTIR. Um apolar como uma banda dupla
carbono-carbono em uma molécula tem fraca ou nenhuma absor¢do de FTIR. Os dados
obtidos da espectroscopia no infravermelho sdo geralmente apresentados como um espectro
infravermelho, que sdo plotados em funcdo da intensidade de transmissdo ou absorcdo. A
intensidade de uma determinada banda € proporcional & magnitude da mudanca de dipolo.
Assim, na mesma molécula, grupos OH e NH por exemplo, produzem bandas mais intensas
do que um grupo CH®87, Cada grupo funcional apresenta modos de vibracio especificos que

aparecerdo como bandas no espectro infravermelho, conforme ilustrado na Figura 11.
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Figura 11: Correlacdo de grupos funcionais em relacdo ao nimero de onda correspondente ao observado no
FTIR.
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CAPITULO | —ESTUDO DO COMPORTAMENTO TERMICO DO
LORNOXICAM
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1. INTRODUCAO

A andlise térmica € uma técnica de caracterizagdo que tem sido amplamente utilizada pela
industria farmacéutica para controle de qualidade dos medicamentos. Por meio dela é possivel
obter informacGes importantes relacionadas a estabilidade térmica, degradacdo, pureza,
compatibilidade de excipientes, entre outros #-°1, Além disso, a identificacdo dos produtos da
degradacéo térmica pode subsidiar estudos de degradacdo forcada da droga %2. A analise
térmica aliada a técnicas como espectrometria de massas e espectroscopia de infravermelho
pode auxilia nos estudos de mecanismos de decomposicdo térmica, permitindo atribuir os
produtos produzidos nas reagoes 8%,

Apesar da decomposicdo térmica do lornoxicam em atmosfera inerte e oxidativa ter sido
relatada anteriormente'#17.79%-9% o mecanismo e os produtos de degradacdo térmica ndo
foram reportados. Nesse contexto, neste capitulo sera apresentado o estudo detalhado do
comportamento térmico em uma atmosfera oxidante (ar seco) e inerte (N2) e a identificacdo
dos produtos formados durante as etapas de decomposi¢do térmica do LOR. Para isso, foram
realizados estudos utilizando técnicas termoanaliticas, espectroscopicas e difratométricas.

Este capitulo da tese resultou na publicag¢do do trabalho intitulado. “Lornoxicam drug—A
new study of thermal degradation under oxidative and pyrolysis conditions using the
thermoanalytical techniques, DRX and LC-MS/MS”, publicado no Thermochimica Acta,
DOI: 10.1016/j.tca.2019.178353:

2. PARTE EXPERIMENTAL

Lornoxicam (>99.98%) utilizado neste trabalho foi doado pela inddtria Biolab
Farmacéutica, Sdo Paulo-Brasil.

O padrao de difracdo de raios X do pé (PXRD) foi obtido usando o difratbmetro de raios
X Rigaku MiniFlex 600 (Rigaku Corporation), empregando radiagdo CuKa (A = 1,54056 A)
com ajuste de 40 KV e 30 mA. As amostras foram analisadas de 5° a 50° (20) a 10 °min™
(modo continuo).

As curvas simultaneas de Termogravimetria-Calorimetria Exploratoria Diferencial (TG-
DSC) foram obtidas com o equipamento TG/DSC 1 (Mettler Toledo). O gas de purga foi ar
seco com vazdo de 50 mL mim™. O programa de temperatura consistiu em aquecer as
amostras de 30 a 800 °C, utilizando razio de aquecimento de 10 °C min™* com massa de

amostras de cerca de 10,3 mg e cadinhos de a-alumina de 150 pL.
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As curvas DSC foram obtidas no equipamento Q10 da TA Instruments, com ar seco como
gas de purga e vazdo de 50 mL min’, razdo de aquecimento de 10 °C.min!, massa de amostra
de aproximadamente 2 mg e cadinhos de aluminio fechados com tampa perfurada.

As andlises de calorimetria exploratoria diferencial com sistema de microscopio foram
realizadas no equipamento da Mettler Toledo DSC 1 stare system acoplado com uma camera
digital OLYMPUS, modelo SC 30, com uma capacidade de captura de 3,3 megapixel e sensor
CMOS com zoom de até 6,5. As condi¢des experimentais foram: ar seco como gas de purga
(50 mL min™), razdo de aquecimento de 10 °C min™ e massa de amostra de aproximadamente
2 mg. As amostras foram colocadas em cadinhos de a-alumina sem tampa.

A identificacdo dos produtos gasosos liberados durante a decomposicdo térmica foi
realizada utilizando o analisador termogravimétrico TG-DSC 1 (Mettler-Toledo) acoplado a
um espectrofotdmetro de FTIR (Nicolet) com célula de gas e detector DTGS ZnSe. O forno e
a célula de gas aquecida (250 °C) foram acoplados por meio de uma linha de transferéncia de
aco inoxidavel aquecida (225 °C) de 120 cm e diametro de 3,0 mm. Os espectros de FTIR
foram registrados na faixa de comprimento de onda de 4000-675 cm™, com uma resolucéo de
4 cm™ e com 16 varreduras por espectro. A identificagdo dos produtos gasosos foi baseada
nos espectros de referéncia disponiveis no software do espectrémetro (OMNIC 8.0) e nos
dados da literatura.

Além do sistema TG-DSC-FTIR, uma andlise adicional dos produtos gasosos foi realizada
em um analisador termogravimétrico acoplado a espectrdmetro de massas (TG-MS). O
sistema era composto por um SDTATGAL1150 (Mettler-Toledo) acoplado ao HPR20
Quadrupolo MS (Hiden). Foi utilizado também o Hot-Stage Microscopy (HSM-5/Stanton-
Redcroft) acoplado a um microscépio estereoscopico (Leica) com um sensor de imagem
digital de 5 mega pixels (Celestron) para captura de imagens e um sensor Optico para medir a
intensidade de luz refletida (RLI) ao longo do experimento. Foi utilizada massa de amostra de
5 mg, cadinhos de a-alumina de 6 mm de didmetro, razdo de aquecimento de 10 °C min?,
atmosfera de ar e nitrogénio. Essas analises foram realizadas em colaboracdo a Unidade de
Pesquisa de Métodos Termicos (Thermal Methods Research Unit), do departamento de
Quimica da Universidade de Huddersfield-Reino Unido.

As andlises de espectroscopia de infravermelho com transformada de Fourier (FTIR)
foram feitas em um espectrometro Nicolet iS10 FTIR, usando o acessorio ATR com janela
Ge. Os espectros de FTIR foram registrados com 64 varreduras por espectro com resolucéo de

4 cm! e a faixa de varredura foi entre 4000-700 cm™.
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As analises de cromatografia liquida (LC) foram conduzidas no cromatdgrafo 1200
Agilent Technologies LC acoplado a um espectrometro de massas (MS) AB SCIEX
Instruments 3200QTRAP. A separacdo por LC-MS/MS foi realizada usando uma coluna de
fase reversa C-18 (150 mm x 4.6 mm, 5 p,Phenomenex®) e uma mistura de agua (H20) e
acetonitrila (MeCN) contendo 0.1% acido formico (v/v) como fase movel e razdo de 1 mL
min, utilizou-se 0 modo de elui¢do por gradiente com o seguinte programa: 0-0,5 minutos
(10% MeCN), 0,5-10 minutos (10 —-90% MeCN), 10-11 minutos (90% MeCN), 11-11.5
minutos (10% MeCN) e 11,5-15 minutos (10% MeCN). O volume de inje¢éo foi de 20 uL e a
temperatura da coluna foi mantida a 35 °C.

Os compostos intermediarios formados durante a decomposic¢do térmica do lornoxicam
foram determinados por LC-MS/MS. Os experimentos de MS operados em modo positivo,
com uma sonda TurbolonSpray®. Um software Lightsight® 2.3 (Nominal Mass Metabolite ID
Software, AB SCIEX), foi usado para investigar todos os possiveis intermediérios. A
aplicacdo do software foi realizada utilizando os parametros de ionizacdo e fragmentacao
otimizados para o composto inicial; esses parametros foram obtidos por infusdo direta a uma
razdo de 10 puL min da solucdo padrédo de Lornoxicam (500 pg L) em H.O:ACN (1:1, v/v)
contendo 0,1% de acido férmico. Os parametros de MS foram: cortina de gas a 20 psi, ion
spray a 5500 V, gases 1 e 2 a 50 psi, temperatura de 600 °C, potencial de decaimento de 36 V,
potencial de entrada de 7,5 V e com o aquecedor de interface ligado. A otimizacdo do
monitoramento de reacdo selecionada (SRM, do inglés selected reaction monitoring ) e
experimentos de varredura completa foram executados automaticamente pelo software
LightSight® 2.3. Diferentes tipos de reagfes foram investigados, como a oxidagéo,
hidroxilacdo, reducdo, clivagem da ligacdo C-C, entre outros. Todos os experimentos MS/MS
obtidas foram combinados com experimentos de fragmentagdo. As amostras utilizadas para as
analises de LC-MS/MS foram obtidas usando o Sistema TG-DSC 1 (Mettler-Toledo), em que
aproximadamente 10 mg de amostra foram colocadas em cadinhos de alumina e aquecidos a
uma razéo de 10 °C min em atmosfera de ar comprimido, em diferentes temperaturas finais
(180 °C, 220 °C e 235 °C).

3. RESULTADOS E DISCUSSOES

3.1TG/DTG-DSC
As curvas TG/DTG-DSC do LOR em atmosferas dinamicas de ar seco e nitrogénio

sdo apresentadas na Figura 12 (a e b), respectivamente. Essas curvas mostram que a droga é
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termicamente estavel até 205 °C (ar e N2) e sofre decomposicdo térmica em duas etapas de
perda de massa, como sugerido pela curva DTG.

A curva do DTG (Figura 12) sugere que o mecanismo de decomposicdo térmica em
atmosfera de ar ocorre em mais de uma etapa, como visto anteriormente na degradacgéo de
outros farmacos 8%, Em ambas as atmosferas foi observado que a primeira etapa de perda de
massa ocorre na faixa de 205 a 360 °C com perda de massa (Am1) de 63,02% (ar) e 63,97%
(N2), este processo é acompanhada de um evento exotérmico intenso na mesma faixa de
temperatura estando associada a decomposicéo do LOR. Esta interpretacdo esta em desacordo
com muitos trabalhadores anteriores que atribuiram este evento térmico a fusdo do farmaco
14,96798_

Em atmosfera de ar, 0 LOR sofre uma nova perda de massa ao longo do intervalo 360-
680 °C (Amy= 38,56%), que também é acompanhado de um evento exotérmico, atribuido a
oxidagdo completa do material remanescente. Em contraste, em atmosfera de nitrogénio a
amostra sofre uma menor perda de massa acima de 360 °C (Am2= 15,34% até 800 °C) sem
qualquer evento térmico na curva DSC, que foi atribuido a lenta pirdlise dos produtos de

degradacéo térmica produzidos na primeira etapa.
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Figura 12: Curvas TG, DTG e DSC simultaneas do lornoxicam em atmosfera de ar (a) e N2 (b).
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3.2 DSC, DSC-microscopia, HSM e PXRD
As curvas DSC obtidas em atmosferas de ar e N2 sdo apresentadas na

Figura 13a. Estas curvas ndo mostram quaisquer eventos térmicos significativos até 200 °C
quando ocorre o inicio da degradacdo exotérmica, como visto anteriormente nas curvas TG-
DSC. A atmosfera empregada ndo mostra qualquer influéncia no comportamento térmico
deste composto até 220 °C, o que esta novamente de acordo com as curvas TG-DSC.

Para investigar qualquer processo de baixa energia que ndo pode ser observado usando
apenas o DSC, foram utilizadas as técnicas de DSC-microscopia, HSM e PXRD. O HSM e a
DSC-microscopia (Figura 13b e 14, respectivamente) permitem a deteccdo de processos
fisicos através de alteracGes Opticas na amostra durante o aquecimento. Fusdo, transi¢oes
cristalinas, decomposicdo e outros eventos podem ser observados nas imagens obtidas por
HSM 19 A figura 13b mostra a intensidade da luz refletida (RLI) do farmaco obtido em
atmosfera de ar, plotada em fungdo da temperatura junto de algumas micrografias. A curva
RLI mostra uma mudanca gradual na intensidade da luz até 170 °C. Isto corresponde a uma
mudanca de cor clara de amarelo para laranja, como visto nas micrografias associadas A e B.
A causa deste processo € desconhecida, mas ndo ha indicacdo de qualquer fusdo. A
intensidade da luz cai acentuadamente na regido de 170 a 200 °C, correspondendo a uma
mudanca de cor de laranja para marrom (micrografia C) a medida que o LOR € aquecido. Em
ambas as atmosferas foi observado que o farmaco ndo sofre o processo de fuséo.

Os difratogramas de raio X do p6 das amostras aquecidas a diferentes temperaturas
sdo mostrados na Figura 13c. O difratograma obtido a temperatura ambiente (25 °C) mostra
que o farmaco adquirido é cristalino, sem evidéncia de conteddo amorfo, e corresponde ao
polimorfo 11 1. O difratograma a 180 °C mostra um processo parcial de amorfizagio, indicado
pelo aparecimento de um sutil halo de difracdo sobreposto aos picos de difragdo. A amostra
aquecida a 220 °C mostra uma diminuicdo na cristalinidade, quando comparada a LOR 25 °C,
embora alguns picos ainda sejam observados, indicando que o material ainda apresenta certa
cristalinidade resultante da presenca de LOR nédo degradado. Apo6s aquecimento a 235 °C, o

material apresenta um carater amorfo.
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Figura 13: Curva DSC em atmosferas de ar e N2 (), grafico RLI (b) e PXRD (c) do lornoxicam.
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Figura 14: Imagens de microscoscopia de DSC do lornoxicam em atmosfera de ar.
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3.3 Andlises de gases evoluidos por TG-FTIR e TG-MS em processos oxidativos e
condigdes de pirolise
Os dados de TG-FTIR sdo mostrados na Figura 15. Os perfis de Gram-Schmidt (GS)

sugerem pelo menos duas etapas de perda de massa sobrepostas, em acordo com as curvas
TG/DTG. O primeiro pico € muito semelhante para ambas as atmosferas ((a) ar e (b) N2) e
esta associado a formacao dos mesmos produtos gasosos (CO2, COS, SO,, HCN), sugerindo
que o mecanismo de degradacdo térmica é independente a atmosfera usada. No entanto, 0s
perfis de GS sugerem que a segunda etapa da perda de massa € significativamente
influenciada pela atmosfera utilizada, como indicado anteriormente.

Uma analise mais detalhada do perfil da GS obtida da amostra sob atmosfera de ar
mostra um pequeno pico em torno de 360 °C, a mesma faixa de temperatura do segundo pico
observado no perfil da GS obtida da amostra em atmosfera de N». 1SS0 sugere que processos
semelhantes aos observados sob condicdes de pirdlise sdo predominantes no inicio da segunda
etapa de perda de massa (Figura 8a, regido sobreposta). Entretanto, com o aumento da
temperatura, 0s processos oxidativos tornam-se predominantes, o que resulta no segundo pico
na curva GS-ar associado a oxidacdo de toda a matéria organica presente. Isto também pode
ser confirmado pela maior variedade e quantidade de produtos gasosos liberados nesta etapa
para a analise da amostra obtida sob atmosfera de ar (CO, COz, N;O, COS, SO2) em
comparagdo com aqueles produtos gasosos liberados pela amostra sob atmosfera de N2 (COz e
S0O»).

De acordo com os resultados obtidos por TG-FTIR, o primeiro e o inicio da segunda
etapa de perda de massa sdo pouco influenciados pela atmosfera utilizada, apresentando um
perfil semelhante de liberacdo de produtos gasosos. Por outro lado, com o aumento da
temperatura, 0s processos oxidativos tornam-se predominantes na atmosfera de ar, levando a
um aumento significativo da liberagdo de CO2 e SOz, 0 que ndo é observado em uma
atmosfera de N2, em que 0s processos de pirolise sdo responsaveis pela lenta perda de massa

na curva TG.
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Figura 15: Curva Gram-Schmidt e espectros de infravermelho dos produtos gasosos gerados durante a
decomposicao da LOR em ar (a) e N2 (b).

3.4 Anélise de LC-MS/MS dos residuos intermediarios da decomposi¢éo térmica em
condicao oxidativa do Lornoxicam

Os espectros de massas obtidos por TG-MS sob condic¢des de oxidacao e pirdlise sdo
mostrados na Figura 16. Os principais produtos gasosos identificados foram HCN (m/z 27),
CO; efou N2O (m/z 44), COS (m/z 60) e SO, (m/z 64). E interessante notar que em atmosfera
de N2, apesar de se obter um fragmento com uma massa de 44 Da, que poderia corresponder a
formacdo de N.O e/ou COg, a presenca de gas N2O ndo foi observada pelo TG-FTIR, o que
indica que este sinal corresponde apenas a liberagdo de CO- da pirdlise de LOR.
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Figura 16: Espectros de massa dos produtos gasosos liberados durante a decomposicdo térmica do LOR em ar
(@) e N2 (b).

Assim, por meio da comparacdo dos resultados obtidos pelas técnicas acopladas
utilizadas neste trabalho foi possivel distinguir em qual os produtos gasosos estdo sendo
liberados durante a decomposicao térmica.

Para entender melhor o mecanismo da degradacéo do LOR, foi utilizada a técnica LC-
MS/MS para analisar os residuos de LOR aquecidos em diferentes temperaturas. Por meio da
analise cromatografica, o cromatograma de ions totais (TIC) do LOR antes e ap0s o
aquecimento foi obtido como mostrado na Figura 17. A presenca de LOR (MM 371,8 Da)
como pico principal obtido em 7,3 minutos e m/z 372 ([M+H]") foi observada em todos 0s
cromatogramas, exceto no referido a temperatura de 235 °C, em que outro pico poderia ser
observado. A comparacdo da area do pico 7,3 indicou a degradacdo do LOR entre 220 e
235 °C (Fig. 18). No entanto, a 180 ° C, o LOR néo sofreu decomposic¢do, pois a area do pico

permanece inalterada.
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Figura 17: Cromatograma de ions totais (TIC) (a) sem aquecimento, (b) 180 °C, (c) 220 °C e (d) 235°C.
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Figura 18: Decomposic¢do do Lornoxicam utilizando a &rea do pico em 7,3 minutos.



Picos adicionais foram observados durante os experimentos de LC-MS/MS das
amostras aquecidas a 220 °C e 235 °C, esses picos nao foram observados nas amostras em
temperatura ambiente e aquecida a 180 °C. A Tabela 4 mostra os principais compostos
intermediarios detectados, bem como os tempos de retencdo e os principais fragmentos
durante a degradacdo térmica. Como pode ser observado dos trés compostos intermediarios,
dois deles foram obtidos a 220 °C e apenas um em 235 °C. Para elucidar a estrutura dos
produtos observados em diferentes temperaturas e, portanto, propor uma via de decomposicédo
para 0 LOR, foram realizados experimentos de MS/MS. O produto intermediario detectado
como m/z 336 (MM 335 Da) indica uma perda de 36 Da, quando comparado ao LOR inicial.
Essa perda sugere a eliminacdo do HCI, no entanto, foi observado m/z 338 no mesmo tempo
de retencdo (7,79 minutos) nos dados do espectro, que correspondem ao isétopo M+2 do cloro
(®Cl e 3'Cl). Desta maneira, a eliminacio de 36 Da pode ser associado & desidratacio (perda
de duas moléculas de H2O (36 Da)). O principal fragmento obtido para m/z 336 foi m/z 121, e
refere-se ao ion CsHsN2O™.

O ion m/z 121 é o mesmo fragmento de ion obtido para o0 LOR, como mencionado na
Tabela 4, o que confirma que a estrutura sofreu uma modificagdo minima e mantém a
estrutura principal do LOR. O produto intermediario detectado como m/z 356 (MM 355 Da)
apresentou m/z 121 como ion fragmentado (referente ao C¢HsN2O"). A massa de 16 Da,
quando comparado ao LOR foi associado a formacdo de um anel de cinco membros. Ambos
os intermediarios foram observados a 220 °C. A 235 °C, apenas o fragmento m/z 310 (MM
309 Da) foi detectado como um produto intermediario. Os ions do fragmento obtido foram
m/z 216 (CgH/NO2SCI") e 95 (CsH/N2"). Assim, todas as estruturas propostas foram
confirmadas pelos experimentos MS/MS realizadas. Os cromatogramas de ions extraidos e
mecanismos de fragmentacdo para todos os produtos intermediarios sdo mostrados nas
Figuras 19 e 20.
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Tabela 4: Produtos intermediarios obtidos por analises de LC-MS/MS.

COMPOSTOS MM (gmol?) [M+H]*(m/iz) MS/MS  TEMPO DE RETENCAO (min) ESTRUTURA PROPOSTA

| NN O OH
P .

LOR 371 372 164, 121, 95 7,3 NH - | o
/N\S %
/N
O -~
/L
ﬂ/ /:\ N [+] |’-:::- \5
J\ > JI f',;;L_'\‘///l
Intermediario 1 R g N W
220 °C 335 336 121 7,7 l ,|,

Intermediéario 2

220 °C 355 356 148, 121 9,3

Intermediario 3

235 °C 309 310 216, 95 7,1
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4. CONCLUSAO

O estudo detalhado da decomposicdo térmica do LOR possibilitou avaliar a sua
estabilidade térmica, bem como investigar os produtos gasosos gerados durante seu processo
de decomposi¢do. A microscopia Hot Stage (HSM) e a DSC-microscopia permitiram a
visualizacdo do seu comportamento térmico quando aquecido e estdo em concordancia com
0s processos de degradacdo observados com as curvas TG-DSC, confirmando que o farmaco
ndo sofre processo de fusdo, como era descrito anteriormente na literatura. Além disso, a
anélise por LC-MS/MS dos residuos sélidos produzidos em diferentes temperaturas permitiu
a identificacdo dos varios produtos de degradacdo, o que sugere um processo complexo de

decomposicéo térmica desse farmaco.
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CAPITULO Il - OBTENCAO DE SAIS DE LORNOXICAM
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1. INTRODUCAO

A formacdo de sais € uma das formas mais vidveis para a preparacdo de muitos
medicamentos. Mesmo que o medicamento esteja em solugdo ou na forma sélida, o uso de um
sal proporciona maior concentracdo em solucéo do que o &cido livre ou base livre (formas ndo
ionizadas)!®. Vale ressaltar que a formagdo de sais ndo se limita apenas a modificacio da
solubilidade, mas afeta uma série de aspectos farmacéuticos como perfil de impureza,

estabilidade fisico-quimica, toxicidade, entre outros.

Um sal nada mais é que um composto idnico que resulta da reacdo entre um acido e uma
base 2. Os agentes formadores usados para preparar sais, exercem influéncias na
solubilidade, podendo ocorrer o efeito do ion comum em solugédo, que influencia diretamente
a solubilidade de um sal*®?, O contra-anion mais frequente é o cloreto, seguido pelo sulfato e
brometo. O contracéation mais frequente € o sodio, seguido por célcio, potassio e magnésio.
Contudo os contrions também se estendem aos ions organicos como mesilato, citrato, N-
metil-Dglucamina, entre outros. Os sais de sodio sdo geralmente tdo sollveis que também sdo
usados em aplicacBes em sistemas injetaveis. Um outro ponto importante sobre os sais esta
relacionado com a solubilidade em funcéo do pH. Uma vez que o pH no trato gastrointestinal
varia entre 1 e 7,5 (por exemplo, no estdmago em jejum o pH € 1-3, no intestino delgado é 5-7
103) "¢ possivel entdo otimizar a absor¢do em relagio ao contraion selecionado para obter uma

maior solubilidade.

A compreensdo da diferenga fundamental entre formacdo de sal e cocristais € muito
importante tanto para as atividades de pré-formulacdo quanto para os aspectos de
desenvolvimento quimico/farmacéutico. Um sal é formado pela transferéncia de um préton
(H") de um é&cido para uma base. No caso do cocristal, ndo ha tal transferéncia, enquanto
ambas as substancias neutras (APl e formador de cocristal) estdo presentes na rede cristalina.
O processo de formacao de sal € uma maneira simples de modificar as propriedades de um
farmaco com grupos funcionais ionizaveis para superar caracteristicas indesejaveis do
farmaco original. No caso de farmacos ndo ionizaveis, que sao restringidos pela formacdo de
sais, 0s cocristais sd0 uma excelente alternativa para melhorar propriedades especificas .
Apesar de os cocristais serem formados por meio de ligacdes de hidrogénio, a reacdo entre 0s
componentes também pode resultar na formacdo de um sal se o préton for transferido do
acido a base!®. Assim, a formacdo do sal é confirmada pela transferéncia de prétons,

conforme a Figura 21.
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Figura 21: Classificacdo como sal (esquerda) ou cocristal (direita) de acordo com a transferéncia de prétons
(Fonte: adaptado de %)

Visto a importancia da formacdo de sais para a modulacdo das propriedades fisico
quimicas, este capitulo apresenta um estudo detalhado da sintese, caracterizagdo térmica e
estrutural e diferentes sais de LOR com diferentes contraions como sédio (Na), potassio (K),
cloreto (CI), brometo (Br), com o intuito de avaliar o efeito dos contraions na estabilidade e
solubilidade dos sais de LOR.

2. PARTE EXPERIMENTAL
Lornoxicam (>99.98%) utilizado neste trabalho foi doado pela inddtria Biolab

Farmacéutica, S&o Paulo-Brasil. Os demais reagentes utilizados foram adquiridos da Sigma

Aldrich com pureza acima de 99%.

2.1 Sintese do cloreto de LOR (LORCI)
O sal LORCI foi preparado adicionando-se 5 mL de etanol a 250 mg de LOR e mantido

sob agitacdo por 5 minutos. Posteriormente foi adicionado a mistura 2 mL de HCI
concentrado (37 %), e mantido sob agitacdo por 45 min. A mistura foi entdo filtrada e seca a

temperatura ambiente.

2.2 Sintese do brometo de LOR (LORBT)
O sal LORBtr foi preparado adicionando-se 5 mL de etanol a 250 mg de LOR e mantido

sob agitacdo por 5 minutos. Posteriormente foi adicionado a mistura 2 ml de HBr concentrado
(37 %), e mantido sob agitacdo por 45 min. A mistura foi entdo filtrada e seca a temperatura
ambiente.

2.3 Sintese do LOR sddico (LORNa)

Em um frasco de vidro foram adicionados 411,4 mg de LOR e 88,5 mg de NaOH,
juntamente com 2 mL de etanol (n = 4 mL mg ) e mantidos sob agitagdo por 2h30min até
precipitacdo do sal. Posteriormente o sal foi filtrado e seco a 85 °C por 3h em estufa com

circulacdo de ar (Memmer, UN 110), antes de ser analisado por PXRD.
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2.4 Sintese do LOR potéssico (LORK)
Em um frasco de vidro foram adicionados 768,1 mg de LOR e 268,9 mg de KOH,

juntamente com 4 mL de etanol (n=4 mL mg ™) e mantidos sob agitagdo por 1h até completa
precipitacdo do sal. Posteriormente o sal foi filtrado e secos a 85 °C por 3h em estufa com

circulacdo de ar (Memmer, UN 110), antes de ser analisado por PXRD.

2.5 Obtencéo de monocristais
O monocristal de LORBr foi obtido por meio da recristalizacdo do p6, pelo método de

evaporacdo lenta de solvente, em que foi solubilizado em um frasco de vidro 5 mg do sal
LORBr em 1,5 mL de nitrometano. O frasco foi entdo selado com plastico filme com pequeno

furo no centro, e mantidos para evaporacao de solvente a temperatura ambiente.

O monocristal de LORNa foi obtido por meio da recristalizagdo do p6, na qual foi
solubilizado em um frasco de vidro 5 mg do sal LORNa em 1 mL de nitrometano. O frasco
foi entdo tampado e submetido a aquecimento até 85 °C até completa solubilizacdo e
posteriormente foi levado a estufa de circulagao de ar a 40 °C (Memmer, UN 110), e mantidos
até precipitacdo dos cristais. Similarmente, o monocristal de LORK foi obtido por meio da
recristalizacdo do pd, na qual foi solubilizado em um frasco de vidro 5 mg do sal LORK em
1 mL de nitrometano. O frasco foi entdo tampado e submetido a aquecimento até 85 °C até
completa solubilizagdo e posteriormente foi levado a estufa de circulagdo de ar a 50 °C
(Memmer, UN 110), e mantidos até precipitacdo dos cristais.

Devido ao fato de os padrdes de difracdo do po para o sal LORCI serem iguais ao padréo
de difracdo calculado do sal de cloreto de LOR, reportado na literatura (CCDC ref.code.
XOGCUT), ndo foi necessario a obtencdo de monocristal de LORCI, uma vez que a estrutura

cristalina deste sal corresponde a do XOGCUT.

2.6 Caracterizacdo dos compostos
As estruturas cristalinas dos novos sais foram determinadas por DRXM usando o

difratometro Bruker D8 Quest equipado com detector Photon Il ou Photon 100, usando
radiagdo de MoKa ou CuKa, operando em diferentes temperaturas, em um fluxo aberto de
nitrogénio acoplado ao sistema Oxford Cryosystem. As células unitarias, reducdo de dados e
correcio de absorcdo (método multi-scan) foram realizados com o software APEX41%
(Bruker) incluindo SADABS, os grupos espaciais foram determinados usando o XPREP%’
implementados no APEX4. As estruturas foram resolvidas por meio do método de fase
intrinseca e refinadas no pacote do programas do OLEX2 v2.1-3'%, Todos atomos que ndo

sdo hidrogénios foram refinados anisotropicamente e posteriormente os hidrogénios foram
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adicionados a estrutura em posi¢Ges idealizadas e refinados de acordo com o modelo
escolhido. Os padrdes de difracdo de raio X calculado foram gerados a partir da estrutura do
cocristais usando o programa Mercury 2021.2.0 (Cambridge Crystallographic Data Centre,
Cambridge, UK). Todas as interagdes intra e intermoleculares foram computadas no Mercury
2021.2.0 e confirmadas no software PLATON?%,

Os dados de PXRD dos compostos foram coletados nos difratometros Panalytical
Empyrean e Panalytical XPert com fonte de Cu Ka operando a 40 kV e 40 mA, coletados de
3° 3 40° 20, com tamanho de passo de 0,013 ° a uma taxa de varredura de 0,044 ° s,

As curvas TG foram obtidas no equipamento TGAQS0 (TA Instrument), em atmosfera de
Nitrogénio com fluxo de 60 mL min™. O programa de temperatura consistiu em aquecer as
amostras de 30-400 °C a 10 °C min!, com massa de amostra de aproximadamente 2,5 mg,
utilizando cadinhos de aluminio para analise. As curvas DSC foram obtidas no equipamento
DSCQ2000 (TA Instrument), em atmosfera de Nitrogénio com fluxo de 50 mL min?. O
programa de temperatura consistiu em aquecer as amostras de 40-250 °C a 10 °C min™?, com
massa de amostra de aproximadamente 2,5 mg, utilizando cadinhos de aluminio para andlise.

LOR e sais de LOR foram submetidos a testes de estabilidade acelerada, na qual foi
adicionado 15 mg de cada composto em frasco de vidro e estes foram armazenados em uma
camara de umidade sob 75% de umidade relativa (RH) a 40 °C. Aliquotas foram retiradas

apos 7 e 14 dias e analisadas por PXRD e TG.

Um teste de solubilidade qualitativo foi feito para os sais LORNa e LORK, na qual uma
quantidade em excesso de amostras foi adicionada em um frasco contendo 5 mL de meio
(tampéo fosfato). As suspensdes resultantes foram agitadas a 200 Hz em uma incubadora
shaker (Incubating Orbital Shaker - VWR) a 37 °C por 24 horas e posteriormente avaliadas
qualitativamente. Para o sal LORNa foi feito um teste qualitativo adicionando-se 1mL de
agua a b, 10, 15, 20,25 e 35 mg de LORNa.

3. RESULTADOS E DISCUSSOES

3.1 Analise estrutural dos sais de LOR
Os principais dados cristalogréficos dos sais estdo resumidos na Tabela 5. A estrutura

cristalina do LORCI sintetizado é a mesma do cloreto de LOR previamente reportado por
Suresh e Nangia (2014)" e sua estrutura pode ser encontrada na base de dados do CCDC
(Ref.code XOGCUT). Ambos os sais LORCI e LORBr séo cristalizados no sistema cristalino
ortorrdbmbico e grupo espacial P2:2:21;, com uma molécula comprimida na unidade
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assimétrica. Vale ressaltar que ndo ha relatos na literatura sobre a formagdo do sal de Brometo
(LORBY). As estruturas do cristal de LORCI e LORBr séo estabilizadas principalmente por
meio interacdes entre N-H---Cl formando uma rede de interacGes de hidrogénio (Figura 22 e
23). Assim como na molécula de LOR, nenhuma interagdo do tipo n-n entre o anel piridinico
foi observada nos sais, uma vez que as distancias medidas entre os centroides sdo maiores que
6 A

Conforme observado na Figura 22 e 23, ambos os sais com HCI e HBr, doam prétons ao
grupo piridil. Compreensivelmente, o0 NH do grupo amida ndo pode ser protonado por causa
de efeitos eletrdnicos e estéricos. Em ambos os sais acidos foi observada a presenca de uma
interacdo intramolecular entre 0 OH do grupo (B-cetoenolico) com o O da carbonila formando

S1(6)a motif. Além disso, em ambos os sais foram observados a formagdo de D1(2)b, D}(2)c

e R3(6) motifs, em que o R%(6) trata-se de um motif de segundo nivel.

Di(2 ub
.‘:__D{ (2)b l 0
/ .:c ‘ s

Figura 22: Unidade assimétrica do LORCI (Ref. code XOGCUT).
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Figura 23: Unidade assimétrica do LORBr.
O sal basico de LORNa cristaliza-se no sistema cristalino triclinico e grupo espacial

P1, com uma molécula comprimida na unidade assimétrica. A estrutura cristalina do LORNa

(Figura 24) revelou a formacéo de sal hidratado formando uma rede i6nica unidimensional,
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conforme pode ser observado na Figura 24b. Esta rede idnica é sustentada por infinitas
ligacdes de hidrogénio formando os motifs do tipo C1(7)c, R3(14), S{(6)a, S{(8)a, além de um
motif de cadeia de segundo nivel C7(14). Neste sal, é observado a desprotonacéo tanto do
grupo OH (B-cetoendlico), quanto N do grupo piridil. Diferentemente do esperado modo de
conformacao para sais basicos de LOR?, o ion metalico coordena-se pelo N do grupo piridil e
pelo O da carbonila, na qual uma molécula de 4gua atua como ponte de coordenacgéo entre 0s

atomos de sddio, conforme observado na Figura 24a e 24b.

(3)

(b)

Figura 24: Unidade assimétrica do LORNa (a) Empacotamento cristalino ao longo de um eixo b (b).

Comparando a estrutura do LORNa sintetizado com o sal de sddio previamente
reportado no CCDC (Ref.code IPICUI), observa-se que o sal de sodio obtido trata-se de um
novo polimorfo desse sal, uma vez que apresentam a mesma composi¢do quimica, porém com

formas cristalinas diferente, conforme pode ser observado na Figura 25.
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IPICUI LORNa sintetizado

C2/c Pl
a=28.8138(12) b=9.7461(4) c=15.1654(6) a=6,8661(3) b= 9,3905(4) c= 12,8072(6)
a= 90 f=120.3710(10) y=90 o= 89,421(2) B: 80,266(2) y=283,612{2)

Figura 25: Comparagdo dos parametros de rede cristalina do IPICUI (a) e LORNa sintetizado (b).
Assim como LORNa o sal LORK sintetizado é cristalizado no sistema triclinico no

grupo espacial P1, com uma molécula comprimida na unidade assimétrica (Figura 26). LORK
apresenta uma interacdo de hidrogénio intramolecular entre 0 O do grupo B-cetoendlico e o
NH da amida formando o motif S(6)a. A estrutura do LORK apresenta uma interagdo de
hidrogénio intermolecular formando um anel por meio do motif R}(5)b. Além disso o O do
grupo sulfonil engaja em uma ligacdo com o potéssio, formando assim anel uma vez que

ambos O do sulfonil e O da carbonila estdo interagindo com o 4&tomo de potassio.

Figura 26: Unidade assimétrica do LORNa (a) Empacotamento cristalino ao longo de um eixo b (b).
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Tabela 5: Dados cristalograficos e pardmetros de refinamento de estrutura para os sais relatados neste trabalho.

Parametros Compostos
LORCI(XOGCUT)™ LORBr LORNa LORK
Formula C13H11CIN304S,*,CI C13H11CIN304S,Br C13H11CIN3NaOsS; C13H9CIKN304S;
Temperatura (K) - 298 150 296
Fonte de radiacdo MoKa (A =10.71073) CuKoa (A= 1.54178) MoKa (A =10.71073) MoKa (A =0.71073)
Sistema cristalino Ortorrdmbico Ortorrdmbico Triclinic Triclinic
Grupo espacial P21212; P21212; P 1@ P1@
Z/Z' 4/1 4/1 2/1 2/1
a(A) 6,8795(5) 6,8982(2) 6,8661(3) 7.4606(6)
b (A) 9,1606(8) 9,4329(2) 9,3905(4) 10.4395(9)
c(A) 26,201(2) 26,3021(6) 12,8072(6) 11.9107(10)
a(°) 90 90 89,421(2) 68.404(3)
B(°) 90 90 80,266(2) 76.051(3)
7 (°) 90 90 83,612(2) 70.889(3)
Volume da cela unitaria (A%) 1651,2 1711,48 808,79(6) 807.296
Rint 0,0707 0,1771 0.0632 0,0875
R1/WR> - 0,0350/0,0882 0,0386/0,0827 0,0493/0,1108
Completude (%) - 100 99,9 99,9
G.Fit - 1,043 1,024 1,035
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3.2 Anélise de difracéo de raio X em P6 (PXRD)

A

sintetizados no estado cristalino, sem evidéncia de conteddo amorfo. Os padrBes

experimentais de PXRD estdo em concordancia com os padrdes calculados obtidos por

Figura 27 mostra o padrdo PXRD experimental do IFA puro e dos demais sais

difragdo de raios X de monocristais, confirmando assim que as novas formas solidas do LOR

correspondem as estruturas cristalinas relatadas nas se¢do 3.1. Comparando as posi¢coes de
alguns picos de difracdo entre o calculado e o experimental, observa-se um ligeiro

deslocamento, que pode ser associada a expansdo térmica dos dados coletados em baixa

temperatura®.

Intensidade (I/1 )

— LORK exp.

A A
n l | k — LORK calc.
—— LORNa exp.

h ) h l n —— LORNa calc.
A A A A

I A \ A A \ —— LORSBFr calc.

B o — LORCI exp.
N - ‘ Lo M | —LE)RiCI ealc.
W A A ALOR

10

20 30 40
260 (grau)

Figura 27: Difratograma de raio X experimentais e calculados dos sais de LOR.

3.3 Comportamento térmico dos sais de LOR

Figura 28. LOR, como reportado anteriormente, é termicamente estavel até 205 °C e
decompde-se em duas etapas consecutivas até 400 °C, ndo apresentando evento de fuséo,
conforme observado na curva DSC (Figura 29). LORCI se decompde em 3 etapas

consecutivas até 400 °C, entre 125 °C — 170 °C, associado a perda de HCI de sua

As curvas TG do LOR e dos respectivos sais em atmosfera de N2 sdo apresentados na



estrutura. A segunda e terceira etapa ocorrem entre 212-254 °C e 254-400 °C, associados a
decomposicdo do LOR. LORBr é termicamente estavel até 160 °C, e decompde-se em 3
etapas consecutivas entre 160-221 °C, 221-257 °C, 257-400 °C. LORNa decompde-se em
trés etapas consecutivas entre 147-178 °C, 178-224 °C e 224-400°C. LORK é
termicamente estavel até 190 °C e decompde-se em trés etapas consecutivas até 400 °C
entre 190-251 °C, 251-357 °C e 357-400 °C.

O processo de pirolise do IFA e dos sais sintetizados mostram que ha uma tendéncia
de ordem de estabilidade térmica em que LOR > LORK > LORBr > LORNa > LORCI, o
que mostra que o ifon selecionado exerce papel importante na estabilidade térmica do
composto. Conforme observado em outros trabalhos, esta diferenca na estabilidade
térmica pode estar associada ao tamanho do raio i6nico dos compostos, uma vez que
quanto maior o raio i6nico, menor a estabilidade térmica do composto®. Na
decomposicdo térmica em atmosfera de N2 do IFA e de todos sais sintetizados houve

formagédo de residuo carbonéceo.
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Figura 28: Curva TG em atmosfere de N, do LOR e dos sais sintetizados.
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Assim como observado para o LOR, os sais sintetizados ndo apresentaram
eventos referente a fusdo, apresentando apenas um evento exotérmico, relacionado a

decomposic¢do dos compostos, conforme pode ser observado na curva DSC (Figura 29).
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Figura 29: Curva DSC em atmosfera de N, do LOR e dos sais sintetizados.

3.4 Teste de estabilidade acelerada dos sais de LOR
Testes de estabilidade acelerada foram feitos para IFA e sais sob condic¢des de 75 % de

umidade relativa (RH, do inglés relative humidity) e 40 °C, na qual os dados de PXRD e TG
foram coletados ap6s 7 e 14 dias (Figuras 30, 31, 32, 33 e 34). N&o foi observado processos
de deliquescéncia para os sais LORCI, LORBr, LORNa mesmo que em condig0es de extrema
umidade, assemelhando-se ao comportamento higroscopico do farmaco puro (Figura 30), o
que permite inferir que a umidade relativa do ar ndo representa um parametro de risco para o
manuseio e armazenamento desses compostos no estado solido. Apds 14 dias de experimento,
os sais LORCI e LORBr (Figura 31 e 32), apresentaram 0s mesmos padrdes de difracédo e de
comportamento térmico, ndo havendo absor¢do de umidade. LORNa apresentou 0 mesmo
perfil de difracdo quando comparado com os padrBes antes e apos ser submetido a condi¢bes

de estresse térmico, assemelhando-se ao comportamento do LOR puro sob condi¢des de
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estabilidade aceleradas. Conforme pode ser observado na curva TG (Figura 33), houve uma
pequena adsorgdo de &gua com Am:1=1,5 % apds 7 dias, contudo essa umidade incorporada ao
solido ndo interfere ndo estrutura cristalina do LORNa, uma vez que este manteve 0 mesmo
padrdo de difragéo.

Por outro lado, o sal LORK apresentou indicios de deliquescéncia ap6s 7 dias de
experimento. Além disso, foi observada uma mudanca de fase cristalina, conforme pode ser
visto no difratograma de raio X (Figura 34a). Além disso, a tendéncia higroscopica é
evidenciada pela menor estabilidade térmica do sal (Figura 34b), acompanhado do primeiro
evento de perda de massa correspondente a desidratagdo do composto (Am1=7,2 % apds 7
dias; Am1= 11,6 % apoés 14 dias).

(a)] l LoR aptn 14 oms | (D)9

LOR apos 7 dips OR apds 7 Gan
LOR 100 4 e OR apis 14 b

'
|

Intensidade (/1)

. ll_l.l ,.JI .ll l ‘u‘ ) ihicindrac) ”':

T T 20

T T T

1 ——————r— 1 —
5 10 15 20 25 30 35 40 50 100 150 200 260 W00 350 400

20 (grau) emperatura (" C)

Figura 30: Difratogramas de raio X (a) e curvas TG (b) do LOR antes e ap6s 7 e 14 dias sob condigdes de
estabilidade acelerada (75%RH, 40 °C).
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Figura 31: Difratogramas de raio X (a) e curvas TG (b) do LORCI antes e ap6s 7 e 14 dias sob condigdes de
estabilidade acelerada (75%RH, 40 °C).
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Figura 32: Difratogramas de raio X (a) e curvas TG (b) do LORBr antes e ap0s 7 e 14 dias sob condic6es de
estabilidade acelerada (75%RH, 40 °C).
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Figura 33: Difratogramas de raio X (a) e curvas TG (b) do LORNa antes e ap6s 7 e 14 dias sob condigdes de
estabilidade acelerada (75%RH, 40 °C).
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3.5 Teste de solubilidade qualitativo
Os sais LORNa e LORK apresentam um interessante comportamento de formacao de géis

supramoleculares!! (Figura 35) quando submetidos aos experimentos de solubilidade,
impedindo a quantificagdo do mesmo. Desta maneira, um teste qualitativo foi feito
adicionando 1 mL de agua em diferentes quantidades do sal LORNa para se fazer uma
estimativa da solubilidade. Por meio deste teste foi observado que LORNa apresenta
solubilidade de pelo menos 600 vezes maior que o LOR puro (solubilidade LOR em
4gua = 0,015 mg.L1"%), uma vez que foi possivel solubilizar 10 mg em 1 mL de &gua, todas as

concentracOes superiores a esta houve a formacéao de gel, conforme observado na Figura 36.

Figura 36: Teste de solubilidade qualitativo do sal de LORNa
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4. CONCLUSOES

O método de slurry utilizando etanol como solvente foi efetivo para obtencdo de sais de
LOR. Apesar de ser uma metodologia que requer uma quantidade maior de solvente, quando
comparado ao método mecanoquimico, a possibilidade de se utilizar solventes de baixa

toxicidade faz com que o método se enquadre nos parametros dos métodos verdes de sintese.

Foram obtidos quatro sais de LOR, dos quais 3 deles ndo haviam sido reportados na
literatura, evidenciando a importancia do estudo. Nos sais LORCI e LORBr, houve a
protonacdo do N do grupo piridil, no qual o0 mesmo interage com os ions cloro e bromo
juntamente com o NH do grupo amida, formando motifs do tipo D}(2), além de formar uma
interagdo intramolecular ente 0 OH B-cetoendlico e oxigénio da carbonila. O sal LORNa trata-
se de um sal hidratado que comporta-se como uma rede idnica unidimensional, em que as
interacOes entre 0 ion metalico e a molécula de LOR ocorre por meio do N do grupo piridil e
O B-cetoendlico, J& o sal de LORK as interacdes com o ion metalico ocorre por meio do O do

grupo carbonila e O do grupo sulfonil, formando um anel heptmembrado.

Os sais LORCI, LORBr e LORNa apresentou estabilidade sob condicdes aceleradas de
umidade e temperatura, 0 que permite inferir que a umidade relativa do ar ndo representa um
parametro de risco para 0 manuseio e armazenamento desses compostos no estado sélido. Em
contrapartida, o sal LORK ¢ instavel sob condicBes de estabilidade acelerada, ocorrendo tanto

fendmeno de deliqucéncia quanto mudanca de fase cristalina.

Os sais basicos de LOR (LORK e LORNa) apresentam uma solubilidade qualitativa muito
superior @ do LOR puro, mostrando a eficacia da formacdo de sais para a melhora das

propriedades fisico-quimicas de um API.
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CAPITULO 111 - ENGENHARIA DE CRISTAIS APLICADA NA
OBTENCAO DE COCRISTAIS MOLECULARES DE LORNOXICAM
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1. INTRODUCAO

Definidos como solidos cristalinos em uma mesma fase, 0s cocristais sdo materiais
formados por dois ou mais compostos diferentes que podem ser tanto molecular quanto
ionico, em uma razdo estequiométrica definida®*®. Tipicamente eles sdo formados por
interacfes ndo-covalentes como ligagoes de hidrogénio, n-t e interagcdes Van der Waals, na

qual envolve a formagcéo dos sintons supramoleculares 8101143,

Inicialmente introduzido por Desiraju em 1995, os sintons supramoleculares s&o
formados por ligacGes de hidrogénio complementares, em que 0s grupos funcionais engajam
as moléculas de forma auto complementar. A hierarquia dos sintons supramoleculares tem
sido amplamente estudada no campo da engenharia de cristais para o design de cocristais %%+
46, Utilizando os conceitos dos sintons supramoleculares, um nimero comum de interacoes
tem sido reconhecidas, e sua relevancia para a engenharia de cristais pode ser acessada por
meio do CSD®, em que ao analisar as estruturas de interesse é possivel entender como ocorre
o0 arranjo das moléculas no estado sélido e estudar interacdes especificas, tornando-se um
instrumento util na analise estrutural dos motifs estruturais possibilitando a descoberta de
novos sintons supramoleculares, sendo entdo uma ferramenta indispensavel para design de
cocristais e na previsio de estruturas®. Além disso, baseado nas propensdes de ligacdes de
hidrogénio e na complementaridade molecular, é possivel fazer um planejamento racional
para a escolha dos coformadores, uma vez que € possivel obter uma probabilidade estimada
de uma determinada interacdo intermolecular entre APl e coformador, indicando assim uma

probabilidade de formagéo de cocristal®®®’.

Como proposto inicialmente por Pepinsky em 195512 e posteriormente difundida pelo
grupo de Schimidt®!, a engenharia de cristais tem se mostrado uma importante abordagem no
desenvolvimento de materiais com propriedades desejadas®”*°, sendo um tema unificador que
abrange uma ampla gama de espécies quimicas®”!. Isso se deve principalmente ao fato de
englobar o entendimento das interagfes intermoleculares de processos no contexto do
empacotamento cristalino e a utilizagdo desse entendimento no projeto de novos materiais
solidos com propriedades fisico-quimicas especificas*'4. Nesse sentido, a engenharia de
cristais pode ser definida como o0 campo da quimica que estuda o design, as propriedades e as

aplicagBes dos cristais?.

Muitos estudos tem reportado a hierarquia dos sintons supramoleculares para farmacos da

classe dos Oxicams!® 71115116 * A formagéo dos sintons supramoleculares nas formas neutras e
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zwitterinica dos cocristais de piroxicam com acidos carboxilicos foi estudada por Childs et.
al.'*’. O estudo demonstrou a tendéncia de formagdo de heterosintons em ambas formas
tautomericas do piroxicam. A arquitetura supramolecular dos cocristais de meloxicam foi
também estudada por Zaworotko et.al.!®, e entre os 19 cocristais reportados, a estrutura de seis
deles foi determinada e revelaram a interagdo do acido carboxilico-azol/NH. Nangia et. al.1®
reportou a obtencdo de cocristais de tenoxicam com coformadores fenodlicos, na qual API e

coformadores interagiam via O—H---O™ .

Alguns estudos tem reportado a obtencdo de cocristais de LOR com acidos
carboxilicos**!’, compostos fendlicos 4> e amidas’. Estes estudos enfatizam a tendéncia de
formacdo de heterosintons supramoleculares entre Oxicams e coformadores que apresentam
grupos carboxilicos, fenolicos e amidas, motivando assim explorar cocristais baseados nesses
sintons.

Apesar de a literatura reportar a obtencéo de cocristais, as estruturas desses compostos nao
foram determinadas, e ndo ha estudos relatando a influéncia do empacotamento nas
propriedades do farmaco. Uma busca no CSD por estruturas de lornoxicam retornou apenas 8
resultados, das quais 5 estruturas sdo de sais de LOR, 2 sd@o de complexos metalicos e 1 da
forma zwitterionica do LOR. Neste sentido, esta parte do trabalho teve como objetivo realizar
a triagem de cocristais de lornoxicam, explorando o arranjo supramolecular e sua influéncia

no perfil de solubilidade dos compostos.

2. PARTE EXPERIMENTAL

2.1 Pesquisa no CSD
Buscas para determinar o numero de hits (resultados encontrados) no CSD para

estruturas de Oxicams(Figura 37) foi feita usando o programa ConQuest 2021.2.0%8, Tipos
de ligacdo variaveis foram permitidas para todos os grupos de doadores e aceitadores de
estruturas de oxicam. As buscas de contato foram realizadas considerando a soma da distancia
van der Waals de 0 A para todos as possiveis interacdes com grupos carboxilicos, fendis,
amidas e aminas. Cada hit foi checado manualmente para facilitar a identificacdo do tipo de
estrutura. Uma triagem por complementaridade molecular foi feita para a forma zwitteridnica

do LOR por meio do programa Mercury 2021.2.0.

Baseado na revisdo de literatura para cocristais de Oxicams!41%117:16.17.19,63,69,71,115.116

11 coformadores foram selecionados para a triagem de cocristais (acido maldnico,
hidroquinona, 4&cido citrico, &cido ascorbico, acido picolinico, &cido malico, &cido
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acetilsalicilico, &cido nicotinico, nicotinamida B-alanina e mezalasina). Para os experimentos
de triagem, foi selecionado o método mecanoquimico e método slurry, conforme descrito na
Tabela 6. Lornoxicam (pureza > 99,98%) foi doado pela industria Biolab Farmacéutica, Sdo
Paulo-Brasil. Todos os demais reagentes e solventes foram obtidos da Sigma-Aldrich (pureza
> 99 %) e usado como recebido, sem passar por etapas de purificacdo. Para identificacdo das

fases de coformadores e cocristais foi utilizado a difracdo de raio X do po.

2.2 Obtencg&o dos monocristais
Inicialmente os cocristais de LOR com acido malénico (MLO) e hidroquinona (HDQ)

foram sintetizados por moagem assistida por solvente (LAG). Quantidades estequiométricas
de LOR foram reagidas com MLO e HDQ, usando massa total de 300 mg, 45 pL de etanol
(n = 0,15 pL mg™). Os reagentes foram moidos no moinho de bolas Retsch MM 400, em um
jarro de aco inoxidavel de capacidade de 10 mL juntamente com uma esfera de aco de 7 mm,
utilizando frequéncia de 15 Hz por 30 minutos. Os compostos foram entdo secos a 70 °C por
4 horas em uma estufa de circulacdo de ar (Tecnal, TE-394/1, Brasil). A partir do pé obtido
nas moagens procedeu-se para 0 processo obtencdo dos monocristais por recristalizagdo
utilizando o método de aquecimento e resfriamento. Para isso, 1 mL de nitrometano foi
adicionado a aproximadamente 10 mg de cada composto e estes foram entdo submetidos a um
ciclo de aquecimento e resfriamento no equipamento Crystall6, iniciando em 20 °C,
aquecendo até 85 °C e mantendo a esta temperatura por 10 minutos, apds isso as amostras

foram resfriadas a -10 °C.

2.3 Preparacdo do LORMLO pelo método slurry
MLO (0,0656 g, 0,63 mmol) e LOR (0,2342 g, 0,63 mmol) foram misturados em 900 pL

de agua deionizada (n = 3 uL mg™) e mantidos sob agitagdo & 350 rpm por 72 h a temperatura
ambiente. As misturas foram secas a 85 °C por 5 horas em uma estufa de circulacdo de ar
(Memmer, UN 110).

2.4 Preparacédo do LORHDQ por slurry
HDQ (0,0685g, 0,62 mmol) e LOR (0,2314 g, 0,62 mmol) foram misturados em 900 pL

de 4gua deionizada (n = 3 pL mg™) e mantidos sob agitagdo a 350 rpm por 72 h & temperatura
ambiente. As misturas foram secas a 85 °C por 5 horas em uma estufa de circulagdo de ar
(Memmer, UN 110).
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Tabela 6: Descricdo dos experimentos realizados para obtencdo de cocristais pelo método de slurry e mecanoquimico.

Estrutura quimica Coformador Meétodo Solvente Quantidade de solvente ()  Tempo de sintese  Cocristal
M Acido malénico Slurry EtOH, 4gua, ACN, 3;4;5 24h /48h/72h
v N o NG, LAG acetona, MeOH+éagua 0,15; 0,30; 0,45; 0,8 30min
. . Slurry . 3;4;5 24h /48h/72h
© Hidroguinona NG, LAG EtOH, agua 0,15; 0,30; 0,45; 0,8 30min
N P Slurry . 24h
m Acido citrico NG, LAG EtOH, 4gua 4 30min
J\;I Acido ascorbico Slurry EtOH 4 24h
\ N Slurry 4,5 24h
AN Acido picolinico NG, LAG EtOH 0.21 30min
i ;. - Slurry 4:5 24h
N Acido mélico NG, LAG EtOH 0.21 30min
| P Slurry 48h
‘ ; Acido nicotinico NG, LAG EtOH 4 30min
@Jk Nicotinamida Slurry EtOH 4 48h
=
Y - — Slurry EtOH, 4gua, ACN, 48h
5/\f Acido acetilsalicilico NG, LAG acetona, MeOH+ agua 45 30min
A)L p-alanina Slurry EtOH, ACN 4,5 48h
W\/i; Mesalazina NG, LAG EtOH, ACN 0,21 30min
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2.5 Caracterizacdo dos compostos
As estruturas cristalinas dos compostos foram determinadas por SCXRD usando o

difratometro Bruker D8 Quest equipado com detector Photon Il ou Photon 100, usando
radiagdo de MoKa ou CuKa, operando em baixa temperatura (100 K) em um fluxo aberto de
nitrogénio anexado ao sistema Oxford Cryosystem. As células unitérias, reducdo de dados e
correcio de absorcdo (método multi-scan) foram realizados com o software APEX41%
(Bruker) incluindo SADABS, os grupos espaciais foram determinados usando o XPREP%’
implementados no APEX4. As estruturas foram resolvidas por meio do método de fase
intrinseca e refinadas no pacote do programas do OLEX2 v2.1-3'%, Todos atomos que ndo
sdo hidrogénios foram refinados anisotropicamente e posteriormente os hidrogénios serdo
adicionados a estrutura em posi¢oes idealizadas e refinados refinadas de acordo com o modelo
escolhido. Os padrdes de difragdo de raio X calculados foram gerados a partir da estrutura do
cocristais usando o programa Mercury 2021.2.0 (Cambridge Crystallographic Data Centre,
Cambridge, UK). Todas as interacdes intra e intermleculares foram computadas no Mercury
2021.2.0 e confirmadas no software PLATON®,

Os dados de PXRD de todos compostos foram coletados no difratometro Panalytical
Empyrean com fonte de Cu Ko operando a 40 kV e 40 mA, coletados de 3° a 40° 26, com
tamanho de passo de 0,013 ° a uma taxa de varredura de 0,044 ° s,

As curvas TG foram obtidas no equipamento TGAQ50 (TA Instrument), em atmosfera de
Nitrogénio com fluxo de 60 mL min™. O programa de temperatura consistiu em aquecer as
amostras de 30-400 °C a 10 °C min™!, com massa de amostra de aproximadamente 2,5 mg,
utilizando cadinhos de aluminio para analise. As curvas DSC foram obtidas no equipamento
DSCQ2000 (TA Instrument), em atmosfera de nitrogénio com fluxo de 50 mL min?. O
programa de temperatura consistiu em aquecer as amostras de 40-250 °C a 10 °C min™?, com
massa de amostra de aproximadamente 2,5 mg, utilizando cadinhos de aluminio para analise.

Para determinar a solubilidade do LOR e dos cocristais, foi utilizado o método em tampéo
fosfato (pH 6,8). A primeira etapa consistiu na obtencdo da curva de calibracdo (Figura 46), a
absorbancia de uma concentracdo conhecida de LOR foi medida a um dado Amax (LXM 376
nm) em meio tamponado de pH 6,8, em que as medidas foram realizadas no UV-Vis
Shimadzu UV1800 em uma faixa de concentracdo de 2-14 pug mL?, conforma descrito na
literatura 19120 A seletividade foi avaliada para os coformadores na mesma faixa de
absorcdo, utilizando solugbes de MLO e HDQ nas mesmas condi¢Ges do LOR. Para uma
avaliacdo da solubilidade, uma quantidade em excesso de amostras foi adicionada em um

frasco contendo 5 mL de meio (tampéo fosfato). As suspensdes resultantes foram agitadas a
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200Hz em uma incubadora shaker (Incubating Orbital Shaker - VWR) a 37 °C por 24 horas.
As amostras foram entdo filtradas em de microfiltros de PTFE de 0,22 um (Millipore). As
solucdes foram entdo diluidas em concentracGes apropriadas utilizando meio tampéo fosfato
para diluicdo e posterior quantificacdo por UV-Vis.

LOR e os cocristais foram submetidos a testes de estabilidade acelerada, em que foi
adicionado 25 mg de cada composto em frasco de vidro e estes foram armazenados em uma
camara de umidade sob 75% de umidade relativa (RH) a 40°C. Aliquotas foram retiradas apds
4 e 12 dias e analisadas por PXRD e TG.

3. RESULTADOS E DISCUSSOES
3.1 Abordagem dos sintons supramoleculares e analise no CSD

Analisar um IFA por meio das perspectivas da engenharia de cristal € uma importante
etapa no desenvolvimento de cocristais, especialmente pelo fato de ser possivel entender a
formacdo dos sintons supramoleculares, uma vez que muitos IFAs possuem multiplos grupos
funcionais que atuam como doador/receptor possibilitando a formacdo de ligacdes de
hidrogénio®®.

Uma triagem virtual para cocristais pelo modelo de complementaridade molecular
utilizando o programa Mercury 2021.2.0 foi feita, que baseia-se nos descritores moleculares
associados com fatores como fracéo de atomos de nitrogénio e oxigénio, momentos de dipolo,
tamanho e formato das moléculas®. Os resultados obtidos por complementaridade molecular
indicaram que a molécula de LOR ndo apresenta tendéncia de interagdo com os coformadores
presentes na biblioteca do programa, ndo havendo assim a indica¢do de possivel formagéo de
cocristais. Apesar disso, muitos cocristais de oxicams sdo descritos na literatura
14.1517,19.6971,115-117 " Neste sentido, para analisar compostos com estrutura semelhante a LOR, e
entender sua propensdo para formar sinton supramolecular foi realizado um levantamento
detalhado na CSD, possibilitando uma selecdo racional de coformadores para o design de
cocristal.

Inicialmente, a estrutura do LOR foi fragmentada em duas partes, como mostra a Figura
37. Entre 2.494 hits encontrados, 131 hits (5%) correspondem a compostos de oxicams, dos
quais 50 hits (38%) sdo compostos zwitterionicos. Analisando esses 131 hits por tipo de
compostos, 55 sdo cocristais, 16 sais, 27 polimorfos, 12 solvatos de API, 15 sdo complexos

metalicos e 6 compostos sdo derivados de oxicams.
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Figura 37: Estrutura quimica utilzada para pesquisa no CSD (a); grafico com nimero de compostos encontrados
no CSD que séo parte da familia dos Oxicams(b).

Uma busca na CSD foi conduzida para investigar a tendéncia de certos sintons
supramoleculares se formarem entre as estruturas depositadas no banco de dados. Foram
analisados especialmente sintons supramoleculares formados com fracdes carboxilicas,
alcool, amidas e aminas. A pesquisa ndo revelou tendéncia a se envolver em interagdes
homosintons, prevalecendo a tendéncia de formar interagcdes heterosintons como os grupos
piridil---carboxilico (112 hits), piridil:--amida (42 hits), piridil--alcool (32 hits),
carbonil---amida (317 hits), carbonil---alcool (39 hits), carbonil---amina (48 hits), conforme a
Tabela 7. Esses resultados indicam a tendéncia de formar heterosintons supramoleculares com
coformadores que apresentam acidos carboxilicos, amidas, aminas e fendis como grupos

funcionais na estrutura.
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Tabela 7: Numero de hits encontrados no CSD para contatos entre fragdes presentes na estrutura LOR e alguns
grupos funcionais que formaram os sintons supramoleculares.

Sintons envolvidos HO-C=0 0O=C-OH OH NH (amina) NH @amida)

NHopir.prot 0 3 0 0 0
NHamid.prot 0 1 0 0 0
Ocarbox 0 0 0 9 1
Oceto 22 3 1 4 2

Otiaz. 1 0 1 7 25
Ntiaz. 0 24 1 3 7

Npir deprot. 112 3 32 42 181
Namid.desprot 3 97 12 1 4

Ocarbox 5 0 39 48 317

Desta forma, com base na andlise estatistica da formacdo de heterosintons
supramoleculares, uma triagem de cocristais de LOR com onze coformadores
farmaceuticamente aceitaveis foi conduzida por slurry, moagem pura (NG) e moagem
assistida por liquido (LAG), conforme descrito na Tabela 6. LOR foi assim reagido com acido
malbnico, hidroquinona, &cido citrico, acido ascérbico, acido picolinico, acido DL-malico,
acido nicotinico, nicotinamida, acido acetilsalicilico, B-alanina e mesalazina. As tentativas de
cocristalizacdo resultaram em dois cocristais de LOR com &cido mal6nico (MLO) e
hidroquinona (HDQ), denominados respectivamente LORMLO e LORHDQ. Para esses
cocristais, as tentativas de slurry, NG e LAG foram bem-sucedidas com uma variedade de
solventes, incluindo agua. Embora a triagem tenha sido bem sucedida com quase todos os
solventes, neste trabalho optou-se por apresentar apenas os resultados obtidos pelo método

slurry utilizando 4gua como solvente.

3.2 Analise das estruturas cristalinas do LOR e cocristais

A estrutura cristalina do Lornoxicam (LOR) relatada e os novos cocristais moleculares
do presente estudo foram analisados em termos dos sintons supramoleculares. Os dados
cristalogréficos dos cocristais estdo resumidos na Tabela 8. Assim como observado em outras
farmacos da classe dos oxicans %1617 | OR é uma molécula anfiprdtica que existe como um
zwitterion!®18 que apresenta transferéncia de préton do grupo OH (B-cetoenolico) para o N do
grupo piridil, formando s1(6)a (NH:--O, dn-+--0=1.894 A, Dn..0=2.611 A, £n.1--0=139.75 °) e
s}6)b (NH-O, dnn-0=1.870 A, Dn..0=2.545 A, znh.0=134.14 °) motifs (Ref. code
XOGCIH, Figura 38). Esta ligacdo de hidrogénio intramolecular prové uma conformacéo
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mais rigida ao lornoxicam. Além disso, é observado que o oxigénio do grupo sulfonil engaja
com o NH do grupo piridil da molécula vizinha gerando uma cadeia infinita entre as
moléculas de LOR por meio do ¢}(9) motif (NH--OS H-bonds, dn-+..0=2.445 A, Dn..0=3.008

A, Zn0=123.69 °).

Tabela 8: Dados cristalogréficos e parametros de refinamento de estrutura para os sais relatados neste trabalho.

Parametros Composto
LORMLO LORHDQ
Formula molecular C16H14CIN30s8S2 C19H16CIN306S2
Temperatura (K) 100 100
Funte de radiacdo CuKo (A=1.54178) MoKa (A=0.71073)
Sistema cristalino Triclinico Triclinico
Grupo espacial P1 P1
217 2/1 2/1
a (A 8.5354(5) 8.8474(4)
b (A) 10.3759(6) 10.3450(4)
b (A) 10.8896(6) 11.6700(5)
a () 89.201(2) 108.462(2)
B(°) 88.510(2) 92.651(2)
y (°) 79.568(2) 100.6840(10)
Volume da célula unitéaria (A% 948.11(9) 989.25(7)
Rint 0.0751 0.0581
R1/wWR; 0.0491/0.1384 0.0461/0.0979
Completude (%) 99.3 99.9
G.Fit 1.046 1.040

Figura 38: Estrutura cristalina do LOR (Ref. code XOGCIH).
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As estruturas de ambos cocristais mostram que a transferéncia interna de prétons do grupo
OH (B-cetoendlico) para o N do grupo piridil, bem como a ligacdo de hidrogénio
intramolecular formadas entre N*—H---O=C e N—H---O" sdo mantidas (Figura 39, 40, 41, 42,
43 e 44), conforme observado em outros cocristais de lornoxicam*>17, Apesar de manterem
essas interagdes intramoleculares, foi observado um aumento das distancias dessas liga¢oes de
hidrogénio nos cocristais quando comparado com o LOR puro, assim, a forca da ligacdo de H
intramolecular nos cocristais é mais fraca do que LOR.

Ambos o0s cocristais sdo cristalizados no grupo espacial P1T com uma molécula
comprimida na unidade assimétrica. As estruturas do cristal de LORMLO e LORHDQ séo
estabilizadas principalmente por meio interagdes entre O-H---O formando uma rede de
interacbes de hidrogénio (Tabela 9 e 10). Assim como na molécula de LOR, nenhuma
interacdo do tipo m-m entre o anel piridinico foi observada nos cocristais, uma vez que as
distancias medidas entra os centroides s&o maiores que 8 A 6. Além disso, em ambos 0s
cocristais, o motif C;(9) caracteristico do empacotamento do LOR foram rompidos dando
lugar a um novo motif do tipo R3(12) entre as moléculas de LOR, conforme observado nas
Figuras 39 e 42.

A estrutura cristalina do LORMLO ¢ sustentada por multiplas ligagcGes de hidrogénio
entre o grupo carboxilico do MLO e o grupo enélico do LOR ligados através do motif D}(2)
motif (OH--+0, do-x--0=1.724 A, Do..0=2.549 A, £0.1-.0=168.27 °). Assim como observado
em outros cocristais de oxicans com &cidos carboxilicos %2112 cadeias sdo formadas por
meio de anéis diméricos de MLO ligados através dos grupos carboxilico-:-carboxilico com o
motif R3(8) (OH--O, do-+-0=1.806 A, Do..0=2.648 A, £o.+.-0=177.58 °), em que o MLO
utiliza uma das unidades de acidos carboxilicos para formar um dimero centrossimeétrico com
0 MLO vizinho formando uma ponte entre as moléculas de LOR. Dimeros entre moléculas
de LOR com interagdes entre os grupos piridil---carbonil ligados pelo motif R5(12) (NH:-O,
OnN-H-0=2.188 A, Dn.-0=2.887 A, znh-0=136.11 °), também foi observado (Figura 39,
Tabela 9). Além disso, as moléculas do LORMLO também sdo mantidas em rede por meio
de interagdes com o grupo sulfonil (S=0---0O=C, d=2.930 A). O cocristal de LORMLO
também apresentou motifs de hidrogénio de segundo nivel (superiores) do tipo D3(15),

conforme a Figura 41.
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Figura 39: Empacotamento cristalino por simetria de equivaléncia (a); Folha 2D de cocristal LORMLO e respectivos motifs (b).
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Figura 40: Projecdo ORTEP do cocristal LORMLO com o esquema de numeragéo de dtomos. Atomos nio-
hidrogénio séo representados como elipsoides com 50% de probabilidade. As ligagdes de hidrogénio sdo
representadas pela linha azul clara tracejada.

Figura 41: Nivel secundario de organizacéo de interagdes de hidrogénio formando D2 (15) motif no cocristal
LORMLO (a,b).
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Tabela 9: Comprimentos e angulos das ligacdes de hidrogénio do cocristal de LORMLO calculados no software
PLATON.

D-H---A dow [A] de-m[A]  De-a [A] 2o~ [°]
0008---H008---0004 0.8400 1.7200 2.5494(1) 168.00
OO00A.:--HOOF---O009 0.8400 1.8100 2.6482(2) 177.00
NOOC---HO0C---0004 0.8800 1.9000 2.6298(2) 139.00
NOOD---HOO0D---0005 0.8800 2.0000 2.6460(2) 129.00
NOOD---HOO0D---0005 0.8800 2.1900 2.8870(2) 136.00
COOK---HOOK---0O006 0.9500 2.5500 3.3021(2) 137.00

COOM:--HOOM---0007 0.9500 2.5400 3.3915(2) 150.00
COOP---HOOP---O00B 0.9500 2.2800 3.1482(2) 152.00
COOR---HOOA---O007 0.9800 2.4100 2.8165(2) 104.00
COOR---HOO0B---0008 0.9800 2.5500 3.4535(2) 154.00
COOR---HOOE---0008 0.9800 2.5400 3.3915(2) 145.00
C00S---HOO0S---NOOE 0.9500 2.4300 3.3676(2) 171.00

Assim como para o cocristal LORMLO, a estrutura cristalina do LORHDQ (Figura 42
e 43) mostra o grupo endlico do LOR envolvido na cocristalizacdo, com o atomo de O ligado
com o grupo hidroxila do HDQ por meio do motif Di(2)d (OH--O, don--0=1.948 A,
Do--0=2.788 A, £0.1--0=179.80 °).

A estrutura cristalina do LORHDQ apresenta um empilhamento, no qual moléculas
homogéneas do coformador de cada camada estdo em contato proximo com outra molécula,
formando um arranjo ondulatério, como observado em outros cocristais'?®. Cadeias de anéis
diméricos de LOR sdo formados por grupos piridil---carbonil ligados pelo motif R3(12)
(NH:+O, dn-p-0=2,192 A, Dn--0=2,846 A, Zn-n--0=130,81 °) (Figura 42, Tabela 10). Além
disso, 0 atomo de oxigénio do grupo sulfonil engaja em ligacdes de hidrogénio com o grupo
OH livre do HDQ estendendo a cadeia com o motif Di(2)e (OH--OS, do-+-0=1,984 A,
Do--0=2,800 A, 2Zo.--0=163,58 °). O cocristal LORHDQ também apresentou ligacbes de
hidrogénio de segundo nivel por meio dos motifs D3(15), D3(17) e €3(14), conforme

apresentado na Figura 44.
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Figura 42: Empacotamento cristalino por simetria de equivaléncia (a); Folha 2D de cocristal LORHDQ e respectivos motifs (b).
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Figura 43: Projecdo ORTEP do cocristal LORHDQ com o esquema de numeragéo de a&tomos. Atomos néo-
hidrogénio sdo representados como elipsdides com 50% de probabilidade. As ligac6es de hidrogénio sdo
representadas pela linha azul clara tracejada

.Tabela 10: Comprimentos e angulos das ligacdes de hidrogénio do cocristal de LORMLO calculados no
software PLATON.

D-H---A do-ny [A]  dn-a) [A] Dp-ay [A]l 20--2)[°]
0008---H008---0004 0.8400 1.9500 2.7877(1) 180.00
0009---H009---0005 0.8400 1.9800 2.7998(1) 164.00
NOOA---HOOA---O007 0.8800 1.9600 2.6217(1) 131.00
NOOA:---HOOA---0007 0.8800 2.1900 2.8459(1) 131.00
NOOC---HO0C---0004 0.8800 1.9000 2.6342(1) 140.00

COOM:---HOOM---O007 0.9500 2.5000 3.0013(2) 113.00
COOM---HOOM---NOOB 0.9500 2.5400 3.4551(2) 162.00
COOP---HOOP---O009 0.9500 2.3500 3.2338(1) 154.00
CO00S---H00S---0006 0.9500 2.3900 3.1974(1) 142.00
CO00S---H00S---0006 0.9500 2.4600 3.0557(1) 121.00
CO00T---H00B---0005 0.9800 2.4300 2.8409(1) 105.00
COO0T---HOOD---0008 0.9800 2.5200 3.4599(2) 162.00

CO0V---HOQOV---0006 0.9500 2.5500 3.3607(2) 143.00




(a)

(b)

(c)

Figura 44: Nivel secundario de organizacéo de interagdes de hidrogénio formando (a) DZ(15), (b) DZ(17) e (c)
Cz(14) motifs no cocristal LORHDQ.

3.3 Difragéo de Raios X do pd (PXRD)
O difratograma de raio X do p6 do LOR (Figura 45) mostra que a droga estd pura,

cristalina, sem evidéncias de contetido amorfo e corresponde ao polimorfo Il do LOR?, Uma
comparacdo entre os difratogramas experimentais dos componentes isolados com os
compostos sintetizados mostraram 0 aparecimento de novos picos em todos 0s compostos,
confirmando a formagdo de uma nova forma sélida 3. Além disso, os picos exibidos nos
padrdes experimentais de difracdo do po estdo de acordo com os calculados, apresentando
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uma ligeira mudanca nas posic¢des dos picos de SCXRD, que pode estar associada a expansdo

térmica dos dados coletados em baixa temperatura “.

Exp. LORHDQ
Calc. LORHDQ
’\_ J SR JL_A-AA MN&_J&H‘ VN N
©
= N ——HDQ
O N
®
S A Exp. LORMLO
n
c
g l “ —— Calc. LORMLO
E A AJl, A AA,
M A q M ‘l — MLO
l I A ——LOR
I I v I v I v I v I v I v
5 10 15 20 25 30 35 40
260(grau)
Figura 45: Difratogramas de raios X calculados e experimentais do LOR e dos cocristais LORMLO e

LORHDQ.

3.4 Perfil de solubilidade e teste de estabilidade dos cocristais
Para a quantificacdo, foi preparada uma curva analitica (Figura 46) do lornoxicam na

faixa de concentragio de 2-14 ug mL? (n = 7, R? = 0,99726). Os dados de solubilidade do
LOR e cocristais sdo apresentados na Figura 47, e os dados de PXRD dos residuos do
experimento apds 24 horas em solucdo de PBS sdo apresentados na Figura 48. Comparando
os cocristais, LORHDQ solubilidade 1,63 vezes maior quando comparado com o farmaco
puro. Por outro lado, o cocristal LORMLO apresentou solubilidade mais baixa que o IFA
puro. Este comportamento pode estar associado com as distancias das ligagfes de hidrogénio
entre o coformador e IFA. Como pode ser observado na Tabela 11 e 12, o principal motif
D1(2) formado em ambos cocristais apresenta diferengas nas distancias da ligagdo O--O, em
que para LORMLO a distancia é de 2,54 A e em LORHDQ 2,78A. Desta maneira para o
LORHDQ, essa maior distancia da ligacdo de hidrogénio intermolecular pode resultar em uma
energia de rede mais baixa, permitindo assim uma quebra mais facil do cristal pelo solvente e
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aumentando a solubilidade do lornoxicam no cocristal °1. Além disso, o cocristal LORMLO
apresenta um homosinton dimérico robusto entre as moléculas da MLO, que pode resultar em

uma maior energia de rede, diminuindo a solubilidade do LOR.

Dados de PXRD dos residuos de LOR e cocristais apds 24h em solugdo PBS (Figura 48)
indicaram que no LOR e LORMLO o padréo de difracdo é correspondente ao do LOR puro e
para LORHDQ o padréo de difracdo € uma mistura entre os padrées de difracdo de LOR e do
préprio cocristal, que pode estar associado a um possivel efeito “spring and parachute ”. Este
conceito tem sido utilizado para explicar o efeito da solubilidade dos cocristais, no qual o
mecanismo ocorre quando o cristal se dissocia, e 0 componente mais solivel em agua €
extraido da rede cristalina para 0 meio aquoso. Assim, devido a desestabilizacdo da estrutura
s6lida ha aumento de energia consideravel no sistema, e o IFA forma uma fase metaestavel
assemelhando-se a fase amorfa da droga, apresentando um pico de solubilidade maxima
(efeito spring), diminuindo rapidamente para a baixa solubilidade da forma cristalina (mais
estavel). Quando a fase metaestavel do IFA ¢ altamente sollvel, a solubilidade é mantida por
tempo suficiente (geralmente horas) na zona metaestavel dando origem ao efeito

“parachute” 1%

y=a+ b*x
y= (-0.00903) + (0.03876)*x
0,51 R%= 0,99726

Absorbancia

2 0 2 4 6 8 10 12 14 16
Concentracdo (ug/mL)

Figura 46: Curva analitica, equacdo linear (y) e coeficiente de correlagdo (R?) do lornoxicam em pH=6,8.
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Figura 47: Dados de solubilidade de LOR e seus cocristais (n = 3, pH 6,8, a 37 °C).

W
) n | " —— LOR ap6s 24h em PBS
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26 (grau)
Figura 48: Dados PXRD dos residuos do teste de solubilidade de LOR, LORMLO e LORHDQ ap6s 24h em
solucéo de PBS.
Tabela 11: Distancias de ligactes de hidrogénio nos motifs formados em cocristais de LORMLO.

Motif  du-s[A] Do-y[A] Loy ][9]

Intensidade (u.a.)

Di(2)d 1.7200 2.5494(1) 168.00
R3(8) 1.8100 2.6482(2) 177.00
51(6)a 1.9000 2.6298(2) 139.00
S1(6)b 2 0000 2.6460(2) 129.00
R3(12) 2.1900 2.8870(2) 136.00
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Tabela 12: Distancias de ligacdes de hidrogénio nos motifs formados em cocristais de LORHDQ.

Motif  dm-a [A] Do-ay[A] 2o ]°]

Di(2)d 1.9500 2.7877(1) 180.00
D}(2)e 1.9800 2.7998(1) 164.00
Si(6)a 1.9600 2.6217(1) 131.00
R3(12) 2.1900 2.8459(1) 131.00
sH6)c 1.9000 2.6342(1) 140.00

Testes de estabilidade acelerada foram feitos para ambos cocristais e IFA sob condicdes
de 75 % de umidade relativa (RH, do inglés relative humidity) e 40 °C, na qual dados de
PXRD e TG foram coletados apds 12 dias (Figuras 49 e 50). N&o foi observado processos de
deliquescéncia mesmo que em condicdes de extrema umidade, assemelhando-se ao
comportamento higroscopico do farmaco puro, o que permite inferir que a umidade relativa
do ar ndo representa um parametro de risco para 0 manuseio e armazenamento desses

compostos no estado solido.

LORHDQ apds 12 dias

—— LORHDQ
. —— LORMLO apos 12 dias
—— LORMLO

ﬂ Ao J, —— LOR apés 12 dias
R AW A A A A Jh A ——LOR

5 10 15 20 25 30 35 40
20 (grau)

Figura 49: Dados PXRD de LOR, LORMLO e LORHDQ antes e depois de 12 dias sob condicGes de
estabilidade acelerada (75%RH, 40 °C).

Intensidade (u.a.)
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Figura 50: Curvas TG do LOR, LORMLO e LORHDQ antes e depois de 12 dias sob condi¢des de estabilidade
acelerada (75%RH, 40 °C).

3.5 Comportamento térmico dos compostos

As curvas TG dos precursores (LOR, MLO e HDQ) e cocristais (LORMLO e HDQ) em
atmosfera de nitrogénio s&o mostradas na Figura 51. O LOR é termicamente estavel até
205 °C, se decompde em duas etapas de perda de massa e ndo apresenta processos de fusio®.
A curva TG e DSC do MLO mostra estabilidade térmica até 130 °C e acima desta temperatura
a decomposicdo térmica ocorre em uma Unica etapa de perda de massa, com um evento
endotérmico associado a 180 °C. Os outros eventos endotérmicos na curva DSC s&o
atribuidos a transicdo de fase do solido (T, = 105 °C) e posterior fusdo (Tp = 137 °C),
conforme reportado na literatura?®. A curva TG da HDQ mostra uma etapa simples de perda
de massa entre 123-210 °C, com dois eventos endotérmicos na curva DSC, atribuidos a

parcial sublimacéo, seguida de fusdo (173 °C) e evaporagdo do composto.

Ambos os cocristais apresentaram estabilidade térmica intermediaria entre o farmaco e
coformador, e em ambos os cocristais ndo foram observados processos de fuséo,
caracteristicos dos coformadores puros. A decomposicao térmica do LORMLO em atmosfera
inerte ocorre em quatro etapas consecutivas até 400 °C, na qual a primeira e a segunda etapa
sdo atribuidas a perda parcial do MLO, seguida pela decomposicdo térmica do sistema com
liberacdo do coformador. A terceira e quarta etapa (205-400 °C) na curva TG com um evento

exotérmico a 227 °C é associado a decomposicdo do farmaco. O cocristal LORHDQ degrada
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em trés etapas consecutivas entre 158-400 °C, na qual € associado a parcial sublimagéo da
hidroquinona, seguido pela decomposicdo do material remanescente, conforme a curva DSC

em que ha a presenca de um evento endotérmico a 224 °C seguido por um evento exotérmico
a225°C.
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Figura 51: Curvas TG (a,b) e DSC (c,d) de LOR, MLO, HDQ, LORMLO e LORHDQ.

4. CONCLUSOES

Relatamos aqui um estudo de triagem de cocristais LOR usando slurry, NG e LAG com

11 coformadores. A pesquisa CSD indicou que o0s heterosintons supramoleculares sdo

favorecidos em relacdo aos homosintons supramoleculares relacionados em cocristais LOR. A

arquitetura supramolecular dos cocristais de lornoxicam é governada por ligacdes de

hidrogénio que ligam LOR e coformadores por meio de motifs Dj(2) formando heterosintons
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supramoleculares entre o grupo OH B-cetoendlico e o N do grupo piridil. Nas estruturas dos
cocristais, 0 motif C;(9) caracteristico do empacotamento do LOR foi rompido, dando origem
a um novo motif R3(12) entre duas moléculas de LOR. O cocristal de LORMLO apresentou
sintons supramoleculares robustos formando motifs R3(8) e Dj(2), enquanto o LORHDQ
formou apenas D}(2) entre a molécula de LOR e HDQ.

Ambas metodologias (slurry e macanoquimica) foram eficientes na obtencéo de cocristais.
Apesar das vantagens da mecanoquimica sobre os demais métodos em relagdo aos principios
da Quimica Verde, o método de slurry mostrou-se eficiente uma vez que a sintese foi
reprodutivel mesmo utilizando dgua como solvente. Isso mostra que apesar de no método de
slurry utilizar uma maior quantidade de solvente quando comparado ao mecanoquimico, a
utilizacdo de solventes mais verdes como agua e etanol, por exemplo, torna o processo mais

limpo, seguindo assim os principios da quimica verde.

LORHDQ mostrou uma melhora significativa na solubilidade do LOR, quando
comparado ao cocristal LORMLO. Esse comportamento pode ser associado com as distancias
das ligacdes de hidrogénio entre o IFA e coformador, nas quais o principal motif
intermolecular D3(2) formado em ambos os cocristais apresentou diferencas nas distancias
O---0, em que LORHDQ apresentou uma maior distancia de ligacdo, podendo entdo resultar
em uma menor energia de rede, permitindo assim o rompimento do cocristal de maneira mais
facil pelo solvente, aumentando a solubilidade do lornoxicam nos cocristais. Além disso,
quando comparado ao LOR puro, ambos 0s cocristais apresentaram mudancas nas distancias
de ligagdes de hidrogénio intramoleculares, que podem afetar a solubilidade dos compostos.
Ambos os cocristais foram estaveis sob condi¢des de estabilidade acelerada (75%RH, 40 °C,

12 dias) e nédo foi observado nenhum processo de deliquescéncia do material.

Essas descobertas podem fornecer uma perspectiva sobre a engenharia de cristais no
design de cocristais. As implicagdes fisico-quimicas da formagéo dos cocristais e a influéncia
nas propriedades do IFA podem ser explicadas por meio da analise do empacotamento
cristalino. Assim, este estudo fornece insights para o projeto de cocristais sob as perspectivas

da engenharia de cristais.
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CAPITULO IV — COCRISTAIS IONICOS DE LORNOXICAM
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1. INTRODUCAO
O termo cocristal idnico (ICC) foi introduzido pela primeira vez por Braga em

2010%%, Os ICCs podem ser definidos como “MPMs formados a partir de um sal e um
composto molecular ou i6nico”®. Apesar de o termo ter sido definido pela primeira vez em
2010, os primeiros trabalhos envolvendo esta classe de compostos datam de 1783, quando
Rome de I’Ise observou a mudanga de habito do NaCl quando este era cristalizado com uréia
em meio aquoso. Apos isso Bunn (1933) e Seifert (1937) atribuiram esta modificacdo de
habito para a adsorcdo de ureia em determinadas faces de cristal de NaCI®’. Posteriormente,
em 1843 por Kobell, em seu trabalho sobre compostos formados com cloreto de sodio e

glicose’®.

A forma geral de um ICC é A"B'N (A" = cation, B~ =anion, N = molécula neutra ou
outro sal), podendo ser considerados como sistemas tricomponentes. A composi¢do quimica
de um ICC formado por um IFA como coformador permite que outras variaveis que possam
ser alteradas de forma a modular o cocristal para alterar as propriedades fisico-quimicas da
forma solida do um IFA’. Apesar de ainda serem pouco explorados, muitos dos cocristais

aprovados para comercializacio sio ICCs, como é o caso do Steglatro, Entresto e Odonzo®’.

Os componentes dos ICCs sdo tipicamente mantidos juntos por meio de ligacGes
coordenadas e/ou interacBGes i0nicas. Essas interagdes geralmente sdo mais fortes quando
comparadas as ligagcdes presentes nos MCCs. Desta maneira, o entendimento e exploragéo
dessas interagdes permite o melhor controle sobre o planejamento de novos materiais

cristalinos®’.

Apesar de alguns cocristais de LOR serem relatados na literatura, esses compostos
tratam-se apenas de MCCs, e ndo foi encontrado nenhum relato de cocristal idnico, o que
motiva a exploracdo deste tipo de formulacdo. Como a molécula de LOR comporta-se como
uma molécula anfiprética, por meio deste trabalho, buscou-se estudar como os diferentes
modos de protonagdo podem influenciar na formagdo de ICCs de LOR. Neste sentido,
diferentes tentativas de se obter ICCs com sais de sodio (LORNa), potassio (LORK) e cloreto
de LOR (LORCI) foram feitas.

Como a férmula geral de um ICC é A'B™N, duas estratégias de cocristalizacdo foram
selecionadas. A primeira foi baseada na cocristalizacdo do préprio IFA atuando como par
acido/base conjugada, na qual foi preparado um sal do LOR (A'B") e adicionado outra
molécula de LOR (N) a estrutura, conforme o esquema da Figura 52. A segunda foi baseada
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na cocristalizagdo do sal de LOR com outro coformador na estrutura, conforme o esquema da
Figura 52. Foram selecionados sete diferentes coformadores (Figura 53), de acordo com a
estrutura quimica e possibilidade de interacfes, na qual foram testados com sais de sédio,
potéssio e cloreto, utilizando o método slurry. Todos os compostos sintetizados foram
caracterizados por PXRD, TG e DSC e os resultados indicaram a formagéo de novas formas

solidas.

Cocristal ionico
(A*B™N)
1

LORsal + LOR = LORsalLOR ICC LORsal + coformador = LORsalCOF ICC

(A*B") +(N) = A'B'NICC (A*B)+  (N) =2 ABNICC

Figura 52: Representacdo esquematica da sintese de ICCs.

OH
HO o OH HO o HO 0
(o} e}
= o HO
o HO OH
OH
— 0
HO OH

Acido ascorbico (ASC) Adido citrico {CTC) Acido acetilsalicilico (AAS) Acido salicilico {SAL)
H, 0 0
| !
Z N ~Z
Salicitamida {SIM) Ni(umamtda (NIC) sonicotinamida (INC)

Figura 53: Coformadores selecionados para a sintese dos ICCs.

2. PARTE EXPERIMENTAL
As sinteses de cocristais i6nicos de LOR foram feitas por meio do método de slurry,

utilizando etanol como solvente. A sintese dividiu-se em duas etapas, na qual a primeira etapa
foi a de preparacdo dos sais de LOR. A segunda etapa consistiu na sintese dos ICCs reagindo

0s sais previamente preparados com a outros coformadores.

2.1 Preparacéo do cloreto de LOR (LORCI)

O cloreto de LOR foi preparado de acordo com o método descrito na literatura °.

Inicialmente foi preparado uma suspensdo contendo 250 mg de LOR em 5 mL de etanol e
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mantidos sob agitacdo por 5 minutos. Posteriormente adicionou-se 2 mL de HCI concentrado
(37%), e manteve-se sob agitacdo a 350 rpm por 45 minutos. A mistura foi filtrada em papel
de filtro Whatman, e secos a temperatura ambiente. A formacdo do sal foi confirmada por
PXRD.

2.2 Preparacéao do sal LORNa
Em um frasco de vidro foram adicionados 411,4 mg de LOR e 88,5 mg de NaOH,

juntamente com 2 mL de etanol (n = 4 mL mg ) e mantido sob agitagdo por 1h30min até
precipitacdo do sal. Posteriormente o sal foi filtrado e secos a 60 °C por 2h em estufa com
circulacdo de ar (Memmer, UN 110), antes de serem analisas por PXRD.

2.3 Preparacéo do sal LORK
Em um frasco de vidro foram adicionados 384,0 mg de LOR e 134,4 mg de KOH,

juntamente com 2 mL de etanol (n= 4 mL.mg ) e mantidos sob agitacdo por 1h até completa
precipitacdo do sal. Posteriormente o sal foi filtrado e secos a 85 °C por 3h em estufa com

circulacdo de ar (Memmer, UN 110), antes de serem analisas por PXRD.

2.4 Preparacdao dos cocristais ionicos
Os compostos foram sintetizados pelo método de slurry. Sais de LOR foram reagidos com

acido ascoérbico (ASC), acido citrico (CTC), acido acetilsalicilico (AAS), &cido salicilico
(SAL), salicilamida (SLM), nicotinamida (NIC) e isonicotinamida (INC). As misturas foram
preparadas com razdo estequiométrica 1:1 com massa total de 100 mg e 400 pL de etanol (n =
4 mL mg ™). Os compostos foram secos a 60 ° por 4 horas em estufa de circulagio de ar
(Memmer, UN 110).

2.5 Caracterizacdo dos compostos
Os dados de PXRD de todos compostos foram coletados no difratdbmetro Panalytical

Empyrean com fonte de Cu Ka operando a 40 kV e 40 mA, coletados de 3° a 40° 20, com
tamanho de passo de 0,013 ° a uma taxa de varredura de 0,044 ° s,

As curvas TG foram obtidas no equipamento TGAQS0 (TA Instrument), em atmosfera de
Nitrogénio com fluxo de 60 mL min™. O programa de temperatura consistiu em aquecer as
amostras de 30-400 °C a 10 °C min%, com massa de amostra de aproximadamente 2,5 mg,
utilizando cadinhos de aluminio para analise. As curvas DSC foram obtidas no equipamento
DSCQ2000 (TA Instrument), em atmosfera de nitrogénio com fluxo de 50 mL min?. O
programa de temperatura consistiu em aquecer as amostras de 40-250 °C a 10 °C min™?, com

massa de amostra de aproximadamente 2,5 mg, utilizando cadinhos de aluminio para analise.
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3. RESULTADOS E DISCUSSOES
Todos os materiais de partida e compostos sintetizados foram caracterizados pelas

técnicas de termoanaliticas (TG e DSC), difratométricas (PXRD) e espectroscdpicas (IR) e os
resultados sugerem a formacgdo de dez novas formas sélidas de LOR, conforme descrito na
Tabela 13. Todas as tentativas de obtencdo de monocristais de ICCs ndo foram bem sucedidas
(métodos testados: evaporacdo lenta com diferentes solventes, aquecimento/resfriamento em
chapa de aquecimento e ciclos de aquecimento/resfriamento no equipamento Crystal 16).
Desta maneira neste capitulo serdo apresentados apenas os resultados obtidos das 10 novas

formas sélidas de LOR.

Tabela 13: Tentativas realizadas para se obter ICCs com diferentes sais de LOR.

Sais de Coformadores
LOR LOR ASC CTC AAS SAL SLM NIC INC
LORCI X X X v v X v v
LORNa X v v v v X X X
LORK X X X v v X X X

v" Bem sucedido X Mal sucedido

Foram obtidas 4 novas fases de LOR partindo-se do cloreto de LOR, 4 novas fases de
LOR partindo-se do sal de sodio do LOR e 2 novas fases de LOR partindo-se do sal de
potéssio de LOR. Essas fases foram codificadas de acordo com o experimento, conforme
descrito a sequir:

I.  Sal de cloreto de LOR + Acido acetilsalicilico > LORCIAAS;
Il.  Sal de cloreto de LOR + 4cido salicilico > LORCISAL
1. Sal de cloreto de LOR + nicotinamida > LORCINIC
IV.  Sal de cloreto de LOR + isonicotinamida - LORCIINC
V. LORNa + &cido ascorbico > LORNaASC
VI.  Sal sédico de LOR + &cido citrico > LORNaCTC
VII.  Sal sodico de LOR + &cido acetilsalicilico > LORNaAAS
VIII.  Sal sddico de LOR + acido salicilico > LORNaSAL
IX.  Sal potéssico de LOR + Acido acetilsalicilico > LORKAAS
X.  Sal potéssico de LOR + acido salicilico > LORKSAL

3.1 PXRD dos compostos
Uma comparacdo entre os difratogramas experimentais dos componentes isolados com

0s compostos sintetizados mostraram o aparecimento de novos picos em todos 0s compostos,
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conforme descrito na Tabela 14 e Figuras 54,55 e 56 confirmando a formacdo de uma nova
forma solida, excluindo a possibilidade de formacdo de apenas uma mistura fisica dos

componentes °

. Ao comparar os padroes de difracdo das amostras LORNaAAS e
LORNaSAL, observa-se 0 mesmo perfil de difragdo. Isto pode estar associado a uma possivel
decomposicéo por hidrélise do acido acetilsalicilico em acido salicilico, conforme relatado na

literatura 127128,

Tabela 14: Novos picos de difracdo presentes nas formas sélidas de LOR

AMOSTRA NOVOS PICOS DE DIFRACAO
LORCIAAS 11,203; 13,338; 13,770; 18,462;
LORCISAL 8,194, 9,282; 11,169; 13,226; 13,685; 18,360
LORCINIC 9,010; 13,277; 13,736; 14,161, 15,351; 17,935; 21,794
LORCIINC 8,959; 13,226; 13,617; 14,059; 21,726; 23,154
LORNaASC 8,976; 14,518; 15,283; 24,888
LORNaCTC 8,993; 14,535; 25,619
LORNaAAS 6,528; 9,010; 14,535; 18,496; 25,670;
LORNaSAL 6,511, 8,976, 14,535; 18,462; 25,670
LORKAAS 6,749; 7,565; 14,127, 15,062; 18,334; 19,142,
LORKSAL 6,766; 7,140; 15,351; 27,234
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Figura 54: Difratogramas de raio X do sal LORCI, coformadores e novas formas sélidas correspondente as reagdes 1(a), I1 (b), 11 (c), 1V (d)
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Figura 56:Difratogramas de raio X do sal LORK, coformadores e novas formas sélidas correspondente as reagdes 1X
(@), X (b).

3.2 Comportamento térmico dos compostos
As curvas TG dos precursores e das novas fases solidas em atmosfera de nitrogénio

sdo mostradas na Figura 57, 58 e 59. LORCI é termicamente estavel até 136 °C e decompde-
se em trés etapas consecutivas em atmosfera de nitrogénio, ndo apresentando processo de
fusdo, conforme observado na Figura 60 e Tabela 15. Similarmente, o sal LORNa ¢é
termicamente estavel até 136 °C e decompde-se em trés etapas consecutivas em atmosfera de
nitrogénio. Em contrapartida, o sal LORK, apresenta uma maior estabilidade térmica, sendo
estavel até 198 °C e decompde-se em apenas 2 etapas, apresentando assim um comportamento

térmico similar ao do LOR puro.
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A decomposicao termica dos coformadores SAL, CTC, NIC e INC ocorrem em apenas
uma etapa de perda de massa, sendo estes compostos termicamente estaveis até: 106 °C,
160 °C, 144 °C e 148 °C, respectivamente. ASC é termicamente estavel até 197 °C e
decompde-se em duas etapas consecutivas, conforme descrito na Tabela 15. AAS é
termicamente estavel até 130 °C e decompde-se em trés etapas consecutivas.

Com excecdo do LORCIAAS e LORNaASC, todas as novas formas sdlidas
apresentaram um comportamento térmico intermediario entre o farmaco e o coformador.
Além disso, ndo foram observados eventos de fusdo nos compostos sintetizados, eventos esses

que sdo caracteristicos dos coformadores (Figuras 60, 61 e 62).

Tabela 15: Etapas de perda de massa e suas correspondentes temperaturas baseadas na curva TG.

0 (°C) das etapas curvas TG-DSC

Compostos Primeira Segunda Terceira Quarta Quinta
LOR 205-360 360-680 - - -
LORCI 136-166 166-254  254-400 - -
LORNa 136-168 168-211  211-400 - -
LORK 198-249 - - - -
AAS 130-203 203-376  376-400 - -
SAL 106-179 - - - -
ASC 197-256 256-400 - - -
CTC 160-270 - - - -
NIC 144-233 - - - -
INC 148-235 - - - -
LORCIAAS 92-112 112-147  147-207 207-260 260-400
LORCISAL 110-134 134-217  217-256 257-400
LORCINIC 155-213 213-243  243-400 - -
LORCIINC 162-217 217-250  250-400 - -
LORNaASC 186-240 240-400 - - -
LORNaCTC 180-234 234-329  329-400 - -
LORNaAAS 188-228 228-280  280-400 - -
LORNaSAL 185-227 227-278  278-400 - -
LORKAAS 157-224 224-400 - - -
LORKSAL 180-221 221-280  280-400 - -
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Figura 57:Curvas TG do sal LORCI, coformadores e novas formas solidas correspondente as reagdes I(a), Il (b), 111 (c), IV (d)
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Figura 60: Curvas DSC do sal LORCI, coformadores e novas formas solidas correspondente as reacdes 1(a),
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Figura 61: Curvas DSC do sal LORNa, coformadores e novas formas sélidas correspondente
as reagdes V(a), VI (b),VII (c),VIII (d)
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4. CONCLUSAO
O presente estudo demonstrou a efetividade de metodologia de slurry para alterar a

forma solida do LOR. Apesar de efetivo, o processo de triagem por novas formas solidas
ainda se demonstra desafiador, muitos parametros podem influenciar a formacdo do material

desejado, desta maneira 0 processo de caracterizacdo € de suma importancia para a
classificacéo do solido formado.

Neste sentido a difratometria de raios X auxiliaram na observacdo da formacao ou ndo
de nova fase cristalina. J& as técnicas termoanaliticas auxiliaram no processo de triagem,
indicando se houve ou ndo a formacdo de uma nova forma sdlida através da interacdo dos
componentes no estado solido que levavam a uma modifica¢do no perfil observado nas curvas
TG e DSC.

Assim a triagem para cocristais idnicos de LOR por meio do método de slurry,
resultou na formacgdo de dez novas formas solidas cristalinas de LOR. Estas novas formas
solidas apresentam comportamento térmico intermediario entre o sal do farmaco e o
coformador.
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O desenvolvimento de formas sélidas ainda se demonstra desafiador, uma vez que
muitos pardmetros podem influenciar na sintese do material desejado. Neste sentido o
processo de caracterizacdo € de suma importdncia para a identificacdo e classificacdo do
solido formado. Diversas estratégias podem ser utilizadas na prospec¢do de novas formas
solidas, e dentre elas, a engenharia de cristais tem sido de grande valia para o design racional

de novas formas solidas.

Apesar de ser um processo laborioso, na qual diversos parametros precisam ser
avaliados para a sintese, este trabalho demonstrou a efetividade das metodologias de slurry e
mecanoquimica para alterar a forma solida de IFAs buscando a melhora de propriedades
fisicas e quimicas. Foram obtidas 16 novas formas solidas de LOR, na qual 4 delas foram
sais, 2 cocristais moleculares e outras 10 novas formas solidas correspondentes aos cocristais
ibnicos.

A identificagdo das estruturas cristalinas dos sais e dos cocristais i0nicos
possibilitaram a identificacdo das interagcdes intermoleculares presentes nas estruturas
formando os sintons supramoleculares, permitindo assim correlacionar com as intera¢cbes com

as propriedades fisico-quimicas das formas solidas.

Todas as tentativas de obtencdo de monocristais para os ICCs testadas neste trabalho
foram sem sucesso, impossibilitando assim a identificacdo da estrutural dos compostos. Além
disso a qualidade dos difratogramas ndo foram suficientes para determinacgéo estrutural pelo
método do po. Desta maneira estudos futuros serdo realizados com o intuito de identificar a
estrutura cristalina destes compostos e avaliar as propriedades dos mesmos, uma vez que nao
ha relatos na literatura da formacédo de ICCs de LOR, demostrando assim ser uma pesquisa

inovadora.

Em solucdo aquosa, apesar de sais basicos de LOR apresentaram qualitativamente uma
solubilidade muito maior que do LOR puro, esses sais possuem a tendéncia de formacéo de
géis supramoleculares, no qual podem ser estudados futuramente para outras aplicagdes na

area de materiais.

118



REFERENCIAS

1.

10.

LU, J.; ROHANI, S. Polymorphism and Crystallization of Active Pharmaceutical
Ingredients(APIs). Curr. Med. Chem. 2009, 16 (7), 884-905.
https://doi.org/10.2174/092986709787549299.

BLAGDEN, N.; DE MATAS, M.; GAVAN, P. T.; YORK, P. Crystal Engineering of
Active Pharmaceutical Ingredients to Improve Solubility and Dissolution Rates. Adv.
Drug Deliv. Rev. 2007, 59 (7), 617-630. https://doi.org/10.1016/j.addr.2007.05.011.

AAKERQY, C. B.; FORBES, S.; DESPER, J. Using Cocrystals to Systematically
Modulate Aqueous Solubility and Melting Behavior of an Anticancer Drug. J. Am.
Chem. Soc. 2009, 131 (47), 17048-17049. https://doi.org/10.1021/ja907674c.

KUMAR, A.; NANDA, A. Nano Cocrystals: Crystal Engineering from a
Nanotechnological Perspective. Curr. Pharm. Des. 2020, 27 (21), 2445-2453.
https://doi.org/10.2174/1381612826666201112094242.

KARASHIMA, M.; KIMOTO, K.; YAMAMOTO, K.; KOJIMA, T.; IKEDA, Y. A
Novel Solubilization Technique for Poorly Soluble Drugs through the Integration of
Nanocrystal and Cocrystal Technologies. Eur. J. Pharm. Biopharm. 2016, 107, 142—
150. https://doi.org/10.1016/j.ejpb.2016.07.006.

PAULEKUHN, G. S.; DRESSMAN, J. B.; SAAL, C. Trends in Active Pharmaceutical
Ingredient Salt Selection Based on Analysis of the Orange Book Database. J. Med.
Chem. 2007, 50 (26), 6665-6672. https://doi.org/10.1021/jm701032y.

LI,S,; YU, T.; TIAN, Y.; LAGAN, C.; JONES, D. S.; ANDREWS, G. P.
Mechanochemical Synthesis of Pharmaceutical Cocrystal Suspensions via Hot Melt
Extrusion: Enhancing Cocrystal Yield. Mol. Pharm. 2018, 15 (9), 3741-3754.
https://doi.org/10.1021/acs.molpharmaceut.7b00979.

AITIPAMULA, S.; R. BANERJEE; A. K. BANSAL; K.BIRADHA; M. L. CHENEY;
A. R. CHOUDHURY; G. R. DESIRAJU; A. G. DIKUNDWAR; R. DUBEY; N.
DUGGIRALA; P. P. GHOGALE; S. GHOSH; P. K. GOSWAMI; N. R.H GOUD; R.
R. K. R.JETTI; P. KARPINSKI; P. KAUSHIK; D. KUMAR; V. KUMAR;
B.MOULTON; A. MUKHERJEE; G. MUKHERIJEE; A. S. MYERSON; V. PURI; A.
RAMANAN; T. RAJAMANNAR; C. M. REDDY; N. RODRIGUEZ-HORNEDO; R.
D. ROGERS; T.N. GURU ROW:; P. SANPHUI; N. SHAN; G. SHETE; A. SINGH; C.
C. SUN; J. A. SWIFT; RTHAIMATTAM; T. S. THAKUR; R. KUMAR THAPER; S.
P. THOMAS; S. TOTHADI; V. R. VANGALA; N. VARIANKAVAL; P.
VISHWESHWAR; D. R. WEYNA; M. J. ZAWOROTKO. Polymorphs, Salts, and
Cocrystals: What’s in a Name? Cryst. Growth Des. 2012, 12, 2147-2152.
https://doi.org/dx.doi.org/10.1021/cg3002948.

Cherukuvada, S.; Nangia, A. Eutectics as Improved Pharmaceutical Materials: Design,
Properties and Characterization. Chem. Commun. 2014, 50 (8), 906-923.
https://doi.org/10.1039/c3cc47521b.

NASCIMENTO, A. L. C. S.; FERNANDES, R. P.; CHARPENTIER, M. D.; TER
HORST, J. H.; CAIRES, F. J.; CHORILLI, M. Co-Crystals of Non-Steroidal Anti-
Inflammatory Drugs (NSAIDs): Insight toward Formation, Methods, and Drug
Enhancement. Particuology 2021, 58, 227-241.
https://doi.org/10.1016/j.partic.2021.03.015.

119



11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

GARG, U.; AZIM, Y. Challenges and Opportunities of Pharmaceutical Cocrystals: A
Focused Review on Non-Steroidal Anti-Inflammatory Drugs. RSC Med. Chem. 2021,
12 (5), 705-721. https://doi.org/10.1039/d0md00400f.

BATLOUNI, M. Nonsteroidal Anti-Inflammatory Drugs Cardiovascular,
Cerebrovascular. Arg. Bras. Cardiol 2010, 94 (4), 522-529.
https://doi.org/http://dx.doi.org/10.1590/S0066-782X20100004000.

XU, S.; ROUZER, C.A.; MARNETT, L. J. Oxicams, a Class of Nonsteroidal Anti-
Inflammatory Drugs and Beyond. IUBMB Life 2014, 66 (12), 803-811.
https://doi.org/10.1002/iub.1334.

GADADE, D. D.; KULKARNI, D. A.; RATHI, P. B.; PEKAMWAR, S. S.; JOSHI, S.
S. Solubility Enhancement of Lornoxicam by Crystal Engineering. Indian J. Pharm.
Sci. 2017, 79 (2), 277-286. https://doi.org/10.4172/pharmaceutical-sciences.1000226.

NIJHAWAN, M.; SANTHOSH, A.; BABU, P. R. S.; SUBRAHMANYAM, C. V. S.
Solid State Manipulation of Lornoxicam for Cocrystals-Physicochemical
Characterization. Drug Dev. Ind. Pharm. 2014, 40 (9), 1163-1172.
https://doi.org/10.3109/03639045.2013.804834.

ZHANG, J.; TAN, X.; GAQO, J.; FAN, W.; GAQ, Y.; QIAN, S. Characterization of
Two Polymorphs of Lornoxicam. J. Pharm. Pharmacol. 2013, 65 (1), 44-52.
https://doi.org/10.1111/].2042-7158.2012.01573.x.

PATEL, D.M.; SHAH, H.R. ; PATEL, R.J.; PATEL, C. N. Preparation and
Characterization of Lornoxicam Co-Crystals. World J. Pharm. Pharmaceut.Sci.
2014, 3 (6), 713-732.

SURESH, K.; NANGIA, A. Lornoxicam Salts: Crystal Structures, Conformations, and
Solubility. Cryst. Growth Des. 2014, 14, 2945-2953.
https://doi.org/dx.doi.org/10.1021/cg500231z.

CHENEY, M. L.; WEYNA, D. R.; SHAN, N.; HANNA, M.; WOJTAS, L.;
ZAWOROTKO, M. J. Supramolecular Architectures of Meloxicam Carboxylic Acid
Cocrystals, a Crystal Engineering Case Study. Cryst. Growth Des. 2010, 10 (10),
4401-4413. https://doi.org/10.1021/cg100514g.

SUSHANT TERDALE, O. S. Anti-Inflammatory Therapeutics Market by Drug Class
(Nonsteroidal Anti-Inflammatory Drugs (NSAIDs), Corticosteroids, and Biologics),
Indication Type (Arthritis, Respiratory Diseases, Multiple Sclerosis, Psoriasis, Anti-
Inflammatory Bowel Disease (IBD), An. 2021.

IUPAC., in: Compendium of Chemical Terminology; 2012.
https://doi.org/10.1351/goldbook.

KOVVASU, S.P. KUNAMANENI, R. S. K. Cyclodextrins and Their Application in
Enhancing the Solubility, Dissolution Rate and Bioavailability. Innoriginal Int. J. Sci.
2018, 5 (5), 25-34.

COUILLAUD, B. M.; ESPEAU, P.; MIGNET, N.; CORVIS, Y. State of the Art of
Pharmaceutical Solid Forms: From Crystal Property Issues to Nanocrystals
Formulation. ChemMedChem 2019, 14 (1), 8-23.
https://doi.org/10.1002/cmdc.201800612.

120



24,

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

AALTONEN, J.; ALLES@, M.; MIRZA, S.; KORADIA, V.; GORDON, K. C.;
RANTANEN, J. Solid Form Screening - A Review. Eur. J. Pharm. Biopharm. 2009,
71 (1), 23-37. https://doi.org/10.1016/j.ejpb.2008.07.014.

MCCRONE, W. Polymorphism. In Physics and Chemistry of the Organic Solid State;
John Wiley & Sons, New York, 1965.

RAZA, K. Polymorphism: The Phenomenon Affecting the Performance of Drugs. SOJ
Pharm. Pharm. Sci. 2014. https://doi.org/10.15226/2374-6866/1/2/00111.

SANTOS, O. M. M.; REIS, M. E. D.; JACON, J. T.; LINO, M. E. DE S.; SIMOES, J.
S.; DORIGUETTO, A. C. Polymorphism: An Evaluation of the Potential Risk to the
Quality of Drug Products from the Farmécia Popular Rede Prépria. Brazilian J.
Pharm. Sci. 2014, 50 (1), 1-24. https://doi.org/10.1590/51984-82502011000100002.

ZIMMER, G.Z.; PAGLIARI,A.B.; SOLNER,V.B.; HORNER,M.; BONACORSO,
G.H.; ZANATTAN.; MARTINS, M.A.P. Packing and Conformational Polymorphism
in 1,2-Bis(Aminocarbonyl(1- Tert-Butyl-1 H-Pyrazol-(3)5-Y1))Ethanes: llluminating
Examples of Highly Flexible Molecules. Cryst. Growth Des. 2021, 21 (8), 4690-
4706. https://doi.org/10.1021/acs.cgd.1c00541.

BHATIA, A.; CHOPRA, S.; NAGPAL, K.; DEB, P. K.; TEKADE, M.; TEKADE, R.
K. Polymorphism and Its Implications in Pharmaceutical Product Development;
Elsevier Inc., 2018; Vol. 2. https://doi.org/10.1016/B978-0-12-814421-3.00002-6.

HEALY, A. M.; WORKU, Z. A.; KUMAR, D.; MADI, A. M. Pharmaceutical
Solvates, Hydrates and Amorphous Forms: A Special Emphasis on Cocrystals. Adv.
Drug Deliv. Rev. 2017, 117, 25-46. https://doi.org/10.1016/j.addr.2017.03.002.

BOOTHROYD, S.; KERRIDGE, A.; BROO, A.; BUTTAR, D.; ANWAR, J. Why Do
Some Molecules Form Hydrates or Solvates? Cryst. Growth Des. 2018, 18 (3), 1903—
1908. https://doi.org/10.1021/acs.cgd.8b00160.

SANII, R.; PATYK-KAZMIERCZAK, E.; HUA, C.; DARWISH, S.; PHAM, T.;
FORREST, K. A.; SPACE, B.; ZAWOROTKO, M. J. Toward an Understanding of the
Propensity for Crystalline Hydrate Formation by Molecular Compounds. Part 2. Cryst.
Growth Des. 2021, 21 (9), 4927-4939. https://doi.org/10.1021/acs.cgd.1c00353.

BHARATE, S. S. Recent Developments in Pharmaceutical Salts: FDA Approvals from
2015 to 2019. Drug Discov. Today 2021, 26 (2), 384—398.
https://doi.org/10.1016/j.drudis.2020.11.016.

GUPTA, D.; BHATIA, D.; DAVE, V.; SUTARIYA, V.; GUPTA, S. V. Salts of
Therapeutic Agents: Chemical, Physicochemical, and Biological Considerations.
Molecules 2018, 23 (7), 1-15. https://doi.org/10.3390/molecules23071719.

SATHISARAN, I.; DALVI, S. V. Engineering Cocrystals of Poorlywater-Soluble
Drugs to Enhance Dissolution in Aqueous Medium. Pharmaceutics 2018, 10 (3).
https://doi.org/10.3390/pharmaceutics10030108.

ALMARSSON, O.; ZAWOROTKO, M. J. Crystal Engineering of the Composition of
Pharmaceutical Phases. Do Pharmaceutical Co-Crystals Represent a New Path to
Improved Medicines? Chem. Commun. 2004, No. 17, 1889-1896.
https://doi.org/10.1039/b402150a.

121



37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44,

45,

46.

47.

48.

DUGGIRALA, N. K.; PERRY, M. L.; ALMARSSON, O.; ZAWOROTKO, M. J.
Pharmaceutical Cocrystals: Along the Path to Improved Medicines. Chem. Commun.
2016, 52, 640-655. https://doi.org/10.1039/C5CC08216A.

SMITH, A.J.; KIM, S. H.; DUGGIRALA, N. K; JIN, J.; WOJTAS, L.; EHRHART,
J.; GIUNTA, B.; TAN, J.; ZAWOROTKO, M. J.; SHYTLE, R. D. Improving Lithium
Therapeutics by Crystal Engineering of Novel lonic Cocrystals. Mol. Pharm. 2013, 10
(12), 4728-4738. https://doi.org/10.1021/mp400571a.

CHERUKUVADA, S.; GURU ROW, T. N. Comprehending the Formation of
Eutectics and Cocrystals in Terms of Design and Their Structural Interrelationships.
Cryst. Growth Des. 2014, 14 (8), 4187-4198. https://doi.org/10.1021/cg500790q.

DESIRAJU, G. R. The Supramolecular Synthon in Crystal Engineering. Angew.
Chemie Int. Ed. 1995, 2311-2327. https://doi.org/10.1002/3527605746.ch109.

GROBELNY, P.; MUKHERJEEA, A.; DESIRAJU, G. R. Drug-Drug Co-Crystals:
Temperature-Dependent Proton Mobility in the Molecular Complex of Isoniazid with
4-Aminosalicylic Acid. CrystEngComm 2011, 13 (13), 4358-4364.
https://doi.org/10.1039/c1ce90016a.

ADALDER, T. K.; SANKOLLI, R.; DASTIDAR, P. Homo- or Heterosynthon? A
Crystallographic Study on a Series of New Cocrystals Derived from
Pyrazinecarboxamide and Various Carboxylic Acids Equipped with Additional
Hydrogen Bonding Sites. Cryst. Growth Des. 2012, 12 (5), 2533-2542.
https://doi.org/10.1021/cg300140w.

HASKINS, M. M.; ZAWOROTKO, M. J. Screening and Preparation of Cocrystals: A
Comparative Study of Mechanochemistry vs Slurry Methods. Cryst. Growth Des.
2021, 21 (7), 4141-4150. https://doi.org/10.1021/acs.cgd.1c00418.

DUGGIRALA, N. K.; WOOD, G. P. F.; FISCHER, A.; WOJTAS, L.; PERRY, M. L.;
ZAWOROTKO, M. J. Hydrogen Bond Hierarchy: Persistent Phenol---Chloride
Hydrogen Bonds in the Presence of Carboxylic Acid Moieties. Cryst. Growth Des.
2015, 15 (9), 4341-4354. https://doi.org/10.1021/acs.cgd.5b00628.

BUCAR, D. K.; HENRY, R. F.; ZHANG, G. G. Z.; MACGILLIVRAY, L. R. Synthon
Hierarchies in Crystal Forms Composed of Theophylline and Hydroxybenzoic Acids:
Cocrystal Screening via Solution-Mediated Phase Transformation. Cryst. Growth
Des. 2014, 14 (10), 5318-5328. https://doi.org/10.1021/cg501204k.

BOLLA, G.; NANGIA, A. Supramolecular Synthon Hierarchy in Sulfonamide
Cocrystals with Syn-Amides and N-Oxides. 1UCrJ 2019, 6, 751-760.
https://doi.org/10.1107/S2052252519005037.

EVORA, A. O. L.; CASTRO, R. A. E.; MARIA, T. M. R.; SILVA, M. R.; TER
HORST, J. H.; CANOTILHO, J.; EUSEBIO, M. E. S. Co-Crystals of Diflunisal and
Isomeric Pyridinecarboxamides - a Thermodynamics and Crystal Engineering
Contribution. CrystEngComm 2016. https://doi.org/10.1039/C6CE00380J.

JUNG, M. S.; KIM, J. S.; KIM, M. S.; ALHALAWEH, A.; CHO, W.; HWANG, S. J.;
VELAGA, S. P. Bioavailability of Indomethacin-Saccharin Cocrystals. J. Pharm.
Pharmacol. 2010, 62 (11), 1560-1568. https://doi.org/10.1111/j.2042-
7158.2010.01189.x.

122



49.

50.

o1.

52.

53.

54,

55.

56.

S57.

58.

59.

60.

61.

62.

63.

SHEVCHENKO, A.; MIROSHNYK, I.; PIETILA, L. O.; HAARALA, J.; SALMIA,
J.; SINERVO, K.; MIRZA, S.; VAN VEEN, B.; KOLEHMAINEN, E.; NONAPPA;
YLIRUUSI, J. Diversity in Itraconazole Cocrystals with Aliphatic Dicarboxylic Acids
of Varying Chain Length. Cryst. Growth Des. 2013, 13 (11), 4877-4884.
https://doi.org/10.1021/cg401061t.

KARAGIANNI, A.; MALAMATARI, M.; KACHRIMANIS, K. Pharmaceutical
Cocrystals: New Solid Phase Modification Approaches for the Formulation of APIs.
Pharmaceutics 2018, 10 (1), 1-30. https://doi.org/10.3390/pharmaceutics10010018.

BRITTAIN, H. G. Pharmaceutical Cocrystals: The Coming Wave of New Drug
Substances. J. Pharm. Sci. 2013, 102 (2), 311-317. https://doi.org/10.1002/jps.23402.

THAKURIA, R.; SARMA, B. Drug-Drug and Drug-Nutraceutical Cocrystal/Salt as
Alternative Medicine for Combination Therapy: A Crystal Engineering Approach.
Crystals 2018, 8 (2), 101. https://doi.org/10.3390/cryst8020101.

KAVANAGH, O. N.; CROKER, D. M.; WALKER, G. M.; ZAWOROTKO, M. J.
Pharmaceutical Cocrystals: From Serendipity to Design to Application. Drug Discov.
Today 2019, 24 (3), 796-804. https://doi.org/10.1016/j.drudis.2018.11.023.

O’NOLAN, D.; PERRY, M. L.; ZAWOROTKO, M. J. Chloral Hydrate Polymorphs
and Cocrystal Revisited: Solving Two Pharmaceutical Cold Cases. Cryst. Growth
Des. 2016, 16 (4), 2211-2217. https://doi.org/10.1021/acs.cgd.6b00032.

LUSI, M. Engineering Crystal Properties through Solid Solutions. Cryst. Growth Des.
2018, 18 (6), 3704-3712. https://doi.org/10.1021/acs.cgd.7b01643.

MANTRI, R.V.; SANGHVI, R.; ZHU, H.J. Solubility of Pharmaceutical Solids. In
Developing Solid Oral Dosage Forms: Pharmaceutical Theory and Practice(Second
Edition); 2017; pp 3-22.

DESIRAJU, G. R. Crystal Engineering: From Molecule to Crystal. J. Am. Chem. Soc.
2013, 135 (27), 9952-9967. https://doi.org/10.1021/ja403264c.

AITIPAMULA, S.; CHOW, P. S.; TAN, R. B. H. Crystal Engineering of Tegafur
Cocrystals: Structural Analysis and Physicochemical Properties. Cryst. Growth Des.
2014, 14 (12), 6557-6569. https://doi.org/10.1021/cg501469r.

AAKERQY, C. B.; CHAMPNESS, N. R.; JANIAK, C. Recent Advances in Crystal
Engineering. CrystEngComm 2010, 12 (1), 22-43. https://doi.org/10.1039/0919819a.

FRAZER,B. C.; DANNER,H. R.; R. P. Single-Crystal Neutron Analysis of Tetragonal
BaTiO3. Pastoral Psychol. 1955, 100 (2), 745-746.
https://doi.org/10.1007/BF01759617.

SCHMIDT, G. M. J. Photodimerization in the Solid State. Pure Appl. Chem. 1971, 27
(4), 647—678. https://doi.org/10.1351/pac197127040647.

CORPINOT, M. K.; BUCAR, D. K. A Practical Guide to the Design of Molecular
Crystals. Cryst. Growth Des. 2019, 19 (2), 1426-1453.
https://doi.org/10.1021/acs.cgd.8b00972.

GROOM, C. R.; BRUNO, I. J.; LIGHTFOOT, M. P.; WARD, S. C. The Cambridge
Structural Database. Acta Crystallogr. Sect. B Struct. Sci. Cryst. Eng. Mater. 2016,
72 (2), 171-179. https://doi.org/10.1107/S2052520616003954.

123



64.

65.

66.

67.

68.

69.

70.

71.

72.

73.

74.

75.

HAYNES, D. A.; CHISHOLM, J. A.; JONES, W.; Motherwell, W. D. S.
Supramolecular Synthon Competition in Organic Sulfonates: A CSD Survey.
CrystEngComm 2004, 6, 584-588. https://doi.org/10.1039/b413797c.

KHALAJI, M.; POTRZEBOWSKI, M. J.; DUDEK, M. K. Virtual Cocrystal Screening
Methods as Tools to Understand the Formation of Pharmaceutical Cocrystals - A Case
Study of Linezolid, a Wide-Range Antibacterial Drug. Cryst. Growth Des. 2021, 21
(4), 2301-2314. https://doi.org/10.1021/acs.cgd.0c01707.

FABIAN, L. Cambridge Structural Database Analysis of Molecular Complementarity
in Cocrystals. Cryst. Growth Des. 2009, 9 (3), 1436-1443.
https://doi.org/10.1021/cg800861m.

CAPPUCCINO, C.; CUSACK, D.; FLANAGAN, J.; HARRISON, C.; HOLOHAN,
C.; LESTARI, M.; WALSH, G.; LUSI, M. How Many Cocrystals Are We Missing?
Assessing Two Crystal Engineering Approaches to Pharmaceutical Cocrystal
Screening. Cryst. Growth Des. 2022. https://doi.org/10.1021/acs.cgd.1c01342.

ARKHIPOV, S. G.; SHERIN, P. S.; KIRYUTIN, A. S.; LAZARENKO, V. A;;
TANTARDINI, C. The Role of S-Bond in Tenoxicam Keto-Enolic Tautomerization.
CrystEngComm 2019, 21 (36), 5392-5401. https://doi.org/10.1039/c9ce00874h.

EMAMI, S.; ADIBKIA, K.; BARZEGAR-JALALI, M.; SIAHI-SHADBAD, M.
Piroxicam Cocrystals with Phenolic Coformers: Preparation, Characterization, and
Dissolution Properties. Pharm. Dev. Technol. 2019, 24 (2), 199-210.
https://doi.org/10.1080/10837450.2018.1455210.

SURESH, K.; NANGIA, A. Lornoxicam Salts: Crystal Structures, Conformations, and
Solubility. Cryst. Growth Des. 2014, 14, 6, 2945-2953
https://doi.org/10.1021/cg500231z

FATIMA, K.; BUKHARI, N. I.; LATIF, S.; AFZAL, H.; HUSSAIN, A.; SHAMIM,
R.; ABBAS, N. Amelioration of Physicochemical, Pharmaceutical, and
Pharmacokinetic Properties of Lornoxicam by Cocrystallization with a Novel
Coformer. Drug Dev. Ind. Pharm. 2021, 47 (3), 498-508.
https://doi.org/10.1080/03639045.2021.1892744.

YADAYV, S.; GUPTA, P. C.; SHARMA, N.; KUMAR, J. Cocrystals: An Alternative
Approach To Modify Physicochemical Physicochemical Properties of Drugs. Ijpcbs
2015, 5 (2), 427-436.

DESHPANDE, A.; PATOLE,T. Co-Crystallization- a Technique for Solubility
Enhancement. 1JPSR 2014, 5 (9), 3566—-3576. https://doi.org/10.13040/1JPSR.0975-
8232.5(9).3566-76.

KARIMI-JAFARI, M.; PADRELA, L.; WALKER, G. M.; CROKER, D. M. Creating
Cocrystals: A Review of Pharmaceutical Cocrystal Preparation Routes and
Applications. Cryst. Growth Des. 2018, 18 (10), 6370-6387.
https://doi.org/10.1021/acs.cgd.8b00933.

FRISCIC,T.; SCOTT L. CHILDS, S. A. A. R.; JONES, W. The Role of Solvent in
Mechanochemical and Sonochemical Cocrystal Formation: A Solubility-Based
Approach for Predicting Cocrystallisation Outcome. CrystEngComm 2009, 11 (3),
418-426. https://doi.org/10.1039/b815174a.

124



76.

77,

78.

79.

80.

81.

82.

83.

84.

85.

86.

87.

88.

89.

DUGGIRALA, N. K.; SMITH, A. J.; WOJTAS, L.; SHYTLE, R. D.; ZAWOROTKO,
M. J. Physical Stability Enhancement and Pharmacokinetics of a Lithium lonic
Cocrystal with Glucose. Cryst. Growth Des. 2014, 14 (11), 6135-6142.
https://doi.org/10.1021/cg501310d.

TAKATA, N.; SHIRAKI, K.; TAKANO, R.; HAYASHI, Y.; TERADA, K. Cocrystal
Screening of Stanolone and Mestanolone Using Slurry Crystallization. Cryst. Growth
Des. 2008, 8 (8), 3032—3037. https://doi.org/10.1021/cg800156k.

STRUKIL, V. Mechanochemical Organic Synthesis: The Art of Making Chemistry
Green. Synlett 2018, 29 (10), 1281-1288. https://doi.org/10.1055/s-0036-1591868.

TAN, D.; GARCIA, F. Main Group Mechanochemistry: From Curiosity to Established
Protocols. Chem. Soc. Rev. 2019, 48 (8), 2274-2292.
https://doi.org/10.1039/c7¢s00813a.

CARVALHO, A. C. S.,; ZANGARQO, G. A. C.; FERNANDES, R. P.; EKAWA, B;
NASCIMENTO, A. L. C. S,; SILVA, B. F.; ASHTON, G. P.; PARKES, G. M. B;;
IONASHIRO, M.; CAIRES, F. J. Lornoxicam Drug—A New Study of Thermal
Degradation under Oxidative and Pyrolysis Conditions Using the Thermoanalytical
Techniques, DRX and LC-MS/MS. Thermochim. Acta 2019, 680 (August), 178353.
https://doi.org/10.1016/j.tca.2019.178353.

IONASHIRO, M.; CAIRES, F.J.; GOMES, D. J. C. GIOLITO: Fundamentos Da
Termogravimetria e Analise Térmica Diferencial/Calorimetria Exploratoria
Diferencial, 2nd ed.; Vésper: Séo Paulo, 2014.

DINIZ, R.; FREITAS, J. T. J.; DINIZ, L. F. Aplicacdo Da Difracdo de Raios X Por
Monocristais Na Caracterizagéo de Insumos Farmacéuticos Ativos. J. Exp. Tech.
Instrum. 2021, 4 (03), 92-129. https://doi.org/10.30609/jeti.v4i03.13040.

BYRN, S. R.; ZOGRAFI, G.; CHEN, X. (SEAN). Solid-State Properties of
Pharmaceutical Materials, 1st ed.; John Wiley & Sons, Inc: Hoboken, 2017.

CERREIA VIOGLIO, P.; CHIEROTTI, M. R.; GOBETTO, R. Pharmaceutical Aspects
of Salt and Cocrystal Forms of APIs and Characterization Challenges. Adv. Drug
Deliv. Rev. 2017, 117, 86-110. https://doi.org/10.1016/j.addr.2017.07.001.

SKOOG, D. A.; HOLLER, F. J.; NIEMAN, T. A.; CHOUCH, S. R. Fundamentos de
Quimica Analitica, 8th ed.; Thomson: Sao Paulo, 2006.

BICAS, T. C.; FERNANDES, A.; PRASNIEWSKI, A.; CALEGARI, M. A,; LIMA, V.
A.; OLDONI, T. L. C. Uso Da Espectroscopia de Infravermelho Médio Com
Transformada de Fourier (IV-TF) Aliada & Quimiometria Para Classificacdo de Vinhos
e Suco de Uva. Brazilian J. Food Res. 2017, 8 (2), 89.
https://doi.org/10.3895/rebrapa.v8n2.4913.

DONALD L. PAVIA, GARY M. LAMPMAN, GEORGE S. KRIZ, J.R. V.
Introduction to Spectroscopy; Brooks/Cole: Belmont, 2009; Vol. 4.

WU, C. J.; YOU, J. Z.; WANG, X. J. Thermal Decomposition Mechanism of
Piroxicam. J. Therm. Anal. Calorim. 2018, 134 (3), 2041-2048.
https://doi.org/10.1007/s10973-018-7308-6.

HOLANDA, B. B. C.; ALARCON, R. T.; GUERRA, R. B.; RINALDO, D.;

125



90.

91.

92.

93.

94.

95.

96.

97.

98.

99.

SPAZZINI, F. C. R.; CASTRO, R. A. E.; BANNACH, G. Investigation of Thermal
Degradation Products of Mebendazole by Thermal and Spectroscopic Analysis. J.
Anal. Appl. Pyrolysis 2018, 135 (September), 76-84.
https://doi.org/10.1016/j.jaap.2018.09.017.

FERREIRA, A. P. G.; PINTO, B. V.; CAVALHEIRO, T. G. Thermal Decomposition
Investigation of Paroxetine and Sertraline. J. Anal. Appl. Pyrolysis 2018, 136
(September), 232—-241. https://doi.org/10.1016/j.jaap.2018.09.022.

SILVA, R. DE C. DA; TEIXEIRA, J. A.; NUNES, W. D. G.; ZANGARO, G. A.C,;
PIVATTO, M.; CAIRES, F. J.; IONASHIRO, M. Resveratrol: A Thermoanalytical
Study. Food Chem. 2017, 237, 561-565.
https://doi.org/10.1016/j.foodchem.2017.05.146.

BLESSY, M.; PATEL, R. D.; PRAJAPATI, P. N.; AGRAWAL, Y. K. Development of
Forced Degradation and Stability Indicating Studies of Drugs - A Review. J. Pharm.
Anal. 2014, 4 (3), 159-165. https://doi.org/10.1016/j.jpha.2013.09.003.

NASCIMENTO, A. L. C. S.; PARKES, G. M. B.; ASHTON, G. P.; FERNANDES, R.
P.; TEIXEIRA, J. A;; NUNES, W. D. G.; IONASHIRO, M.; CAIRES, F. J. Thermal
Analysis in Oxidative and Pyrolysis Conditions of Alkaline Earth Metals Picolinates
Using the Techniques: TG-DSC, DSC, MWTA, HSM and EGA (TG-DSC-FTIR and
HSM-MS). J. Anal. Appl. Pyrolysis 2018, 135, 67-75.
https://doi.org/10.1016/j.jaap.2018.09.018.

YOU, J. Z.; WU, C. J.; WANG, X. J. The Thermal Decomposition Mechanism of
Irbesartan. J. Anal. Appl. Pyrolysis 2018, 134, 93-101.
https://doi.org/10.1016/j.jaap.2018.05.014.

MAHMOUD, W. H.; MOHAMED, G. G.; EL-DESSOUKY, M. M. I. Coordination
Modes of Bidentate Lornoxicam Drug with Some Transition Metal lons. Synthesis,
Characterization and in Vitro Antimicrobial and Antibreastic Cancer Activity Studies.
Spectrochim. Acta - Part A Mol. Biomol. Spectrosc. 2014, 122, 598-608.
https://doi.org/10.1016/j.saa.2013.11.069.

JOSEPH, J.; VEDHA HARI, B. N.; RAMYA DEVI, D. Experimental Optimization of
Lornoxicam Liposomes for Sustained Topical Delivery. Eur. J. Pharm. Sci. 2018, 112
(October 2017), 38-51. https://doi.org/10.1016/j.ejps.2017.10.032.

MOUTASIM, M. Y.; ELMESHAD, A. N.; EL-NABARAWI, M. A. A Pharmaceutical
Study on Lornoxicam Fast Disintegrating Tablets: Formulation and in Vitro and in
Vivo Evaluation. Drug Deliv. Transl. Res. 2017, 7 (3), 450-459.
https://doi.org/10.1007/s13346-017-0367-6.

AL-SUWAYEH, S. A;; TAHA E. |.; AL-QAHTANI, F. M.; AHMED, M. O.;
BADRAN, M. M. Evaluation of Skin Permeation and Analgesic Activity Effects of
Carbopol Lornoxicam Topical Gels Containing Penetration Enhancer. Sci. World J.
2014, 2014. https://doi.org/10.1155/2014/127495.

FERNANDES, R. P.; DO NASCIMENTO, A. L. C. S.; CARVALHO, A.C. S;;
TEIXEIRA, J. A,; IONASHIRO, M.; CAIRES, F. J. Mechanochemical Synthesis,
Characterization, and Thermal Behavior of Meloxicam Cocrystals with Salicylic Acid,
Fumaric Acid, and Malic Acid. J. Therm. Anal. Calorim. 2019, 138 (1), 765-777.
https://doi.org/10.1007/s10973-019-08118-7.

126



100.

101.

102.

103.

104.

105.
106.

107.
108.

109.

110.

111.

112.

113.

114.

STIEGER, N.; AUCAMP, M.; ZHANG, S. W.; DE VILLIERS, M. M. Hot-Stage
Optical Microscopy as an Analytical Tool to Understand Solid-State Changes in
Pharmaceutical Materials. Am. Pharm. Rev. 2012, 15 (2), 1-8.

PINDELSKA, E.; SOKAL, A.; KOLODZIEJSKI, W. Pharmaceutical Cocrystals, Salts
and Polymorphs: Advanced Characterization Techniques. Adv. Drug Deliv. Rev.
2017, 117, 111-146. https://doi.org/10.1016/j.addr.2017.09.014.

SERAJUDDIN, A. T. M. Salt Formation to Improve Drug Solubility. Adv. Drug
Deliv. Rev. 2007, 59 (7), 603-616. https://doi.org/10.1016/j.addr.2007.05.010.

SENSQY, I. A Review on the Food Digestion in the Digestive Tract and the Used in
Vitro Models. Curr. Res. Food Sci. 2021, 4 (February), 308-3109.
https://doi.org/10.1016/j.crfs.2021.04.004.

AAKERQY, C. B.; FASULO, M. E.; DESPER, J. Cocrystal or Salt: Does It Really
Matter? Mol. Pharm. 2007, 4 (3), 317-322. https://doi.org/10.1021/mp0601260.

APEX4, Ver. 2021.4-0. Bruker AXS Inc., Madison, Wisconsin, USA 2021.

KRAUSE, L.; HERBST-IRMER, R.; SHELDRICK, G. M.; STALKE, D. Comparison
of Silver and Molybdenum Microfocus X-Ray Sources for Single-Crystal Structure
Determination. J. Appl. Crystallogr. 2015, 48 (1), 3-10.
https://doi.org/10.1107/S1600576714022985.

XPREP, Ver. 2014/2. Bruker AXS, Inc.: Madison, WI, USA 2014.

DOLOMANOV, 0. V.; BOURHIS, L. J.; GILDEA, R. J.; HOWARD, J. A. K;;
PUSCHMANN, H. OLEX2: A Complete Structure Solution, Refinement and Analysis
Program. J. Appl. Crystallogr. 2009, 42 (2), 339-341.
https://doi.org/10.1107/S0021889808042726.

SPEK, A. L. Structure Validation in Chemical Crystallography. Acta Crystallogr.
Sect. D Biol. Crystallogr. 2009, 65 (2), 148-155.
https://doi.org/10.1107/S090744490804362X.

BREVIGLIERI, S. T.; CAVALHEIRO, E. T. G.; CHIERICE, G. O. Correlation
between lonic Radius and Thermal Decomposition of Fe(Il), Co(ll), Ni(lI), Cu(ll) and
Zn(11) Diethanoldithiocarbamates. Thermochim. Acta 2000, 356 (1-2), 79-84.
https://doi.org/10.1016/S0040-6031(00)00465-2.

LI, L.; SUN, R.; ZHENG, R.; HUANG, Y. Anions-Responsive Supramolecular Gels:
A Review. Mater. Des. 2021, 205, 109759.
https://doi.org/10.1016/j.matdes.2021.109759.

PEPINSKY, R. Crystal Engineering: New Concepts in Crystallography. Phys. Rev.
1955, 100, 971.

BHATTACHARYA, S.; PERAKA, K. S.; ZAWOROTKO, M. J. The Role of
Hydrogen Bonding in Co-Crystals. In Co-crystals: Preparation, Characterization and
Applications; Royal Soc. Chem. 2018; pp 33-71.
https://doi.org/10.1039/9781788012874.

G. R. DESIRAJU AND G. W. Parshall. Crystal Engineering: The Design of Organic
Solids; Elsevier: Amsterdam, 1989.

127



115.

116.

117.

118.

119.

120.

121.

122.

123.

124,

125.

126.

127.

LI, D.; LI, J.; DENG, Z.; ZHANG, H. Piroxicam-Clonixin Drug-Drug Cocrystal
Solvates with Enhanced Hydration Stability. CrystEngComm 2019, 21 (28), 4145
4149, https://doi.org/10.1039/c9ce00666d.

BOLLA, G.; SANPHUI, P.; NANGIA, A. Solubility Advantage of Tenoxicam
Phenolic Cocrystals Compared to Salts. Cryst. Growth Des. 2013, 13 (5), 1988-2003.
https://doi.org/10.1021/cg4000457.

SCOTT L. CHILDS, K. I. H. Cocrystals of Piroxicam with Carboxylic Acids.
CrystEngComm 2007, 7 (7), 1291-1304. https://doi.org/10.1039/b703292g.

BRUNGO, I. J.; COLE, J. C.; EDGINGTON, P. R.; KESSLER, M.; MACRAE, C. F.;
MCCABE, P.; PEARSON, J.; TAYLOR, R. New Software for Searching the
Cambridge Structural Database and Visualizing Crystal Structures. Acta Crystallogr.
Sect. B Struct. Sci. 2002, 58 (3 PART 1), 389-397.
https://doi.org/10.1107/S0108768102003324.

KONDAWAR, M. S.; SHAH, R. R.; WAGHMARE, J. J.; SHAH, N. D;
MALUSARE, M. K. UV Spectrophotometric Estimation of Paracetamol and
Lornoxicam in Bulk Drug and Tablet Dosage Form Using Multiwavelength Method.
Int. J. PharmTech Res. 2011, 3 (3), 1603-1608.

FDA. Guidance for Industry - Immediate Release Solid Oral Dosage Forms Scale-Up
and Postapproval Changes: Chemistry, Manufacturing, and Controls, In Vitro
Dissolution Testing, and In Vivo Bioequivalence Documentation. 1995.

MARIMUTHU MOHANA, P. T. M. AND C. D. M. Supramolecular Architectures in
Two 1:1 Cocrystals of 5-Fluorouracil with 5-Bromothiophene-2-Carboxylic Acid and
Thiophene-2-Carboxylic Acid. Acta Crystallogr C Struct Chem. 2017, C73 (6), 481-
485. htps://doi.org/10.1107/S2053229617007550.

BUCAR, D. K.; HENRY, R. F.; LOU, X_; DUERST, R. W.; BORCHARDT, T. B.;
MACGILLIVRAY, L. R.; ZHANG, G. G. Z. Co-Crystals of Caffeine and Hydroxy-2-
Naphthoic Acids: Unusual Formation of the Carboxylic Acid Dimer in the Presence of
a Heterosynthon. Mol. Pharm. 2007, 4 (3), 339-346.
https://doi.org/10.1021/mp070004b.

LIU, G.; LI, H.; GOU, R.; ZHANG, C. Packing Structures of CL-20-Based Cocrystals.
Cryst. Growth Des. 2018, 18 (11), 7065-7078.
https://doi.org/10.1021/acs.cgd.8b01228.

BABU, N. J.; NANGIA, A. Solubility Advantage of Amorphous Drugs and
Pharmaceutical Cocrystals. Cryst. Growth Des. 2011, 11, 2662-2679.

CAIRES, F. J.; LIMA, L. S.; CARVALHO, C. T.; GIAGIO, R. J.; IONASHIRO, M.
Thermal Behaviour of Malonic Acid, Sodium Malonate and Its Compounds with Some
Bivalent Transition Metal lons. Thermochim. Acta 2010, 497 (1-2), 35-40.
https://doi.org/10.1016/j.tca.2009.08.013.

BRAGA, D.; GREPIONI, F.; MAINI, L.; PROSPERI, S.; GOBETTO, R,;
CHIEROTTI, M. R. From Unexpected Reactions to a New Family of lonic Co-
Crystals: The Case of Barbituric Acid with Alkali Bromides and Caesium lodide.
Chem. Commun. 2010, 46 (41), 7715-7717. https://doi.org/10.1039/c0cc02701d.

ACHARYA, S.; DANIEL, A.; GYADANGI, B.; RAMSAMY, S. Isolation,
128



Characterization of a Potential Degradation Product of Aspirin and an HPLC Method
for Quantitative Estimation of Its Impurities. J. Chromatogr. Sci. 2015, 53 (9), 1491
1497. https://doi.org/10.1093/chromsci/bmv043.

128. MUKHERIJEE, D.; RAY, A. K.; BARGHI, S. Mechanism of Acetyl Salicylic Acid
(Aspirin) Degradation under Solar Light in Presence of a TiO2-Polymeric Film
Photocatalyst. Processes 2016, 4 (2). https://doi.org/10.3390/pr4020013.

129



