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RESUMO 

Devido à recorrentes problemas com a solubilidade e biodisponibilidade de insumos 

farmacêuticos ativos (IFAs), a modulação das propriedades físico-químicas por meio da 

prospecção de novas formas sólidas, tais como, sais, cocristais, eutéticos, polimorfos, entre 

outros, tem recebido grande destaque na comunidade científica. Isso se deve principalmente 

ao fato de que essas novas formas sólidas podem propiciar melhorias nas propriedades físico-

químicas sem alterar a atividade biológica do princípio ativo. Neste sentido, este trabalho 

objetivou o desenvolvimento de novas formas sólidas multicomponentes do fármaco 

lornoxicam (LOR), que é um anti-inflamatório não esteroidal, pertencente à classe dos 

oxicams, que apresenta problemas quando à sua baixa solubilidade aquosa. Por meio da 

estratégia de engenharia de cristais, foi possível obter 2 cocristais moleculares de LOR com 

ácido malônico (MLO) e hidroquinona (HDQ), em que foi feito um estudo sobre a influência 

da formação dos síntons 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 formação de 10 novas formas sólidas 

correspondentes à síntese de cocristais iônicos. Desta maneira o estudo proposto possibilitou a 

compreensão das interações intermoleculares formadas nos compostos sintetizados e sua 

influência sobre as propriedades físico-químicas. Assim, os resultados demostram a 

potencialidade de se melhorar a solubilidade aquosa de fármacos por meio da modificação da 

estrutura sólida de materiais farmacêuticos. 

 

 

Palavras-chave: Cocristais iônicos e moleculares, sais, lornoxicam, síntons 

supramoleculares, propriedades físico-químicas. 
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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: Ionic and molecular cocrystals, salts, lornoxicam, supramolecular synthons, 

physicochemical properties
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1. INTRODUÇÃO 

 

O desenvolvimento de Insumos Farmacêutico Ativos (IFA) é um processo relativamente 

longo, dividindo-se em várias etapas, que vão desde a descoberta e caracterização de um novo 

composto que apresente atividade terapêutica, até os estudos pré-clínicos e clínicos. Mesmo 

após a fase de comercialização, um IFA continua sendo alvo de pesquisas, cujo objetivo é a 

melhoria de suas propriedades físico-químicas, tais como, a solubilidade em água e a taxa de 

dissolução, que são fatores importantes na determinação da eficácia de um novo composto, 

uma vez que a água atua como solvente nos sistemas biológicos1. 

Dentre as propriedades biofarmacêuticas, a melhora na solubilidade é ainda uma questão 

chave2,3, mostrando-se um dos principais desafios para a indústria farmacêutica. Estima-se 

que aproximadamente 40% dos medicamentos comercializados atualmente e até 70% dos 

candidatos a novos fármacos apresentam baixa solubilidade aquosa4, o que pode dificultar o 

processo de desenvolvimento do medicamento, principalmente devido aos potenciais riscos de 

devido à baixa biodisponibilidade oral e problemas de exposição em estudos farmacológicos e 

toxicológicos provenientes da necessidade de administração em altas dosagens, decorrentes 

dos problemas com a baixa solubilidade  4,5. Neste sentido, diversas abordagens têm sido 

adotadas para melhorar as propriedades físico-químicas, principalmente em relação à 

solubilidade aquosa do fármaco, incluindo a obtenção de sais, formas polimórficas, sólidos 

amorfos, solvatos ou hidratos, cocristais1.  

Dentre essas abordagens, pode-se destacar a formação de sais, que é uma técnica bem 

conhecida para modificar e otimizar as propriedades químicas físicas de um sistema ionizável. 

Propriedades como solubilidade, taxa de dissolução, higroscopicidade, estabilidade, perfis de 

impurezas e até mesmo o polimorfismo podem ser influenciadas pela utilização de uma 

variedade de contra-íons farmaceuticamente aceitáveis. Além da modificação das 

propriedades físico-químicas, principalmente em relação à solubilidade e taxa de dissolução, 

os sais podem também apresentar mudanças nos efeitos biológicos, como a farmacodinâmica 

e farmacocinética, incluindo a biodisponibilidade e o perfil de toxicidade 6. 

Uma outra abordagem que tem sido um método de grande interesse da indústria 

farmacêutica para o desenvolvimento de novos fármacos são os cocristais. Isso se deve 

principalmente pelo fato de ser uma forma alternativa de se modificar as propriedades físico-

químicas e, assim, melhorar a biodisponibilidade de um fármaco, sem comprometer o efeito 
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biológico do mesmo 7. Os cocristais podem ser definidos como uma classe de materiais 

sólidos monofásicos cristalinos compostos de dois ou mais compostos moleculares e/ou 

iônicos diferentes geralmente em uma razão estequiométrica que não são nem solvatos nem 

sais simples8. Apesar das vantagens da abordagem dos cocristais, nem todas as moléculas têm 

funcionalidades complementares que permitem a associação entre o IFA e o coformador, 

desta maneira, além da formação do cocristal de interesse9, outras formas sólidas podem ser 

obtidas durante o processo de obtenção, como por exemplo, misturas eutéticas, polimorfos do 

fármaco, sólidos co-amorfos, sais, solvatos, hidratos, entre outros [10-23], conforme 

esquematizado na Figura 1. Desta maneira, a caracterização destes compostos é de suma 

importância para a identificação da forma sólida obtida durante o processo de obtenção dos 

cocristais. 

 
Figura 1: Esquematização de formas sólidas que podem ser obtidas de um IFA. 

 
Dentre os diversos fármacos que vem sendo comercializados, a classe dos anti-

inflamatórios não esteroides (AINEs) estão entre os medicamentos mais prescritos em todo o 

mundo. Estima-se que os AINEs sejam usados por aproximadamente 30 milhões de pessoas 

diariamente10–12. Dentre essas drogas pode-se destacar a classe dos oxicams, formada 

estruturalmente pela classe do ácido enólico das 4-hidroxi-1,2-benzotiazina carboxamidas 
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(Figura 2), que atuam inibindo a atividade tanto das ciclooxigenases (COX-1 quanto COX-2), 

exibindo uma nova posição de ligação no sítio ativo da COX, o que a distingue de todos os 

outros AINEs13. Apesar de serem amplamente utilizados, um dos grandes obstáculos da 

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

(LOR) um anti-inflamatório não esteroidal pertencente à classe dos oxicams que apresenta 

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

tratamento de distúrbios musculoesqueléticos e articulares, como osteoartrite e artrite 

reumatoide14–17. No entanto, apesar de suas propriedades, o LOR apresenta baixa solubilidade 

e alta permeabilidade, pertencendo assim à classe II do Sistema de Classificação 

Biofarmacêutica (BCS) 14,15,18.  

 
Figura 2:Estrutura química dos fármacos da classe dos oxicams. 

 

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

sulfonil que podem atuar como sítios de interação de ligações de hidrogênio, o que torna este 

fármaco um candidato ideal para explorar novas formulações para melhorar sua solubilidade e 

consequentemente a biodisponibilidade deste fármaco10,19. 
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2. OBJETIVOS  

2.1 Objetivo Geral  

Preparar, caracterizar e avaliar a solubilidade e estabilidade de novas formas sólidas 

multicomponetes do fármaco lornoxicam. 

2.2 Objetivos Específicos  

✓ Preparar cocristais e sais de lornoxicam com diferentes coformadores por diferentes 

métodos de síntese; 

✓ Estudar diferentes métodos de síntese dos compostos;  

✓ Caracterizar os cocristais por meio das técnicas termoanalíticas, espectroscópicas e 

difratométricas; 

✓ Avaliar a estabilidade e solubilidade dos compostos obtidos.  

 

3. FUNDAMENTAÇÃO TEÓRICA 

 

Dentre os diversos medicamentos comercializados atualmente, a classe dos anti-

inflamatórios não esteroides (AINEs) destaca-se por ser um dos medicamentos mais prescritos 

em todo o mundo10–12. De acordo com o Allied Market Research 20, o mercado global de 

medicamentos para artrite reumatóide tem sido projetado como um dos segmentos mais 

lucrativos no mercado farmacêutico mundial, na qual é esperado uma movimentação de cerca 

de  $125.552 milhões de dólares até 2028, registrando uma taxa de crescimento anual 

composta (CAGR, do inglês Compound Annual Growth Rate). Apesar de serem amplamente 

utilizados, esses compostos apresentam uma baixa solubilidade aquosa. Atualmente um dos 

grandes desafios enfrentados pela indústria farmacêutica tem sido a modulação propriedades 

físico-químicas desses IFAs. Neste contexto, explorar novas formas sólidas de IFAs tem se 

mostrado uma alternativa eficaz de se modular propriedades como solubilidade e dissolução 

desses compostos. 

 

3.1 Desenvolvimento de formas sólidas no setor farmacêutico 

 

Como citado na seção 1, a solubilidade é um fator determinante para indústria 

farmacêutica no desenvolvimento de IFAs. De acordo com a União Internacional de Química 

Pura e Aplicada (IUPAC, do inglês International Union of Pure and Applied Chemistry), a 

solubilidade pode ser definida como a composição analítica de uma solução saturada,  que 

pode ser expressa em termos da proporção de um determinado soluto em um determinado 

solvente, na qual pode ser expressa como concentração, molalidade, fração molar, razão 

molar, entre outras21.  
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Além desta definição da IUPAC, a farmacopeia americana (USP, do inglês United States 

Pharmacopeia) classifica a solubilidade independentemente do solvente utilizado, apenas em 

termos de quantificação, dividindo os compostos em classes de solubilidade, conforme 

apresentado na Tabela 122. 

Tabela 1: Critérios de solubilidade definidos pela USP (Adaptado de 22). 

 

Uma outra classificação para solubilidade que tem sido amplamente utilizada 

especialmente no setor farmacêutico elaborada pela agência regulamentadora norte americana 

de fármacos (FDA, do inglês Food and Drug Administration), na qual classifica os fármacos 

de acordo com parâmetros de solubilidade e permeabilidade intestinal. Essa classificação é 

conhecida com Sistema de Classificação Biofarmacêutica (BCS, do ingês Biopharmaceutics 

Classification System), em que define os fármacos em quatro classes: I) alta solubilidade e 

alta permeabilidade, II) baixa solubilidade e alta permeabilidade. III) baixa solubilidade e alta 

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

Figura 3.  

 
Figura 3:Representação esquemática da classificação pelo sistema BCS. 

 

Descrição Quantidade de solvente requerida por parte de soluto 

Altamente solúvel Menos 

Muito solúvel De 1 à 10 

Solúvel De 1 à 30 

Moderadamente solúvel De 30 à 100 

Levemente solúvel De 100 à 1000 

Muito pouco solúvel De 1000 à 10000 

Praticamente insolúvel Acima de 10000 
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Estima-se que aproximadamente 40% dos medicamentos comercializados atualmente 

e até 70% dos candidatos a novos fármacos apresentam baixa solubilidade aquosa [4]. Esses 

fármacos pouco solúveis em água geralmente requerem altas dosagens para atingir a 

concentração sistêmica necessária para resultar em algum benefício clínico, podendo assim 

resultar no aparecimento de diversos efeitos colaterais. Vale ressaltar que a grande maioria 

desses fármacos que apresentam problemas na solubilidade são classificados como classe II e 

IV no BCS22.  

Neste sentido, diversas abordagens surgiram com a finalidade de solucionar esses 

problemas de solubilidade de modo a garantir propriedades físico-químicas ideais para um 

IFA. Essas abordagens são tipicamente baseadas na triagem e manipulação da forma sólida de 

um candidato a medicamento, as quais incluem a obtenção de sais, formas polimórficas, 

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

No estado sólido, as várias possibilidades estruturais de um determinado IFA podem 

influenciar significativamente suas propriedades químicas, físicas e biofarmacêuticas, 

conforme descrito na Tabela 2. Identificar uma forma sólida ideal de um IFA no início do 

desenvolvimento do medicamento pode não apenas melhorar o perfil farmacocinético, mas 

também permitir um fluxo de trabalho de fabricação mais fácil e maior estabilidade23,24. 

Tabela 2: Propriedades físico-química que podem ser alteradas com modificações na forma sólida.  

(Adaptado de 24) 

Parâmetro Propriedade 

Empacotamento 
Volume da célula unitária (para compostos 

cristalinos apenas), densidade, índice de refração. 

Termodinâmica 
Ponto de fusão, entalpia, entropia, energia livre, 

solubilidade. 

Espectroscópica 
Transição eletrônica, transições vibracionais, 

transições rotacionais, transições de spin nuclear. 

Cinética 
Taxa de dissolução, taxa de reações no estado 

sólido, estabilidade. 

Superfície 
Energia livre de superfície, tensões interfaciais, 

habito cristalino. 

Mecânica 
Dureza, resistência mecãnica, compactação, 

compressão, fluidez. 

 

De modo geral, as formas sólidas podem ser cristalinas ou amorfas, conforme descrito 

no esquema da Figura 48. Quando o ambiente externo não pode fornecer energia suficiente 

para um determinado sistema, os movimentos translacionais das moléculas no sistema são 
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limitados. Como resultado, as partículas tendem a se organizar formando uma rede para 

minimizar a energia interna do sistema, deixando o sistema organizado. Desta maneira então o 

composto está em seu estado cristalino, que é a forma mais organizada dos seus constituintes. 

Por outro lado, no estado amorfo, não há arranjo ordenado de átomos a longo alcance 23. 

 
Figura 4: Esquema representando a diversidade de formas sólidas que podem existir para um IFA.  

(Adaptado de:8) 
As seções 3.1.1 à 3.1.5 apresentam uma breve revisão de literatura abrangendo os 

polimorfos, sais, cocristais, hidratos/solvatos, soluções solidas e eutéticos no campo 

farmacêutico. 

 

3.1.1 Polimorfos 

Introduzido inicialmente por McCrone em 196525, os polimorfos podem ser definidos 

como diferentes formas cristalinas de uma mesma substância8. Estima-se que mais de 50% 
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dos IFAs apresentam mais de uma forma polimórfica26. Diversas propriedades que variam em 

função da forma polimórfica do IFA, como por exemplo: a) químicas: reatividade química e 

reatividade fotoquímica; b) cinética: taxa de dissolução e estabilidade; c) mecânica: 

compactabilidade, dureza, fluidez do pó e friabilidade; d) física: condutividade, densidade, 

higroscopicidade e morfologia das partículas; e) superfície: tensão interfacial, área superficial 

e energia livre de superfície; e f) termodinâmica: potencial químico, energia livre e 

solubilidade; entalpia e entropia; capacidade de calor; fusão e sublimação; e pressão de 

vapor27. 

Um dos primeiros relatos sobre a influência do polimorfismo em fármacos data de 1967 

com um estudo sobre o palmitato de cloranfenicol em suspensão, em que concluiu-se que as 

formas polimorficas A e B exibiram diferenças nas taxas de dissolução, e biodisponibilidade. 

Apesar de a forma A ser a mais estável,  a forma B, que é metaestável, apresentou maior 

biodisponibilidade27. 

O primeiro caso comercial relacionado aos efeitos do polimorfismo em fármacos data de 

1998 com o caso do Norvir® (ritonavir), em que no decorrer do seu desenvolvimento apenas 

uma forma polimórfica foi identificada. Contudo, em 1998, foi descoberto a presença de uma 

nova forma polimórfica (denominada forma II) em vários lotes de capsulas. Este polimorfo 

era mais estável, porém menos solúvel. Isso resultou na retirada do medicamento do mercado 

com uma perda estimada em US$ 250 milhões 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 regulamentação da forma II levou cerca de um ano27. 

Atualmente, o campo da engenharia de cristais tem se esforçado para compreender as 

origens do polimorfismo no nível molecular e níveis supramoleculares. O polimorfismo 

molecular pode ser classificado em duas categorias principais: polimorfismo de 

empacotamento e polimorfismo conformacional, em que o primeiro ocorre quando uma única 

conformação de uma molécula se arranja em diferentes estruturas tridimensionais e a última 

quando uma molécula existe em duas ou mais conformações diferentes em um sólido 

cristalino28. A nível supramolecular, existe ainda o polimorfismo de síntons, que ocorre 

quando as estruturas polimórficas diferem em suas interações intermoleculares possuindo os 

mesmos grupos moleculares.  
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Além disso, quando uma classe especializada de sólidos é cristalizada juntamente com um 

solvente que preenche os vazios estruturais em um cristal, podendo ser estequiométricos ou 

não, esses compostos são classificados como solvatos e hidratos29. 

3.1.2 Hidratos e solvatos 

Análogo ao polimorfismo, os hidratos e solvatos são, sólidos cristalinos 

multicomponentes contendo tanto a molécula hospedeira (IFA ou excipiente) quanto a 

molécula hóspede (água (hidrato) ou outros solventes (solvato)) incorporados na estrutura de 

rede cristalina 29,30. 

Essa classe de compostos pode apresentar propriedades físico-químicas marcadamente 

diferentes em relação às formas anidras correspondentes, incluindo ponto de fusão, 

solubilidade, hábito cristalino e propriedades mecânicas. Na indústria farmacêutica, a escolha 

se a forma da substância ativa é um solvato ou anidro pode afetar sua biodisponibilidade e a 

facilidade (ou não) de fabricar o produto, bem como a sua estabilidade31. 

Entre os diversos compostos descritos na Farmacopeia Europeia (1991), cerca de 31,9% 

correspondem à hidratos e 11,2% são solvatos. Estatísticas semelhantes para compostos 

orgânicos relatados a partir de dois estudos separados em 1999 e 2004 indicam que os 

hidratos (33%) prevalecem sobre os solvatos (10%), além disso a formação de hidratos para 

compostos orgânicos ocorre mais frequentemente do que a formação de solvatos com 

solventes orgânicos. Desta maneira, o controle sobre a formação de hidratos em compostos 

moleculares é de particular interesse para a ciência farmacêutica, uma vez que um terço das 

substâncias medicamentosas formam hidratos cristalinos32. 

Como as moléculas de água e outros solventes frequentemente formam ligações de 

hidrogênio na rede cristalina do IFA e/ou excipiente, fatores como a soma e/ou diferença no 

número total de doadores e aceptores de ligações de hidrogênio, bem como a polaridade 

molecular e a presença de átomos/grupos ionizados, podem afetar diretamente a formação do 

hidrato30,32. 

 

3.1.3 Sais 

A formação de sal é uma das técnicas mais conhecidas para se modificar e otimizar as 

propriedades físico-químicas de um sistema ionizável6,33.  Com base nos dados da FDA, é 

estimado que aproximadamente 43% dos fármacos estão na forma de sais33.  
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Propriedades como solubilidade, taxa de dissolução, higroscopicidade, estabilidade, perfis 

de impurezas e até mesmo o polimorfismo pode ser influenciado pela utilização de uma 

variedade de contraíons farmaceuticamente aceitáveis. Além da modificação das propriedades 

físico-químicas, principalmente solubilidade e taxa de dissolução, os sais podem também 

apresentar mudanças nos efeitos biológicos, como a farmacodinâmica e farmacocinética, 

incluindo a biodisponibilidade e o perfil de toxicidade6. 

De acordo com a IUPAC, um sal é definido como um produto químico composto que 

consiste em um conjunto de cátions e ânions21. De acordo com a FDA, um sal é qualquer um 

dos numerosos compostos que resultam da substituição de parte ou de todo o hidrogênio ácido 

de um ácido por um metal ou um radical agindo como um metal; um sólido cristalino iônico 

ou eletrovalente8. De acordo com o esquema regulatório vigente, diferentes formas de sal da 

mesma fração ativa são consideradas diferentes ingredientes ativos. Os sais são formados 

devido à transferência de prótons entre grupos funcionais. Desta maneira, um sal farmacêutico 

é composto de um IFA ionizável (aniônico, catiônico ou zwitteriônico) e um contraíon. 

Atualmente existe uma ampla gama de contraíons validados e disponíveis para preparar os 

sais de APIs. Um critério importante na seleção de contraíons é empregar agentes que foram 

previamente usados em medicamentos aprovados pela FDA e, portanto, são geralmente 

reconhecidos como seguros (GRAS, do inglês Generally Recognized As Safe). Os contra-

ânions mais utilizados são cloreto, sulfato, brometo, tartarato, mesilato, maleato e citrato. Os 

contracátions mais frequentes são os íons sódio, cálcio, potássio e magnésio34. 

Em relação às propriedades dos sais, a presença de ligações de hidrogênios assistidas por 

cargas permite que as moléculas no sal se dissociem com facilidade, resultando em um pico 

de solubilidade, melhorando assim a absorção35. Além disso, do ponto de vista 

termodinâmico, os sais geralmente possuem maior entalpia de hidratação, o que resulta em 

uma maior taxa de dissolução quando comparadas ao fármaco puro. 

 

3.1.4 Cocristais  

 
Nos últimos anos a abordagem de cocristal tem recebido grande destaque na comunidade 

científica devido principalmente por ser uma forma alternativa de se modificar as 

propriedades físico-químicas e, assim, melhorar a biodisponibilidade de um fármaco, sem 

comprometer a estabilidade termodinâmica do mesmo7.  
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Os cocristais podem ser definidos como materiais sólidos cristalinos monofásicos 

compostos de dois ou mais compostos moleculares e/ou iônicos diferentes, geralmente em 

uma razão estequiométrica que não são nem solvatos nem sais simples8. Os cocristais 

farmacêuticos são compostos por um IFA e um ou mais coformadores farmaceuticamente 

aceitáveis, que pode ser um composto molecular ou um outro API36. 

Os cocristais podem ser classificados como “molecular” ou “iônico” dependendo da 

natureza do coformador. Os cocristais moleculares (MCC, do inglês molecular cocrystal) é 

composto por dois ou mais coformadores neutros em uma razão estequiométrica e são 

tipicamente, mas não exclusivamente, sustentados por ligações de hidrogênio. A maioria dos 

cocristais farmacêuticos relatados enquadram-se nesta categoria37. Os cocristais iônicos (ICC, 

do inglês ionic cocrystal) surgiram recentemente como outra classe de materiais 

farmacêuticos multicomponentes (MPMs) de interesse científico e prático. Eles podem ser 

definidos como “MPMs formados a partir de um sal e um composto molecular ou iônico". A 

fórmula genérica dos ICCs é A+B–N, onde A+ é um cátion, B– é um ânion e N é uma molécula 

neutra ou outro sal38. Os ICCs são tipicamente sustentados por ligações de hidrogênio 

assistida por carga e/ou ligações de coordenação (se cátions metálicos estiverem presentes)37. 

Caso um dos componentes do ICC for um IFA, há uma oportunidade considerável de modular 

a eficácia físico-química e biológica do IFA, pois existem dois componentes do sistema que 

podem ser trocados38. 

O processo de formação de um cocristal ocorre pela interação entre o IFA e um 

coformador, por meio de interações não covalentes como ligações de hidrogênio, interações 

π-π e interações de Van der Waals. As moléculas do IFA e coformador permanecem unidas 

entre si por meio de síntons supramoleculares (homosíntos ou heterosíntos) 35,39. 

Inicialmente introduzido por Desiraju em 199540, os síntons supramoleculares (Figura 5) 

são formados por ligações de hidrogênio complementares, nas quais os grupos funcionais que 

engajam nas moléculas de forma auto complementar, tais como os síntons amida−amida41 e 

ácido−ácido42, são classificadas com homosíntons supramoleculares. Contudo, eles também 

podem ser estabelecidos com diferentes grupos funcionais complementares, formando assim 

os heterosíntons supramoleculares42,43. A hierarquia dos síntons supramoleculares tem sido 

amplamente estudada no campo da engenharia de cristais para o design de cocristais 19,44–46.  

As melhorias das propriedades físico-químicas podem trazer benefícios que vão desde 

um melhor conforto durante a ingestão, devido ao aumento da solubilidade do IFA, até a 

diminuição de possíveis efeitos colaterais 47–49, tornando-se então um método de grande 
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interesse para a indústria farmacêutica para o desenvolvimento de novos fármacos. Isso pode 

ser observado pelo número de cocristais farmacêuticos aprovados para comercialização, 

conforme descrito na Tabela 3. 

 
Figura 5: Homosíntons (I) e heterosíntons (II-VI) supramoleculares presentes nos cocristais deste estudo. 

 
Tabela 3: Cocristais farmacêuticos diaponíveis comercialmente 37,50–54. 

 

Ano de 

aprovação 

Nome 

comercial 
Empresa farmacêutica Indicação Composição 

2017 Steglatro Merck Sharp & Dohme Diabetes Ertugliflozina∙∙∙ácido L-piroglutamico 

2015 Entresto Novartis Insuficiência cardíaca [Valsartana sódica]∙∙∙[sacubitril sódico] 

2015 Odomzo Novartis Carcinoma basocelular [Monofosfato de sonidegibe]∙∙∙ácido fosfórico 

2014 Suglat Astellas & Kotobuki Diabetes Ipraglifozina∙∙∙L-prolina 

2002 Lexapro Forest Laboratories Depressão [Oxalato de escitalopram]∙∙∙ácido oxálico 

1999 Cafcit Bristol-Myers Squibb Apneia infantil Cafeína∙∙∙[ácido cítrico] 

1983 Depakote Abbott Laboratories Eplepsia Ácido valpróico∙∙∙[valproato de sódio] 

1963 Beta-Chlor Mead Johnson Sedativo Hidrato de cloral∙∙∙betaína 

 

 

3.1.5 Soluções sólidas e eutéticos  

 

Introduzida inicialmente por Van't Hoff em 189055, solução sólida é uma fase 

homogênea formada a partir de uma reação no estado sólido entre o fármaco e coformador 

que são miscíveis entre si. De acordo com a IUPAC, solução sólida é um cristal contendo um 

segundo constituinte que se encaixa e é distribuído na rede hospedeira21.  

Quando duas moléculas possuem similaridade estrutural (isomorfo (estruturas 

cristalinas com o mesmo grupo espacial e dimensões de células unitárias) e isoestrutural), 
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então a forma sólida resultante é geralmente uma solução sólida. Esses compostos apresentam 

estrutura cristalina, valência, 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 soluções 

sólidas contínuas, em que os elementos se misturam em qualquer proporção e se distribuem 

aleatoriamente dentro da estrutura cristalina. Soluções sólidas são estabilizadas por forte 

interações coesivas9. 

Geralmente essas soluções sólidas apresentam características peculiares, como por 

exemplo em relação as propriedades térmicas, elas exibem tanto uma faixa de temperatura de 

fusão abaixo da qual o material é encontrado na forma sólida e uma faixa de temperatura 

superior à da fase líquida, coexistindo, portanto, entre as fases sólidas e líquidas. Além disso, 

estudos reportam melhorias na taxa de dissolução nas soluções sólidas. Neste sentido a 

indústria farmacêutica há muito tempo investiga soluções sólidas com o objetivo de modificar 

a taxa de dissolução e absorção de drogas55,56. 

Quando os materiais têm incompatibilidade atômica, 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 tensão e 

desorganização da estrutura da rede. Esses sistemas não podem formar soluções sólidas 

contínuas e, em vez disso, tendem a formar soluções solidas descontinuas, conhecidos como 

eutéticos 9. Desta maneira, os eutéticos são formados a partir dos cristais não isomorfos 

(estruturas cristalinas com diferentes grupos espaciais e dimensões de células unitárias)9.  

 

3.2 Engenharia de cristais no design de formas sólidas multicomponentes 

 

O controle sobre o empacotamento de um cristal por meio da manipulação das 

interações intermoleculares que conectam as moléculas na rede cristalina é de suma 

importância no design de cristais com propriedades desejadas, uma vez que o arranjo de 

moléculas na rede cristalina tridimensional pode determinar as propriedades dos materiais 

sólidos57,58. 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 compreensão das interações intermoleculares dos processos no contexto de 

empacotamento do cristal e a utilização de tal entendimento no projeto de novos materiais 

sólidos com propriedades físico-químicas específicas57,59.  
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O termo engenharia de cristais foi introduzido pela primeira vez por Pepinsky em 

195560, e posteriormente difundida por Schmidt61, que trabalhou com a ideia de se utilizar a 

engenharia de cristais no controle de reações fotoquímicas no estado sólido. Atualmente a 

engenharia de cristais evoluiu para abranger uma ampla gama de espécies químicas que vão 

de moléculas de fármacos à clusters de metais de transição ou cátions de metais de transição. 

A engenharia de cristais é um tema unificador em que as estruturas cristalinas são tratadas 

como se fossem sustentadas por uma série de interações supramoleculares repetidas. O 

primeiro passo em um experimento de engenharia de cristal é portanto, entender as interações 

que sustentam e direcionam empacotamento do cristal37. 

Como as moléculas são  reconhecidas por meio da formação síntons, que são unidades 

estruturais cineticamente definidas que transmitem as características essenciais de uma 

estrutura cristalina40,57,  a engenharia de cristais pode assim também ser definida como a 

aplicação dos conceitos da química supramolecular para o estado sólido com particular ênfase 

na ideia de que os sólidos cristalinos são de fato manifestações de auto-montagem, e essa 

compreensão facilita o desenvolvimento racional de novas estruturas e composições36. A 

engenharia de cristais tem sido amplamente utilizada no design racional de materiais 

farmacêuticos multicomponentes, tais como os cocristais, baseando-se no princípio da 

identificação das possibilidades de formação de síntons supramoleculares entre IFA e 

coformador, utilizando métodos experimentais e sistemas baseados no conhecimento para o 

design de formas sólidas4.  

Um avanço no reconhecimento e classificação dos síntons supramoleculares viáveis no 

design de cristais moleculares, foi feito no final da década de 1980, na qual foram utilizadas 

informações depositadas no Cambridge Structural Database (CSD) para estabelecer regras 

empíricas de ligação de hidrogênio. Estes trabalhos ajudaram consideravelmente a previsão de 

interações entre grupos funcionais aceptores e doadores de ligações de hidrogênio 62. A 

identificação e classificação dos síntons supramoleculares, foram então realizadas por meio da 

abordagem de conjunto gráficos, conhecidos como motifs, representado genericamente como 

(n). Nos motifs as redes complexas de hidrogênio (G) são representadas por quatro 

padrões: cadeia (C), anel (R), ligações de hidrogênio intramolecular (S) e estruturas discretas 

(D). Os padrões de ligações de hidrogênio são detalhados pela adição do número de doadores 

de ligação de hidrogênio (d, como subscrito) e do número de aceptores de ligação de 
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hidrogênio (a, como sobrescrito) ao padrão designado, enquanto o número de átomos 

envolvidos no padrão de ligação de hidrogênio (n) é indicado entre parênteses 62. 

Utilizando o conceito de síntons supramoleculares, uma série de interações comuns foram 

identificadas, e sua relevância para a engenharia de cristais pode ser avaliada por meio do 

CSD63, no qual analisando as estruturas de interesse relatadas no CSD é possível entender 

como as moléculas se organizam no estado sólido e estudar interações específicas, podendo 

assim fornecer um instrumento útil para analisar motifs estruturais62 e descobrir novos síntons 

supramoleculares, sendo muito útil no design de cocristais e predição de estrutura64. Além 

disso, com base nas propensões das ligações de hidrogênio e complementaridade molecular, 

também é possível fazer um projeto de cocristal racional, obtendo uma probabilidade 

estimada de uma dada interação intermolecular entre IFA e coformador, indicando assim uma 

probabilidade de formação de cocristal 65–67. 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-inflamatório não esteroidal pertencente à 

classe dos oxicams, que apresenta, propriedades anti-inflamatórias, analgésicas e antitérmicas, 

utilizado no tratamento de tratar distúrbios musculoesqueléticos e articulares tais como 

osteoartrite e artrite reumatóide14–17. 

Assim como outros fármacos da classe dos oxicams68,69, o LOR apresenta uma 

interessante tendência em formar estruturas de tautomerismo ceto-enólico, que podem resultar 

em formas neutras e zwitteriônicas por transferência intramolecular de prótons70. O LOR é 

uma molécula anfiprótica, que se apresenta como uma zwitterion no estado sólido, a partir da 

transferência interna de prótons entre o grupo OH β-ceto-enólico para N do grupo piridil, 

além de apresentar uma ligação de hidrogênio intramolecular entre  o grupo piridil protonado 

com o O da carbonila (N+−H···O) 16,18, conforme apresentado na Figura 6. 



37 
 

 
Figura 6: Tautomerismo do fármaco LOR. 

 

Devido à sua baixa solubilidade aquosa e alta permeabilidade, o LOR é classificado 

com um fármaco classe II do BCS 14,15,18. A molécula de LOR apresenta múltiplos  grupos 

funcionais tais como amida, piridina, enol, sulfonil, que possibilitam a formação de ligações 

de hidrogênio, o que faz com que ele seja um candidato ideal para explorar novas formulações 

para melhorar sua solubilidade e consequentemente a biodisponibilidade desse fármaco10,19.  

Alguns estudos têm relatado a modificação da forma sólida do LOR, com intuito de 

melhorar suas propriedades físico-químicas. Dentre eles destacam-se a obtenção de 

complexos com ciclodextrinas, dispersões sólidas, polimorfos, complexos metálicos, sais e  

cocristais14–18,71. 

Apesar da literatura reportar a obtenção de novas formas sólidas de LOR, ainda 

existem poucos estudos referentes à influência do empacotamento nas propriedades do LOR, 

especialmente na área de cocristais. Uma busca na base de dados do CSD retornou apenas 8 

estruturas de LOR, na qual, 5 delas são sais, 2 são complexos metálicos e 1 é da forma 

zwitterionica. Neste sentido explorar o arranjo supramolecular e sua influência no 

empacotamento é de grande valia. 

 

3.4 Principais métodos de síntese de materiais multicomponentes 

 

A síntese de novas formas sólidas pode ser feita por meio de diversas metodologias 

tanto baseadas em solução quando no estado sólido. Dentre essas metodologias pode-se 

destacar a cristalização em solução, adição de anti-solvente, método slurry,  extrusão por 

fusão a quente, método sonoquímico, moagem mecanoquímica, ressonância acústica, entre 

outros 72–74. Nas seções 3.4.1 à 3.4.3 serão apresentados brevemente os princípios de alguns 

dos principais métodos. 
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Como cada método requer diferentes quantidades de solventes, o parâmetro η foi 

introduzido por Friščić em 200975, para relacionar  a quantidade de solvente utilizado com o 

tipo de síntese, conforme a Figura 7. Este parâmetro possibilita a classificação dos métodos de 

síntese de acordo com a quantidade de solvente, desta maneira, tem-se a moagem pura (NG, 

do inglês neat grinding) (η=0), moagem assistida por líquido (LAG, do inglês Liquid assited 

grinding) (0-2 µLmg-1), slurring (2-12 µLmg-1), reações em solução (≈12 µLmg-1 ou mais). 

 
Figura 7: Escala do parâmetro η. 

 

3.4.1 Cristalização em solução - evaporação de solvente e resfriamento 

 

É um método muito utilizado para obtenção de materiais cristalinos, e normalmente 

empregado para gerar monocristais, que são adequados para estudos de difração para elucidar 

a estrutura do composto. A técnica envolve a nucleação e crescimento de cristais em uma 

solução em que ambos os componentes estão totalmente solubilizados, em que a evaporação 

lenta do solvente provoca a supersaturação do sistema, formando assim os cristais43,74. 

É importante manter uma taxa lenta de evaporação para garantir formação de um pequeno 

número de cristais maiores em oposição a um grande número de cristais menores.  Contudo 

dependendo da volatilidade do solvente, o processo evaporativo pode ser muito lento, 

chegando a relatos de até seis meses para obtenção dos cristais76. 

A proporção de solvente e a solubilidade relativa dos constituintes no solvente 

especificado pode ser um fator decisivo. Assim, diagramas de fase ternário podem ser 

construídos para determinar as condições, tipicamente em uma faixa estreita de condições, 

sob as quais a formação do composto desejado será favorecido em relação aos constituintes de 

menor solubilidade43. Uma das desvantagens do método é que em produção em maior escala, 

a evaporação requer muito tempo e produz grandes quantidades de resíduos de solvente43.  

Por outro lado, o método de cristalização em solução é atrativo quando a solubilidade do 

produto aumenta com o aumento da temperatura, sendo mais vantajoso que a evaporação de 

solvente. A cristalização pode ocorrer quando o líquido é resfriado a uma temperatura abaixo 

da solubilidade de equilíbrio.  
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O controle da supersaturação é fundamental para atingir os atributos desejados do produto, 

especialmente a distribuição do tamanho final do cristal e da fase. Uma maneira típica de 

gerar supersaturação é dissolver uma substância em um solvente à uma temperatura elevada e 

posteriormente resfriar a solução. À medida que a temperatura é reduzida, o sistema entra no 

estado supersaturado metaestável (Figura 8). Conforme o resfriamento continua, o limite 

metaestável será alcançado. Nesse ponto, o processo de nucleação ocorrerá, a supersaturação 

diminuirá e a concentração de soluto na fase líquida atingirá o equilíbrio na curva de 

solubilidade. 

 
Figura 8: Representação da zona metaestável da cristalização 

 

3.4.2 Slurry  

 

Neste método, ocorre a transformação mediada por solvente, em que as dissoluções do 

hospedeiro e hóspede em um solvente criam uma supersaturação em relação ao componente 

de interesse77. Apesar de ser um método baseado em solução, ele não requer grandes 

quantidades de solventes para gerar uma solução límpida (totalmente dissolvida). Desta 

maneira, o método slurry baseia-se então em uma mistura de partículas sólidas suspensas em 

um líquido 43, na qual a molécula alvo é adicionada à uma suspensão do coformador em um 

solvente, geralmente em uma razão molar fixa, resultando em valores de saturação no 

solvente para ambos os componentes com a fração sólida permanecendo em excesso, em que 

a mistura é mantida sob agitação até completa conversão74.  

A escolha do solvente para a síntese é crucial para a síntese, em que os componentes 

individuais devem apresentar solubilidade intermediária em determinado solvente, para 
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garantir que ambos possam estar em suspensão. Desta maneira, a forma mais solúvel no 

solvente (menos estável) dissolve-se e a forma menos solúvel (mais estável) precipita-se, a 

partir da solução, sob constante agitação. Assim, a taxa de conversão no slurry depende da 

força motriz da solubilidade, das quantidade relativa dos compostos de partida e também pela 

cinética de nucleação e crescimento do sistema 74.  

Em um estudo sobre a obtenção de cocristal de teofilina com ácido glutárico utilizando 

diferentes tempos de reação dependendo da concentração da solução e solvente seleção, 

Zhang et al. constatou que tempo de transformação para cocristal diminui com o aumento da 

solubilidade em um determinado solvente, havendo assim uma limitação cinética para a 

conersão74. 

Apesar de o slurry tipicamente requerer um consumo maior de solvente e tempos de 

reação mais longos em comparação com outros métodos, o uso de solventes mais verdes 

como por exemplo água, podem superar as preocupações ambientais e alguns dos custos 

associados a resíduos de solventes43,74. 

 

3.4.3 Mecanoquímica 

 

Nos últimos anos o método mecanoquímico tem recebido grande destaque na comunidade 

cientifica, principalmente por ser uma técnica amplamente aplicável que permite uma rota 

mais limpa para transformações químicas, como também oferece oportunidades 

completamente novas de fazer uma triagem de moléculas e materiais 78,79. Isso pode ser visto 

pelo crescente número de publicações com o tema, conforme a Figura 9. 

 
Figura 9: Gráfico do número 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 reação mecanoquímica pode ser definida como uma reação química induzida pela 

absorção direta de energia mecânica, e esta energia pode ser transmitida ao sistema por 

diferentes modos de ação mecânica (impacto, compressão, cisalhamento, entre outros). A 

ação mecânica resulta em uma redução do tamanho das partículas, além da criação de sítios 

ativos para reatividade química - ou a geração de novas superfícies ativas - para outras 

partículas entrarem em contato, coalescerem e reagirem 79. A característica proeminente das 

reações mecanoquímicas é que elas ocorrem no estado sólido e sem a necessidade da 

utilização de solventes (moagem pura – NG, do inglês neat grinding). Curiosamente, diversos 

estudos tem mostrado que a adição de uma pequena quantidade de uma fase líquida na 

mistura de reagentes sólidos (moagem assistida por líquido - LAG, do inglês liquid-assisted 

grinding) revelou ter um efeito de aceleração, frequentemente resultando em reações químicas 

mais limpas com altos rendimentos e seletividades 78,79. 

 

3.5 Caracterização das formas sólidas 

 

Conforme observado, existe uma ampla variedade de formas sólidas que podem ser 

formadas durante o processo de desenvolvimento de um fármaco, desta maneira a 

caracterização destes compostos é de suma importância para a identificação da forma sólida 

obtida durante o processo de obtenção dos cocristais. Dentre os diversos métodos, no setor 

farmacêutico destacam-se os métodos termoanalíticos, difratométrios e espectroscópicos para 

caracterização dos compostos tanto para a fase inicial de desenvolvimento quando para a fase 

de formulação e scale up. 

A seção 3.5 apresenta uma breve revisão sobre alguns dos métodos de caracterização 

utilizados. 

 

3.5.1 Técnicas termoanalíticas 

 

A análise térmica tem sido uma técnica amplamente utilizada pelas indústrias 

farmacêuticas para controle de qualidade de medicamentos, pois pode fornecer informações 

importantes relacionadas à estabilidade térmica, determinação de degradação e pureza de 

substâncias medicamentosas, características físico-químicas da matéria-prima natural, formas 

cristalinas e estabilidade polimórfica, estudos de compatibilidade de excipientes, correlação 

de componentes de medicamentos, entre outros 80.  
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De acordo com o Conselho da Confederação Internacional de Análise Térmica e 

Calorimetria (ICTAC) entende-se por Analise Térmica:  

“Análise Térmica (TA) é o estudo da 

relação entre uma propriedade da amostra 

e sua temperatura, enquanto a amostra é 

aquecida ou resfriada de maneira 

controlada”81.  

 

Entre as técnicas mais difundidas e utilizadas na Análise Térmica, estão: 

Termogravimetria (TG, do inglês thermogravimetry), Análise Térmica Diferencial (DTA, do 

inglês differential thermal analysis), Calorimetria Exploratória Diferencial (DSC, do inglês 

differential scanning calorimetry).  

A Termogravimetria (TG) é uma técnica na qual a massa de uma amostra é ser medida 

em função da temperatura. A massa da amostra é medida em uma termobalança, que são 

dispositivos constituídos de balança registradora, forno, programador de temperatura do 

forno, sistema registrador, controle da atmosfera do forno, suporte de amostra e sensor de 

temperatura (termopares) 81.  

A Análise Térmica Diferencial (DTA) é uma técnica em que é medida a diferença de 

temperatura entre uma amostra e um material de referência. Essas medições de temperatura 

são diferenciais, pois registra a diferença entre a temperatura de referência (Tr) e a de amostra 

(Ta), em função da temperatura ou do tempo, vale ressaltar que o aquecimento ou 

resfriamento, são sempre feitos em ritmo linear. Na DTA, são utilizados três termopares para 

registrar a variação temperatura: um fica em contato direto com a amostra, o outro em contato 

com o material de referência (responsáveis por fornecer o sinal ∆T) e o terceiro fica em 

contato direto com o bloco posicionado nas vizinhanças da parede do forno (utilizado para 

registrar a temperatura do forno)81. 

A Calorimetria Exploratória Diferencial (DSC) é uma técnica na qual as variações de 

entalpia da amostra são monitoradas em relação a um material de referência termicamente 

inerte, enquanto ambos são mantidos sob um programa controlado de temperatura. Existem 

dois tipos de modalidades do DSC, são elas a DSC com compensação de potência e a DSC 

com fluxo de calor. A DSC com compensação de potência é uma técnica na qual é medida a 

diferença de potência elétrica entre uma amostra e um material de referência, em função da 

temperatura. Na DSC com fluxo de calor é medida a diferença na razão de fluxo de calor 

entre a amostra e um material de referência81.  
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Por meio das técnicas DTA e DSC, é possível acompanhar a variação de energia 

associada a mudanças físicas ou químicas da amostra, que podem produzir eventos 

exotérmicos (liberação de calor) ou endotérmicos (absorção de calor). A utilização dessas 

técnicas permite ainda estudar transições que envolvem variações de entropia, como por 

exemplo as transições vítreas de certos polímeros81. 

  Além disso, a análise térmica aliada a técnicas como espectrometria de massas e 

espectroscopia no infravermelho tem sido amplamente utilizada para entender os mecanismos 

de decomposição térmica. Isso permite a atribuição dos produtos produzidos na reação, 

podendo subsidiar estudos de degradação forçada do fármaco80. 

 

3.5.2 Difratometria de raios X 

 

A Difratometria de raios X (XRD, do inglês X-Ray Diffraction) é uma técnica utilizada 

para identificar e quantificar as fases cristalinas presentes nos materiais e para medir as 

propriedades estruturais destas fases, possibilitando identificar se o composto se apresenta 

amorfo ou cristalino, e se apresenta o fenômeno de polimorfismo. Ela é uma das principais 

técnicas de caracterização microestrutural de materiais policristalinos e possui aplicações em 

diversas áreas do conhecimento82.  

O padrão de difração dos raios X é único para cada estrutura cristalina, na qual a 

distribuição da radiação 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 padrão de difração depende da diferença 

de caminho percorrido pelos raios X e o comprimento de onda da radiação incidente, e esta 

condição é expressa pela lei de Bragg (Equação 1) 83. 

nλ=2dsenθ                                           (Equação 1) 

em que n = ordem de difração, λ = comprimento de onda da radiação incidente, d = distância 

entre planos adjacentes do cristal e θ = ângulo entre o raio incidente e o plano cristalino. 
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Figura 10: Raios X difratados por planos com espaçamento d em um ângulo de difração de θ. 

 

Cada forma sólida de um IFA exibirá um padrão de difração diferente, uma vez que os 

sinais difratados pela amostra dependem do arranjo espacial dos átomos na estrutura cristalina 

do cristal. Desta maneira, dependem da qualidade dos difratogramas, é possível obter dados 

da estrutura cristalina84. 

 A difratometria pode ser tanto pelo método do pó (PXRD, do inglês Powder X-Ray 

Diffraction) quanto de monocristal (SCXRD, do inglês 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 ligação de hidrogênio. Além disso, as estruturas 

cristalinas permitem a correlação com uma variedade de propriedades de estado sólido, como 

morfologia, higroscopicidade, porosidade, estabilidade, compressibilidade entre outras, 

possibilitando assim a prospecção de compostos com propriedades específicas84. 

 

3.5.3 Espectroscopia de absorção na região do infravermelho 
 

A espectroscopia é o estudo da interação da radiação eletromagnética com a matéria. 

Quando essa radiação incide sobre a matéria, pode ocorrer uma transição entre os estados 

energéticos e essas transições ocorrem de formas diferentes podendo dividir-se em vários 

tipos, como por exemplo, transições eletrônicas, vibracionais e rotacionais. Essas transições 

vibracionais podem ocorrer quando a molécula apresenta um número muito grande de níveis 

energéticos quantizados (ou estados vibracionais) associados com as ligações que mantêm a 

molécula unida85. Esta é uma técnica muito utilizada na caracterização de materiais, 

principalmente por ser uma técnica rápida, que apresenta grande sensibilidade, requer o 

mínimo de preparo de amostra, não destrutiva, não poluente, e que não gera resíduos 

tóxicos86. 
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A espectroscopia de absorção na região do Infravermelho com transformada de 

Fourier (FTIR), utiliza a faixa do infravermelho médio (4000-400 cm-1), consiste na 

investigação da interação entre a radiação na região do infravermelho (localizada entre as 

regiões do visível e de micro-ondas do espectro eletromagnético) e a matéria 85. Quando a 

amostra é exposta a radiações de infravermelho, a radiação absorvida é diferente para cada 

grupo funcional, possibilitando assim a identificação de moléculas por meio das principais 

vibrações que servem como “fingerprints” moleculares, além da identificação de 

modificações de grupos funcionais através da comparação dos espectros83.  

Os tipos mais simples de movimento vibracional em uma molécula, ativos no 

infravermelho, são os modos de estiramento e dobramento. O número de diferentes tipos de 

vibrações de uma molécula pode assumir é determinado pelo número de átomos e estrutura 

molecular. Tais modos vibracionais geralmente estão associados a um momento de dipolo 

permanente capaz de absorver a radiação infravermelha. Assim, um grupo polar como o grupo 

OH geralmente resulta em forte absorção de FTIR. Um apolar como uma banda dupla 

carbono-carbono em uma molécula tem fraca ou nenhuma absorção de FTIR. Os dados 

obtidos da espectroscopia no infravermelho são geralmente apresentados como um espectro 

infravermelho, que são plotados em função da intensidade de transmissão ou absorção. A 

intensidade de uma determinada banda é proporcional à magnitude da mudança de dipolo. 

Assim, na mesma molécula, grupos OH e NH por exemplo, produzem bandas mais intensas 

do que um grupo CH83,87. Cada grupo funcional apresenta modos de vibração específicos que 

aparecerão como bandas no espectro infravermelho, conforme ilustrado na Figura 11. 

 
Figura 11: Correlação de grupos funcionais em relação ao número de onda correspondente ao observado no 

FTIR.
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CAPÍTULO I – ESTUDO DO COMPORTAMENTO TÉRMICO DO 

LORNOXICAM
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1. INTRODUÇÃO 

 
A análise térmica é uma técnica de caracterização que tem sido amplamente utilizada pela 

indústria farmacêutica para controle de qualidade dos medicamentos. Por meio dela é possível 

obter informações importantes relacionadas à estabilidade térmica, degradação, pureza, 

compatibilidade de excipientes, entre outros 88–91. Além disso, a identificação dos produtos da 

degradação térmica pode subsidiar estudos de degradação forçada da droga 92. A análise 

térmica aliada a técnicas como espectrometria de massas e espectroscopia de infravermelho 

pode auxilia nos estudos de mecanismos de decomposição térmica, permitindo atribuir os 

produtos produzidos nas reações 89–94. 

Apesar da decomposição térmica do lornoxicam em atmosfera inerte e oxidativa ter sido 

relatada anteriormente14,17,70,95–98, o mecanismo e os produtos de degradação térmica não 

foram reportados.  Nesse contexto, neste capítulo será apresentado o estudo detalhado do 

comportamento térmico em uma atmosfera oxidante (ar seco) e inerte (N2) e a identificação 

dos produtos formados durante as etapas de decomposição térmica do LOR. Para isso, foram 

realizados estudos utilizando técnicas termoanaliticas, espectroscópicas e difratométricas. 

Este capítulo da tese resultou na publicação 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 indútria Biolab 

Farmacêutica, São Paulo-Brasil. 

O padrão de difração de raios X do pó (PXRD) foi obtido usando o difratômetro de raios 

X Rigaku MiniFlex 600 (Rigaku Corporation), empregando radiação CuKα (λ = 1,54056 Å) 

com ajuste de 40 KV e 30 mA. As amostras foram analisadas de 5° a 50° (2θ) a 10 °min-1 

(modo contínuo). 

As curvas simultâneas de Termogravimetria-Calorimetria Exploratória Diferencial (TG-

DSC) foram obtidas com o equipamento TG/DSC 1 (Mettler Toledo). O gás de purga foi ar 

seco com vazão de 50 mL mim-1. O programa de temperatura consistiu em aquecer as 

amostras de 30 a 800 °C, utilizando razão de aquecimento de 10 °C min-1 com massa de 

amostras de cerca de 10,3 mg e cadinhos de -alumina de 150 L. 
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As curvas DSC foram obtidas no equipamento Q10 da TA Instruments, com ar seco como 

gás de purga e vazão de 50 mL min-1, razão de aquecimento de 10 °C.min-1, massa de amostra 

de aproximadamente 2 mg e cadinhos de alumínio fechados com tampa perfurada. 

As análises de calorimetria exploratória diferencial com sistema de microscópio foram 

realizadas no equipamento da Mettler Toledo DSC 1 stare system acoplado com uma câmera 

digital OLYMPUS, modelo SC 30, com uma capacidade de captura de 3,3 megapixel e sensor 

CMOS com zoom de até 6,5. As condições experimentais foram: ar seco como gás de purga 

(50 mL min-1), razão de aquecimento de 10 °C min-1
 

e massa de amostra de aproximadamente 

2 mg. As amostras foram colocadas em cadinhos de -alumina sem tampa.  

A identificação dos produtos gasosos liberados durante a decomposição térmica foi 

realizada utilizando o analisador termogravimétrico TG-DSC 1 (Mettler-Toledo) acoplado a 

um espectrofotômetro de FTIR (Nicolet) com célula de gás e detector DTGS ZnSe. O forno e 

a célula de gás aquecida (250 ºC) foram acoplados por meio de uma linha de transferência de 

aço inoxidável aquecida (225 ºC) de 120 cm e diâmetro de 3,0 mm. Os espectros de FTIR 

foram registrados na faixa de comprimento de onda de 4000-675 cm-1, com uma resolução de 

4 cm-1 e com 16 varreduras por espectro. A identificação dos produtos gasosos foi baseada 

nos espectros de referência disponíveis no software do espectrômetro (OMNIC 8.0) e nos 

dados da literatura.  

Além do sistema TG-DSC-FTIR, uma análise adicional dos produtos gasosos foi realizada 

em um analisador termogravimétrico acoplado a espectrômetro de massas (TG-MS). O 

sistema era composto por um SDTATGA1150 (Mettler-Toledo) acoplado ao HPR20 

Quadrupolo MS (Hiden). Foi utilizado também o Hot-Stage Microscopy (HSM-5/Stanton-

Redcroft) acoplado a um microscópio estereoscópico (Leica) com um sensor de imagem 

digital de 5 mega pixels (Celestron) para captura de imagens e um sensor óptico para medir a 

intensidade de luz refletida (RLI) ao longo do experimento. Foi utilizada massa de amostra de 

5 mg, cadinhos de -alumina de 6 mm de diâmetro, razão de aquecimento de 10 °C min-1, 

atmosfera de ar e nitrogênio. Essas analises foram realizadas em colaboração à Unidade de 

Pesquisa de Métodos Térmicos (Thermal Methods Research Unit), do departamento de 

Química da Universidade de Huddersfield-Reino Unido.  

As análises de espectroscopia de infravermelho com transformada de Fourier (FTIR) 

foram feitas em um espectrômetro Nicolet iS10 FTIR, usando o acessório ATR com janela 

Ge. Os espectros de FTIR foram registrados com 64 varreduras por espectro com resolução de 

4 cm-1 e a faixa de varredura foi entre 4000-700 cm-1. 
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As análises de cromatografia líquida (LC) foram conduzidas no cromatógrafo 1200 

Agilent Technologies LC acoplado a um espectrômetro de massas (MS) AB SCIEX 

Instruments 3200QTRAP. A separação por LC-MS/MS foi realizada usando uma coluna de 

fase reversa C-18 (150 mm x 4.6 mm, 5 µ,Phenomenex®) e uma mistura de água (H2O) e 

acetonitrila (MeCN) contendo 0.1% ácido fórmico (v/v) como fase móvel e razão de 1 mL 

min-1, utilizou-se o modo de eluição 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 injeção foi de 20 µL e a 

temperatura da coluna foi mantida a 35 °C. 

Os compostos intermediários formados durante a decomposição térmica do lornoxicam 

foram determinados por LC-MS/MS. Os experimentos de MS operados em modo positivo, 

com uma sonda TurboIonSpray®. Um software Lightsight® 2.3 (Nominal Mass Metabolite ID 

Software, AB SCIEX), foi usado para investigar todos os possíveis intermediários. A 

aplicação do software foi realizada utilizando os parâmetros de ionização e fragmentação 

otimizados para o composto inicial; esses parâmetros foram obtidos por infusão direta a uma 

razão de 10 µL min-1 da solução padrão de Lornoxicam (500 µg L-1) em H2O:ACN (1:1, v/v) 

contendo 0,1% de ácido fórmico. Os parâmetros de MS foram: cortina de gas à 20 psi, íon 

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 otimização do 

monitoramento de reação selecionada (SRM, do inglês selected reaction monitoring ) e 

experimentos de varredura completa foram executados automaticamente pelo software 

LightSight® 2.3. Diferentes tipos de reações foram investigados, como a oxidação, 

hidroxilação, redução, clivagem da ligação C-C, entre outros. Todos os experimentos MS/MS 

obtidas foram combinados com experimentos de fragmentação. As amostras utilizadas para as 

análises 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 razão de 10 ºC min-1
 

em atmosfera de ar comprimido, em diferentes temperaturas finais 

(180 °C, 220 °C e 235 °C). 

 

3. RESULTADOS E DISCUSSÕES  

3.1 TG/DTG-DSC 

As curvas TG/DTG-DSC do LOR em atmosferas dinâmicas de ar seco e nitrogênio 

são apresentadas na Figura 12 (a e b), respectivamente. Essas curvas mostram que a droga é 
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termicamente estável até 205 °C (ar e N2) e sofre decomposição térmica em duas etapas de 

perda de massa, como sugerido pela curva DTG. 

A curva do DTG (Figura 12) sugere que o mecanismo de decomposição térmica em 

atmosfera de ar ocorre em mais de uma etapa, como visto anteriormente na degradação de 

outros fármacos 88,99. 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 (m1) 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 decomposição do LOR. Esta interpretação está em desacordo 

com muitos trabalhadores anteriores que atribuíram este evento térmico à fusão do fármaco 

14,96–98. 

Em atmosfera de ar, o LOR sofre uma nova perda de massa ao longo do intervalo 360-

680 °C (Δm2= 38,56%), que também é acompanhado de um evento exotérmico, atribuído à 

oxidação completa do material remanescente. Em contraste, em atmosfera de nitrogênio a 

amostra sofre uma menor perda de massa acima de 360 °C (Δm2= 15,34% até 800 °C) sem 

qualquer evento térmico na curva DSC, que foi atribuído à lenta pirólise dos produtos de 

degradação térmica produzidos na primeira etapa. 

 
Figura 12: Curvas TG, DTG e DSC simultâneas 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 são apresentadas na  

Figura 13a. Estas curvas não mostram quaisquer eventos térmicos significativos até 200 °C 

quando ocorre o início da degradação exotérmica, como visto anteriormente nas curvas TG-

DSC. A atmosfera empregada não mostra qualquer influência no comportamento térmico 

deste composto até 220 °C, o que está novamente de acordo com as curvas TG-DSC.  

Para investigar qualquer processo de baixa energia que não 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 detecção de processos 

físicos através de alterações ópticas na amostra durante o aquecimento. Fusão, transições 

cristalinas, decomposição e outros eventos podem ser observados nas imagens obtidas por 

HSM 100. A figura 13b mostra a intensidade da luz refletida (RLI) do fármaco obtido em 

atmosfera de ar, plotada em função da temperatura junto de algumas micrografias. A curva 

RLI mostra uma mudança gradual na intensidade da luz até 170 °C. Isto corresponde a uma 

mudança de cor clara de amarelo para laranja, como visto nas micrografias associadas A e B. 

A causa deste processo é desconhecida, mas não há indicação de qualquer fusão. A 

intensidade da luz cai acentuadamente na região de 170 a 200 °C, correspondendo a uma 

mudança de cor de laranja para marrom (micrografia C) à medida que o LOR é aquecido. Em 

ambas as atmosferas foi observado que o fármaco não sofre o processo de fusão. 

Os difratogramas de raio X do pó das amostras aquecidas a diferentes temperaturas 

são mostrados na Figura 13c. O difratograma obtido à temperatura ambiente (25 °C) mostra 

que o fármaco adquirido é cristalino, sem evidência de conteúdo amorfo, e corresponde ao 

polimorfo II 16. O difratograma a 180 °C mostra um processo parcial de amorfização, indicado 

pelo aparecimento de um sutil halo de difração sobreposto aos picos de difração. A amostra 

aquecida a 220 °C mostra uma diminuição na cristalinidade, quando comparada a LOR 25 °C, 

embora alguns picos ainda sejam observados, indicando que o material ainda apresenta certa 

cristalinidade resultante da presença de LOR não degradado. Após aquecimento a 235 °C, o 

material apresenta um caráter amorfo. 
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Figura 13: Curva DSC em atmosferas de ar e N2 (a), gráfico RLI (b) e PXRD (c) do lornoxicam. 

 

   

   

   
Figura 14: Imagens de microscoscopia de DSC do lornoxicam em atmosfera de ar. 
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3.3 Análises de gases evoluídos por TG-FTIR e TG-MS em processos oxidativos e 

condições de pirólise 

Os dados de TG-FTIR são 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 é muito semelhante para ambas as atmosferas ((a) ar e (b) N2) e 

está associado à formação dos mesmos produtos gasosos (CO2, COS, SO2, HCN), sugerindo 

que o mecanismo de degradação térmica é independente a atmosfera usada. No entanto, os 

perfis de GS sugerem que a segunda etapa da perda de massa é significativamente 

influenciada pela atmosfera utilizada, como indicado anteriormente. 

Uma análise 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 N2. Isso sugere que processos 

semelhantes aos observados sob condições de pirólise são predominantes no início da segunda 

etapa de perda de massa (Figura 8a, região sobreposta). Entretanto, com o aumento da 

temperatura, os processos oxidativos tornam-se predominantes, o que resulta no segundo pico 

na curva GS-ar associado à oxidação de toda a matéria orgânica presente. Isto também pode 

ser confirmado pela maior variedade e quantidade de produtos gasosos liberados nesta etapa 

para a análise da amostra obtida sob atmosfera de ar (CO, CO2, N2O, COS, SO2) em 

comparação com aqueles produtos gasosos liberados pela amostra sob atmosfera de N2 (CO2 e 

SO2).  

De acordo com os resultados obtidos por TG-FTIR, o primeiro e o início da segunda 

etapa de perda de massa são pouco influenciados pela atmosfera utilizada, apresentando um 

perfil semelhante de liberação de produtos gasosos. Por outro lado, com o aumento da 

temperatura, os processos oxidativos tornam-se predominantes na atmosfera de ar, levando a 

um aumento significativo da liberação de CO2 e SO2, o que não é observado em uma 

atmosfera de N2, em que os processos de pirólise são responsáveis 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 

decomposição da LOR em ar (a) e N2 (b). 
 

 

3.4 Análise de LC-MS/MS dos resíduos intermediários da decomposição térmica em 

condição oxidativa do Lornoxicam 

Os espectros de massas obtidos por TG-MS sob condições de oxidação e pirólise são 

mostrados na Figura 16. Os principais produtos gasosos identificados foram HCN (m/z 27), 

CO2 e/ou N2O (m/z 44), COS (m/z 60) e SO2 (m/z 64). É interessante notar que em atmosfera 

de N2, apesar de se obter um fragmento com uma massa de 44 Da, que poderia corresponder à 

formação de N2O e/ou CO2, a presença de gás N2O não foi observada pelo TG-FTIR, o que 

indica que este sinal corresponde apenas à liberação de CO2 da pirólise de LOR. 



55 
 

 
Figura 16: Espectros de massa dos produtos gasosos liberados durante a decomposição térmica do LOR em ar 

(a) e N2 (b). 
 

Assim, por meio da comparação dos resultados obtidos pelas técnicas acopladas 

utilizadas neste trabalho foi possível distinguir em qual os produtos gasosos estão sendo 

liberados durante a decomposição térmica. 

Para entender melhor o mecanismo da degradação do LOR, foi utilizada a técnica LC-

MS/MS para analisar os resíduos de LOR aquecidos em diferentes temperaturas. Por meio da 

análise cromatográfica, o cromatograma de íons totais (TIC) do LOR antes e após o 

aquecimento foi obtido como mostrado na Figura 17. A presença de LOR (MM 371,8 Da) 

como pico principal obtido em 7,3 minutos e m/z 372 ([M+H]+) foi observada em todos os 

cromatogramas, exceto no referido à temperatura de 235 °C, em que outro pico poderia ser 

observado. A comparação da área do pico 7,3 indicou a degradação do LOR entre 220 e  

235 °C (Fig. 18). No entanto, a 180 ° C, o LOR não sofreu decomposição, pois a área do pico 

permanece inalterada. 
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Figura 17: Cromatograma de íons totais (TIC) (a) sem aquecimento, (b) 180 °C, (c) 220 °C e (d) 235°C. 

 
Figura 18: Decomposição do Lornoxicam utilizando a área do pico em 7,3 minutos. 
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Picos adicionais foram observados durante os experimentos de LC-MS/MS das 

amostras aquecidas a 220 °C e 235 °C, esses picos não foram observados nas amostras em 

temperatura ambiente e aquecida a 180 °C. A Tabela 4 mostra os principais compostos 

intermediários detectados, bem como os tempos de retenção e os principais fragmentos 

durante a degradação térmica. Como pode ser observado dos três compostos intermediários, 

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 decomposição 

para o LOR, foram realizados experimentos de MS/MS. O produto intermediário detectado 

como m/z 336 (MM 335 Da) indica uma perda de 36 Da, quando comparado ao LOR inicial. 

Essa perda sugere a eliminação do HCl, no entanto, foi observado m/z 338 no mesmo tempo 

de retenção (7,79 minutos) nos dados do espectro, que correspondem ao isótopo M+2 do cloro 

(35Cl e 37Cl). Desta maneira, a eliminação de 36 Da pode ser associado à desidratação (perda 

de duas moléculas de H2O (36 Da)). O principal fragmento obtido para m/z 336 foi m/z 121, e 

refere-se ao íon C6H5N2O
+.  

O íon m/z 121 é o mesmo fragmento de íon obtido para o LOR, como mencionado na 

Tabela 4, o que confirma que a estrutura sofreu uma modificação mínima e mantém a 

estrutura principal do LOR. O produto intermediário detectado como m/z 356 (MM 355 Da) 

apresentou m/z 121 como íon fragmentado (referente ao C6H5N2O
+). A massa de 16 Da, 

quando comparado ao LOR foi associado à formação de um anel de cinco membros. Ambos 

os intermediários foram observados a 220 °C. A 235 °C, apenas o fragmento m/z 310 (MM 

309 Da) foi detectado como um produto intermediário. Os íons do fragmento obtido foram 

m/z 216 (C8H7NO2SCl+) e 95 (C5H7N2
+). Assim, todas as estruturas propostas foram 

confirmadas pelos experimentos MS/MS realizadas. Os cromatogramas de íons extraídos e 

mecanismos de fragmentação para todos os produtos intermediários são mostrados nas 

Figuras 19 e 20. 
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Tabela 4: Produtos intermediários obtidos por análises de LC-MS/MS. 

COMPOSTOS MM (g mol-1) [M+H]+ (m/z) MS/MS TEMPO DE RETENÇÃO (min) ESTRUTURA PROPOSTA 

LOR 371 372 164, 121, 95 7,3 

N

NH

O

S
N

S

OH

O O

Cl

 

Intermediário 1 

220 °C 
335 336 121 7,7 

 

Intermediário 2 

220 °C 
355 356 148, 121 9,3 

N
N

O

S

N S

OH

O
O Cl 

Intermediário 3 

235 °C 
309 310 216, 95 7,1 

N

N

O

NH

S

OH

Cl

H
H
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Figura 19: Cromatograma de íons extraídos (XIC, do inglês extracted ion chromatograms) m/z 336 (a), m/z 356 

(b) e m/z 310 do Lornoxicam após a decomposição térmica. 
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Figura 20: Mecanismo de fragmentação proposto e seus respectivos espectros de íons fragmentados (a) m/z 336 

(b) m/z 356 e (c) m/z 310. 
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4. CONCLUSÃO 

O estudo detalhado da decomposição térmica do LOR possibilitou avaliar a sua 

estabilidade térmica, bem como investigar os produtos gasosos gerados durante seu processo 

de decomposição. A microscopia Hot Stage (HSM) e a DSC-microscopia permitiram a 

visualização do seu comportamento térmico quando aquecido e estão em concordância com 

os processos de degradação observados com as curvas TG-DSC, confirmando que o fármaco 

não sofre processo de fusão, como era descrito anteriormente na literatura. Além disso, a 

análise por LC-MS/MS dos resíduos sólidos produzidos em diferentes temperaturas permitiu 

a identificação dos vários produtos de degradação, o que sugere um processo complexo de 

decomposição térmica desse fármaco. 
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CAPITULO II – OBTENÇÃO DE SAIS DE LORNOXICAM 
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1. INTRODUÇÃO 

 

A formação de sais é uma das formas mais viáveis para a preparação de muitos 

medicamentos. Mesmo que o medicamento esteja em solução ou na forma sólida, o uso de um 

sal proporciona maior concentração em solução do que o ácido livre ou base livre (formas não 

ionizadas)101. Vale ressaltar que a formação de sais não se limita apenas à modificação da 

solubilidade, mas afeta uma série de aspectos farmacêuticos como perfil de impureza, 

estabilidade físico-química, toxicidade, entre outros. 

Um sal nada mais é que um composto iônico que resulta da reação entre um ácido e uma 

base 102. Os agentes formadores usados para preparar sais, exercem influências na 

solubilidade, podendo ocorrer o efeito do íon comum em solução, que influencia diretamente 

a solubilidade de um sal102. O contra-aníon mais frequente é o cloreto, seguido pelo sulfato e 

brometo. O contracátion mais frequente é o sódio, seguido por cálcio, potássio e magnésio. 

Contudo os contríons também se estendem aos íons orgânicos como mesilato, citrato, N-

metil-Dglucamina, entre outros. Os sais de sódio são geralmente tão solúveis que também são 

usados em aplicações em sistemas injetáveis. Um outro ponto importante sobre os sais está 

relacionado com a solubilidade em função do pH. Uma vez que o pH no trato gastrointestinal 

varia entre 1 e 7,5 (por exemplo, no estômago em jejum o pH é 1-3, no intestino delgado é 5-7 

103), é possível então otimizar a absorção em relação ao contraíon selecionado para obter uma 

maior solubilidade.  

A compreensão da diferença fundamental entre formação de sal e cocristais é muito 

importante tanto para as atividades de pré-formulação quanto para os aspectos de 

desenvolvimento químico/farmacêutico. Um sal é formado pela transferência de um próton 

(H+) de um ácido para uma base. No caso do cocristal, não há tal transferência, enquanto 

ambas as substâncias neutras (API e formador de cocristal) estão presentes na rede cristalina. 

O processo de formação de sal é uma maneira simples de modificar as propriedades de um 

fármaco com grupos funcionais ionizáveis para superar características indesejáveis do 

fármaco original. No caso de fármacos não ionizáveis, que são restringidos pela formação de 

sais, os cocristais são uma excelente alternativa para melhorar propriedades específicas 101. 

Apesar de os cocristais serem formados por meio de ligações de hidrogênio, a reação entre os 

componentes também pode resultar na formação de um sal se o próton for transferido do 

ácido à base104. Assim, a formação do sal é confirmada pela transferência de prótons, 

conforme a Figura 21.  



64 
 

 
Figura 21: Classificação como sal (esquerda) ou cocristal (direita) de acordo com a transferência de prótons 

(Fonte: adaptado de 104) 
 

 Visto a importância da formação de sais para a modulação das propriedades físico 

químicas, este capítulo apresenta um estudo detalhado da síntese, caracterização térmica e 

estrutural e diferentes sais de LOR com diferentes contraíons como sódio (Na), potássio (K), 

cloreto (Cl), brometo (Br), com o intuito de avaliar o efeito dos contraíons na estabilidade e 

solubilidade dos sais de LOR. 

 

2. PARTE EXPERIMENTAL 

Lornoxicam (99.98%) utilizado neste trabalho foi doado pela indútria Biolab 

Farmacêutica, São Paulo-Brasil. Os demais reagentes utilizados foram adquiridos da Sigma 

Aldrich com pureza acima de 99%.  

 

2.1 Síntese do cloreto de LOR (LORCl) 

O sal LORCl foi preparado adicionando-se 5 mL de etanol à 250 mg de LOR e mantido 

sob agitação por 5 minutos. Posteriormente foi adicionado à mistura 2 mL de HCl 

concentrado (37 %), e mantido sob agitação por 45 min. A mistura foi então filtrada e seca à 

temperatura ambiente. 

2.2 Síntese do brometo de LOR (LORBr) 

O sal LORBr foi preparado adicionando-se 5 mL de etanol à 250 mg de LOR e mantido 

sob agitação por 5 minutos. Posteriormente foi adicionado à mistura 2 ml de HBr concentrado 

(37 %), e mantido sob agitação por 45 min. A mistura foi então filtrada e seca à temperatura 

ambiente. 

2.3 Síntese do LOR sódico (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 (η = 4 mL mg -1) e mantidos sob agitação por 2h30min até  

precipitação do sal. Posteriormente o sal foi filtrado e seco à 85 °C por 3h em estufa com 

circulação de ar (Memmer, UN 110), antes de ser analisado por PXRD. 
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2.4 Síntese do LOR potássico (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 (η= 4 mL mg -1) e mantidos sob agitação por 1h até completa 

precipitação do sal. Posteriormente o sal foi filtrado e secos à 85 °C por 3h em estufa com 

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

2.5 Obtenção de monocristais 

O monocristal de LORBr foi obtido por meio da recristalização do pó, pelo método de 

evaporação 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 então selado com plástico filme com pequeno 

furo no centro, e mantidos para evaporação de solvente à temperatura ambiente. 

O monocristal de LORNa foi obtido por meio da recristalização do pó, na qual foi 

solubilizado em um frasco de vidro 5 mg do sal LORNa em 1 mL de nitrometano. O frasco 

foi então tampado e submetido à aquecimento até 85 °C até completa solubilização e 

posteriormente foi levado à estufa de circulação de ar à 40 °C (Memmer, UN 110), e mantidos 

até precipitação dos cristais. Similarmente, o monocristal de LORK foi obtido por meio da 

recristalização do pó, na qual foi solubilizado em um frasco de vidro 5 mg do sal LORK em  

1 mL de nitrometano. O frasco foi então tampado e submetido à aquecimento até 85 °C até 

completa solubilização e posteriormente foi levado à estufa de circulação de ar à 50 °C 

(Memmer, UN 110), e mantidos até precipitação dos cristais.  

Devido ao fato de os padrões de difração do pó para o sal LORCl serem iguais ao padrão 

de difração calculado do sal de cloreto de LOR, reportado na literatura (CCDC ref.code. 

XOGCUT), não foi necessário a obtenção de monocristal de LORCl, uma vez que a estrutura 

cristalina deste sal corresponde à do XOGCUT. 

2.6 Caracterização dos compostos 

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

difratometro Bruker D8 Quest equipado com detector Photon II ou Photon 100, usando 

radiação de MoKα ou CuKα, operando em diferentes temperaturas, em um fluxo aberto de 

nitrogênio acoplado ao sistema Oxford Cryosystem. As células unitárias, redução de dados e 

correção de absorção (método multi-scan) foram realizados com o software APEX4105 

(Bruker) incluindo SADABS106, os grupos espaciais foram determinados usando o XPREP107 

implementados no APEX4. As estruturas foram resolvidas por meio do método de fase 

intrínseca e refinadas no pacote do programas do OLEX2 v2.1-3108. Todos átomos que não 

são hidrogênios foram refinados anisotropicamente e posteriormente os hidrogênios foram 
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adicionados à estrutura em posições idealizadas e refinados de acordo com o modelo 

escolhido. Os padrões de difração 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 interações intra e intermoleculares foram computadas no Mercury 

2021.2.0 e confirmadas no software PLATON109. 

Os dados de PXRD dos compostos foram coletados nos difratometros Panalytical 

Empyrean e Panalytical XPert com fonte de Cu Kα operando a 40 kV e 40 mA, coletados de 

3° à 40° 2θ, com tamanho de passo de 0,013 ° a uma taxa de varredura de 0,044 ° s–1.  

As curvas TG foram obtidas no equipamento TGAQ50 (TA Instrument), em atmosfera de 

Nitrogênio com fluxo de 60 mL min-1. O programa de temperatura consistiu em aquecer as 

amostras de 30-400 °C a 10 °C min−1, com massa de amostra de aproximadamente 2,5 mg, 

utilizando cadinhos de alumínio para análise.  As curvas DSC foram obtidas no equipamento 

DSCQ2000 (TA Instrument), em atmosfera de Nitrogênio com fluxo de 50 mL min-1. O 

programa de temperatura consistiu em aquecer as amostras de 40-250 °C a 10 °C min−1, com 

massa de amostra de aproximadamente 2,5 mg, utilizando cadinhos de alumínio para análise. 

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 

câmara de umidade sob 75% de umidade relativa (RH) a 40 °C. Alíquotas foram retiradas 

após 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 

(tampão fosfato). As suspensões 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 

água à 5, 10, 15, 20,25 e 35 mg de LORNa. 

 

3. RESULTADOS E DISCUSSÕES 

3.1 Analise estrutural dos sais de LOR 

Os principais dados cristalográficos dos sais estão resumidos na Tabela 5. A estrutura 

cristalina do LORCl sintetizado é a mesma do cloreto de LOR previamente reportado por 

Suresh e Nangia (2014)70 e sua estrutura pode ser encontrada na base de dados do CCDC 

(Ref.code XOGCUT). Ambos os sais LORCl e LORBr são cristalizados no sistema cristalino 

ortorrômbico e grupo espacial P212121, com uma molécula comprimida na unidade 
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assimétrica. Vale ressaltar que não há relatos na literatura sobre a formação do sal de Brometo 

(LORBr). As estruturas do cristal de LORCl e LORBr são estabilizadas principalmente por 

meio interações entre N-H⋯Cl formando uma rede de interações de hidrogênio (Figura 22 e 

23). Assim como na  molécula de LOR, nenhuma interação do tipo π-π entre o anel piridínico 

foi observada nos sais, uma vez que as distancias medidas entre os centroides são maiores que 

6 Å 16.  

Conforme observado na Figura 22 e 23, ambos os sais com HCl e HBr, doam prótons ao 

grupo piridil. Compreensivelmente, o NH do grupo amida não pode ser protonado por causa 

de efeitos eletrônicos e estéricos. Em ambos os sais ácidos foi observada a presença de uma 

interação intramolecular entre o OH do grupo (β-cetoenólico) com o O da carbonila formando 

(6)a motif. Além disso, em ambos os sais foram observados a formação de (2)b, (2)c 

e (6) motifs, em que o (6) trata-se de um motif de segundo nível. 

 
Figura 22: Unidade assimétrica do LORCl (Ref. code XOGCUT). 

 

 
Figura 23: Unidade assimétrica do LORBr. 

O sal básico de LORNa cristaliza-se no sistema cristalino triclínico e grupo espacial 

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

(Figura 24) revelou a formação de sal hidratado formando uma rede iônica unidimensional, 
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conforme pode ser observado na Figura 24b. Esta rede iônica é sustentada por infinitas 

ligações de hidrogênio formando os motifs do tipo (7)c, (14), (6)a, (8)a, além de um 

motif de cadeia de segundo nível (14). Neste sal, é observado a desprotonação tanto do 

grupo OH (β-cetoenólico), quanto N do grupo piridil. Diferentemente do esperado modo de 

conformação para sais básicos de LOR18, o íon metálico coordena-se pelo N do grupo piridil e 

pelo O da carbonila, na qual uma molécula de água atua como ponte de coordenação entre os 

átomos de sódio, conforme observado na Figura 24a e 24b.  

 
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 sódio previamente 

reportado no CCDC (Ref.code IPICUI), observa-se que o sal de sódio obtido trata-se de um 

novo polimorfo desse sal, uma vez que apresentam a mesma composição química, porém com 

formas cristalinas diferente, conforme pode ser observado na Figura 25. 
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Figura 25: Comparação dos parâmetros de rede cristalina do IPICUI (a) e LORNa sintetizado (b). 

 

Assim como LORNa o sal LORK sintetizado é cristalizado no sistema triclínico no 

grupo espacial P , com uma molécula comprimida na unidade assimétrica (Figura 26). LORK 

apresenta uma interação de hidrogênio intramolecular entre o O do grupo β-cetoenólico e o 

NH da amida formando o motif (6)a. A estrutura do LORK apresenta uma interação de 

hidrogênio intermolecular formando um anel por meio do motif (5)b. Além disso o O do 

grupo sulfonil engaja em uma ligação com o potássio, formando assim anel uma vez que 

ambos O do sulfonil e O da carbonila estão interagindo com o átomo de potássio.  

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

Parâmetros 
Compostos 

LORCl(XOGCUT)70 LORBr LORNa LORK 

Fórmula C13H11ClN3O4S2
+,Cl- C13H11ClN3O4S2Br C13H11ClN3NaO5S2 C13H9ClKN3O4S2 

Temperatura (K) -  298 150 296 

Fonte de radiação MoKα (λ = 0.71073) CuKα (λ = 1.54178) MoKα (λ = 0.71073) MoKα (λ = 0.71073) 

Sistema cristalino Ortorrômbico Ortorrômbico Triclinic Triclinic 

Grupo espacial P 21 21 21 P 21 21 21 P 1﷧ P 1﷧ 

Z/Z' 4/1 4/1 2/1 2/1 

a (Å) 6,8795(5) 6,8982(2) 6,8661(3) 7.4606(6) 

b (Å) 9,1606(8) 9,4329(2) 9,3905(4) 10.4395(9) 

c (Å) 26,201(2) 26,3021(6) 12,8072(6) 11.9107(10) 

α (°) 90 90 89,421(2) 68.404(3) 

β (°) 90 90 80,266(2) 76.051(3) 

γ (°) 90 90 83,612(2) 70.889(3) 

Volume da cela unitária (Å3) 1651,2 1711,48 808,79(6) 807.296 

Rint 0,0707 0,1771 0.0632 0,0875 

R1 / wR2 - 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 Análise de difração de raio X em Pó (PXRD) 

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

sintetizados no estado cristalino, sem evidência de conteúdo amorfo. Os padrões 

experimentais de PXRD estão em concordância com os padrões calculados obtidos por 

difração de raios X de monocristais, confirmando assim que as novas formas sólidas do LOR 

correspondem as estruturas cristalinas relatadas nas seção 3.1. Comparando as posições de 

alguns picos de difração entre o calculado e o experimental, observa-se um ligeiro 

deslocamento, que pode ser associada à expansão térmica dos dados coletados em baixa 

temperatura43. 
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Figura 27: Difratograma de raio X experimentais e calculados dos sais de LOR. 

 

 

3.3 Comportamento térmico dos sais de LOR 

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

Figura 28. LOR, como reportado anteriormente, é termicamente estável até 205 °C e 

decompõe-se em duas etapas consecutivas até 400 °C, não apresentando evento de fusão, 

conforme observado na curva DSC (Figura 29). LORCl se decompõe em 3 etapas 

consecutivas até 400 °C, entre 125 °C – 170 °C, associado a perda de HCl de sua 
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estrutura. A segunda e terceira etapa ocorrem entre 212-254 °C e 254-400 °C, associados à 

decomposição do LOR. LORBr é termicamente estável até 160 °C, e decompõe-se em 3 

etapas consecutivas entre 160-221 °C, 221-257 °C, 257-400 °C. LORNa decompõe-se em 

três etapas consecutivas entre 147-178 °C, 178-224 °C e 224-400°C. LORK é 

termicamente estável até 190 °C e decompõe-se em três etapas consecutivas até 400 °C 

entre 190-251 °C, 251-357 °C e 357-400 °C. 

O processo de pirólise do IFA e dos sais sintetizados mostram que há uma tendência 

de ordem de estabilidade térmica em que LOR > LORK > LORBr > LORNa > LORCl, o 

que mostra que o íon selecionado exerce papel importante na estabilidade térmica do 

composto. Conforme observado em outros trabalhos, esta diferença na estabilidade 

térmica pode estar associada ao tamanho do raio iônico dos compostos, uma vez que 

quanto maior o raio iônico, menor a estabilidade térmica do composto110. Na 

decomposição térmica em atmosfera de N2 do IFA e de todos sais sintetizados houve 

formação de resíduo carbonáceo. 
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Figura 28: Curva TG em atmosfere de N2 do LOR e dos sais sintetizados. 
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 Assim como observado para o LOR, os sais sintetizados não apresentaram 

eventos referente à fusão, apresentando apenas um evento exotérmico, relacionado a 

decomposição dos compostos, conforme pode ser observado na curva DSC (Figura 29). 

60 80 100 120 140 160 180 200 220 240

0

22

0

12

0

11

0

24

0

25

 

Temperatura (° C)

 LOR

exo
 

 LORCl

 

F
lu

x
o
 d

e
 c

a
lo

r 
(W

 g
-1
)

 LORBr

 

 LORNa

 

 

 LORK

 
Figura 29: Curva DSC em atmosfera de N2 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 condições de 75 % de 

umidade relativa (RH, do inglês relative humidity) e 40 °C, na qual os dados de PXRD e TG 

foram coletados após 7 e 14 dias (Figuras 30, 31, 32, 33 e 34). Não foi observado processos 

de deliquescência para os sais LORCl, LORBr, LORNa mesmo que em condições de extrema 

umidade, assemelhando-se ao comportamento higroscópico do fármaco puro (Figura 30), o 

que permite inferir que a umidade relativa do ar não representa um parâmetro de risco para o 

manuseio e armazenamento desses compostos no estado sólido. Após 14 dias de experimento, 

os sais LORCl e LORBr (Figura 31 e 32), apresentaram os mesmos padrões de difração e de 

comportamento térmico, não havendo absorção de umidade. LORNa apresentou o mesmo 

perfil de difração quando comparado com os padrões antes e após ser submetido a condições 

de estresse térmico, assemelhando-se ao comportamento do LOR puro sob condições de 
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estabilidade aceleradas. Conforme pode ser observado na curva TG (Figura 33), houve uma 

pequena adsorção de água com Δm1=1,5 % após 7 dias, contudo essa umidade incorporada ao 

sólido não interfere não estrutura cristalina do LORNa, uma vez que este manteve o mesmo 

padrão de difração. 

Por outro lado, o sal LORK apresentou indícios de deliquescência após 7 dias de 

experimento. Além disso, foi observada uma mudança de fase cristalina, conforme pode ser 

visto no difratograma de raio X (Figura 34a). Além disso, a tendência higroscópica é 

evidenciada pela menor estabilidade térmica do sal (Figura 34b), acompanhado do primeiro 

evento de perda de massa correspondente à desidratação do composto (Δm1=7,2 %    após 7 

dias; Δm1= 11,6 %    após 14 dias).  

 
Figura 30: Difratogramas de raio X (a) e curvas TG (b) do LOR antes e após 7 e 14 dias sob condições de 

estabilidade acelerada (75%RH, 40 °C). 

 

 

 
Figura 31: Difratogramas de raio X (a) e curvas TG (b) do LORCl antes e após 7 e 14 dias sob condições 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 após 7 e 14 dias sob condições de 

estabilidade acelerada (75%RH, 40 °C). 

 

 
Figura 33: Difratogramas de raio X (a) e curvas TG (b) do LORNa antes e após 7 e 14 dias sob condições de 

estabilidade acelerada (75%RH, 40 °C). 

 

 
Figura 34: Difratogramas de raio X (a) e curvas TG (b) do LORK antes e após 7 e 14 dias sob condições 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 formação de géis 

supramoleculares111 (Figura 35) quando submetidos aos experimentos de solubilidade, 

impedindo a quantificação do mesmo. Desta maneira, um teste qualitativo foi feito 

adicionando 1 mL de água 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  

água = 0,015 mg.L-170), uma vez que foi possível solubilizar 10 mg em 1 mL de água, todas as 

concentrações superiores a esta houve a formação de gel, conforme observado na Figura 36. 

 
Figura 35: Géis supramoleculares formados após os ensaios de solubilidade. 

 

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

 

O método de slurry utilizando etanol como solvente foi efetivo para obtenção de sais de 

LOR. Apesar de ser uma metodologia que requer uma quantidade maior de solvente, quando 

comparado ao método mecanoquímico, a possibilidade de se utilizar solventes de baixa 

toxicidade faz com que o método se enquadre nos parâmetros dos métodos verdes de síntese. 

Foram obtidos quatro sais de LOR, dos quais 3 deles não haviam sido reportados na 

literatura, evidenciando a importância do estudo. Nos sais LORCl e LORBr, houve a 

protonação do N do grupo piridil, no qual o mesmo interage com os íons cloro e bromo 

juntamente com o NH do grupo amida, formando motifs do tipo (2), além de formar uma 

interação intramolecular ente o OH β-cetoenólico e oxigênio da carbonila. O sal LORNa trata-

se de um sal hidratado que comporta-se como uma rede iônica unidimensional, em que as 

interações entre o íon metálico e a molécula de LOR ocorre por meio do N do grupo piridil e 

O β-cetoenólico, Já o sal de LORK as interações com o íon metálico ocorre por meio do O do 

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

Os sais LORCl, LORBr e LORNa apresentou estabilidade sob condições aceleradas de 

umidade e temperatura, o que permite inferir que a umidade relativa do ar não representa um 

parâmetro de risco para o manuseio e armazenamento desses compostos no estado sólido. Em 

contrapartida, o sal LORK é instável sob condições de estabilidade acelerada, ocorrendo tanto 

fenômeno de deliqucência quanto mudança de fase cristalina. 

Os sais básicos de LOR (LORK e LORNa) apresentam uma solubilidade qualitativa muito 

superior à do LOR puro, mostrando a eficácia da formação de sais para a melhora das 

propriedades físico-químicas de um API. 
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CAPÍTULO III – ENGENHARIA DE CRISTAIS APLICADA NA 

OBTENÇÃO DE COCRISTAIS MOLECULARES DE LORNOXICAM 
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1. INTRODUÇÃO 

 

Definidos como sólidos cristalinos em uma mesma fase, os cocristais são materiais 

formados por dois ou mais compostos diferentes que podem ser tanto molecular quanto 

iônico, em uma razão estequiométrica definida8,43. Tipicamente eles são formados por 

interações não-covalentes como ligações de hidrogênio, π-π e interações Van der Waals, na 

qual envolve a formação dos síntons supramoleculares 8,10,11,43. 

Inicialmente introduzido por Desiraju em 199540, os síntons supramoleculares são 

formados por ligações de hidrogênio complementares, em que os grupos funcionais engajam 

as moléculas de forma auto complementar. A hierarquia dos síntons supramoleculares tem 

sido amplamente estudada no campo da engenharia de cristais para o design de cocristais 19,44–

46. Utilizando os conceitos dos síntons supramoleculares, um número comum de interações 

tem sido reconhecidas, e sua relevância para a engenharia de cristais pode ser acessada por 

meio do CSD63, em que ao analisar as estruturas de interesse é possível entender como ocorre 

o arranjo das moléculas no estado sólido e estudar interações específicas, tornando-se um 

instrumento útil na análise estrutural dos motifs estruturais possibilitando a descoberta de 

novos síntons supramoleculares, sendo então uma ferramenta indispensável para design de 

cocristais e na previsão de estruturas64. Além disso, baseado nas propensões de ligações de 

hidrogênio e na complementaridade molecular, é possível fazer um planejamento racional 

para a escolha dos coformadores, uma vez que é possível obter uma probabilidade estimada 

de uma determinada interação intermolecular entre API e coformador, indicando assim uma 

probabilidade de formação de cocristal65–67.  

Como proposto inicialmente por Pepinsky em 1955112 e posteriormente difundida pelo 

grupo de Schimidt61, a engenharia de cristais tem se mostrado uma importante abordagem no 

desenvolvimento de materiais com propriedades desejadas57,59, sendo um tema unificador que 

abrange uma ampla gama de espécies químicas37,113. Isso se deve principalmente ao fato de 

englobar o entendimento das interações intermoleculares de processos no contexto do 

empacotamento cristalino e a utilização desse entendimento no projeto de novos materiais 

sólidos com propriedades físico-químicas específicas114. Nesse sentido, a engenharia de 

cristais pode ser definida como o campo da química que estuda o design, as propriedades e as 

aplicações dos cristais113. 

Muitos estudos tem reportado a hierarquia dos síntons supramoleculares para fármacos da 

classe dos Oxicams19,71,115,116. A formação dos síntons supramoleculares nas formas neutras e 
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zwitteriônica dos cocristais de piroxicam com ácidos carboxílicos foi estudada por Childs et. 

al.117. O estudo demonstrou a tendência de formação de heterosíntons em ambas formas 

tautomericas do piroxicam. A arquitetura supramolecular dos cocristais de meloxicam foi 

também estudada por Zaworotko et.al.19, e entre os 19 cocristais reportados, a estrutura de seis 

deles foi determinada e revelaram a interação do ácido carboxílico-azol/NH. Nangia et. al.116 

reportou a obtenção de cocristais de tenoxicam com coformadores fenólicos, na qual API e 

coformadores interagiam via O−H···O− .   

Alguns estudos tem reportado a obtenção de cocristais de LOR com ácidos 

carboxílicos14,17, compostos fenólicos 14,15 e amidas71. Estes estudos enfatizam a tendência de 

formação de heterosíntons supramoleculares entre Oxicams e coformadores que apresentam 

grupos carboxílicos, fenólicos e amidas, motivando assim explorar cocristais baseados nesses 

síntons.  

Apesar de a literatura reportar a obtenção de cocristais, as estruturas desses compostos não 

foram determinadas, e não há estudos relatando a influência do empacotamento nas 

propriedades do fármaco. Uma busca no CSD por estruturas de lornoxicam retornou apenas 8 

resultados, das quais 5 estruturas são de sais de LOR, 2 são de complexos metálicos 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 influência 

no perfil de solubilidade dos compostos. 

 

2. PARTE EXPERIMENTAL 

2.1 Pesquisa no CSD 

Buscas para determinar o número de hits (resultados encontrados) no CSD para 

estruturas de Oxicams(Figura 37) foi feita usando o programa ConQuest 2021.2.063,118. Tipos 

de ligação variáveis foram permitidas para todos os grupos de doadores e aceitadores de 

estruturas de oxicam. As buscas de contato foram realizadas considerando a soma da distância 

van der Waals de 0 Å para todos as possíveis interações com grupos carboxílicos, fenóis, 

amidas e aminas. Cada hit foi checado manualmente para facilitar a identificação do tipo de 

estrutura. Uma triagem por complementaridade molecular foi feita para a forma zwitteriônica 

do LOR por meio do programa Mercury 2021.2.0. 

Baseado na revisão de literatura para cocristais de Oxicams14,15,117,16,17,19,63,69,71,115,116, 

11 coformadores foram selecionados para a triagem de cocristais (ácido malônico, 

hidroquinona, ácido cítrico, ácido ascórbico, ácido picolínico, ácido málico, ácido 
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acetilsalicílico, ácido nicotínico, nicotinamida β-alanina e mezalasina). Para os experimentos 

de triagem, foi selecionado o método mecanoquímico e método slurry, conforme descrito na 

Tabela 6.  Lornoxicam (pureza  99,98%) foi doado pela indústria Biolab Farmacêutica, São 

Paulo-Brasil. Todos os demais reagentes e solventes foram obtidos da Sigma-Aldrich (pureza 

 99 %) e usado como recebido, sem passar por etapas de purificação. Para identificação das 

fases de coformadores e cocristais foi utilizado a difração de raio X do pó.  

 

2.2 Obtenção dos monocristais 

Inicialmente os cocristais de LOR com ácido malônico (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 µL de etanol  

(η = 0,15 µL mg-1). Os reagentes foram moídos no moinho de bolas Retsch MM 400, em um 

jarro de aço inoxidável de capacidade de 10 mL juntamente com uma esfera de aço de 7 mm, 

utilizando frequência de 15 Hz por 30 minutos. Os compostos foram então secos à 70 °C por 

4 horas em uma estufa de circulação de ar (Tecnal, TE-394/1, Brasil). A partir do pó obtido 

nas moagens procedeu-se para o processo obtenção dos monocristais por recristalização 

utilizando o método de aquecimento e resfriamento. Para isso, 1 mL de nitrometano foi 

adicionado à aproximadamente 10 mg de cada composto e estes foram então submetidos a um 

ciclo de aquecimento e resfriamento no equipamento Crystal16, iniciando em 20 °C, 

aquecendo até 85 ºC e mantendo a esta temperatura por 10 minutos, após isso as amostras 

foram resfriadas a -10 °C.  

 

2.3 Preparação do LORMLO pelo método slurry 

MLO (0,0656 g, 0,63 mmol) e LOR (0,2342 g, 0,63 mmol) foram misturados em 900 µL 

de água deionizada (η = 3 µL mg-1) e mantidos sob agitação à 350 rpm por 72 h à temperatura 

ambiente. As misturas foram secas à 85 ºC por 5 horas em uma estufa de circulação de ar 

(Memmer, UN 110). 

 

2.4 Preparação do LORHDQ por slurry  

HDQ (0,0685g, 0,62 mmol) e LOR (0,2314 g, 0,62 mmol) foram misturados em 900 µL 

de água deionizada (η = 3 µL mg-1) e mantidos sob agitação à 350 rpm por 72 h à temperatura 

ambiente. As misturas foram secas à 85 ºC por 5 horas em uma estufa de circulação de ar 

(Memmer, UN 110). 
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Tabela 6: Descrição dos experimentos realizados para obtenção de cocristais pelo método de slurry e mecanoquímico. 

Estrutura química Coformador Método Solvente Quantidade de solvente (η) Tempo de síntese Cocristal  

 
Ácido malônico 

Slurry 

NG, LAG 

EtOH, água, ACN, 

acetona, MeOH+água 

3; 4; 5 

0,15; 0,30; 0,45; 0,8 

24h /48h/72h 

30min 
✓  

 

Hidroquinona 
Slurry 

NG, LAG 
EtOH, água  

3; 4; 5 

0,15; 0,30; 0,45; 0,8 

24h /48h/72h 

30min 
✓  

 
Ácido cítrico 

Slurry 

NG, LAG 
EtOH, água 4 

24h 

30min 
X 

 

Ácido ascórbico Slurry EtOH 4 24h X 

 

Ácido picolínico 
Slurry 

NG, LAG 
EtOH 

4; 5 

0,21 

24h 

30min 
X 

 
Ácido málico 

Slurry 

NG, LAG 
EtOH 

4; 5 

0,21 

24h 

30min 
X 

 
Ácido nicotínico  

Slurry 

NG, LAG 
EtOH 4 

48h 

30min 
X 

 

Nicotinamida Slurry EtOH 4 48h X 

 

Ácido acetilsalicílico 
Slurry 

NG, LAG 

EtOH, água, ACN, 

acetona, MeOH+ água 
4, 5 

48h 

30min 
X 

 
β-alanina Slurry EtOH, ACN 4, 5 48h X 

 

Mesalazina NG, LAG EtOH, ACN 0,21 30min X 
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2.5 Caracterização dos compostos 

As estruturas cristalinas dos compostos foram determinadas por SCXRD usando o 

difratometro Bruker D8 Quest equipado com detector Photon II ou Photon 100, usando 

radiação de MoKα ou CuKα, operando em baixa temperatura (100 K) em um fluxo aberto de 

nitrogênio anexado ao sistema Oxford Cryosystem. As células unitárias, redução de dados e 

correção de absorção (método multi-scan) foram realizados com o software APEX4105 

(Bruker) incluindo SADABS106, os grupos espaciais foram determinados usando o XPREP107 

implementados no APEX4. As estruturas foram resolvidas por meio do método de fase 

intrínseca e refinadas no pacote do programas do OLEX2 v2.1-3108. Todos átomos que não 

são hidrogênios foram refinados anisotropicamente e posteriormente os hidrogênios serão 

adicionados à estrutura em posições idealizadas e refinados refinadas de acordo com o modelo 

escolhido. Os padrões de difração 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 interações intra e intermleculares foram computadas no Mercury 

2021.2.0 e confirmadas no software PLATON109. 

Os dados de PXRD de todos compostos foram coletados no difratometro Panalytical 

Empyrean com fonte de Cu Kα operando a 40 kV e 40 mA, coletados de 3° à 40° 2θ, com 

tamanho de passo de 0,013 ° a uma taxa de varredura de 0,044 ° s–1.  

As curvas TG foram obtidas no equipamento TGAQ50 (TA Instrument), em atmosfera de 

Nitrogênio com fluxo de 60 mL min-1. O programa de temperatura consistiu em aquecer as 

amostras de 30-400 °C a 10 °C min−1, com massa de amostra de aproximadamente 2,5 mg, 

utilizando cadinhos de alumínio para análise.  As curvas DSC foram obtidas no equipamento 

DSCQ2000 (TA Instrument), em atmosfera de nitrogênio com fluxo de 50 mL min-1. O 

programa de temperatura consistiu em aquecer as amostras de 40-250 °C a 10 °C min−1, com 

massa de amostra de aproximadamente 2,5 mg, utilizando cadinhos de alumínio para análise. 

Para determinar a solubilidade do LOR e dos cocristais, foi utilizado o método em tampão 

fosfato (pH 6,8). A primeira etapa consistiu na obtenção da curva de calibração (Figura 46), a 

absorbância de uma concentração conhecida de LOR foi medida a um dado λmax (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 concentração de 2-14 µg mL-1, conforma descrito na 

literatura 119,120. A seletividade foi avaliada para os coformadores na mesma faixa de 

absorção, utilizando soluções de MLO e HDQ nas mesmas condições do LOR. Para uma 

avaliação da solubilidade, uma quantidade em excesso de amostras foi adicionada em um 

frasco contendo 5 mL de meio (tampão fosfato). As suspensões 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 então filtradas em de microfiltros de PTFE de 0,22 μm (Millipore). As 

soluções foram então diluídas em concentrações apropriadas utilizando meio tampão fosfato 

para diluição e posterior quantificação por UV-Vís. 

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 

câmara de umidade sob 75% de umidade relativa (RH) a 40°C. Alíquotas foram retiradas após 

4 e 12 dias e analisadas por PXRD e TG. 

 

3. RESULTADOS E DISCUSSÕES 

3.1 Abordagem dos síntons supramoleculares e análise no CSD 

 

Analisar um IFA por meio das perspectivas da engenharia de cristal é uma importante 

etapa no desenvolvimento de cocristais, especialmente pelo fato de ser possível entender a 

formação dos síntons supramoleculares, uma vez que muitos IFAs possuem múltiplos grupos 

funcionais que atuam como doador/receptor possibilitando a formação de ligações de 

hidrogênio19.  

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 fração de átomos de nitrogênio e oxigênio, momentos de dipolo, 

tamanho e formato das moléculas65. Os resultados obtidos por complementaridade molecular 

indicaram que a molécula de LOR não apresenta tendência de interação com os coformadores 

presentes na biblioteca do programa, não havendo assim a indicação de possível formação de 

cocristais. Apesar disso, muitos cocristais de oxicams são descritos na literatura 

14,15,17,19,69,71,115–117. Neste sentido, para analisar compostos com estrutura semelhante a LOR, e 

entender sua propensão para formar sínton supramolecular foi realizado um levantamento 

detalhado na CSD, possibilitando uma seleção 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%) são compostos zwitteriônicos. Analisando esses 131 hits por tipo de 

compostos, 55 são cocristais, 16 sais, 27 polimorfos, 12 solvatos de API, 15 são complexos 

metálicos e 6 compostos são derivados de oxicams. 
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Figura 37: Estrutura química utilzada para pesquisa no CSD (a); gráfico com número de compostos encontrados 

no CSD que são parte da família dos Oxicams(b). 

 

Uma busca na CSD foi conduzida para investigar a tendência de certos síntons 

supramoleculares se formarem entre as estruturas depositadas no banco de dados. Foram 

analisados especialmente síntons supramoleculares formados com frações carboxílicas, 

álcool, amidas e aminas. A pesquisa não revelou tendência a se envolver em interações 

homosíntons, prevalecendo a tendência de formar interações heterosíntons 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 tendência de formar heterosíntons supramoleculares com 

coformadores que apresentam ácidos carboxílicos, amidas, aminas e fenóis como grupos 

funcionais na estrutura. 
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Tabela 7: Número de hits encontrados no CSD para contatos entre frações presentes na estrutura LOR e alguns 

grupos funcionais que formaram os síntons supramoleculares. 

 

Síntons envolvidos HO-C=O O=C-OH OH NH(amina) NH(amida) 

NHpir.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 análise estatística da formação de heterosíntons 

supramoleculares, uma triagem de cocristais de LOR com onze coformadores 

farmaceuticamente aceitáveis foi conduzida por slurry, moagem pura (NG) e moagem 

assistida por líquido (LAG), conforme descrito na Tabela 6. LOR foi assim reagido com ácido 

malônico, hidroquinona, ácido cítrico, ácido ascórbico, ácido picolínico, ácido DL-málico, 

ácido nicotínico, nicotinamida, ácido acetilsalicílico, β-alanina e mesalazina. As tentativas de 

cocristalização resultaram em dois cocristais de LOR com ácido malônico (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 água. 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 água 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 síntons supramoleculares. Os dados 

cristalográficos dos cocristais estão resumidos na Tabela 8.  Assim como observado em outras 

fármacos da classe dos oxicans 69,116,117, LOR é uma molécula anfiprótica que existe como um 

zwitterion16,18 que apresenta transferência de próton do grupo OH (β-cetoenólico) para o N do 

grupo piridil, formando (6)a (NH∙∙∙O, dN-H⋯O=1.894 Å, DN⋯O=2.611 Å, ∠N-H⋯O=139.75 °) e 

(6)b (NH∙∙∙O, dN-H⋯O=1.870 Å, DN⋯O=2.545 Å, ∠N-H⋯O=134.14 °) motifs (Ref. code 

XOGCIH, Figura 38). Esta ligação de hidrogênio intramolecular provê uma conformação 
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mais rígida ao lornoxicam. Além disso, é observado que o oxigênio 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-H⋯O=2.445 Å, DN⋯O=3.008 

Å, ∠N-H⋯O=123.69 °). 

 

Tabela 8: Dados cristalográficos e parâmetros de refinamento de estrutura para os sais relatados neste trabalho. 

Parametros 
Composto 

LORMLO LORHDQ 

Fórmula molecular C16H14ClN3O8S2 C19H16ClN3O6S2 

Temperatura (K) 100 100 

Funte de radiação CuKα (λ = 1.54178) MoKα (λ = 0.71073) 

Sistema cristalino Triclínico Triclínico 

Grupo espacial P  P  

Z/Z' 2/1 2/1 

a (Å) 8.5354(5) 8.8474(4) 

b (Å) 10.3759(6) 10.3450(4) 

b (Å) 10.8896(6) 11.6700(5) 

α (°) 89.201(2) 108.462(2) 

β (°) 88.510(2) 92.651(2) 

γ (°) 79.568(2) 100.6840(10) 

Volume da célula unitária (Å3) 948.11(9) 989.25(7) 

Rint 0.0751 0.0581 

R1 / wR2 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 transferência interna de prótons do grupo 

OH (β-cetoenólico) para o N do grupo piridil, bem como a ligação de hidrogênio 

intramolecular formadas entre N+−H···O=C e N−H···O- são mantidas (Figura 39, 40, 41, 42, 

43 e 44), conforme observado em outros cocristais de lornoxicam115–117. Apesar de manterem 

essas interações intramoleculares, foi observado um aumento das distâncias dessas ligações de 

hidrogênio nos cocristais quando comparado com o LOR puro, assim, a força da ligação de H 

intramolecular nos cocristais é mais fraca do que LOR.  

Ambos os cocristais são cristalizados no grupo espacial  com uma molécula 

comprimida na unidade assimétrica. As estruturas do cristal de LORMLO e LORHDQ são 

estabilizadas principalmente por meio interações entre O–H⋯O formando uma rede de 

interações de hidrogênio (Tabela 9 e 10). Assim como na  molécula de LOR, nenhuma 

interação do tipo π-π entre o anel piridínico foi observada nos cocristais, uma vez que as 

distâncias medidas entra os centroides são maiores que 8 Å 16. Além disso, em ambos os 

cocristais, o motif (9) característico do empacotamento do LOR foram rompidos dando 

lugar a um novo motif do tipo (12) entre as moléculas de LOR, conforme observado nas 

Figuras 39 e 42. 

A estrutura cristalina do LORMLO é sustentada por múltiplas ligações de hidrogênio 

entre o grupo carboxílico do MLO e o grupo enólico do LOR ligados através do motif (2) 

motif (OH∙∙∙O, dO-H⋯O=1.724 Å, DO⋯O=2.549 Å, ∠O-H⋯O=168.27 °). Assim como observado 

em outros cocristais de oxicans com ácidos carboxílicos 19,121,122, cadeias são formadas por 

meio de anéis diméricos de MLO ligados através dos grupos carboxilico⋯carboxilico com o 

motif (8) (OH∙∙∙O, dO-H⋯O=1.806 Å, DO⋯O=2.648 Å, ∠O-H⋯O=177.58 °), em que o MLO 

utiliza uma das unidades de ácidos carboxílicos para formar um dímero centrossimétrico com 

o  MLO vizinho formando uma ponte entre as moléculas de LOR. Dímeros entre moléculas 

de LOR com interações entre os grupos piridil⋯carbonil ligados pelo motif (12) (NH∙∙∙O, 

dN-H⋯O=2.188 Å, DN⋯O=2.887 Å, ∠N-H⋯O=136.11 °), também foi observado (Figura 39, 

Tabela 9).  Além disso, as moléculas do LORMLO também são mantidas em rede por meio 

de interações com o grupo sulfonil (S=O⋯O=C, d=2.930 Å). O cocristal de LORMLO 

também apresentou motifs de hidrogênio de segundo nível (superiores) do tipo (15), 

conforme a Figura 41. 
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Figura 39: Empacotamento cristalino por simetria de equivalência (a); Folha 2D de cocristal LORMLO e respectivos motifs (b). 
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Figura 40: Projeção ORTEP do cocristal LORMLO com o esquema de numeração de átomos. Átomos não-

hidrogênio são representados como elipsóides com 50% de probabilidade. As ligações de hidrogênio são 

representadas pela linha azul clara tracejada.  

 
Figura 41: Nível secundário de organização de interações de hidrogênio formando (15) motif no cocristal 

LORMLO (a,b). 
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Tabela 9: Comprimentos e ângulos das ligações de hidrogênio do cocristal de LORMLO calculados no software 

PLATON. 

 

Assim como para o cocristal LORMLO, a estrutura cristalina do LORHDQ (Figura 42 

e 43) mostra o grupo enólico do LOR envolvido na cocristalização, com o átomo de O ligado 

com o grupo hidroxila do HDQ por meio do motif (2)d (OH∙∙∙O, dO-H⋯O=1.948 Å, 

DO⋯O=2.788 Å, ∠O-H⋯O=179.80 °).  

A estrutura cristalina do LORHDQ apresenta um empilhamento, no qual moléculas 

homogêneas do coformador de cada camada estão em contato próximo com outra molécula, 

formando um arranjo ondulatório, como observado em outros cocristais123. Cadeias de anéis 

diméricos de LOR são formados por grupos piridil⋯carbonil ligados pelo motif (12) 

(NH∙∙∙O, dN-H⋯O=2,192 Å, DN⋯O=2,846 Å, ∠N-H⋯O=130,81 °) (Figura 42, Tabela 10). Além 

disso, o átomo de oxigênio do grupo sulfonil engaja em ligações de hidrogênio com o grupo 

OH livre do HDQ estendendo a cadeia com o motif (2)e (OH∙∙∙OS, dO-H⋯O=1,984 Å, 

DO⋯O=2,800 Å, ∠O-H⋯O=163,58 °). O cocristal LORHDQ também apresentou ligações de 

hidrogênio de segundo nível por meio dos motifs  (15), (17) e (14), conforme 

apresentado na Figura 44. 

D-H···A d(D-H) [Å] d(H···A) [Å] D(D···A) [Å] ∠(D···A) [°] 

O008···H008···O004 0.8400 1.7200 2.5494(1) 168.00 

O00A···H00F···O009 0.8400 1.8100 2.6482(2) 177.00 

N00C···H00C···O004 0.8800 1.9000 2.6298(2) 139.00 

N00D···H00D···O005 0.8800 2.0000 2.6460(2) 129.00 

N00D···H00D···O005 0.8800 2.1900 2.8870(2) 136.00 

C00K···H00K···O006 0.9500 2.5500 3.3021(2) 137.00 

C00M···H00M···O007 0.9500 2.5400 3.3915(2) 150.00 

C00P···H00P···O00B 0.9500 2.2800 3.1482(2) 152.00 

C00R···H00A···O007 0.9800 2.4100 2.8165(2) 104.00 

C00R···H00B···O008 0.9800 2.5500 3.4535(2) 154.00 

C00R···H00E···O008 0.9800 2.5400 3.3915(2) 145.00 

C00S···H00S···N00E 0.9500 2.4300 3.3676(2) 171.00 
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Figura 42: Empacotamento cristalino por simetria de equivalência (a); Folha 2D de cocristal LORHDQ e respectivos motifs (b). 
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.  
Figura 43: Projeção ORTEP do cocristal LORHDQ com o esquema de numeração de átomos. Átomos não-

hidrogênio são representados como elipsóides com 50% de probabilidade. As ligações de hidrogênio são 

representadas pela linha azul clara tracejada 

 

.Tabela 10:  Comprimentos e ângulos das ligações de hidrogênio do cocristal de LORMLO calculados no 

software PLATON. 

D-H···A d(D-H) [Å] d(H···A) [Å] D(D···A) [Å] ∠(D···A) [°] 

O008···H008···O004 0.8400 1.9500 2.7877(1) 180.00 

O009···H009···O005 0.8400 1.9800 2.7998(1) 164.00 

N00A···H00A···O007 0.8800 1.9600 2.6217(1) 131.00 

N00A···H00A···O007 0.8800 2.1900 2.8459(1) 131.00 

N00C···H00C···O004 0.8800 1.9000 2.6342(1) 140.00 

C00M···H00M···O007 0.9500 2.5000 3.0013(1) 113.00 

C00M···H00M···N00B 0.9500 2.5400 3.4551(2) 162.00 

C00P···H00P···O009 0.9500 2.3500 3.2338(1) 154.00 

C00S···H00S···O006 0.9500 2.3900 3.1974(1) 142.00 

C00S···H00S···O006 0.9500 2.4600 3.0557(1) 121.00 

C00T···H00B···O005 0.9800 2.4300 2.8409(1) 105.00 

C00T···H00D···O008 0.9800 2.5200 3.4599(2) 162.00 

C00V···H00V···O006 0.9500 2.5500 3.3607(2) 143.00 
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Figura 44: Nível secundário de organização de interações de hidrogênio formando (a) (15), (b) (17) e (c) 

(14) motifs no cocristal LORHDQ. 

 

3.3 Difração de Raios X do pó (PXRD)  

O difratograma de raio X do pó do LOR  (Figura 45) mostra que a droga está pura, 

cristalina, sem evidências de conteúdo amorfo e corresponde ao polimorfo II do LOR16. Uma 

comparação entre os difratogramas experimentais dos componentes isolados com os 

compostos sintetizados mostraram o aparecimento de novos picos em todos os compostos, 

confirmando a formação de uma nova forma sólida 39. Além disso, os picos exibidos nos 

padrões experimentais de difração do pó estão de acordo com os calculados, apresentando 
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uma ligeira mudança nas posições dos picos de SCXRD, que pode estar associada à expansão 

térmica dos dados coletados em baixa temperatura 43.  
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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 quantificação, foi preparada uma curva analítica (Figura 46) do lornoxicam na 

faixa de concentração de 2–14 μg mL-1 (n = 7, R2 = 0,99726). Os dados de solubilidade do 

LOR e cocristais são apresentados na Figura 47, e os dados de PXRD dos resíduos do 

experimento após 24 horas em solução de PBS são apresentados na Figura 48. Comparando 

os cocristais, LORHDQ solubilidade 1,63 vezes maior quando comparado com o fármaco 

puro. Por outro lado, o cocristal LORMLO apresentou solubilidade mais baixa que o IFA 

puro. Este comportamento pode estar associado com as distâncias das ligações de hidrogênio 

entre o coformador e IFA. Como pode ser observado na Tabela 11 e 12, o principal motif 

 (2) formado em ambos cocristais apresenta diferenças nas distâncias da ligação O∙∙∙O, em 

que para LORMLO a distância é de 2,54 Å e em LORHDQ 2,78Å. Desta maneira para o 

LORHDQ, essa maior distância da ligação de hidrogênio intermolecular pode resultar em uma 

energia de rede mais baixa, permitindo assim uma quebra mais fácil do cristal pelo solvente e 
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aumentando a solubilidade do lornoxicam no cocristal 51. Além disso, o cocristal LORMLO 

apresenta um homosínton 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 resíduos de LOR e cocristais após 24h em solução PBS (Figura 48) 

indicaram que no LOR e LORMLO o padrão de difração é correspondente ao do LOR puro e 

para LORHDQ o padrão de difração é uma mistura entre os padrões de difração de LOR e do 

próprio cocristal, que pode estar associado a um possível 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 o componente mais solúvel em água é 

extraído da rede cristalina para o meio aquoso. Assim, devido à desestabilização da estrutura 

sólida há aumento de energia considerável no sistema, e o IFA forma uma fase metaestável 

assemelhando-se à fase amorfa da droga, apresentando um pico de solubilidade máxima 

(efeito spring), diminuindo rapidamente para a baixa solubilidade da forma cristalina (mais 

estável). Quando a fase metaestável do IFA é altamente solúvel, a solubilidade é mantida por 

tempo suficiente (geralmente horas) na zona metaestável dando origem ao efeito 

“parachute”.124 
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Figura 46: Curva analítica, equação linear (y) e coeficiente de correlação (R2) do lornoxicam em pH=6,8. 

 



97 
 

LOR LORMLO LORHDQ
0

20

40

60

80

100

2,54

89,18

C
o

n
c
e
n

tr
a
ç
ã
o

 d
e
 L

o
rn

o
x
ic

a
m

 (


g
/m

L
) 

Composto

54,41

 
Figura 47: Dados de solubilidade de LOR e seus cocristais (n = 3, pH 6,8, a 37 °C). 
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Figura 48: Dados PXRD dos resíduos do teste de solubilidade de LOR, LORMLO e LORHDQ após 24h em 

solução de PBS. 

Tabela 11: Distâncias de ligações de hidrogênio nos motifs formados em cocristais de LORMLO. 
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Tabela 12: Distâncias de ligações de hidrogênio nos motifs formados em cocristais de LORHDQ. 

 

Testes de estabilidade acelerada foram feitos para ambos cocristais e IFA sob condições 

de 75 % de umidade relativa (RH, do inglês relative humidity) e 40 °C, na qual dados de 

PXRD e TG foram coletados após 12 dias (Figuras 49 e 50). Não foi observado processos de 

deliquescência mesmo que em condições de extrema umidade, assemelhando-se ao 

comportamento higroscópico do fármaco puro, o que permite inferir que a umidade relativa 

do ar não representa um parâmetro de risco para o manuseio e armazenamento desses 

compostos no estado sólido. 
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Figura 49: Dados PXRD de LOR, LORMLO e LORHDQ antes e depois de 12 dias sob condições de 

estabilidade acelerada (75%RH, 40 °C). 
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Figura 50: Curvas TG do LOR, LORMLO e LORHDQ antes e depois de 12 dias sob condições 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 nitrogênio são mostradas na Figura 51. O LOR é termicamente estável até  

205 °C, se decompõe em duas etapas de perda de massa e não apresenta processos de fusão80. 

A curva TG e DSC do MLO mostra estabilidade térmica até 130 °C e acima desta temperatura 

a decomposição térmica ocorre em uma única etapa de perda de massa, com um evento 

endotérmico associado à 180 °C. Os outros eventos endotérmicos na curva DSC são 

atribuídos à transição de fase do sólido (Tp = 105 °C) e posterior fusão (Tp = 137 °C), 

conforme reportado na literatura125. A curva TG da HDQ mostra uma etapa simples de perda 

de massa entre 123-210 °C, com dois eventos endotérmicos na curva DSC, atribuídos a 

parcial sublimação, seguida de fusão (173 °C) e evaporação do composto.  

Ambos os cocristais apresentaram estabilidade térmica intermediária entre o fármaco e 

coformador, e em ambos os cocristais não foram observados processos de fusão, 

característicos dos coformadores puros.  A decomposição térmica do LORMLO em atmosfera 

inerte ocorre em quatro etapas consecutivas até 400 °C, na qual a primeira e a segunda etapa 

são atribuídas à perda parcial do MLO, seguida pela decomposição térmica do sistema com 

liberação do coformador. A terceira e quarta etapa (205-400 °C) na curva TG com um evento 

exotérmico à 227 °C é associado a decomposição do fármaco. O cocristal LORHDQ degrada 
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em três etapas consecutivas entre 158-400 °C, na qual é associado à parcial sublimação da 

hidroquinona, seguido pela decomposição do material remanescente, conforme a curva DSC 

em que há a presença de um evento endotérmico à 224 °C seguido por um evento exotérmico 

à 225 °C.  

 
Figura 51: Curvas TG (a,b) e DSC (c,d) de LOR, MLO, HDQ, LORMLO e LORHDQ. 

 

4. CONCLUSÕES 

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

11 coformadores. A pesquisa CSD indicou que os heterosíntons supramoleculares são 

favorecidos em relação aos homosíntons supramoleculares relacionados em cocristais LOR. A 

arquitetura supramolecular dos cocristais de lornoxicam é governada por ligações de 

hidrogênio que ligam LOR e coformadores por meio de motifs (2) formando heterosíntons 
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supramoleculares entre o grupo OH β-cetoenólico e o N do grupo piridil. Nas estruturas dos 

cocristais, o motif (9) característico do empacotamento do LOR foi rompido, dando origem 

a um novo motif (12) entre duas moléculas de LOR. O cocristal de LORMLO apresentou 

síntons supramoleculares robustos formando motifs (8) e (2), enquanto o LORHDQ 

formou apenas (2) entre a molécula de LOR e HDQ. 

Ambas metodologias (slurry e macanoquímica) foram eficientes na obtenção de cocristais. 

Apesar das vantagens da mecanoquímica sobre os demais métodos em relação aos princípios 

da Química Verde, o método de slurry mostrou-se eficiente uma vez que a síntese foi 

reprodutível mesmo utilizando água como solvente. Isso mostra que apesar de no método de 

slurry utilizar uma maior quantidade de solvente quando comparado ao mecanoquímico, a 

utilização de solventes mais verdes como água e etanol, por exemplo, torna o processo mais 

limpo, seguindo assim os princípios da química verde.   

LORHDQ mostrou uma melhora significativa na solubilidade do LOR, quando 

comparado ao cocristal LORMLO. Esse comportamento pode ser associado com as distâncias 

das ligações de hidrogênio entre o IFA e coformador, nas quais o principal motif 

intermolecular (2) formado em ambos os cocristais apresentou diferenças nas distâncias 

O∙∙∙O, em que LORHDQ apresentou uma maior distância de ligação, podendo então resultar 

em uma menor energia de rede, permitindo assim o rompimento do cocristal de maneira mais 

fácil pelo solvente, aumentando a solubilidade do lornoxicam nos cocristais. Além disso, 

quando comparado ao LOR puro, ambos os cocristais apresentaram mudanças nas distâncias 

de ligações de hidrogênio intramoleculares, que podem afetar a solubilidade dos compostos. 

Ambos os cocristais foram estáveis sob condições de estabilidade acelerada (75%RH, 40 °C, 

12 dias) e não foi observado nenhum processo de deliquescência do material.  

Essas descobertas podem fornecer uma perspectiva sobre a engenharia de cristais no 

design de cocristais. As implicações físico-químicas da formação dos cocristais e a influência 

nas propriedades do IFA podem ser explicadas por meio da análise do empacotamento 

cristalino. Assim, este estudo fornece insights para o projeto de cocristais sob as perspectivas 

da engenharia de cristais.   
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CAPÍTULO IV – COCRISTAIS IÔNICOS DE LORNOXICAM 
 

 



103 
 

1. INTRODUÇÃO 

O termo cocristal iônico (ICC) foi introduzido pela primeira vez por Braga em 

2010126. Os ICCs podem ser definidos como “MPMs formados a partir de um sal e um 

composto molecular ou iônico”38. Apesar de o termo ter sido definido pela primeira vez em 

2010, os primeiros trabalhos envolvendo esta classe de compostos datam de 1783, quando 

Romè de I’Ise observou a mudança de hábito do NaCl quando este era cristalizado com uréia 

em meio aquoso. Após isso Bunn (1933) e Seifert (1937) atribuíram esta modificação de 

hábito para a adsorção de ureia em determinadas faces de cristal de NaCl37. Posteriormente, 

em 1843 por Kobell, em seu trabalho sobre compostos formados com cloreto de sódio e 

glicose76.  

A forma geral de um ICC é A+B−N (A+ = cátion, B− =ânion, N = molécula neutra ou 

outro sal), podendo ser considerados como sistemas tricomponentes. A composição química 

de um ICC formado por um IFA como coformador permite que outras variáveis que possam 

ser alteradas de forma a modular o cocristal para alterar as propriedades físico-químicas da 

forma sólida do um IFA76. Apesar de ainda serem pouco explorados, muitos dos cocristais 

aprovados para comercialização são ICCs, como é o caso do Steglatro, Entresto e Odonzo37. 

Os componentes dos ICCs são tipicamente mantidos juntos por meio de ligações 

coordenadas e/ou interações iônicas. Essas interações geralmente são mais fortes quando 

comparadas às ligações presentes nos MCCs. Desta maneira, o entendimento e exploração 

dessas interações permite o melhor controle sobre o planejamento de novos materiais 

cristalinos37. 

Apesar de alguns cocristais de LOR serem relatados na literatura, esses compostos 

tratam-se apenas de MCCs, e não foi encontrado nenhum relato de cocristal iônico, o que 

motiva a exploração deste tipo de formulação. Como a molécula de LOR comporta-se como 

uma molécula anfiprótica, por meio deste trabalho, buscou-se estudar como os diferentes 

modos de protonação podem influenciar na formação de ICCs de LOR. Neste sentido, 

diferentes tentativas de se obter ICCs com sais de sódio (LORNa), potássio (LORK) e cloreto 

de LOR (LORCl) foram feitas.  

Como a fórmula geral de um ICC é A+B−N, duas estratégias de cocristalização foram 

selecionadas. A primeira foi baseada na cocristalização do próprio IFA atuando como par 

ácido/base conjugada, na qual foi preparado um sal do LOR (A+B−) e adicionado outra 

molécula de LOR (N) à estrutura, conforme o esquema da Figura 52. A segunda foi baseada 
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na cocristalização 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 química e possibilidade de interações, na qual foram testados com sais de sódio, 

potássio e cloreto, utilizando o método slurry. Todos os compostos sintetizados foram 

caracterizados por PXRD, TG e DSC e os resultados indicaram a formação de novas formas 

sólidas. 

 
Figura 52: Representação esquemática da síntese de ICCs. 

 

 
Figura 53: Coformadores selecionados para a síntese dos ICCs. 

 

2. PARTE EXPERIMENTAL 

 As sínteses de cocristais iônicos de LOR foram feitas por meio do método de slurry, 

utilizando etanol como solvente. A síntese dividiu-se em duas etapas, na qual a primeira etapa 

foi a de preparação dos sais de LOR. A segunda etapa consistiu na síntese dos ICCs reagindo 

os sais previamente preparados com a outros coformadores. 

2.1 Preparação do cloreto de LOR (LORCl) 

O cloreto de LOR foi preparado de acordo com o método descrito na literatura 70. 

Inicialmente foi preparado uma suspensão contendo 250 mg de LOR em 5 mL de etanol e 
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mantidos sob agitação por 5 minutos. Posteriormente adicionou-se 2 mL de HCl concentrado 

(37%), e manteve-se sob agitação à 350 rpm por 45 minutos. A mistura foi filtrada em papel 

de filtro Whatman, e secos à temperatura ambiente. A formação do sal foi confirmada por 

PXRD.  

2.2 Preparação 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 (η = 4 mL mg -1) e mantido sob agitação por 1h30min até 

precipitação do sal. Posteriormente o sal foi filtrado e secos à 60 °C por 2h em estufa com 

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

2.3 Preparação 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 (η= 4 mL.mg -1) e mantidos sob agitação por 1h até completa 

precipitação do sal. Posteriormente o sal foi filtrado e secos à 85 °C por 3h em estufa com 

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

2.4 Preparação dos cocristais iônicos  

Os compostos foram sintetizados pelo método de slurry. Sais de LOR foram reagidos com 

ácido ascórbico (ASC), ácido cítrico (CTC), ácido acetilsalicílico (AAS), ácido salicílico 

(SAL), salicilamida (SLM), nicotinamida (NIC) e isonicotinamida (INC). As misturas foram 

preparadas com razão estequiométrica 1:1 com massa total de 100 mg e 400 µL de etanol (η = 

4 mL mg -1). Os compostos foram secos à 60 ° por 4 horas em estufa de circulação de ar 

(Memmer, UN 110). 

2.5 Caracterização dos compostos 

Os dados de PXRD de todos compostos foram coletados no difratômetro Panalytical 

Empyrean com fonte de Cu Kα operando a 40 kV e 40 mA, coletados de 3° à 40° 2θ, com 

tamanho de passo de 0,013 ° a uma taxa de varredura de 0,044 ° s–1. 

As curvas TG foram obtidas no equipamento TGAQ50 (TA Instrument), em atmosfera de 

Nitrogênio com fluxo de 60 mL min-1. O programa de temperatura consistiu em aquecer as 

amostras de 30-400 °C a 10 °C min−1, com massa de amostra de aproximadamente 2,5 mg, 

utilizando cadinhos de alumínio para análise.  As curvas DSC foram obtidas no equipamento 

DSCQ2000 (TA Instrument), em atmosfera de nitrogênio com fluxo de 50 mL min-1. O 

programa de temperatura consistiu em aquecer as amostras de 40-250 °C a 10 °C min−1, com 

massa de amostra de aproximadamente 2,5 mg, utilizando cadinhos de alumínio para análise. 
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3. RESULTADOS E DISCUSSÕES 

 Todos os materiais de partida e compostos sintetizados foram caracterizados pelas 

técnicas de termoanalíticas (TG e DSC), difratométricas (PXRD) e espectroscópicas (IR) e os 

resultados sugerem a formação de dez novas formas sólidas de LOR, conforme descrito na 

Tabela 13. Todas as tentativas de obtenção de monocristais de ICCs não foram bem sucedidas 

(métodos testados: evaporação lenta com diferentes solventes, aquecimento/resfriamento em 

chapa de aquecimento e ciclos de aquecimento/resfriamento no equipamento Crystal 16). 

Desta maneira neste capítulo serão apresentados apenas os resultados obtidos das 10 novas 

formas sólidas de LOR. 

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

 
✓ 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 sódio do LOR e 2 novas fases de LOR partindo-se do sal de 

potássio de LOR. Essas fases foram codificadas de acordo com o experimento, conforme 

descrito a seguir: 

I. Sal de cloreto de LOR + Ácido acetilsalicílico → LORClAAS; 

II. Sal de cloreto de LOR + ácido salicílico → LORClSAL 

III. Sal de cloreto de LOR + nicotinamida → LORClNIC 

IV. Sal de cloreto de LOR + isonicotinamida → LORClINC 

V. LORNa + ácido ascórbico → LORNaASC 

VI. Sal sódico de LOR + ácido cítrico → LORNaCTC 

VII. Sal sódico de LOR + ácido acetilsalicílico → LORNaAAS 

VIII. Sal sódico de LOR + ácido salicílico → LORNaSAL  

IX. Sal potássico de LOR + Ácido acetilsalicílico → LORKAAS 

X. Sal potássico de LOR + ácido salicílico → LORKSAL  

3.1 PXRD dos compostos 

Uma comparação entre os difratogramas experimentais dos componentes isolados com 

os compostos sintetizados mostraram o aparecimento de novos picos em todos os compostos, 
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conforme descrito na Tabela 14 e Figuras 54,55 e 56 confirmando a formação de uma nova 

forma sólida, excluindo a possibilidade de formação de apenas uma mistura física dos 

componentes 39. Ao comparar os padrões de difração das amostras LORNaAAS e 

LORNaSAL, observa-se o mesmo perfil de difração. Isto pode estar associado à uma possível 

decomposição por hidrólise do ácido acetilsalicílico em ácido salicílico, conforme relatado na 

literatura 127,128. 

Tabela 14: Novos picos de difração presentes nas formas sólidas de LOR 

AMOSTRA NOVOS PICOS DE DIFRAÇÃO 

LORClAAS 11,203; 13,338; 13,770; 18,462; 

LORClSAL 8,194; 9,282; 11,169; 13,226; 13,685; 18,360 

LORClNIC 9,010; 13,277; 13,736; 14,161; 15,351; 17,935; 21,794 

LORClINC 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  LORCl, coformadores e novas formas sólidas correspondente às reações I(a), II (b), III (c), IV (d) 
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Figura 55:Difratogramas de raio X do sal LORNa, coformadores e novas formas sólidas correspondente às reações V (a), VI (b), VII (c), VIII (d), 
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3.2 Comportamento térmico dos compostos 

As curvas TG dos precursores e das novas fases sólidas em atmosfera de nitrogênio 

são mostradas na Figura 57, 58 e 59. LORCl é termicamente estável até 136 °C e decompõe-

se em três etapas consecutivas em atmosfera de nitrogênio, não apresentando processo de 

fusão, conforme observado na Figura 60 e Tabela 15. Similarmente, o sal LORNa é 

termicamente estável até 136 °C e decompõe-se em três etapas consecutivas em atmosfera de 

nitrogênio. Em contrapartida, o sal LORK, apresenta uma maior estabilidade térmica, sendo 

estável até 198 °C e decompõe-se em apenas 2 etapas, apresentando assim um comportamento 

térmico similar ao do LOR puro.  
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Figura 56:Difratogramas de raio X do sal LORK, coformadores e novas formas sólidas correspondente às reações IX 

(a), X (b). 
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A decomposição térmica dos coformadores SAL, CTC, NIC e INC ocorrem em apenas 

uma etapa de perda de massa, sendo estes compostos termicamente estáveis até: 106 °C,  

160 °C, 144 °C e 148 °C, respectivamente. ASC é termicamente estável até 197 °C e 

decompõe-se em duas etapas consecutivas, conforme descrito na Tabela 15. AAS é 

termicamente estável até 130 °C e decompõe-se em três etapas consecutivas.  

 Com exceção do LORClAAS e LORNaASC, todas as novas formas sólidas 

apresentaram um comportamento térmico intermediário entre o fármaco e o coformador. 

Além disso, não foram observados eventos de fusão nos compostos sintetizados, eventos esses 

que são característicos dos coformadores (Figuras 60, 61 e 62). 

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

 

 

 

 

 

Compostos 
θ (°C) das etapas curvas TG-DSC 

Primeira Segunda Terceira Quarta Quinta 

LOR 205-360 360-680 - - - 

LORCl 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 - - - - 

LORClAAS 92-112 112-147 147-207 207-260 260-400 

LORClSAL 110-134 134-217 217-256 257-400  

LORClNIC 155-213 213-243 243-400 - - 

LORClINC 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 LORCl, coformadores e novas formas sólidas correspondente às reações I(a), II (b), III (c), IV (d) 
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(c) (d) 
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Figura 58: Curvas TG do sal LORNa, coformadores e novas formas sólidas correspondente às reações V(a), VI (b),VII (c),VIII (d) 
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Figura 59: Curvas TG do sal LORK, coformadores e novas formas sólidas correspondente às reações IX(a), X (b). 
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Figura 60: Curvas DSC do sal LORCl, coformadores e novas formas sólidas correspondente às reações I(a), 

II (b), III (c), IV (d). 
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Figura 61: Curvas DSC do sal LORNa, coformadores e novas formas sólidas correspondente 

às reações V(a), VI (b),VII (c),VIII (d) 
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4. CONCLUSÃO 

O presente estudo demonstrou a efetividade de metodologia de slurry para alterar a 

forma sólida do LOR. Apesar de efetivo, o processo de triagem por novas formas solidas 

ainda se demonstra desafiador, muitos parâmetros podem influenciar a formação do material 

desejado, desta maneira o processo de caracterização é de suma importância para a 

classificação do solido formado.  

Neste sentido a difratometria de raios X auxiliaram na observação da formação ou não 

de nova fase cristalina.  Já as técnicas termoanalíticas auxiliaram no processo de triagem, 

indicando se houve ou não a formação de uma nova forma sólida através da interação dos 

componentes no estado sólido que levavam a uma modificação no perfil observado nas curvas 

TG e DSC.  

Assim a triagem para cocristais iônicos de LOR por meio do método de slurry, 

resultou na formação de dez novas formas sólidas cristalinas de LOR. Estas novas formas 

sólidas apresentam comportamento térmico intermediário entre o sal do fármaco e o 

coformador. 
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Figura 62: Curvas DSC do sal LORK, coformadores e novas formas sólidas correspondente às reações IX(a), 

X (b). 
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ALGUMAS CONSIDERAÇÕES E PERSPECTIVAS FUTURAS 

 

O desenvolvimento de formas sólidas ainda se demonstra desafiador, uma vez que 

muitos parâmetros podem influenciar na síntese do material desejado. Neste sentido o 

processo de caracterização é de suma importância para a identificação e classificação do 

sólido formado. Diversas estratégias podem ser utilizadas na prospecção de novas formas 

sólidas, e dentre elas, a engenharia de cristais tem sido de grande valia para o design racional 

de novas formas sólidas. 

Apesar de ser um processo laborioso, na qual diversos parâmetros precisam ser 

avaliados para a síntese, este trabalho demonstrou a efetividade das metodologias de slurry e 

mecanoquímica para alterar a forma sólida de IFAs buscando a melhora de propriedades 

físicas e químicas. Foram obtidas 16 novas formas sólidas de LOR, na qual 4 delas foram 

sais, 2 cocristais moleculares e outras 10 novas formas sólidas correspondentes aos cocristais 

iônicos. 

A identificação das estruturas cristalinas dos sais e dos cocristais iônicos 

possibilitaram a identificação das interações intermoleculares presentes nas estruturas 

formando os síntons supramoleculares, permitindo assim correlacionar com as interações com 

as propriedades físico-químicas das formas sólidas.  

Todas as tentativas de obtenção de monocristais para os ICCs testadas neste trabalho 

foram sem sucesso, impossibilitando assim a identificação da estrutural dos compostos. Além 

disso a qualidade dos difratogramas não foram suficientes para determinação estrutural pelo 

método do pó. Desta maneira estudos futuros serão realizados com o intuito de identificar a 

estrutura cristalina destes compostos e avaliar as propriedades dos mesmos, uma vez que não 

há relatos na literatura da formação de ICCs de LOR, demostrando assim ser uma pesquisa 

inovadora. 

Em solução aquosa, apesar de sais básicos de LOR apresentaram qualitativamente uma 

solubilidade muito maior que do LOR puro, esses sais possuem a tendência de formação de 

géis supramoleculares, no qual podem ser estudados futuramente para outras aplicações na 

área de materiais. 
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