UNIVERSIDADE ESTADUAL PAULISTA “JULIO DE MESQUITA FILHO”

Programa de Pos-graduacao em Ciéncia e Tecnologia de Materiais

VINICIUS DANILO NONATO BEZZON

DISPERSOES SOLIDAS DE CLORIDRATO DE VERAPAMIL EM MATRIZ
POLIURETANICA PARA APLICACAO EM SISTEMA DE LIBERACAO CONTROLADA:
CARACTERIZACAO ESTRUTURAL E APLICACAO DO METODO PDF

ARARAQUARA

2017



VINICIUS DANILO NONATO BEZZON

DISPERSOES SOLIDAS DE CLORIDRATO DE VERAPAMIL EM MATRIZ
POLIURETANICA PARA APLICACAO EM SISTEMA DE LIBERAGAO CONTROLADA:
CARACTERIZACAO ESTRUTURAL E APLICACAO DO METODO PDF

Tese apresentada como requisito a obtencédo
do titulo de Doutor em Ciéncia e Tecnologia de
Materiais a Universidade Estadual Paulista
“Julio de Mesquita Filho”, Programa de Pos-
graduacdao em Ciéncia e Tecnologia de
Materiais (POSMAT), area de concentracéo
de Ciéncia de Materiais, sob a orientacdo do
Prof. Dr. Carlos de Oliveira Paiva Santos e co-
orientacao do Prof. Dr. Humberto Gomes Ferraz.

ARARAQUARA

2017



Ficha Catalogréafica

Bezzon, Vinicius Danilo Nonato.

Dispersdes sb6lidas de cloridrato de Verapamil em
matriz poliuretdnica para aplicacdo em sistema de
liberacdo controlada: caracterizacdo estrutural e
aplicagdo do método PDF / Vinicius Danilo Nonato
Bezzon, 2017

130 £. : il.

Orientador: Carlos de Oliveira Paiva Santos
Co-orientador: Humberto Gomes Ferraz

Tese (Doutorado) - Universidade Estadual
Paulista. Instituto de Quimica, Araraquara, 2017

1. Dispersdes sdlidas amorfas. 2. Sistemas de
liberagédo controlada. 3. Matriz poliuretédnica. 4.
Cloridrato de Verapamil. 5. Difracdo de raios X por
policristais. 6. Método PDF. I. Universidade Estadual
Paulista. Instituto de Quimica. II. Titulo.




O UNIVERSIDADE ESTADUAL PAULISTA

unesp® o

ATA DA DEFESA PUBLICA DA TESE DE DOUTORADO DE VINIiCIUS DANILO NONATO
BEZZON, DISCENTE DO PROGRAMA DE POS-QRADUACAO EM CIENCIA E TECNOLOGIA DE
MATERIAIS, DA FACULDADE DE CIENCIAS - CAMPUS DE BAURU

Aos 23 dias do més de margo do ano de 2017, as 14:00 horas no(a) Sala de videoconferéncia -

Faculdade de Ciéncias

Instituto de Quimica de Araraquara, reuniu-se a Comissdo Examinadora da Defesa Publica, composta
pelos seguintes membros: Prof. Dr. CARLOS DE OLIVEIRA PAIVA SANTOS - Orientador(a) do(a)
Departamento de Fisico-Quimica / Instituto de Quimica - UNESP - Araraquara, Prof. Dr. GABRIEL
LIMA BARROS ARAUJO do(a) Departamento de Farmacia / Universidade de Sao Paulo, Prof. Dr.
JOAO CARDOSO DE LIMA do(a) Departamento de Fisica / Universidade Federal de Santa Catarina,
Prof. Dr. ARIEL GOMEZ GONZALEZ do(a) Department of Physics / Canadian Light Source, University
of Saskatchewan, Dr. ANDERSON ANDRE FELIX do(a) Departamento de Fisico-Quimica / Instituto
de Quimica - UNESP - Araraquara, sob a presidéncia do primeiro, a fim de proceder a arguigao

~

publica da TESE DE DOUTORADO de VINICIUS DANILO NONATO BEZZON, intitulada '(A 01

A0y Mm@:& v Ao _ole. zabi/yo_ucra/&: mi@z@d @_&L
20ctuigpcos abuidwald s coplicacon dp dicle PDE
". Apos a exposicao, o discente foi arguido oralmente pelos

membros da Comissdo Examinadora, tendo recebido o conceito final: A PI?OL/@ D\/J . Nada

mais havendo, foi lavrada a presente ata, que apds lida e aprovada, foi assinada pelos membros da

Comissdo Examinadora.

Prof. Dr.

) )
'/“»‘/,/16\4, //—,;(w/t ~ ﬁ{
Dr. ANDERSON ANDRE FELIX

Faculdade de Ciéncias - Campus de Bauru -
Av. Luiz Edmundo Carrijo Coube, 14-01, 17033360, Bauru - Sdo Paulo
www.unesp.br/posmatCNPJ: 48.031.918/0028-44.



A meu av6 Julio Bezzon (in memoriam)



AGRADECIMENTOS

A Deus por toda as oportunidades que me concedeu, me dando forca nos caminhos
gue néo tinham somente flores.

As pessoas que participaram da minha caminhada, e que sem elas nio seria
possivel o desenvolvimento deste trabalho.

Ao Prof. Dr. Carlos de Oliveira Paiva Santos que conduziu a orientacdo deste
trabalho, pela confianca dispensada a mim para o desenvolvimento da tese e a amizade
ao longo desses anos.

Ao Prof. Dr. Ariel Gomez Gonzalez pelas conversas descontraidas e sobretudo por
todo o conhecimento recebido por sua orientagao.

Ao Prof. Dr. Jodo Cardoso de Lima pelo acolhimento em seu laboratério, e que
atenciosa e generosamente me abriu as portas ao aprofundamento do método PDF.

Ao Prof. Dr. Humberto Gomes Ferraz que co-orientou este trabalho e a Amanda
Fortes, pelas trocas de ideias relativas a area farmacéutica e pela generosidade e
confianga ao cederem as amostras para o desenvolvimento deste trabalho.

Ao Prof. Dr. Fabio Furlan Ferreira pelas medidas realizadas no Laboratério de
Cristalografia e Caracterizacéo Estrutural de Materiais (LCCEM/UFABC).

Ao sincrotron Advanced Photon Source (APS), Estados Unidos, pela possibilidade
de realizar as medidas das amostras utilizando alta energia.

Aos meus pais Lidia e Juscelino, e minhas avos Teresa e Isabel pelo amor
incondicional. A toda a minha familia: Ito, Julifio, Kaita, tios e tias, primos e primas, e
meus amados afilhados (Isi, Gu e Guzinho) por todo o0 apoio nessa jornada.

A minha companheira de caminhada Vanessa Rabatini pelo seu amor e dogura.

Aos amigos da vida Michael, Priscila, Juliane, Max, Bassora, Jodoz&o, Alecito,
Bento e Ju, Brian e Marilyn (que me tiveram como filho brasileiro).

Aos companheiros de laboratério e 1Q Neide, Diego, Simone, Isabella e Selma,
Pedro, Ranilson, Modesto e Anderson.

Agradeco as agéncias de fomento Capes e CNP(q pelo financiamento da minha
pesquisa tanto no Brasil quanto no exterior, e ao Canadian Light Source e departamento
de Fisica e Engenharia Fisica, Universidade de Saskatchewan, pela oportunidade de

realizar o periodo sanduiche nesta estimada institui¢cao.



“Eu nasci sem saber, e tive pouco tempo para mudar isso aqui e ali”
Richard Feynman



BEZZON, V. D. N. Dispersdes so6lidas de Cloridrato de Verapamil em matriz
poliuretanica para aplicagdo em sistema de liberag&do controlada: Caracterizagéo
estrutural e aplicacdo do método PDF. 2017. 130. Tese (Doutor em Ciéncia e Tecnologia
de Materiais) — UNESP, Instituto de Quimica, Araraquara, 2017.

RESUMO

Medicamentos de liberacdo controlada (MLC) vém ganhando destague no
mercado farmacéutico nacional e internacional pelos seus mais diversos beneficios,
principalmente por manter a atividade do principio ativo (PA) no organismo em uma faixa
constante de eficiéncia. Dentre os sistemas MLC estdo as dispersfes soélidas amorfas
(DSA), que possuem como componentes o farmaco e a matriz polimérica. Devido a
complexidade da estrutura de liberacdo destas dispersdes, sdo necessarias técnicas e
metodologias analiticas mais sofisticadas para o controle e qualidade da formulacéo final.
A técnica de espalhamento total de raios X (ETRX) e o0 método Pair Distribution Function
(PDF) vém sendo utilizados no estudo de materiais com estrutura com ordem de curto e
intermediario alcance, incluindo farmacos amorfos e nanocristalinos, além de dispersdes
sélidas farmaco/polimero, sendo possivel fazer a distincdo entre as fases a nivel intra e
intermoleculares, o que representa as potencialidades do ETRX e o PDF para a
caracterizacdo estrutural de materiais. Nesse contexto, desenvolveu-se a analise
estrutural das DSA's do cloridrato de Verapamil e resina poliuretanica derivada do 6leo
de mamona por meio das técnicas RMN, FTIR e difracdo de raios X convencional. Por
meio dessas analises criou-se o embasamento necessario para aplicar o ETRX e método
PDF e avaliar as potencialidades no estudo de sistemas complexos, como os que foram
objetos de analise neste trabalho. Os resultados mostraram que farmaco e resina séao
misciveis, e assim, formam sistemas de dispersdo molecular, nos quais as moléculas do
farmaco estdo dispersas homogeneamente nas cadeias poliméricas da poliuretana.
Devido as fortes interacdes entre os componentes por meio de ligagdes de hidrogénio, o
PA é mantido amorfo na matriz. No entanto, o acréscimo da quantidade de farmaco
resulta no aumento das distancias entre os atomos nas ligacdes de hidrogénio, o que
facilita sua difusdo através da resina, promovendo assim o aumento da liberagdo do

farmaco no processo de liberacdo controlada.
Palavras-chave: Dispersfes sélidas amorfas; sistemas de liberacdo controlada; matriz poliuretanica;

Cloridrato de Verapamil; Difragdo de raios X por policristais; método PDF;



ABSTRACT

Controlled-Release Drugs (CRD) have increasingly been chased by the national
and international pharmaceutical market because their different benefits, mostly by it can
keep the activity of the Active Pharmaceutical Ingredient (API) in the body in a continuous
range of efficiency. Among others, CRD systems are the amorphous solid state
dispersions, which have API and polymer matrix as components of the systems. Due to
complexity of the release structure of these dispersions, sophisticated analytical
techniques and methodologies are required for the control and quality of the final
formulation. The X-ray total scattering technique (XRTS) and the Pair Distribution
Function (PDF) method have been used to study materials with short- and intermediate-
range order structure, including amorphous and nanocrystalline drugs, as well as
drug/polymer solid dispersions, making it possible to discriminate between phases at intra
and intermolecular levels, which represents the potentialities of the XRTS and the PDF
for the structural characterization of materials. In this context, the present work has
developed the structural analysis of the amorphous solid dispersions of Verapamil
Hydrochloride and polyurethane resin derived from castor oil using NMR, infrared
spectroscopy and conventional X-ray diffraction techniques. Through this initial analysis,
it was possible to create the necessary basis for the application of XRTS and PDF method
and evaluate its potential to study complex systems, such as those objects of analysis.
Overall, the results showed that drug and resin are miscible, and thus the systems
represent molecular dispersions in which the API molecules are homogeneously
dispersed in the polyurethane polymer chains. Due to the strong interactions between the
components through hydrogen bonds, the API is kept amorphous in the matrix. However,
to increase the proportion of the API increases the distances between the atomic species
in the hydrogen bonds, which facilitates their diffusion through the resin, hence promoting

the growth of the API release in the controlled release process.

Key-words: Amorphous solid dispersions; controlled-release systems; polyurethane matrix; Verapamil
Hydrochloride; X-ray powder diffraction; PDF method.
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INTRODUCAO

Medicamentos podem ser administrados ao paciente por meio de diferentes vias,
na qual a via oral (por ingestdo da droga) é a mais comumente utilizada® % 3, e sdo
disponibilizados nas formas farmacéuticas soélidas, semi-solidas ou liquidas.

Os principios ativos de medicamentos sélidos comercializados sdo encontrados, em
sua maioria, na forma cristalina por razées de estabilidade fisico-quimica. Variacdes
nesta estrutura cristalina sem alteracdo da estrutura quimica ocasiona o fenébmeno do
polimorfismo?, que pode levar a variacées de propriedades fisicas e quimicas entre
polimorfos distintos. Também € relevante a industria farmacéutica a utilizacdo de
matérias-primas no estado amorfo, como um meio de aumentar a solubilidade do
medicamento. Em muitos casos, a fase amorfa surge no produto final advindo do proprio
processo de sintese®. Quando comparado a forma cristalina®, pode ter um aumento na
sua taxa de dissolucéo e na bioequivaléncia’ por possuir maior energia interna. Assim,
devido as diferencas fisico-quimicas entre fases cristalinas e amorfas, € desejavel que
haja uma efetiva caracterizacdo dessas formas soélidas por questdes de controle de
qualidade do medicamento.

Algumas alternativas ao tratamento com medicamentos convencionais, nos mais
variados sistemas de modulacédo da liberac¢édo do principio ativo, podem ser encontradas
na literatura® % 1011, Resultam, no caso de sistemas de liberacéo via oral em particulas
micro ou nano-encapsuladas, em mistura fisica entre o material modulador da liberagédo
e a matéria-prima, ou em dispersdes solidas (DS).

Ha muito tempo que DS’s vém sendo utilizadas como sistema para a modulagao da
taxa de liberacdo de farmacos no organismo'? 13 14 Um tipo especifico utilizado é a
disperséo solida amorfa (DSA), que é a disperséo das moléculas do farmaco nas cadeias
poliméricas da matriz, as quais ao longo do tempo séo liberadas no organismo?® 16, Os
polimeros agem estabilizando o farmaco amorfo no estado sélido para que néo ocorra a
recristalizacdo, e atuam controlando a taxa de difusdo das moléculas do principio ativo
para o meio biorrelevante. Dentre os materiais utilizados como modulador da taxa de
liberacdo controlada podem se destacar os polimeros?’.

A aplicacdo dos polimeros naturais na industria farmacéutica pode ser atribuida,

entre outros aspectos, por se tratar de materiais advindos de fontes renovaveis e
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facilmente disponiveis, apresentando aspectos positivos no ambito econdmico e
ambiental, além da inovacgéo ao ser utilizado no desenvolvimento de formulacdes!®. Na
patente depositada por Ferraz e Caetano Jr.1° é demonstrada que a resina poliuretanica
derivada do o6leo de mamona pode ser utilizada como agente modulador em
medicamentos de liberacdo controlada.

Devido a complexidade de sistemas de liberacdo controlada de farmacos, a técnica
de difracdo de raios X por policristais (DRXP) convencional, importante ferramenta para
a caracterizacdo e quantificacdo de polimorfos de farmacos cristalinos?® 2!, nédo é
suficiente para caracterizar estruturas amorfas que podem surgir em tais sistemas. O
padrdo de difracdo se torna muito alargado, e nesses casos nao é util para diferenciar
arranjos de empacotamento locais??. Assim, a DRXP convencional é geralmente usada
na literatura farmacéutica para classificar essas amostras como néo cristalinas, e no caso
de medicamentos de liberagdo controlada (MLC’s) apresentar, muitas vezes
equivocadamente, se o farmaco foi incorporado a matriz (geralmente amorfa)® 23,

Uma possibilidade para caracterizar esses medicamentos, em se tratando de
técnica de difracdo de raios X, esta na utilizacéo do espalhamento total de raios X (ETRX)
juntamente com o método Pair Distribution Function (PDF). Este método fornece a
probabilidade de encontrar um &tomo a uma distancia R de algum atomo referéncia
proporcionando informacé&o da estrutura local no espaco real?? 2425, E possivel avaliar a
miscibilidade da dispersédo sélida farmaco/polimero’, de modo que situacdes em que a
dispersédo solida seja imiscivel podem estar relacionadas a misturas puramente fisicas
entre farmaco e polimero, sem que haja a incorporacéo do primeiro na matriz.

Com base nestas premissas, o objetivo geral deste trabalho é investigar a
implementacdo do método PDF no estudo da dispersédo solida amorfa composta pelo
cloridrato de Verapamil (CVRP) e pela resina poliuretanica derivada do 6leo de mamona,
identificando o mecanismo de interacdo desta resina na sua agao como agente

modulador do farmaco.

Os objetivos especificos séo:
® Realizar a caracterizagdo preliminar dos componentes puros e das

dispersdes solidas pelas técnicas de espectroscopia na regido do infravermelho com
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transformada de Fourier (FTIR), Ressonancia Magnética Nuclear (RMN), Microscopia
eletrbnica de varredura (MEV) e DRXP convencional como suporte a aplicacdo do
método PDF,;

(i) Determinar os modelos moleculares estruturais de cada componente e
identificar o mecanismo de interacéo entre farmaco e matriz;

(i) Coletar os padrbes de difracdo utilizando difratbmetro de alta resolucao
(radiagc&o de molibdénio) e radiacao sincrotron de alta energia, e definir metodologia para
correcdo das contribuicdes instrumentais, afim de obter os perfis PDF caracteristicos de
cada sistema,;

(iv) Avaliar a incorporagédo do farmaco na resina por meio dos padrdes PDF
obtidos, determinando as variacdes estruturais dos sistemas a medida em que a
propor¢éo de farmaco carreado é alterada;

(v) Evidenciar as potencialidades do método PDF na caracterizacao estrutural

de sistemas de dispersdes solidas amorfas;

A tese possui alguns termos e nomenclaturas que foram mantidas em inglés para
facilitar a leitura, uma vez que remete a maneira com que sao utilizadas na literatura
cientifica especifica. Todos os termos em inglés foram grafados em italico.

Esta tese esta dividida em cinco capitulos. No Capitulo | foi realizada uma revisao
da literatura sobre os compostos dos sistemas estudados (CVRP e resina) e sobre os
tipos de sistema de liberacéo, além de ser apresentada a fundamentacdo matematica do
método PDF. Para essa abordagem, foram expostas as principais equacdes que
compdem o método, além de algumas outras para correcédo do padrdo de difracdo para
artefatos nao-estruturais.

No Capitulo Il é mostrado como foram obtidas as amostras dos componentes puros
e das dispersdes solidas. Foi apresentado os equipamentos, programas utilizados e as
condi¢cbes de analise para a aplicacao das técnicas analiticas.

No Capitulo Il foi apresentada a metodologia para o tratamento dos dados de ETRX
para a aplicacdo do método PDF, evidenciando as principais corre¢des usadas para se

obter os padrbes PDF finais.
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No Capitulo IV realizou-se a caracterizacao estrutural inicial das amostras, na qual
foi analisado individualmente os compostos que formam os sistemas (resina e CVRP) e
as dispersdes preparadas em diferentes proporgdes. A caracterizagcado estrutural inicial
foi o suporte para a aplicacdo da analise por PDF, sendo possivel avaliar o
comportamento estrutural das amostras e as respectivas interacoes.

Para finalizar, o Capitulo V foi dedicado a aplicacdo do método PDF na analise das
amostras, dos componentes puros as dispersdes solidas. Os resultados obtidos por PDF
foram correlacionados com os obtidos pelas demais técnicas de analise estrutural

utilizadas neste trabalho.
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Capitulo |

Medicamento de liberacédo controlada e andlise estrutural: Introducéo
teorica
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I-1 — Medicamentos de liberacdo controlada

O desenvolvimento de novos farmacos, que apresentam propriedades fisico-
quimicas apropriadas € um desafio a pesquisa em ciéncias farmacéuticas. Quando néao
adequadas a priori, suas propriedades como dissolucdo e solubilidade podem ser
melhoradas utilizando diferentes recursos que facilitam a liberacdo do principio ativo no
organismo. Diversas tecnologias que possibilitam superar os problemas relacionados
com a seguranca e eficiéncia do medicamento afim de maximizar seu potencial
terapéutico estao disponiveis a industria farmacéutica.

Dentre os recursos utilizados para adequacdo de algumas propriedades fisico-
quimicas estdo?%: compostos formulados em suspensdes, que podem variar parametros
como pH e tamanho de particula; preparacdo das matérias-primas na forma de sais e co-
cristais; producdo de nanosuspensdes para a melhoria das taxas de dissolucdo e
biodisponibilidade.

A classificacdo dos medicamentos na forma sélida pode ser feita em relacdo a
maneira como o principio ativo é liberado no organismo a partir da forma farmacéutica
utilizada, podendo ser de liberagdo convencional ou controlada®. Na convencional o
principio ativo € liberado rapidamente ap6s a ingestdo ocorrendo picos da sua
concentracdo na corrente sanguinea. Ja medicamentos com liberacdo controlada
(estendida ou retardada) tém a liberacdo do principio ativo controlada utilizando
determinado material para realizar essa modulacdo. O termo liberacdo controlada é
aplicado a formas farmacéuticas que liberam o farmaco gradualmente, mantendo a
concentracéo plasmatica em niveis terapéuticos em um periodo retardado ou prolongado
de tempo?, e o interesse nas pesquisas relacionadas a esses medicamentos se deve a

seu valor terapéutico e econdmico?.

I-1.1 — Sistemas de liberacdo com polimeros como agente modulador

Ranade e Hollinger! organizaram em algumas categorias os sistemas que utilizam
polimeros para aplicacdo em sistemas de liberacdo controlada, das quais duas delas sao

destacadas a seguir:



24

Sistema de solvente ativado

Esta categoria € dividida em dois tipos, os controlados osmoticamente e 0s
controlados por inchamento. No primeiro, um fluido externo que contém baixa
concentracdo do farmaco se move através de uma membrana semipermedavel em direcao
ao nucleo, que contém uma alta concentracdo. Esta membrana possui um pequeno
orificio, e devido a diferenca de pressdo osmoética entre os lados da membrana, ocorre a
liberacdo do farmaco dissolvido. No segundo tipo, o polimero retém uma grande
guantidade de agua sem dissolver, provocando um inchamento da matriz ocasionando a

liberacdo do farmaco? 2.
Figura 1: Exemplos de sistema de solvente ativado.

Controlado osmoticamente
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Controlado por inchamento
Apos retencédo de agua , 2 1 ﬁf:’
e inchamento -
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% Estrutura polimérica - liberado
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Fonte: Adaptado de Pezzini et al.2.
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Sistema quimicamente controlado

Esta categoria também se divide em dois tipos, de cadeia pendente e
biodegradavel. No primeiro, a molécula do farmaco é quimicamente ligada a cadeia
principal da estrutura polimérica e na presenca de enzimas e fluidos biol6gicos ocorrem
reacdes quimicas que levam a liberacdo da molécula no organismo. No segundo tipo, a

liberacdo do farmaco esta sujeita & decomposicao gradual do polimero.

Figura 2: Exemplos de sistema quimicamente controlado.
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Fonte: Préprio autor.

Sistema de difusdo controlada
Estéo inseridos nesta categoria dois tipos de sistemas que sao: no tipo reservatorio
existe um nucleo (liquido ou pd) que difunde através de uma matriz polimérica ndo

biodegradavel. No tipo matriz, o farmaco é disperso na matriz polimérica e € liberado em
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uma taxa uniforme a medida que as moléculas do farmaco se desprendem da estrutura

polimérica ocorrendo um processo de difusdo do farmaco pela matriz.

Figura 3: Exemplos de sistema de difus&o controlada.
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Fonte: Préprio autor.

Ressalta-se que na categoria sistema de difusdo controlada do tipo matricial,
principal foco deste trabalho, existe uma grande variedade de formas farmacéuticas que
podem ser usadas para a liberacdo. Entre elas podem ser destacadas as dispersdes
sélidas que tém sido utilizadas principalmente para melhorar a taxa de dissolucédo de
farmacos que possuem baixa solubilidade®. Os polimeros utilizados para a producéo de

dispersodes solidas podem ser tanto biodegradaveis quanto ndo-biodegradaveis.

I-1.2 — Dispersoes soélidas

No organismo, uma vez que o limite de solubilidade é alcancado, ndo ocorrera mais
dissolucéo do farmaco até que o principio ativo dissolvido seja absorvido. Para moléculas
com reduzida solubilidade, este processo pode se tornar um problema, uma vez que o
farmaco dissolvido pode precipitar influenciando o processo de absorcdo pelo
organismo?®. A utilizacdo da forma amorfa do farmaco contribui para o aumento da
solubilidade do mesmo. No entanto, esta forma é metaestavel, podendo se recristalizar
ao longo do tempo. Com isto, polimeros sao adicionados no processo de obtencdo do
medicamento para que ocorra a estabilizacdo da forma amorfa, para controlar a

nucleagdo ou para modificar o habito cristalino do farmaco recristalizado?’. Moléculas que
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possuem alta solubilidade também podem ser utilizadas em sistemas de DS’s com
matrizes poliméricas para que a taxa de dissolucdo seja controlada. Nestes casos, a
matriz também promove a estabilizacdo do farmaco amorfo e controla sua liberacdo no
organismo por meio de processos de difuséo.

O termo dispersao sdlida relaciona-se a disperséo de principios ativos (farmacos)
em matrizes no estado solido, excetuando-se misturas puramente mecanicas entre 0s
poés do farmaco e da matriz?2. Algumas metodologias tém sido propostas para a
preparacao de dispersdes soélidas, como os métodos de fusdo e de evaporacdo de
solvente!? 14,

Podem ser destacados alguns sistemas que representam a dispersdo do principio
ativo nos carreadores como as misturas eutéticas'? 13, solucdes soélidas (continua,
descontinua, substitucional e intersticial)' 28 e as dispersdes soélidas amorfas (DSA)*? 13,

Nas DSA'’s o principio ativo cristalino é convertido na forma amorfa e estabilizado
em uma matriz (geralmente polimérica), de modo que as moléculas do soluto sao
dispersas molecularmente dentro da estrutura amorfa do solvente. Pode-se formar uma
disperséao sélida miscivel ou uma disperséao sélida imiscivel, de modo que a miscibilidade
vai depender da saturacéo da solubilidade do farmaco na resina (polimero). Na Figura 4

esta representado o esquema de uma disperséao solida amorfa.

Figura 4: Esquema da estrutura de disperséo so6lida amorfa.
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Fonte: Adaptado de Leuner e Dressman?3.
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Manter o medicamento na forma de DSA's exige manter o controle da forma amorfa
para que ndo ocorre qualquer recristalizacdo do farmaco. A inibicdo da nucleacéo, que
ocasiona a recristalizagdo do farmaco amorfo quando inserido em matriz polimérica, é o
resultado de interagdes intermoleculares do sistema como por exemplo, ligacbes de
hidrogénio?’. Para que a nucleacdo ocorra em DSA's é necessario que as ligacdes de
hidrogénio existentes entre resina e farmaco sejam quebradas de modo que as moléculas
possam difundir-se dentro da matriz.

Uma matriz que inibe efetivamente o processo de nucleacdo deve ter grande
interacdo com o farmaco disperso, evitando que o mesmo retome a periodicidade
estrutural a partir da nucleacdo?®. No modelo de nucleacéo?% 3° é sugerido que um cluster
desordenado de moléculas € formado, seguido pela reorganizacdo deste em uma
estrutura ordenada a longo alcance. Assim, pode ser assumido que em um sistema de
liberacdo farmaco/resina com os compostos possuindo razoavel interacdo, o polimero
pode afetar a nucleagcéo pela dificuldade que causa na reorganizacdo do cluster das
moléculas do farmaco em uma estrutura ordenada.

Alguns polimeros sdo comumente utilizados para aplicagdo em liberacdo de
farmacos, como a hidroxipropilmetilcelulose, metilcelulose, polivinilpirrolidona e
polietilenoglicol*> 16:27:31 Qutra possibilidade é a utilizacdo de polimero derivado do 6leo

da mamonal®.

I-1.3 — Resina poliuretanica derivada do 6leo de mamona

Materiais produzidos por meio de fontes renovaveis, em especial os polimeros,
apresentam um alto potencial para substituir outros a base de petrdleo, superando-o0s no
que diz respeito ao custo de producéo e performance, e principalmente, no impacto
ambiental causado®?. Como fonte renovavel, os 6leos vegetais representam uma
expressiva possibilidade para a obtencéo de novos materiais de grande eficiéncia, tanto
em propriedades fisicas quanto quimicas®% 33 34 35 Estes Gleos possuem em sua
composicao elevada quantidade de triglicerideos de alta funcionalidade quimica devido
aos sitios reativos presentes em suas estruturas, como hidroxilas, acidos carboxilicos e

duplas ligagbes. Podem ser extraidos de plantas como canola, soja, algodéo, oliva,
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girassol e mamona (Ricinus communis L.), e quando manufaturadas podem produzir
resinas como poliésteres, poliamidas, poliesteramidas e poliuretanas®2.

As resinas poliuretanicas sdo materiais poliméricos com amplas possibilidades de
aplicacbes, como agentes para ligacdo adesiva®®, filmes para recobrimento de
superficies®’, producdo de biomateriais para tratamentos clinicos3, aplicacdo em
medicamentos de liberacdo controlada®® 4°, entre outras aplicacdes. Pode-se obter uma
poliuretana pela reacdo de um isocianato (di ou poli) e um poliol (éster contendo uma ou
mais hidroxilas), por exemplo3. Frequentemente o composto 4,4’ - diisocianato de
difenilmetano (MDI) é utilizado na sintese de poliuretanas, por conter o grupo isocianato.

O 6leo de mamona ou Oleo de ricino é composto por aproximadamente 90% do
triglicerideo do acido ricinoléico, que contém uma hidroxila no 12° carbono e uma dupla
ligagdo entre 0 9° e 0 10° carbono?t. A molécula do triglicerideo do &cido ricinoléico possui
uma versatilidade quimica muito elevada, devido a formacdo de grupos organicos
(hidroxilas e carboxilas) e de duplas ligacdes, o que proporciona diferentes possibilidades
na sintese de materiais e compostos derivados*. A partir do 6leo da mamona é possivel
obter poliol para futura obtenc&o de poliuretanas, por exemplo, pela transesterificacdo do
triglicerideo*! ou pela prépria utilizacdo do triglicerideo que, por si s6, € um poliol, por
possuir hidroxilas na estrutura®?. As poliuretanas podem ter estrutura flexivel, exibindo
longas cadeias lineares flexiveis constituidas pelos polidis, unidos pelos segmentos
rigidos que possuem anéis aromaticos. Uma representagdo da reacdo entre o

diisocianato e o poliol e a estrutura da resina poliuretanica € mostrada na Figura 5.
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Figura 5: Esquema de formacé&o da poliuretana.
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Fonte: Préprio autor.

As cadeias poliméricas podem se manter ligadas por ligacdes de hidrogénio que
sao formadas entre grupos doadores de prétons (N-H) e grupos receptores de protons,
como as carbonilas e os ésteres. Existem algumas possibilidades de interacdes entre as
cadeias poliméricas da poliuretana com segmentos rigidos compostos pela estrutura do
MDI*3, Pode ocorrer ligacdo de hidrogénio entre segmentos rigidos por meio do grupo
carbonila e NH (Figura 6, situacdo a). O grupo NH também pode formar ligacdes de
hidrogénio entre segmentos rigidos e flexiveis, como mostrado na Figura 6, situacao b.
Outra possibilidade € a interacéo dipolo-dipolo entre as carbonilas da estrutura (Figura 6,
situacao c) e dipolo-dipolo induzido entre os anéis aromaticos (Figura 6, situacado d).
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Figura 6: Tipos de interacdes possiveis entre cadeias poliméricas.
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Fonte: Adaptado de Zhang et al.*3.

A influéncia das liga¢gfes de hidrogénio pode ser verificada usando espectroscopia
na regido do infravermelho®* 4% 46, O trabalho teérico de Zhang et al.*® sobre resinas a
base de MDI mostrou que para avaliar as interacdes em decorréncia das ligacdes de
hidrogénio, é necessario considerar as regidoes referentes aos estiramentos N-H, entre
3150 a 3600 cm'?, carbonila (-C=0) entre 1600 a 1800 cm™ e éster (C-O-C) entre 1000 e
1300 cm. O estiramento relacionado com ligacéo de hidrogénio formada entre os grupos
N-H e carbonila aparece em cerca de 3380 cm™ e entre os grupos N-H e éster aparece
em cerca de 3390 cm™. Os valores para o estiramento do grupo N-H livre, sem
contribuicdo de ligacdes de hidrogénio ocorre em cerca de 3480 cm™. A banda em cerca
de 1718 cm™ refere-se ao grupo carbonila com a influéncia de ligacées de hidrogénio,
enquanto a banda em cerca de 1755 cm™ é atribuida ao grupo funcional carbonila livre,
sem a influéncia de ligacdes de hidrogénio. A banda em cerca de 1055 cm™! refere-se ao
grupo éster devido a ligacdo de hidrogénio e em cerca de 1065 cm™, a este grupo
funcional livre de influéncia de ligacdo de hidrogénio. Dessa forma, ligacbes de
hidrogénio, quando presentes, deslocam as bandas de absorcdo de grupos funcionais

para menores valores do nimero de onda.
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[-2 - Cloridrato de Verapamil

O Cloridrato de Verapamil (CVRP), férmula molecular C27H3sN204.HCI,
Cloridrato de a-[3-[[2-(3,4-dimetoxifenil)etillmetilamino]propil]-3,4-dimetoxi-a-(1-metiletil)-
benzenoacetonitrila (1:1), € um antagonista dos canais de calcio pertencente ao grupo
das fenilalquilaminas, usado no tratamento da hipertensdo, taquicardia supraventricular,
angina do peito e infeccdo miocardial*” 48 4%, O CVRP é descrito como um pé branco,
cristalino, sem odor; é livremente soluvel em metanol, acido acético e cloroférmio, soltvel
em etanol e em anidrido acético, moderada solubilidade em agua e praticamente
insolivel em éter dietilico®® %! e ndo possui polimorfos reportados na literatura®®. Ele esta
inserido na Classe | (alta permeabilidade e alta solubilidade) do “Biopharmaceutics
Classification System (BCS)”, com solubilidade de 83 mg/ml em um pH de 6,35 e
biodisponibilidade entre 10-20% com pico da concentracdo plasmatica sendo alcancado
apos 1-2h a partir da administracdo do medicamento 48 5% 53, Por causa da necessidade
de uma alta frequéncia de administracdo do medicamento (até trés vezes ao dia) e a
rapida absor¢cdo pelo organismo, o0 CVRP pode ser considerado para a elaboracéo de

MLC, como principio ativo®*. A Figura 7 representa a molécula do CVRP.

Figura 7: Formula estrutural plana do CVRP.
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Fonte: Préprio autor.
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O CVRP possui estrutura cristalina com simetria triclinica (grupo espacial P 1)
reportada por Carpy et al.%® e disponibilizada no banco de dados de estruturas cristalinas
Cambridge Structural Database (CSD)*® com o codigo CURHOM. Este farmaco
apresenta ponto de fuséo entre 140°C e 144°C>% 57, dependendo da taxa de aquecimento
utilizada.

O CVRP possui uma molécula complexa e flexivel, com dois anéis aromaticos (A e
B) e um nitrogénio protonado (NH*). Como reportado por Carpy et al.>®, a distancia entre
NH* e o centro do anel A é de 5,18(1) A, e entre NH* e o centro do anel B é de 5,09(1) A,
sendo o angulo entre os referidos anéis de 69°. As distancias para a ligagdo de hidrogénio
que auxiliam na coes&o cristalina equivalem a N-H = 0,98(7) A, N-Cl = 3,031(7) Ae o
angulo entre as espécies atbmicas N-H-Cl = 166(6)°. Assinalado em Ci12 (asterisco) na

Figura 7 esta o centro quiral da molécula.

I-3 — Analise estrutural de compostos amorfos usando DRXP

A analise de compostos amorfos ou nanocristalinos utilizando DRXP é complexa
devido ao reduzido ordenamento tridimensional da estrutura atdmica. A seguir, sao
apresentados desde um método mais simples (I-3.1) usualmente utilizado em analises
de polimeros, até o mais robusto (I-3.2) para a caracterizacao de resina poliuretanica, de

farmacos e de dispersdes solidas utilizando a DRXP (convencional e o ETRX).

I-3.1 — Determinacdo da distancia média intercadeias poliméricas

Polimeros amorfos apresentam halos nos perfis de difracdo que podem
corresponder as correlacdes estruturais intra (K > 2,5 A1) e intercadeias (K < 2,5 A')
poliméricas®®. Para o célculo da distancia média intercadeias <Rint> para polimeros

orientados aleatoriamente pode ser utilizada uma aproximacédo dada por>®: €

<R'>_EX A__ 5w E-1
M= 74 % 2send | 2K (E-D),
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onde 0 representa a posicdo do maximo valor para o halo considerado. K € o momento
de transferéncia de energia da radiacao utilizado (K = 4nsen6/A), que esta relacionado
com o angulo de Bragg, 6, e o comprimento de onda da radiacdo utilizada, A. A largura
a meia altura (L-MA) do halo pode expressar a distribuicdo de distancias de <Rine>, de
modo que a diferenca entre o valor de Rint calculado nos dois pontos em L-MA equivale

a esta distribuicéo®°,

I-3.2 — Método Pair Distribution Function (PDF)

Em geral, o estudo estrutural de materiais por difracdo de raios X € baseado na
andlise das intensidades de Bragg, o que fornece a informacao da estrutura global média,
expressa por informacdes sobre parametros de rede, coordenadas de sitios atdbmicos e
a ocupacédo dos atomos nestes sitios. As informacdes sobre desvios da estrutura média
manifestada pelo espalhamento difuso pode ser também levada em consideracdo na
analise estrutural por meio de dados de espalhamento total, que inclui tanto informacdes
das intensidades de Bragg como da estrutura local®'. Em medidas de p6, o espalhamento
difuso forma um background continuo que é geralmente descartado em andlises
cristalograficas.

No entanto, o espalhamento difuso fornece informacéo importante relacionada com
desvios locais da estrutura meédia. Para se extrair informacdes do espalhamento total €
utilizado o método Pair Distribution Function (PDF), que fornece informacdes do espaco
real através da transformada de Fourier dos dados da difracdo. O PDF fornece a
probabilidade de encontrar dois &tomos separados por uma distancia R, e pode ser
considerado como uma distribuicdo ponderada de comprimentos de ligacdes?> 61 62, No
entanto, a aplicacdo do método é limitada pelo valor de Kmax?®* 2563, e a propria quantidade
de distribuicdes de distancias que a estrutura pode fornecer.

O método PDF ha muito tempo tem sido utilizado na analise de materiais
inorganicos, e vem ganhando grande relevancia também na analise de materiais
orgéanicos, em especial farmacos amorfos ou nanocristalinos. A resolucdo espacial da
técnica é limitada pelo méximo valor possivel de K (Kmax) obtido no experimento. Segundo

trabalho de Dykhne et al.?4, a utilizacdo de radiacdo de cobre, molibdénio ou prata pode
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fornecer no maximo resolugdo média nas medidas de PDF para farmacos amorfos. O
mais indicado é a utilizacdo de radiacdo sincrotron por ser possivel obter um elevado
valor de K, e principalmente uma reduzida contribuicdo ndo-estrutural, baixo ruido e baixo
alargamento instrumental. Mesmo com a baixa resolugéo espacial obtida principalmente
guando utilizada radiacéo de cobre, trabalhos tem sido reportados na literatura utilizando
tal radiagao®> 66: 67,

Newman et al.1’ reportou o uso do método PDF na avaliacdo da miscibilidade entre
polimeros e farmacos na formulacdo de dispersfes sélidas amorfas utilizando radiacéo
de cobre, apresentando resultados significativos. Quando um sistema é simplesmente
uma mistura fisica entre farmaco e matriz, o padrao PDF da amostra da dispersdo medida
pode ser descrito como a combinacéao linear dos PDF’s dos componentes individuais. Se
ocorre a formacdo de uma dispersédo solida amorfa miscivel entre farmaco e resina o
padrdo da dispersdo é caracteristico da amostra sem referéncia aos padrdes dos
componentes individuais. Nollenberg et al.®® desenvolveu um outro trabalho em que se
utilizou um difratdmetro de alta resolucdo Stoe STADI-P, também com radiacao de cobre,
para obter os padrdes PDF de sistemas de dispersdes solidas amorfas produzidas pelo
meétodo de extrusdo. Avaliou-se a influéncia da estrutura local no processo de liberacao
controlada das amostras compostas pelo farmaco felodipina e a matriz EUDRAGIT®.

Para a obtencdo de padrées com a menor contribuicdo instrumental possivel, sdo
necessarias a aplicacdo de diversas correcfes ao padrdo de difracdo medido, como

apresentado a seguir.
[-3.2.1 — Correcdes para absorgéo e polarizacéo

A intensidade corrigida (Ic) para efeitos de absorcéo e polarizagéo considerando a

geometria de transmissdo pode ser calculada por®®: 70:

Ap ap(260)
Ap p(26)

1(26) = [P(20) x Ag.ap (20)] " x {1,4(26) — [ ]x [,(20)} (E-2)

em que o fator de polarizacao pode ser corrigido utilizando a equacéo:



36

(1+|cos2a|cos?20)

P(Ze) - (1+|cos2al)

(E-3)

.1 (A : A :
sendo a = sin 1(5), com d igual a distancia interplanar do cristal do monocromador

utilizado. Os demais termos da equacéo E-2 sao dados por:

Apap(28) _ “Hata

App(20) - Xp( cose) (E-4)

a ( L+ ata)
Aa,ap (20) = (t_) exp[— M] (E-5)

cosB cosB
Os valores ta, tp, pa, up SA0 a espessura e o coeficiente linear de absorcdo da
amostra e do porta-amostra; os subscritos “x, xy” correspondem ao espalhamento no
meio x com absorcdo no meio x e .
[-3.2.2 — Formalismo matematico do método PDF

A funcédo de estrutura total S(K) é obtida por meio da equacédo’® 72

I,(K)—[<f?>—-<f>2]
<f>2

S(K) = (E-6)

la € a intensidade espalhada normalizada para unidades de elétrons, considerando a

intensidade corrigida Ic, € pode ser calculada usando a equacgéo a seguir:

Lo = B*I) — Icpt (E-7)
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em que B € a constante de normalizacdo determinada usando o método Krogh-Moe-
Norman’® 74, e It € a contribuicdo para o espalhamento inelastico (Compton). Na
equacdao (E-6), f(K) é o fator de espalhamento atdmico na radiacdo utilizada’ 76, em que
“< >” representa o valor médio para as espécies atdmicas na amostra, calculado como

em E-8 e E-9, a sequir.

<f2(K) >= YL, Gf% (K  (E-8)

<K) >? = |32, 6f (K] (E-9)

ci é a fragdo atbmica dos atomos na molécula.
S(K) também pode ser obtida pelo somatério das fung¢des de estrutura individuais

ponderadas para cada par atdmico dada por:
S(K) = Xfics Wy(K)S; (K)  (E-10)

em que Wi(K) é a funcdo peso que fornece a propor¢céo de espalhamento da radiacéo

para cada correlacdo e é representada pela equacao:

¢i ¢ f; (K)fj (K)

Wi () = —Fi0>2

(E-11)

A intensidade la deve seguir o perfil de decaimento do fator de espalhamento
atbmico quadratico médio <f>> das espécies atdmicas da amostra, de modo que
variacoes do decaimento de la em relacdo a <f>> podem estar relacionadas a fatores néo-
estruturais.

Fazendo a transformada de Fourier da funcdo de estrutura total é obtida a funcéo
PDF reduzida total dada por:
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[mK[S(K) — 1] sin(KR) dK (E-12)

Y(R) = (5)

T

que esta relacionada com a fungédo de distribuicéo total G(R) por’?:
Y(R) = 4mpoR[G(R) — 1] (E-13)

sendo po a densidade média de &tomos da amostra.
O valor limitado de K (Kmax) em (E-12) induz o surgimento de ondula¢des no padréo,
que séo corrigidas utilizando a funcédo de Lorch?”.

I-3.2.3 - Contribuicdo instrumental corrigida pela reta y(R) = 4rnpoR>% 78

No PDF final as regifes de baixos valores de R possuem uma grande influéncia das
contribuicdes instrumentais, e a correcédo pode ser feita substituindo esta regido afetada
pela reta y(R) = 4npoR, uma vez que a densidade real seja conhecida.

po, que representa a densidade média de a&tomos na amostra pode ser calculado a

partir da densidade real do material, por meio da equagao:

— Npa
Po Ax102%4

(E-14)
N sendo o numero de Avogadro, pa a densidade da amostra e A a massa atémica.

Feito isso, realiza-se a transformada de Fourier inversa para se obter a S(K) mais

adequada.
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Neste capitulo € descrito as metodologias para a preparacdo das amostras
utilizadas neste trabalho, além de ser apresentados os equipamentos e programas que
foram usados para o desenvolvimento da pesquisa, sendo explicitados os objetivos com
a utilizacédo de cada técnica e método.

II-1 — Amostras

11-1.1 - Cloridrato de Verapamil (CRVP)

[I-1.1.1 — Cristalino
A amostra, um po branco, cristalino, sem odor, soltvel em etanol, foi fornecida por
uma induastria farmacéutica brasileira, em parceria com a Faculdade de Ciéncias

Farmacéuticas, departamento de farmacia da Universidade de Séo Paulo.

[1-1.1.2 — Amorfo
Uma quantidade de 0,5g de CVRP cristalino foi solubilizada em 30 ml de etanol. A
solucéo etandlica foi aquecida por 1h a 80 °C até a total evaporacao do solvente, e a

massa resultante foi pulverizada em almofariz de 4gata.

11-1.2 - Resina poliuretanica derivado do 6leo de mamona

A resina utilizada é comercializada pela Proquinor (Produtos Quimicos do
Nordeste), empresa do grupo Ricino Quimica S/A. A empresa forneceu dois frascos de
liquidos viscosos para a obtencao da resina, denominados CompA e CompB.

O CompA é composto por polidis obtidos a partir do 6leo da mamona, e 0 CompB
€ um 4,4’ - diisocianato de difenilmetano modificado (MDI), pré-polimerizado com poliol
com teor de NCO de 23,0 £ 1,0%, segundo boletim técnico do produto fornecido pela
empresa. Para a preparacao da resina pura pesou-se o CompA em um frasco de vidro e
misturou-o em 15 ml de etanol a 70 °C. Na sequéncia a solucdo foi submetida a

rotoevoporacgéo a 40 °C, rotacao de 50 rpm e presséao de 180 mbar, sendo 11 ml de etanol
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recuperados. Por fim, reagiu-se a solucéo resultante com o CompB na proporcéo de 1:1.
Apos 25 dias a formulacdo foi pulverizada e tamisada em peneira com abertura de

500um.

11-1.3 - Dispersoes solidas

Para a preparacdo de cada amostra em proporcdo pesou-se o farmaco na
respectiva proporcao apresentada na Tabela 1 e, em seguida, o0 mesmo foi solubilizado
em 15 ml de etanol a 70 °C. Na sequéncia pesou-se 0 CompA e CompB em recipientes
separados. A solucédo etandlica foi vertida no CompA, ambos a 70 °C, e homogeneizou-
se essa mistura por 5 min. Logo apés, a solucéo foi transferida para um baldo de fundo
redondo e submetida a rotoevoporacdo a 40 °C, rotacdo de 50 rpm e pressédo de 180
mbar, sendo 11 ml de etanol recuperados. Por fim, transferiu-se o conteado do baldo
volumétrico para uma forma de silicone e, em seguida, verteu-se o CompB (70 °C)
misturando-o com a solucéo anterior. Apés 25 dias as formulac¢des foram pulverizadas e
tamisadas utilizando uma peneira com abertura de 500 um. A massa dos componentes

para as amostras utilizadas neste trabalho € apresentada na tabela a seguir.

Tabela 1: Massas utilizadas para a preparacdo das amostras em proporgao.

Nomes das amostras

2.5 50 75 10.0 15.0 20.0

Componentes Massa de cada componente (g)
CVRP 051 102 150 200 250 3,01
CompA 9,78 9,52 9,28 9,00 7,08 6,06
CompB 9,78 952 9,27 9,00 7,08 6,08

%em massa real (CVRP) 2,52 5,07 7,50 10,02 15,02 19,87

%em massareal daresina 97,48 94,93 92,5 89,98 84,98 80,13

Fonte: Préprio autor.
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[I-2 — Equipamentos, condi¢cdes de analises e programas utilizados

11-2.1 - Espectroscopia na regido do Infravermelho com transformada de Fourier (FTIR)

Os espectros FTIR das amostras foram coletados utilizando espectrometro de
absorcéo na regidao do infravermelho com transformada de Fourier Vertex 70 mid-FTIR
acoplado com acessorios para medidas em transmitancia/absorbancia (DRIFTS e ATR).
Foram coletados 128 padrdes por medida no intervalo de varredura de 450-4000 cm™
com resolucdo de 4 cm. Essa técnica foi utilizada para identificar os principais grupos
funcionais presentes nas estruturas dos componentes individuais para diferencia-los

quando em interacdo nas DSA's.

11-2.2 - Microscopia eletrbnica de varredura (MEV-FEG)

Foi utilizado microscopio JEOL modelo JSM 7500 — F, com canh&o por emissao de
campo (FEG). Para a preparacdo das amostras, o p6é da resina foi disperso em fita dupla
face de carbono, sendo a fita colada em suporte metélico (stub). Logo apés, foi realizado
0 recobrimento dessa amostra com ouro utilizando um tempo de 5s para o procedimento.

A técnica foi utilizada para avaliar a estrutura polimérica da matriz poliuretanica.

11-2.3 — DRXP — difratbmetro de alta resolucao

Os dados foram coletados utilizando difratdbmetro Stoe STADI-P, operando em
modo de transmiss&o, usando radiagdo MoKaz (A = 0,7093A) com monocromador curvo
de Ge(111) (d = 3,27A) no feixe primario, com fenda circular de espalhamento de 0,3mm.
Foi utilizado detector linear Dectris Mythen 1K. As amostras foram colocadas entre duas
folhas de acetato-celulose com 0,014mm de espessura e densidade de 1,3 g.cm@e a
coleta de dados foi feita com o porta-amostra girando. As medidas foram realizadas no
intervalo angular de 1,5° a 120,0° (26), com passo de 0,015°, com Kmax = 15,23 AZ,
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Técnica utilizada para a caracterizacdo das amostras utilizando a difracdo de raios X

convencional, o espalhamento total de raios X e o método PDF.

11-2.4 — DRXP de alta energia — sincrotron APS

Os experimentos foram realizados na linha 11-ID-B dedicada a aplicacdo do método
PDF, no sincrotron Advanced Photon Source (APS), localizado em lllinois, EUA. A
energia utilizada para as medidas foi de 58,65 keV (A = 0,2114 A) com monocromador de
Si(311). Foi utilizado para a coleta dos dados um detector de area Perkin Elmer com 2300
X 2300 pixels. As amostras foram acondicionadas em capilar de 1 mm de diametro. Os
dados foram coletados no espaco K, com passo de AK = 0,01 A1, com Kmax = 23,72 AL,
Técnica utilizada para a aplicacdo da analise por espalhamento total de raios X e método
PDF.

11-2.5 — Pichometria

Foram realizadas medidas das densidades reais das amostras utilizando
picnbmetro Micrometrics AccuPyc 1330 com fluxo de hélio para as anadlises, a
temperatura ambiente. A determinacdo da densidade das amostras foi necessaria para a
modelagem mais precisa pelo método PDF, pela utilizacdo na equacao E-14.

11-2.6 — Ressonancia Magnética Nuclear (RMN)

Utilizou-se espectrometro Bruker Avance Ill HD 600 equipado com sonda criogénica
de 5mm, e trés canais para medicdo (*H, 3C e *N). Os espectros foram coletados a
temperatura ambiente e foram utilizados 15mg de amostra (CompA) diluida em Acetona-
d6. Essa analise foi necessaria para se estimar a estequiometria do monémero da resina

poliuretanica utilizada neste trabalho.
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11-2.7 — Analise elementar

Utilizou-se analisador elementar Flash 2000 que determina teores de carbono,
hidrogénio, nitrogénio e oxigénio em amostras sélidas e liquidas. A analise foi realizada
a temperatura de 900 °C, sendo a amostra carbonizada em um fluxo de hélio de 140
ml/min e fluxo de oxigénio de 250 ml/min. O sistema de detec¢éo utilizado € um TCD
(Detector de Condutividade Térmica). Essa técnica foi utilizada para comparar a

consisténcia do modelo estimado para o monémero.

11-2.8 — Teste de dissolucdo

Analisaram-se capsulas contendo as amostras 5.0 e 7.5. Foi utlizado o
equipamento de dissolucdo modelo 709-DS Direct Vessel Heating (Agilent®, Estados
Unidos) acoplado a um amostrador automatico VK 8000 (Varian®, Estados Unidos),
utilizando o aparato 2 (p&) a 50rpm com suporte (sinker) para as capsulas nao flutuarem.
Para o meio de dissolugéo usou-se 900 ml de HCI 0,1 N a 37 °C e a quantificagéo foi
realizada utilizando espectrofotbmetro Varian® Cary 50 UV-VIS com comprimento de
onda de 278 nm. O teste de dissolucdo € importante para avaliar o perfil de liberacdo das

DSA's analisadas.

11-2.9 — Programas utilizados

Programa Topas Academic V. 5

O programa possibilita’ realizar o refinamento pelo método de Rietveld®® (MR) com
a utilizacdo dos Parametros Fundamentais (PF)8!, um recurso para o ajuste de perfil do
padréo de difracdo de raios X que emprega modelos fisicos para gerar a forma do padréao
de difracéo de determinado composto, baseado em informacgdes instrumentais da analise

e estruturais da amostra.
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Programa Mercury CSD 3.5.1

Utilizado para a visualizacéo da estrutura cristalina de materiais®? 83 geradas a partir

do arquivo CIF (Crystallographic Information File)34 85,

Programa Moqul 1.7

O programa Mogul pode ser empregado para determinar comprimentos de ligacéo,
angulos entre atomos, angulos de torséo a partir de dados da geometria molecular®®, que

no caso do presente trabalho foi obtida pelo arquivo CIF do CVRP.

Programa Bond Str

Este programa € usado para calcular distancias entre as espécies atdomicas do

material utilizando dados da estrutura cristalina®’.

Programas para obtencao dos padrées PDF

Os programas para aplicacdo de correcdes instrumentais, calculo dos fatores de
espalhamento atdmico, obtencdo das funcbes peso e funcgdes de estrutura totais,
simulacédo dos padrées PDF a partir de dados cristalograficos e célculo das fungdes y(R)
(PDF) foram desenvolvidos pelo Prof. Dr. Jodo Cardoso de Lima (Universidade Federal

de Santa Catarina — UFSC) e cedidos para o desenvolvimento deste trabalho.

[I-3 — Refinamento para o modelo estrutural

Realizou-se refinamento pelo MR utilizando o arquivo CIF reportado por Carpy et
al.®. Esse arquivo inicial foi usado para o célculo das possiveis distancias, angulos e
angulos de torsdo maximos e minimos entre &tomos na estrutura (programa Mogul 1.786).
Em seguida essas relagbes foram inseridas na rotina de refinamento (programa Topas
Academic V57°) criando-se constraints para que os parametros relacionados a elas
pudessem ser refinados. Além disso, foram incluidas informagbes instrumentais

(radiacdo, fendas, polarizacéo) para a utilizagdo dos PF’s®! na correcdo do alargamento
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instrumental e a geracdo da funcdo de perfil. Ao final do refinamento foi gerado um
arquivo CIF e utilizado como modelo estrutural referéncia do farmaco (CVRP) ao longo

do trabalho.



Capitulo Il

Tratamento dos dados para obtencao dos padrbdes PDF
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Neste capitulo é apresentada a metodologia desenvolvida para o tratamento dos
dados de espalhamento total de raios X afim de se obter os padrées PDF de cada
amostra utilizada neste trabalho. Dessa forma, priorizou-se a aplicacéo de corregdes para

eliminar a contribuicdo instrumental que pode aparecer nos padroes.

[lI-1 — Tratamento dos dados para se obter o padrdo PDF

A seguir é descrito como foram obtidas as fungbes de estrutura totais e a
consequente funcéo PDF pela aplicacdo de correcdes para o espalhamento e absorcao
do porta-amostra e amostra, para a polarizacdo do feixe na geometria utilizada, entre
outras. Como exemplo, foi apresentado o tratamento de dados para o CVRP cristalino
medido no equipamento STOE STADI-P pelo fato dos dados advindos deste difratbmetro
requererem atencdo devido a maior contribuicdo do aparato instrumental na medida.
Embora tal procedimento seja descrito para o caso da amostra pura do farmaco cristalino,
foi aplicado também no tratamento dos dados das demais amostras abordadas no
presente trabalho, tanto para dados coletados no STADI-P quanto no APS.

Na Figura 8 € mostrado o difratograma do CVRP cristalino corrigido para efeitos
instrumentais (vermelho), que representa a intensidade corrigida Ic (descrita no Capitulo
[). Em azul estd o difratograma inicial do CVRP, sendo inserido neste mesmo
difratograma, em magenta, o padrao amorfo para as folhas de acetato-celulose. Essa
contribuicdo na intensidade é consideravel e retira-la se torna fundamental para lidar
apenas com informacdes estruturais.

Além da contribuicdo das folhas de acetato-celulose utilizadas, o arranjo
instrumental ocasionou o surgimento de uma curva para altos angulos caracterizada

como um aumento de intensidade, como indicado na ampliagdo da Figura 9.
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Figura 8: Em vermelho o padrdo do CVRP corrigido para efeitos de polarizacédo da radiacéo,
espalhamento e absor¢&o do porta-amostra e da amostra. Radiagdo Mo Kas A = 0,7093 A,
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Fonte: Préprio autor.

A obtencao da intensidade Ic, com correcdo para efeitos da polarizacao da radiacao,
do espalhamento e absorcdo do porta-amostra e da amostra € feita conforme as
equacbes E-2 a E-5 (Cap. I). Empregou-se a correcdo aplicada a geometria de
transmissdo com monocromador no feixe primario. Apés se obter Ic, realizou-se a
normalizacdo desta, chegando-se a intensidade normalizada em unidade atdmica,
inicialmente sem aplicar a corre¢cdo para o espalhamento inelastico (Compton) para

avaliar a influéncia desta corre¢éo na obtencéo do padréo (la*).
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Figura 9: Curva referente a contribuicéo instrumental presente no padrao de difracédo. Radiacao
Mo Koz A = 0,7093 A.
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Fonte: Préprio autor.

Na Figura 10 é apresentada a comparacdo entre la* e <f>> da amostra CVRP
cristalino e verifica-se um desvio entre os padrdes, como evidenciado na ampliacao desta
mesma figura. Este distanciamento no decaimento dos padrdes induz erros na oscilacao

de S(K) no intervalo de K da medida.
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Figura 10: Comparac&o entre o decaimento de I.* e <f2>, Radiagdo Mo Koy A = 0,7093 A.
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Fonte: Préprio autor.

A correcdo para o espalhamento Compton, que tem significativa influéncia para
altos angulos, foi entdo aplicada e a intensidade la final foi obtida. O melhor ajuste
possivel quando aplicada a correcdo Compton é apresentado a seguir, na Figura 11.
Esse procedimento reduz significativamente a curva mostrada na Figura 9.

A partir da obtencao de la é calculada a funcao de estrutura total S(K) para a amostra
utilizando a equacédo E-6. A oscilagdo de S(K) ao longo do intervalo de K deve ser em
torno de 1 e assim, quanto mais proximo desse perfil de oscilacdo, mais adequada sera
a funcdo. Foram calculadas as fun¢des de estrutura para os dois casos, com aplicacao

da correcdo Compton e sem esta correcdo, como pode ser visto na Figura 12.
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Comparativamente o perfil € melhorado significativamente, mesmo a funcdo néo

oscilando em torno de 1 (linha vermelha na figura).

Figura 11: Influéncia do espalhamento inelastico para o ajuste da intensidade normalizada.
Radia¢&o Mo Kay A = 0,7093 A.
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Fonte: Préprio autor.
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Figura 12: S(K)’s obtidas sem e com corregao para o espalhamento inelastico. Radiagao
Mo Kai A = 0,7093 A.
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Fonte: Préprio autor.

A transformada de Fourier da funcéo S(K) destas duas funcdes de estrutura gera
as funcdes PDF (y(R)) apresentadas na Figura 13. Surgem picos com intensidades e

posicdes diferentes e que durante a analise estrutural podem induzir a erros elevados.
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Figura 13: Funcdes PDF para as funcdes de estrutura apresentada na Figura 12. Radiacdo Mo
Kas A =0,7093 A.
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Fonte: Préprio autor.

A regisio abaixo de 1,00 A possui grande influéncia do aparato instrumental, e a
correcao foi feita substituindo a regido afetada pela reta y(R) = 4npoR (E-13), estendendo-
a do ponto referente ao valor 0,82 A ao eixo y. Para definir esse ponto, foi simulada as
funcdes peso Wi, que representa a contribuicdo do espalhamento (em proporcéo) de
cada par atdmico entre as 15 correlacdes de pares possiveis. Estas fung¢bes foram
colocadas em comparagao na Figura 14, sendo as correlagdes mais significativas em
termos de espalhamento apresentadas na Figura 14a e as demais nas Figura 14b e c. A
excecdo da correlagcdo C-H que apresenta contribuicdo maxima em cerca de 18%, as
correlagcdes com hidrogénio, embora em grandes propor¢des, podem ser negligenciadas

por espalharem fracamente os raios X. Uma vez que a menor distancia possivel é para o
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par C-H, os picos que aparecem abaixo desta regido estao relacionados com artefatos
instrumentais. Caso esta correlacado nao fosse significante em termos de espalhamento
da radiacdo, seria possivel exclui-la, estendendo a reta supracita do ponto referente a
proxima correlacéo significativa até o eixo y. A menor distancia calculada para cada par
atdmico, com base no modelo estrutural obtido com o refinamento (arquivo CIF) é

mostrada na tabela a seguir.

Tabela 2: Primeira distancia para cada par atdbmico da amostra.

CC CH CO C-N CClI HH H-O H-N H-CI O0-O O-N O-CI N-N N-CI CI-CI

133 082 131 108 360 164 1,76 1,01 207 257 574 465 457 3,07 534

Fonte: Préprio autor.

Figura 14: Func¢des peso Wi para os pares atdmicos que apresentam contribuicdo mais
significativa para S(K). Radiac&o Mo Kas A = 0,7093 A.
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Fonte: Préprio autor.

Com a regiao afetada por artefatos instrumentais substituida pela reta, voltou-se ao
espaco reciproco pela transformada de Fourier inversa, sendo possivel com isso se obter
a funcédo S(K) mais adequada, apresentada no topo direito da Figura 15 (em preto), na
qual S(K) oscila em torno de 1. Nesta mesma figura, foi colocado o padrdao PDF final (em

vermelho) para essa amostra, sendo as distancias apresentadas até 15 A.
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Figura 15: (superior direito) funcado de estrutura para o CVRP cristalino; em vermelho o
padr&o PDF final. Radia¢&o Mo Kas A = 0,7093 A.
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Fonte: Préprio autor.

Por fim, o PDF final foi colocado em comparacéo, na Figura 16, com o PDF que
possui correcBes para absorcdo (abs), polarizacdo do feixe (pola) e correcdo para o
espalhamento Compton, referente a S(K) apresentada em preto na Figura 12. O termo TI
que aparece na figura refere-se ao processo de obtencéo da reta 4npoR e a consequente
transformada inversa para obter S(K), representando que a esse padrao foi aplicado tal
procedimento.

Na ampliacdo esta a regido mais afetada pela contribuicdo instrumental. Nota-se
que pode ocorrer o surgimento de alguns picos se as corre¢cbes como as que foram

apresentadas nao forem aplicadas. Isto pode induzir a erros elevados na analise das
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distancias dos pares atdmicos, e consequentemente a inadequada interpretacdo dos

dados.

Figura 16: Comparacéo entre o padrédo PDF final (em vermelho) e o padrdo somente com
correcdes abs, pola e espalhamento inelastico (em preto). Radiacdo Mo Koy A = 0,7093 A.
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Fonte: Préprio autor.

I11-1.1 — Correcao para oscilacdes extras nos padroes PDF

O maior problema encontrado nos padroes PDF obtidos com dados coletados no
difratbmetro STADI-P surge em regides com altos valores de R. Sabe-se que o
alargamento dos picos esta relacionado com o deslocamento das espécies atdmicas em

relacdo as respectivas posicées médias®®.
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Em sistemas moleculares, existe uma grande variedade de intera¢fes, cada uma
apresentando diferentes propriedades. Dentre as possiveis interacdes entre e nas
moléculas do sistema, estdo ligacdes covalentes, ligacdes de hidrogénio, e interacdes
van der Waals. Valores abaixo de 4 A estdo relacionados com distancias
intramoleculares, enquanto valores acima de 4 A referem-se as distancias intra e
intermoleculares.

Como apresentado no trabalho de Rademacher et al.?®, nas regides
intramoleculares dominadas por ligacdes covalentes fortes, o deslocamento das espécies
atbmicas € muito pequeno, ocasionando picos estreitos no padrdao PDF. Para regides
acima de 4 A, como existe uma sobreposicdo de distancias intra e intermoleculares
devido as intera¢cfes mais fracas devem surgir picos mais alargados no padréo.

Com base nessas informacgdes, observou-se que os padrdes obtidos com os dados
do equipamento STOE apresentaram muitos picos estreitos acima da regido de 4 A,
mesmo apos a correcdo de Lorch para retirar as ondulacdes causadas pelo valor limite
de Kmax. O mesmo problema pode ser encontrado em trabalhos publicados utilizando
baixas energias para a obtencéo dos padrées PDF de materiais organicos®® %°. Em outros
trabalhos, obtidos utilizando radiacdo sincrotron®' %2, os padrdes obtidos seguem o
comportamento esperado para compostos moleculares. Com isso, o padrdo do CVRP
obtido com o STADI-P foi comparado com o obtido com o APS para avaliar quais picos
estavam relacionados com os problema de oscilacao de S(K). O comparativo € mostrado
na Figura 17.

A partir dessa andlise, verificou-se que valores acima de K = 8 A1 na funcdo de
estrutura dos dados do STADI-P ocasionavam o surgimento de oscilacbes néo
relacionadas com a estrutura, como verificadas na Figura 17. Assim, valores acima de K
= 8 Al foram excluidos na S(K) e o padrdo PDF foi novamente calculado e sobreposto
ao padréo original e € mostrado na Figura 18. Este mesmo procedimento de corre¢éo foi

aplicado aos padrdes das demais amostras.
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Figura 17: Comparativo dos PDF’s obtidos no difratémetro STADI-P (preto)
e no APS (laranja). Radiac&o A = 0,7093 A e A, =0,2114 A, respectivamente.
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Fonte: Préprio autor.

Figura 18: Perfil PDF para o CVRP cristalino obtido com os dados do
difratdmetro STADI-P (preto) padrao final e (verde) padréo corrigido para
altos valores de K. Radia¢&o Mo Kaj A = 0,7093 A
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Fonte: Préprio autor.
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Caracterizacao estrutural das amostras
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As amostras dos componentes individuais e interacdo (DSA's) foram analisadas
neste capitulo utilizando as técnicas de caracterizacdo RMN, FTIR, MEV e DRXP
convencional, afim de se criar os modelos moleculares dos componentes (farmaco e
resina) e determinar o possivel mecanismo de interacdo entre ambos nos sistemas
DSA's.

IV-1 — Resina poliuretanica

O 6leo de mamona possui entre 87 e 90% do acido ricinoléico, sendo o restante
composto por acidos nao-hidroxilados como o linoleico (~4%), oleico (~3%), estearico
(~1%) e linolénico (~0.3%)%. Desse total, cerca de 70% corresponde aos triglicerideos
(funcionalidade 3), 27% aos diglicerideos (funcionalidade 2) e 3% aos monoglicerideos
do &cido ricinoléico, compondo uma funcionalidade de 2,79 94,

A empresa que comercializa a resina utilizada neste trabalho fornece informacfes
composicionais para o CompB (MDI). No entanto, a especificacdo do poliol em termos
de funcionalidade nao é informada, fazendo-se necesséria a analise do CompA para que
fosse possivel realizar uma estimativa do monémero da resina. Assim, foi realizada
analise por RMN do poliol para determinac¢éo da funcionalidade do mesmo.

O espectro 'H de RMN (Figura 19) do poliol (CompA) utilizado neste trabalho,
apresenta todas as regides referentes ao triglicerideo, como representado na figura. Os
deslocamentos devido aos prétons do glicerol (G) aparecem em 5,28, 4,34 e 4,20 ppm.

A regido assinalada com asterisco é referente aos prétons linoleil e linolenil.
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Figura 19: Espectro RMN H para o CompA.
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Fonte: Préprio autor.

Somente a regido dos grupos funcionais R possui a funcdo hidroxila, de modo que
a razdo molar entre R e G fornece a média de hidroxilas por mol de glicerideo. Ent&o, por

meio das intensidades relativas, a razao encontrada vale:

R__R1z _
G (G1/4) ’

O valor 2,7 representa a funcionalidade do poliol. Isso evidencia que, embora tenha-
se utilizado a molécula do triglicerideo para a analise por RMN, estdo presentes tri, di e

monoglicerideos.
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ApoOs a reacao entre a hidroxila no proton R12 em 3,58 ppm e 0 grupo isocianato
presente no 4,4’ - diisocianato de difenilmetano modificado (MDI), ocorre a formacao do

carbamato (assinalado na Figura 20).

Figura 20: Formacao do carbamato a partir da reacdo do grupo hidroxilacom o
isocianato.
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Fonte: Préprio autor.
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Afim de propor um mondmero para a resina analisada, foi considerada a
funcionalidade do poliol e as respectivas propor¢des entre as cadeias de glicerideos, ou
seja, 70% triglicerideos, 27% de diglicerideos e 3% de monoglicerideos. Na Figura 21
sdo apresentados 0s possiveis mondmeros, caso o mondémero fosse composto
unicamente por mono, di ou triglicerideo. Com base nas proporcdes referentes a
funcionalidade do poliol foi calculado o valor médio para o monémero. Por exemplo, para
determinar o numero de carbonos do mondémero (N¢) foi feito
Nc=(0,70x72)+(0,27x54)+(0,03x34) = 66. O mesmo processo foi realizado para as demais
espécies atbmicas e a estequiometria calculada para o mondmero equivale a
(Ce6H105N2010)n.
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Figura 21: Modelo para os possiveis mondmeros formados na polimerizagao.
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Fonte: Préprio autor.

Para essa estequiometria proposta, a propor¢do em massa para cada elemento é
apresentada na Tabela 3. Esses resultados estao préximos dos encontrados por meio da

analise elementar, apresentados na Tabela 4.
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Tabela 3: Proporcdo em massa considerando o monémero proposto para a formacéo da
poliuretana.

Proporcdo em massa — mondmero proposto

C H N @)
66,00 105,00 2,00 10,00 n°® de atomos
12,01 1,01 14,01 16,00 Massa atomica individual
792,77 105,84 28,01 160,00 Massa atbmica por elemento
72,96 9,74 258 14,73 % em massa

Fonte: Préprio autor.

Tabela 4: Proporcdo em massa dos elementos presentes na estrutura da poliuretana determinada
por analise elementar.

Proporgdo em massa — analise elementar (%)

C H N O

73,33 9,38 4,15 13,14
Fonte: Préprio autor.

Foi realizada a andlise por FTIR da resina e foram identificadas as bandas principais
(Figura 22) em: 3338,62 cm™* devido ao estiramento —NH; 2851,62 cm™ e 2926,84 cm™
devido aos estiramentos —CHz e —CHz; 2341,01 cm! referente ao grupo —-NCO, 1717,53
cm! referente ao estiramento —C=0; C=C em 1595,91 cm™ e estiramento C-N e C-O em
1310,57 cm™ e 1220,88 cm™, respectivamente. O alargamento da banda referente ao
grupo N-H abarca tanto a contribuicéo para as possiveis interacdes de hidrogénio N-H...O
e N-H...O=C quanto para o estiramento do grupo N-H livre, previstas pelo trabalho de
Zhang et al.*3. O mesmo alargamento ocorre para 0s demais grupos passiveis de formar

ligacBes de hidrogénio, ou seja, carbonila e éster.
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Figura 22: Espectro FTIR —resina pura (médulo DRIFTS).
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Fonte: Préprio autor.

Na Figura 23a e b sdo apresentadas as micrografias obtidas por MEV. Foi
identificado que a resina possui poros da ordem de nanémetros, menores do que 100
nm. Esses poros podem aprisionar moléculas, conjuntos de moléculas ou mesmo
nanocristais do CVRP, considerando a ordem de grandeza dos mesmos. No
desenvolvimento de medicamentos utilizando novos polimeros para a aplicagéo de MLC,
€ importante se conhecer a miscibilidade entre os componentes, ou seja, é importante se
conhecer a propor¢do maxima de farmaco que a matriz pode receber para que o sistema
continue a se comportar como uma dispersao soélida amorfa. Isso devido ao fato de que
pode ocorrer recristalizacdo indesejada ao se variar o doseamento do principio ativo na

disperséo solida.
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Figura 23: Micrografias da resina poliuretanica (a) x55000 e (b) x150000.

Fonte: Préprio autor.

Na Figura 24 esta o padrdo de DRPX para a resina poliuretanica que apresenta
quatro halos em K=0,52 A1, 1,35 A1, 2,98 Al e 540 Al. Abaixo de K = 2 Al estdo os
dois primeiros halos que representam as distancias médias intercadeias poliméricas®g,
sendo o segundo o mais intenso. Acima de K = 2 A1 constam as contribuicdes para as
distancias intracadeias e os valores para as distancias calculadas®® 5% 69 s3o

apresentados na Tabela 5.



Figura 24: Padrao de difracdo da resina poliuretanica.
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Fonte: Préprio autor.

Tabela 5: Distancias médias intra e intercadeias poliméricas.

Halos K (A1) <Rin> (A)
1 0,52 15,10
2* 1,35 5,82

2,98 2,63
4 5,40 1,45

*Halo principal, com maior intensidade.

Fonte: Préprio autor.
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A principal contribuicdo é referente ao segundo halo com <Rine> = 5,82 A, e uma
distribuic&io de distancias de 1,93 A (calculada na largura a meia altura). Na estrutura da

resina, as cadeias poliméricas estdo aleatoriamente organizadas, e se interpenetram ao

longo de todo o sistema. Dessa forma, para o caso da aplicacdo da resina em sistema
de dispersao solida, as moléculas do farmaco podem estar entremeadas pelas cadeias
do polimero. Além disso, dominios amorfos ou nanocristalinos podem ser formados na
regido dos poros e a saturacao da miscibilidade entre componentes pelo acréscimo de
soluto no solvente pode promover a nucleacdo do farmaco e a sua consequente

recristalizacao’: °°,

IV-2 — Cloridrato de Verapamil

Realizou-se o0 estudo do farmaco CVRP nas suas fases cristalina e amorfa. A
estrutura da fase amorfa € mais adequada para descrever os sistemas de dispersao
sélida, uma vez que estes sdo obtidos pelo método de evaporagdo do solvente, assim

como a fase amorfa em estudo.

IV-2.1 — Cristalino

Com base no ajuste grafico e nos indices de qualidade de refinamento, verificou-se
a obtencdo de um bom ajuste entre padrdo calculado e observado, apresentados na
Figura 25. Nesta mesma figura estao os valores para os parametros de rede, do modelo
inicial (reportado na literatura) e os obtidos pelo MR (Refinado). O CIF gerado ao final do
refinamento foi utilizado como modelo estrutural referéncia do CVRP.

Na Figura 26 foi colocada ambas estruturas, reportada na literatura e refinada, para
comparacao da variagcdo das posicOes atbmicas, e nota-se apenas sutis diferencas.
Utilizando o programa Bond_Str87, calculou-se algumas distancias atdmicas entre 0s

modelos, apresentadas na Tabela 6.



Figura 25: Difratograma do refinamento pelo MR. Radiagdo Mo Koy A = 0,7093 A
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Fonte: Préprio autor.

Figura 26: Estrutura reportada (esquerda) e estrutura obtida pelo refinamento (em magenta)
sobreposta a reportada (direita).
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Fonte: Préprio autor.
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Tabela 6: Comparacéo entre distancias para
alguns pares atdbmicos dos modelos estruturais
reportado e refinado.

Distancia

Par atbmico Reportado Refinado
C1-C2 1,406(16) 1,53(13)
C1-C3 2,435(16) 2,50(11)
C1-C4 2,792(13)  2,84(11)
C1-C5 2,378(13) 2,41(11)
C1-C6 1,407(13) 1,33(12)
C1-C7 1,539(13) 1,43(12)
C1-c8 2,492(13) 2,44(10)

Fonte: Préprio autor.

A distancia entre o par NH* e o centro do anel A (vide Capitulo | para o modelo
tedrico) vale 5,22 A e entre NH* e o centro do anel B, 5,07 A. As distancias N-H = 1,01 A,
N-Cl = 3,07 A e o angulo entre as espécies atdmicas N-H-Cl = 168°. Os valores
encontrados para o modelo refinado comparado com o modelo te6rico possuem uma

diferenca relativamente baixa.

IV-2.2 — Amorfo

O estado amorfo do CVRP esta presente nas dispersdes sélidas, o que justifica o

estudo da referida fase e sua comparacao com a fase cristalina. A intensidade Ic para o
CVRP amorfo é apresentada na Figura 27. O padrao de difragdo contém 4 halos, em K=
1,24 A1 1,68 A1, 299 Atle533A1 como pode ser visto na figura.
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Figura 27: Padr&o de difracdo do CVRP amorfo. Radiacdo Mo Koy A = 0,7093 A
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Fonte: Préprio autor.

Para a caracterizacao das ligacdes da estrutura do CVRP, foi realizado medidas de
espectroscopia na regido do infravermelho (FTIR). Foram identificadas as principais
bandas referentes aos grupos funcionais como se segue: estiramento C-H referente ao
grupo metil em 2957,70 cm™ e 2841,97 cm; estiramento C-H em 2540,40 cm;
estiramento C=N devido ao grupo nitrila em 2237,32 cm; bandas em 1609,52 cm?,
1592,16 cm™ e 1518,87 cm™! referente ao anel aromatico; estiramento C-O em 1261,38
cmte 1156,27 cm™,

Por meio da comparacao entre os espectros FTIR das amostras cristalina e amorfa
(Figura 28), verificou-se uma reducdo da definicho das bandas e o consequente
alargamento das mesmas para o espectro da amostra amorfa, como pode ser visto na
ampliagdo da figura. No entanto, as bandas referentes aos grupos funcionais foram

mantidas. Toda essa variacao na definicdo das bandas com a preservagcdo dos grupos
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funcionais, esta relacionada com o fato da estrutura estar no estado amorfo%2. Dessa
forma, considerou-se que apos o processo de amorfizacdo, a estrutura molecular nao foi

alterada, mesmo tendo sido produzida a desordem no sistema.

Figura 28: Espectros FTIR das amostras CVRP cristalina e amorfa (médulo DRIFTS).
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Fonte: Préprio autor.

No processo de amorfizacdo pode ocorrer tanto a formagcdo de material amorfo
quanto a formacdo de material nanocristalino desordenado®. Uma estrutura
nanocristalina desordenada estaria relacionada com a microestrutura do CVRP cristalino
(tamanho de cristalito, microdeformacéo e defeitos).

Para determinar a qual tipo de estrutura o processo de amorfizacdo do CVRP
cristalino produziu, realizou-se um refinamento pelo MR utilizando o CIF gerado a partir

do refinamento da estrutura cristalina. Caso houvesse a formacdo de dominios
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nanocristalinos, seria possivel modelar adequadamente o perfil do padrdo amorfo
utilizando o MR, variando o tamanho de cristalino.

Na Figura 29(a-c) sdo mostrados os passos utilizados no modelamento pelo MR
para o CVRP amorfo, e na Figura 29c é apresentado o melhor ajuste possivel com
tamanho de cristalito menor do que 5 nm. O valor encontrado é da ordem de grandeza
de angstrons, ou seja, de celas unitarias, o que sugere que a modelagem, nado foi
adequada. Dessa forma, como nao foi possivel modelar diretamente o padrdo de
difracéo, indica-se a obtencédo do CVRP amorfo.

Figura 29: Tentativa de ajuste do padrédo amorfo (CVRP) pelo refinamento MR variando tamanho
de cristalito (a) 50nm, (b) 10nm e (c) menor do que 5nm. Radia¢&o Mo Kay A = 0,7093 A
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Fonte: Préprio autor.

Em um intervalo de 12 dias, verificou-se que a amostra recristaliza

consideravelmente, como pode ser visto na Figura 30. Na cor vermelha esta o padréo do
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CVRP amorfo no primeiro dia; em preto, a mesma amostra passados 12 dias e em
magenta o padrao amorfo do capilar utilizado como porta-amostra. Devido a esse periodo
de recristalizacdo, todas as anélises envolvidas neste trabalho foram realizadas logo em
seguida a preparacao para evitar qualquer possivel processo de formacdo de nucleos

cristalinos.

Figura 30: Padrédo do CVRP amorfo (vermelho) e o padrdo da mesma amostra coletado ap6s 12
dias. Radia¢&o Mo Kay A = 0,7093 A
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Fonte: Préprio autor.

IV-3 — Dispersdes sbélidas

Os espectros FTIR das dispersdes sdlidas sdo mostrados na Figura 31. A regido
assinalada em magenta representa o estiramento referente ao grupo nitrila presente na
estrutura do CVRP. Esta banda varia em intensidade devido & mudanca de concentracao

do CVRP em cada amostra. Dessa forma, certificou-se que o farmaco se manteve nas
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amostras ap6s o processo de cura da resina. A analise qualitativa das intensidades da
referida banda sugere que a proporcionalidade mantida com a concentragcao do farmaco
esta relacionada com a distribuicdo homogénea do farmaco ao longo da estrutura do

sistema e ndo segregada em regides especificas.

Figura 31: Espectros FTIR das dispersdes solidas (médulo ATR) para evidenciar a variacéo
do grupo nitrila nas DSA's.
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Fonte: Préprio autor.

As moléculas do farmaco distribuidas pela matriz, podem interagir por meio dos
grupos funcionais presentes nas estruturas moleculares dos compostos. As interacdes
possiveis podem ocorrer como fortes ligagdes de hidrogénio. No modelo apresentado na

Figura 32, o grupo NH da resina interage com o oxigénio na estrutura do farmaco.
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Figura 32: Modelo molecular da interacao entre resina e CVRP.
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Fonte: Préprio autor.

Para avaliar as interacdes entre os grupos funcionais da resina e farmaco por meio
de ligacdes de hidrogénio, comparou-se as bandas no padrao FTIR referentes aos grupos
N-H, C=0 e C-0O. Na Figura 33a é apresentada a regido referente ao grupo NH, e a linha
tracejada foi incluida como referéncia para avaliar a posicdo da banda. Como pode ser
visto, & medida em que a proporcdo de CVRP é aumentada na matriz, ocorre um
deslocamento da posi¢do da banda para menores valores de nimero de onda. O mesmo
néo é visto para as outras duas bandas entre 2850 cm e 2950 cm-?, indicando que tal
deslocamento néo esta relacionado com influéncia instrumental. O deslocamento desta
banda entre os padrdes da resina pura e da amostra 20.0 foi de cerca de 22 cm™, e esta
relacionada com a interacdo do grupo NH por ligacdo de hidrogénio com o oxigénio na
estrutura do CVRP. Para corroborar com esta interpretacédo, foi preparada uma amostra

com mistura fisica entre CVRP e resina na proporc¢ao 1:10 (Figura 33d). Nao é verificado
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deslocamento desta banda no espectro, mostrando que a influéncia das ligacdes de
hidrogénio ocorre para os sistemas de disperséo solida.

Na Figura 33b é apresentada a variagdo da posi¢do da banda referente ao grupo
C=0 de cerca de 12 cm entre o padrdo da resina e da amostra 20.0. Por fim, na Figura
33c € visto que ndo ocorreu mudanca na posicdo da banda referente ao grupo C-O. O
estiramento do grupo NH € mais evidente para identificar no espectro de absorcéo, e em
muitos casos é muito sensivel a formacéao de ligacdes de hidrogénio®’. Outros trabalhos
mostrando interacdo entre farmaco e resina polimérica por meio de ligacdes de

hidrogénio podem ser encontrados na literatura®® %,

Figura 33: (a), (b), (c) Comparacéo entre os padr6es FTIR das dispersdes para avaliar influéncia
das ligacdes de hidrogénio nos sistemas (médulo DRIFTS); (d) Comparacéo entre FTIR da resina
pura e da mistura fisica 1:10 farmaco:resina.
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Fonte: Préprio autor.
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O comportamento do deslocamento do niumero de onda em funcéo da variacao da
proporcdo dos componentes dos sistemas € mostrado na Figura 34. A medida que o
CVRP ¢é acrescentado na matriz (grafico em azul), o ndmero de onda decai
exponencialmente. Isto indica que ocorre uma diminuicdo da frequéncia de oscilacao,
relacionada com o aumento na distancia entre as espécies atdbmicas do grupo funcional.
Lippincott e Schroeder!® deduziram em seu trabalho uma relagéo entre distancias em
ligagbes de hidrogénio com frequéncias de absor¢do de infravermelho, com

comportamento de variagédo exponencial® 101,

Figura 34: Variacdo do nimero de onda para o grupo -NH em func¢ao da proporc¢ao dos
componentes no sistema.

Proporcdo CVRP (wt%)

0 5 10 15 20
3340 : : . : . . . . |
o = Dados experimentais
e + Wt% CVRP
g 3330 - vv'v * wt% I‘eSIna .
S v,
g
o
£ 3325 -
=
3320 +
3315 : : : : : _ :

T T
80 85 90 95 100

Proporcao resina (wt%)

Fonte: Préprio autor.
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Na Figura 35, sdo apresentados os perfis de liberacdo das amostras 5.0 e 7.5. O
perfil da amostra 7.5 é mais pronunciado do que da amostra 5.0, ou seja, mais farmaco
é liberado no meio considerando o mesmo intervalo de tempo. Esses resultados indicam
que o0 aumento na distancia dos atomos que participam das ligagdes de hidrogénio pode

facilitar a difusdo das moléculas do farmaco através das cadeias poliméricas.

Figura 35: Perfis de dissolucéo para as amostras 5.0 e 7.5.

100+
— 904
S 80-
= 604 —=—75
2 501
S 40
g 30
£ o e
L 10y =t e
O‘FiT.T' T T T T T T T T T T T T
0O 3 6 9 12 15 18 21 24
Tempo (h)

Fonte: Préprio autor.

A andlise aplicada a resina pura para estimar as distancias médias entre cadeias
poliméricas foi também aplicada as amostras em disperséo sdlida. A posi¢do do halo
principal foi mantida, indicando que n&o ocorreu o surgimento de novas distancias entre
as cadeias do polimero (Figura 36). A distribuicdo média das distancias intercadeias para
esse referido pico ndo variou significativamente, mantendo-se proximo ao valor
encontrado para a resina pura que foi de cerca de 1,93 A. Sugere-se, dessa forma, que

a analise por DRXP inicial direta das amostras indica que as distancias entre as cadeias
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até a distancia referente ao halo maior ndo foram influenciadas pelo acréscimo de

farmaco.

Figura 36: Padrdes de difracdo das dispersées sélidas. Radiacdo Mo Kay A = 0,7093 A
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Fonte: Préprio autor.

Para avaliar o potencial da resina em manter os sistemas como dispersdes
moleculares sem que ocorresse recristalizacdo do farmaco, as mesmas amostras
passaram por analise por DRXP ap0s cinco meses armazenadas. Como mostrado na
Figura 37 néo foi identificado indicio de que tenha ocorrido a recristaliza¢do do farmaco

no sistema quando incorporado a resina.
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Figura 37: Padrédo de difracdo das dispersfes sélidas — medidas realizadas com radiacao de Cu, A
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Fonte: Préprio autor.

IV-4 — Parametros fisicos nas energias utilizadas

Os parametros fisicos das amostras como massa atémica, a densidade (patesrica),
fracdo das espécies atbmicas, necessarios para a obtencdo dos padroes PDF foram
calculados. As fragbes atbmicas utilizadas nas equacdes E-8, E-9 e E-11 foram
calculadas considerando as estequiometrias da molécula do CVRP e o monémero médio
da resina, nas respectivas propor¢des das amostras. Também foi calculado o coeficiente
de absorgéo linear para a energia utilizada nas medidas por meio dos dados encontrados
no compilado baseado nas tabelas de McMaster et al.}%2, Além disso, a densidade real
(pamedida) de cada amostra foi obtida por picnometria. Os resultados sdo mostrados na

Tabela 7.



83

Tabela 7: Frac&o atdbmica, coeficiente de absorc¢ao linear (u), e densidades (pa) tedrica e real.

Amostras — Fracdo atbmica (%)

Atomo Resina 25 50 75 100 150 200 CVRP
C 36,07 37,00 37,11 36,13 36,16 36,20 36,25 36,99
H 57,38 57,28 57,18 57,08 56,98 56,78 56,59 53,42
N 1,09 1,13 1,18 122 1,26 134 142 274
0 546 546 547 547 547 547 547 548
ol [— 003 007 010 014 021 027 1,37

u(cm) 050 0,65 065 066 066 067 068 0,86

paesrica(@/cm3) 140 1,40 1,40 1,40 1,40 1,40 1,40 1,39

pamedida (9/cM®) 115 115 118 1,16 1,14 1,19 1,18 118
Fonte: Proprio autor.

Os valores encontrados para a densidade real das amostras oscilam entre 1,15 e
1,19 g/cm®. Como esse parametro é levado em consideracao para calcular a reta 4npoR,
obteve-se o padrédo PDF para o CVRP puro variando pa entre os extremos 1,50 a 1,10
g/cm3, para avaliar a influéncia dessa variacéao.

Verificou-se um pequeno aumento do coeficiente angular da reta & medida que se
aumenta o valor da densidade, de modo que néo ocorreu mudanca significativa no padrao
PDF da amostra, como pode ser visto na Figura 38. Assim, os valores medidos puderam

ser utilizados sem maiores problemas para a obtencdo dos padrées PDF.



Figura 38: Influéncia da densidade na obtencéo do perfil PDF.
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Fonte: Préprio autor.

84



Capitulo V

Caracterizacao estrutural por PDF
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Neste capitulo sédo apresentadas as analises estruturais pelo método PDF dos
componentes individuais (CVRP e resina poliuretanica) e dos sistemas de dispersao
sélida. Devido a complexidade dos sistemas estudados, as caracteriza¢gdes estruturais e
corre¢Bes instrumentais mostradas nos capitulos anteriores foram necessarias para
respaldarem a interpretacdo dos resultados obtidos neste capitulo, auxiliando na anélise
dos dados quando estes se aproximam dos erros experimentais existentes.

Iniciou-se o estudo pelo CVRP cristalino, por ser possivel comparar os resultados
por PDF com a estrutura cristalina ordenada, utilizando as funcdes peso e os padrées
PDF simulados dos pares individuais na estrutura cristalina. Assim, estendeu-se a anélise
para a estrutura amorfa do CVRP, comparando o0s ordenamentos intra e
intermoleculares. E, por fim, realizou-se a andlise da resina pura e dispersdes sélidas,
evidenciando as possiveis influéncias na estrutura dos sistemas de liberacdo a medida

em que é aumentada a proporcao de farmaco na matriz polimérica.

V-1 - Analise do CVRP puro

O padrdao PDF do CVRP cristalino é mostrado na Figura 39, também sé&o
apresentadas as funcdes peso Wi para as correlagdes que contribuem mais efetivamente
para o espalhamento da radiacdo, no intervalo do espaco reciproco no qual as medidas
foram realizadas. Embora o cloro apresente um elevado nimero atémico (Zci= 17), sua
concentracdo € muito reduzida na estrutura do farmaco (menor que 2%), o que
representa uma pequena contribuicdo em termos de espalhamento. Dessa forma, com
base nas funcdes pesos, € evidente que a maior contribuicdo para a difracdo é dominada
pelas interagdes relacionadas com carbono, em especial a correlagéo C-C, que contribui
entre 35% e 50%. A correlagao C-O varia em torno de 20%, seguida pela C-Cl em cerca
de 10% e C-N em cerca de 7%. A correlacdo C-H possui um espalhamento inicial de

cerca de 18% e com o aumento de K essa contribuigcdo decai exponencialmente.
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Figura 39: PDF do CVRP cristalino; no topo foram inseridas as funcdes peso referente as
correlagcbes que mais contribuem para o espalhamento da radiacéo.

50
cc

o 404 ——CH

< CN
4 8 30 4 co

5 ——ccl

S 20-

S —

& 0] ><—  TT————————

v (R)

V —— CVRP cristalino

0 2 4 6 8 10 12 14
R (A)

Fonte: Préprio autor.

Com a definic&o das principais correlagdes espalhadoras (C-C, C-H, C-N, C-O e C-
Cl) foram criados modelos de celas unitarias baseado no modelo estrutural referéncia
(MER) utilizado neste trabalho. Nesses modelos foram mantidos apenas 0s atomos
referente a cada correlacdo em seus respectivos sitios atdbmicos. O modelo para a
correlagcdo C-C (denominado MCC) e o modelo MER sé&o apresentados na Figura 40 e
0s modelos para as demais correlacdes sdo mostrados na Figura 41. Os CIF’s para MER
e MCC foram incluidos no Apéndice I. Assim, a utilizacdo desses modelos auxiliam na
analise estrutural do farmaco por ser possivel, dentre outras possibilidades, calcular as

distancias e as funcdes PDF dos pares atdmicos.



Figura 40: Modelo MER para o CVRP considerando todos os atomos (a
esquerda); modelo estrutural (MCC) somente com os atomos de
carbono nos respectivos sitios atbmicos (a direita).

@ Nitrogénio
@ Oxigénio
@ Cloro

Fonte: Préprio autor.

Figura 41: Modelos estruturais para as correlagdes C-H, C-O,
C-N e C-Cl (da esquerda para a direita).
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Fonte: Préprio autor.
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Para avaliar as distribuicbes de distancias dos pares no padrao final, foram
calculadas aproximagdes dos PDF’s (Figura 42) utilizando os modelos individuais. Acima
de 3,00 A, como pode se observar nesta figura, as demais correlagdes ndo contribuem
expressivamente com picos no padrao, e a influéncia do par C-C fica ainda mais evidente.
Cada um destes padrbes simulados foi multiplicado pela respectiva funcédo peso, para
que se pudesse obter uma intensidade com escala relativa para cada pico. A estas
simulacdes foi inserido o PDF do CVRP cristalino, e assim os picos deste padréo foram
comparados com os picos dos padrdes individuais.

No padrdo do CVRP cristalino os primeiros picos observados até 3,00 A sdo de
distancias interatbmicas referentes as ligacbes C-C, C-H e C-O, com significativa
contribuicdo para as duas primeiras. Na Figura 42, o primeiro pico em cerca de 0,90 A é
referente a correlagdo C-H e os dois picos intensos que seguem (em cerca de 1,44 A e
2,49 A) referem-se ao par C-C. O segundo pico (1,44 A) também possui uma pequena
contribuicdo da correlacdo C-O. Entre os mais intensos (2° e 4°) existe um pequeno pico
em 1,89 A referente & contribuicido C-H e ap0s o 4° pico, em 2,89 A, uma contribuicdo de
pares C-C e C-H. As distancias para os vizinhos mais préximos e 0s proximos vizinhos
mais proximos até 3,00 A sdo mostradas na Tabela 8.

O intervalo de distancias assinalado com asterisco corresponde ao anel aromatico
presente na estrutura molecular do farmaco. Um estudo semelhante pode ser encontrado
no trabalho de Idziak et al.®, onde é analisada a estrutura molecular da porfirina utilizando
o método PDF. Embora apresentem as respectivas distancias para cada pico
relacionando-as a estrutura molecular, os autores ndo especificam qual a contribuicdo de
cada par atdbmico no padrdo. Ou seja, ndo definem qual correlacdo contribui mais
significativamente para a composicédo do padréo final. J&4 no trabalho de Atassi et al.?? é
feita uma comparacao entre os padroes PDF dos pares individuais presentes na estrutura
do cetoprofeno, para avaliar as diferencas entre fases amorfa e mesoamorfa por meio da

contribuicdo de cada correlacédo no padréao final.



Figura 42: PDF do CVRP cristalino (em preto) sobreposto aos PDF’s individuais
simulados para cada correlacéo.
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Fonte: Préprio autor.

Tabela 8: Distancias interatdmicas até 3,0 A no padréo PDF do
CVRP cristalino.

Posicéo do pico (A) Correlacdes (A)
0,92 0,81-1,10C-H
1,47 1,33-1,68 C-C*

1,31-1,52C-O

1,90 1,95-2,18 C-H

2,45 2,28 -2,60 C-C
2,31-2,56 C-O

2,88 2,65-3,24C-C
2,66 — 3,27 C-H

* Anel aroméatico

Fonte: Préprio autor.
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No intervalo entre 3 A e 6 A existem distancias que poderiam ser associadas tanto
a regides intra quanto intermoleculares, levando em consideracdo as dimensdes da
férmula unitaria da cela unitaria (molécula). Para identificar a ordem estrutural da
distribuicdo de distancias neste intervalo, ou seja, se é um ordenamento local
(intramolecular) ou global (intermolecular), foi realizada a simulagédo do PDF referente a
apenas uma formula unitaria, dentre as duas presentes na cela unitaria do MCC. O
resultado da simulacdo € mostrado na Figura 43a (em magenta). Nesta figura, além do
PDF referente aos pares C-C considerando somente uma molécula, foram também
inseridos outros trés padrdes. O PDF dos pares C-C calculado por meio do MCC
completo (em verde), e os padrbes do CVRP cristalino e amorfo das amostras medidas
(nas cores preta e vermelha, respectivamente). Dessa forma, comparando os padrées, é
visto que a regido assinalada pelo retangulo azul é notadamente caracteristica de
interacdes intramoleculares, uma vez que esta regiao coincide com o PDF da molécula
unitaria, estando também presente nos demais padroes.

Na Figura 43b sdo apresentados os PDF’s da molécula unitaria e da amostra
amorfa. Acima de 5,50 A, a contribuicdo das distancias na molécula unitaria decai
consideravelmente, e como esperado sé sédo observadas oscilacdes até cerca de 12,00
A, que corresponde a maior distancia entre os atomos de carbono na molécula. As
intensidades do PDF da amostra amorfa decaem quando comparadas ao cristalino,
indicando a reducéo na coeréncia da estrutura, e coincide com o comportamento da
distribuicdo de distancias para a molécula unitaria. A ocorréncia de oscilacdes acima de
12,00 A no PDF da amostra amorfa indica que moléculas distribuidas aleatoriamente
proximas contribuem para a formac&o do PDF. Acima de 6 A surgem variacdes entre os
PDF’s das amostras cristalina e amorfa relacionadas com distancias intermoleculares, ou

seja, distancias entre as espécies atbmicas de diferentes moléculas.
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Figura 43: (a) PDF’s do CVRP cristalino e amorfo e os PDF’s para o MCC completo e somente para
amolécula (pares C-C); (b) PDF da molécula (pares C-C) e amostra amorfa (distancia em A).
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Fonte: Préprio autor.
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Os PDF’s das amostras amorfa e cristalina do CVRP s&o apresentados na Figura
44a. Os picos relacionados com as distancias intramoleculares ndo mudam
consideravelmente a posicdo (regido até 6 A). As regibes acima de 6 A apresentam
variagdo tanto na posicado quanto na intensidade. A principal diferenga esta no pico em
cercade 7 A, o qual ndo esta presente no padréo do farmaco amorfo. E visto nos padrdes
simulados anteriormente na Figura 42, que este pico em cerca de 7 A se refere a
correlacdo C-C. Além disso, das simula¢gBes na Figura 43, depreende-se que 0 mesmo
pico (marcado com uma seta) esta relacionado com o ordenamento de atomos de
carbono arranjados tridimensionalmente e em longo alcance (como nha estrutura
cristalina), uma vez que o mesmo pico ndo aparece no PDF da molécula unitéria. As
possiveis distancias para os pares C-C do MCC foram calculadas por meio do programa
Bond_Str87. Verificou-se que esta regido do pico em cerca de 7 A est4 majoritariamente
relacionada com espécies atdmicas presentes em celas unitarias diferentes, ou seja, as
distancias intermoleculares € que compdem essa contribuicdo. Para essa analise
considerou-se um intervalo de distancias entre 6,22 A e 7,81 A que corresponde ao
alargamento do referido pico. Esse resultado corrobora com o obtido graficamente, em
gue o pico alude as distancias intermoleculares do modelo cristalino.

Na Figura 44b os padrdes PDF para cristalino e amorfo séo estendidos até elevados
valores de R para avaliar a coeréncia da estrutura. No cristalino, as intensidades decaem
com o aumento de R até um valor de aproximadamente 80,00 A, mostrando a extens&o
da coeréncia estrutural (organizacédo a longo alcance). No padrdo do CVRP amorfo o
sinal decai mais rapidamente, em intervalos de oscilagcbes maximos e minimos menores
do que 20 A. Isso significa que a estrutura é mais desordenada e existe menos coeréncia
estrutural, e pela ordem de grandeza da coeréncia, verifica-se que de fato o CVRP que
passou pelo processo de amorfizagdo encontra-se no estado amorfo, e ndo remete ao
surgimento de nucleos cristalinos.

Portanto, por meio do PDF € possivel assegurar que o método de evaporagdo de
solvente aplicado ao CVRP cristalino foi suficiente para amorfizar o farmaco, e garantir
que a amostra obtida ndo fosse constituida de nucleos cristalinos. Esses dados
corroboram com o que havia sido determinado pelo refinamento realizado e os resultados

por FTIR (conforme apresentado no Capitulo V).



Figura 44: (a) PDF’s do CVRP cristalino e amorfo; (b) variacdo da coeréncia
estrutural para o CVRP cristalino e amorfo.
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Fonte: Préprio autor.
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V-2 — Andlise daresina e das DSA's

O padrédo PDF da resina é mostrado na Figura 45a. Para valores de R até 3,0 A o
comportamento do padrdo é muito semelhante ao PDF do CVRP. Em termos de
espalhamento, os pares que possuem maior contribuicdo sdo C-C (entre 45% e 65%), C-
H (decaimento exponencial comecando em cerca de 23%), C-O (em cerca de 22%), e C-
N e H-O em cerca de 5%, como mostrado pelas func¢des peso inseridas ha mesma figura.
Os picos referentes aos pares C-C aparecem em cerca de 1,44 A e 2,46 A, com
contribuicdo dos carbonos dos anéis aromaticos dos segmentos rigidos da resina e dos
segmentos flexiveis advindos do poliol. O primeiro pico (0,91 A) estéa relacionado com a
correlagao C-H.

Por possuir um comportamento de espalhamento similar ao do CVRP, como pode
ser observado pela comparacao das funcbes peso e os proprios PDF’s, determinar as
variacfes estruturais entre ambos componentes nos sistemas € uma analise complexa.
Como visto no Capitulo 1V, a principal contribuicdo para o espalhamento da resina esta
na regido de 5,82 A, halo mais intenso em K = 1,35 A apresentado na Figura 24. Esta
regido abrange contribuicdes internas na estrutura molecular e distancias entre as
cadeias poliméricas da resina, coincidindo com a regido de contribui¢cdo intramolecular
do farmaco. Na Figura 45b é apresentado o PDF da resina para altos valores de R, para
evidenciar como ocorre a diminuicéo do sinal do padrdo. Todas as regifes anteriormente
observadas no Capitulo IV estdo presentes no PDF e como pode ser visto, acima de 15

A ja ndo existem picos indicando as distancias na estrutura.
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Figura 45: Perfil PDF da resina pura.
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Os PDF'’s dos sistemas juntamente com 0s componentes puros (resina e farmaco),
utilizando escala arbitraria, sdo apresentados na Figura 46. Em (a) esta a regido para
contribui¢cdes intramoleculares e em (b) regido intermolecular, em referéncia a estrutura
do CVRP. A principio nenhuma mudanca significativa das posi¢cdes dos picos € notada
entre os padrdes, principalmente para distancias até 5 A. Porém, surgem diferencas sutis

acima desse valor a medida que a proporcao de farmaco varia na matriz.

Figura 46: PDF’s dos sistemas em propor¢édo, juntamente com os componentes puros (escala

arbitraria).
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Fonte: Préprio autor.

Para avaliar mais detidamente as diferencas entre os padrdes, 0s mesmos foram
colocados em conjunto na Figura 47, desta vez utilizando escala real. A auséncia do pico
em 7 A (regido ampliada), relacionado com a estrutura cristalina, evidencia que a matriz
poliuretanica foi capaz de manter o sistema como dispersdo molecular amorfa pelo
menos até a proporc¢ao de 20% do CVRP.

Variacfes na intensidade integrada do padrao PDF se relacionam a mudanca da
proporcao entre soluto e solvente, posto que esta intensidade esta relacionada com o
numero de coordenacgao de pares atdbmicos. Para as DSA's em estudo, aumentando-se
o farmaco na matriz, por consequéncia, o numero de coordenacao é alterado resultando

na variacao da intensidade dos picos no padréo.
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Figura 47: PDF’s dos sistemas em proporcéo e dos componentes puros utilizando

escala real.
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Fonte: Préprio autor.

Pelas analises por espectroscopia na regiao do infravermelho foi visto que o CVRP
esta presente na estrutura da matriz disperso homogeneamente. Considerando que a
composicdo do padrdo PDF é feita pelas contribuicbes das correlacdes estruturais
espalhadoras da radiacéo, foi realizado o estudo a seguir para se certificar por meio do
método PDF a homogeneidade da distribuicdo molecular dos sistemas.

O pico em cerca de 3,8 A, presente na regido intramolecular do CVRP (Figura 47),
foi utilizado para avaliar a variagdo do CVRP na estrutura polimérica. Embora a resina
também possua picos nesta regido, a intensa contribuicdo das distancias
intramoleculares do CVRP € perceptivel no aumento da intensidade desta regido,

resultado do acréscimo do farmaco na matriz. Aléem do aumento da intensidade é
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verificado um deslocamento da posicéo do pico que acompanha o padrdo do CVRP. A
area integrada desse pico (intervalo entre 3,30 A e 4,00 A) mostrado na Figura 48 foi
colocada em funcéo da proporcao real do CVRP na resina polimérica (insert na figura).
S&o apresentadas somente as amostras dos componentes puros (resina e CVRP amorfo)
e amostras 2.5, 7.5, 15.0 e 20.0 para facilitar a visualizacdo da analise.

Fazendo-se a regressao linear entre os resultados encontrados determinou-se um
valor de 0,9950 para o indice R, o que indica um bom ajuste. Esse resultado mostra a
relacéo linear entre o0 aumento da propor¢cdo em massa do CVRP dentro da matriz com
aumento da coordenacéo das espécies atbmicas da estrutura do farmaco. Indica também
gue a dispersédo molecular € homogénea devido a proporcionalidade com que o farmaco
contribui para a composicao do padrdo. Esse resultado esta respaldado na analise feita
por FTIR apresentada no Capitulo IV.

Figura 48: Pico em 3,8 A; o gréfico inserido representa a relagéo area integrada X propor¢éo do
CVRP na estrutura polimérica.
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As regibes acima de 6,00 A que representam distancias intermoleculares, s&o
apresentadas na figura a seguir (Figura 49) com os dados obtidos no APS. Cada gréfico
€ composto por duas partes. Na parte inferior foi inserido a comparacéo entre o PDF da
resina e da amostra em questdo, comecando por 2.5. Os demais padrdes sao inseridos
sequencialmente até a amostra 20.0, ficando sobrepostos. Na parte superior esta a
comparacao do PDF de cada amostra com o PDF da resina pura. Como pode ser visto,
as pequenas oscilagées no intervalo entre 6,50 A e 8,50 A sdo deslocadas para maiores
valores de R.

Figura 49: Comparacéao entre o PDF dos sistemas em propor¢éo, colocados sequencialmente para
se avaliar variagBes nas posi¢cdes dos picos (APS).
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Fonte: Préprio autor.

O mesmo comportamento € visto nos padrdes obtidos com dados do STOE Stadi-

P e apresentados na Figura 50. A medida que o CVRP é acrescentado no sistema, ocorre
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o deslocamento das pequenas oscilacdes no intervalo considerado, para maiores valores

da distancia entre pares (R).

Figura 50: Comparacéo entre o PDF dos sistemas em proporc¢éo dos dados coletados utilizando
equipamento STOE.
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Fonte: Préprio autor.

Estas diferencas e variacbes podem ser avaliadas em termos do que se é esperado
para DS’s misciveis e imisciveis. Para sistemas imisciveis os padrdes PDF se comportam
como a combinacéo linear (CL) dos padrbes individuais dos componentes puros, nas
respectivas propor¢cdes. Esse comportamento € esperado para sistemas em que ocorre
uma heterogeneidade na formacéo da dispersédo do farmaco na matriz de liberacdo, sem

influéncia na interagcéo entre eles. Com base nisto, utilizou-se o padrao amorfo do CVRP
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(j& que o farmaco é preservado neste estado nos sistemas de disperséo solida) e o
padrao da resina para se obter os PDF’s por CL e comparar aos padrdes reais.

Na Figura 51a sdo mostradas as CL'’s referente a cada amostra. A variagéo relativa
dos padrdes ocorre em termos de intensidade, e ndo surgem mudancas significativas das
posicdes dos picos. Em (b) foi realizada a diferenca entre o padrdo da resina pura e 0
padrdo em combinacéo linear de cada amostra. Isto foi realizado para evidenciar que a
diferenca mais significativa para misturas heterogéneas, caso o sistema estudado fosse

uma disperséo imiscivel, estaria relacionada com a alteragéo na intensidade (Figura 51b).

Figura 51: (a) Combinacéo linear dos padrfes PDF; (b) diferenca entre o padréo daresina e os
padrdes em combinacgéo linear.
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Fonte: Préprio autor.
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Os padrdes reais e os obtidos por CL sdo comparados na Figura 52 a e b. As
pequenas oscila¢bes dentro da regido entre 7,5 e 12,0 A nos padrées reais variam suas
posicdes, deslocando-se para maiores valores de R, como também visto anteriormente
na Figura 49 e na Figura 50. Na Figura 52b estdo os padrdes reais, com as setas azuis
indicando a variacao das pequenas oscilagdes com o aumento de CVRP na matriz. As
linhas verticais nos padrdes auxiliam verificar o deslocamento.

No entanto, a comparagao entre as medidas reais e as CL’s indica que a regiao
entre 7,5 e 12,0 A nos padrdes reais esta deslocada, como um todo, para menores

valores de R (Figura 53a). No topo da figura é colocado o padréo da amostra 20.0 real
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em comparacado com o padrdo em combinacdo linear para esta amostra, e as setas
indicam a posicao das oscilacdes. Na figura da base, o padréo real foi deslocado para
maiores valores de R para coincidir com as posi¢cdes da combinacéao linear, indicando
que tais oscilagdes para os padrdes reais estdo deslocadas para menores valores de R.
Em (b) sdo apresentadas as diferencas entre o PDF da resina pura e os padrdes reais.
Como visto, as diferencas mostram que os padrbes reais variam e ndo podem ser
expressos pelas respectivas combinagdes lineares. Esses resultados indicam a formacao
de dispersfes solidas amorfas misciveis para as amostras preparadas em proporcdes
estudadas neste trabalho. Isto evidencia a potencialidade do método PDF no estudo de
miscibilidade de DSA's com estruturas complexas, tal qual as que foram objetos de

analise nesta tese

Figura 52: (a) Comparacédo entre os padrdes reais e os padrées em combinacdo linear; (b)
mudanca na posic¢éo dos picos dos padrdes reais.
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Fonte: Préprio autor.
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Figura 53: (a) Padrdes real e CL da amostra 20.0 (topo) e padréo real deslocado para ajustar com o
padrdo da CL (base); (b) diferenca entre os padrdes da resina pura e 0s sistemas em propor¢ao.
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Fonte: Préprio autor.

Na Figura 54 s&o apresentadas a diferenca entre o PDF em CL da amostra 20.0 e
o PDF real da amostra 20.0 (cor marrom), e a diferenca entre o PDF em CL da amostra
20.0 e o PDF real da amostra 2.5 (cor roxa). Foram apresentados somente 0s extremos
para facilitar a identificacdo das variacbes. As diferencas entre as combinacdes lineares
e 0s padrdes reais ndo possuem valores elevados, de modo que as oscilacdes na regido
gue vem sendo analisada poderiam estar dentro dos erros nos padroes.

Se a analise da interacdo entre CVRP e resina partisse somente dos resultados
obtidos por PDF, a afirmacao de que ocorrem diferencas entre as CL’s e os padrdes reais
poderiam ser duvidosas e inconclusivas. No entanto, como a pesquisa esta embasada
por outras técnicas analiticas foi possivel confirmar-se a assercédo das diferencas entre
0s padrdes reais e as combinacgdes lineares, e consequentemente a formagéo das DSA's.

Como visto das analises por FTIR, farmaco e resina interagem por meio de fortes
ligagOes de hidrogénio, de modo que tais interagcdes ocorrem em dimensao intermolecular
(acima de 6 A). E assim, como existe interacdo e consequentemente, variagio entre as
distancias das espécies atdbmicas entre resina e farmaco, ocorre o deslocamento da
regido entre 7,5 e 12,0 A para menores valores de R (Figura 53a). Se ndo houvesse
interacdo, os sistemas agiriam como sendo formados por componentes individuais
heterogéneos, ou seja, haveria a contribuicdo individual do farmaco e da resina como na

CL. Além disso, a maneira como ocorrem o0s deslocamentos das oscilagdes dentro da
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regido entre 7,5 e 12,0 A, coincidem para os dados coletados em dois aparatos
instrumentais totalmente diferentes (STOE e APS).

O comportamento da regido intramolecular, como visto na andlise da variacdo da
intensidade integrada, segue a tendéncia do que seria uma combinacao linear entre os
padrées. Isto se justifica pelo fato de que as interacBes intramoleculares dos
componentes individuais ndo sdo modificadas, mas sim, as interacdes entre 0s
componentes que ocorrem a niveis intermoleculares (pelas ligacdes de hidrogénio).
Dessa forma, espera-se que as regides intermoleculares sejam as que figuem diferentes
das combinacdes lineares por causa da influéncia das interacdes, como verificado pelos
resultados.

O aumento das distancias entre as espécies atdmicas que participam das ligacdes
de hidrogénio pode facilitar a difusdo das moléculas do CVRP através da matriz, como
visto das andlises por FTIR e indicado pelo perfil de liberacao de dois sistemas.

O método de difracao direto, apresentado nos capitulos anteriores € geralmente
utilizado na industria farmacéutica, e como visto, ndo possui sensibilidade as sutis
variaces estruturais como as avaliadas neste trabalho. Embora tenha-se afirmado no
Capitulo IV que o acréscimo de farmaco nao influenciava nas distancias intercadeias até
a distancia de ~5,82+1,92 A, o PDF evidenciou que as pequenas variacbes nas
oscilagbes ocorrem acima desse valor, ou seja, entre as distancias referentes ao 1° e 2°
halo do padréo de difracdo. A dimensédo dessas distancias influenciadas pelo CVRP
eguivale aos entremeios de um segmento flexivel e outro, com base no modelo de resina
utilizado. Essas distancias correspondem a regido na qual as interacdes resina/resina e
resina/farmaco ocorrem. Dessa forma, qualquer variagdo na estrutura seria perceptivel

somente nesta regio.
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Figura 54: Diferencas entre o PDF da combinacéo linear da
amostra 20.0 e o PDF da amostra 20.0 real (marrom) e amostra
2.5 real (roxo).
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O presente trabalho investigou a interagcdo entre os componentes de um novo
sistema de disperséo sélida amorfa, que tem sido desenvolvido na Faculdade de Ciéncias
Farmacéuticas, departamento de farmacia da Universidade de S&o Paulo, sob a
supervisao do Prof. Dr. Humberto Gomes Ferraz. O estudo priorizou mostrar as etapas
de andlise necessérias para a aplicacao e interpretacdo de dados da técnica ETRX e
método PDF.

Com os resultados obtidos por RMN verificou-se a funcionalidade do poliol derivado
do éleo da mamona para estimar a estequiometria do mondémero. Esta estequiometria,
embora tenha sido uma aproximacao, mostrou-se adequada uma vez gque os resultados
estiveram proximos aos encontrados por meio da anélise elementar. Além disso, o calculo
dos padrdes PDF realizado a partir das fracdes atdmicas obtidas pela estequiometria
encontrada se mostraram satisfatorios para o estudo desenvolvido.

Por meio da difracdo de raios X convencional certificou-se que resina e sistemas de
dispersédo estavam no estado amorfo, e foram mantidos amorfos por no minimo 5 meses
e utilizando a DRXP em conjunto com a espectroscopia na regido do infravermelho,
confirmou-se a obtencdo da estrutura amorfa do CVRP, produzida pela mesma rota de
producdo dos sistemas, ou seja, evaporacao do solvente. Com isso, evidenciou-se que
essa rota € efetiva para a producéo de desordem na estrutura do farmaco e consequente
producdo de amorfo, sem indicios de ndcleos cristalinos;

Na analise dos sistemas por FTIR utilizando os médulos instrumentais ATR e
DRIFTS conclui-se que o CVRP amorfo esté distribuido homogeneamente na matriz, e
os sistemas formam dispersdes moleculares em que as moléculas do farmaco estao
dispersas na estrutura da resina. Farmaco e resina interagem por meio de fortes ligacdes
de hidrogénio entre os grupos que possuem diferentes polaridades, nas respectivas
estruturas. As interagbes possuem intensidade suficiente para nao permitirem que
clusters desordenados, compostos por moléculas do farmaco e que estédo dispersos na
matriz, se reorganizem formando nucleos cristalinos. Embora a resina forme poros da
ordem de nandmetros, ndo existe a formacao de nucleos cristalinos nestes. Isto porque
as moléculas dispersas na matriz permanecem nas interacdes, e dessa forma, ndo

difundem para estas regides, o que poderia induzir a recristalizacao.
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Verificou-se também que o niumero de onda decai exponencialmente, o que significa
gue as distancias entre as espécies atdmicas que participam das ligacées de hidrogénio
aumentam a medida em que a propor¢do do farmaco € aumentada na matriz.

Os perfis de liberacdo deram indicios de que o aumento das distancias entre 0s
grupos que participam das ligacGes de hidrogénio facilita a difusdo das moléculas do
CVRP através da resina, aumentando a liberacdo do farmaco no meio. Por facilitar a
difusdo, o aumento da proporcdo do CVRP na matriz pode promover a migracao das
moléculas do CVRP para os poros formados na estrutura macroscépica da matriz,
possibilitando assim a reorganizacédo das moléculas ocasionando a recristalizacdo nestas
regides. No entanto, até a propor¢cdo maxima de 20% de CVRP na matriz, esse processo
nao foi observado.

Das analises por PDF e utilizando as funcdes peso, conclui-se que a partir do
modelo estrutural referéncia foi possivel criar modelos estruturais individuais para os
pares atdbmicos presentes na estrutura molecular, sendo possivel avaliar a efetiva
contribuicdo de cada par na composi¢cao da distribuicdo de distancias. As correcdes
instrumentais realizadas garantiram que todas as informacdes contidas nos padrbes
estivessem relacionadas com a estrutura do material, ja que foi possivel associar todas
as regides do PDF real com os PDF’s simulados. O método foi eficiente para evidenciar
as diferencas e similaridades em nivel molecular (intra e inter) entre as amostras amorfa
e cristalina do CVRP e avaliar a coeréncia estrutural das mesmas.

A resina é capaz de manter o farmaco amorfo pelo menos até a propor¢céao de 20%
em massa, sem que ndcleos cristalinos surjam em processos de recristalizacdo. A
variacdo da coordenacdo do CVRP na matriz associada a mudanca da proporcdo entre
0s componentes, em uma relacdo linear, péde ser verificada por PDF. Isto também
confirma a distribuicdo homogénea do CVRP na matriz polimérica. No PDF dos sistemas,
aregido intermolecular entre 8 A e 12 A como um todo, é deslocada para menores valores
de R quando comparadas com as combinacg0des lineares, resultado das interagdes entre
farmaco e resina. A diferencas entre os padrdes reais e 0s obtidos por combinacéo linear
indicam que existe miscibilidade entre os componentes nos sistemas. Entre os padroes,
verifica-se o deslocamento de algumas oscilacdes na regido entre 8 A e 12 A para

maiores distancias de R com o aumento do CVRP, o que pode estar relacionado com a
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expansdo das distancias entre as espécies atbmicas que participam das interacdes
farmaco/resina.

Somente a aplicacdo da técnica ETRX juntamente com o método PDF nao seria
suficiente para caracterizar efetivamente a interacao entre farmaco e matriz polimérica,
especialmente para 0 caso visto, em que 0S compostos dos sistemas possuem
comportamentos de espalhamento da radiacdo muito similares. A analise por DRXP
direta, muito utilizada na area farmacéutica como ferramenta para analisar a formacgéo
de sistemas de liberacdo controlada, seja em encapsulamento de farmacos ou
dispersdes sodlidas, ndo possui sensibilidade suficiente para identificar variacfes
estruturais devido as interacfes entre os componentes. Essas sutis variacfes foram
identificadas por PDF-.
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Apéndice |

Al-1 - Modelos estruturais (CIF’s)

Al-1.1 — Modelo estrutural referéncia (estrutura cristalina)

data_

_chemical_name_mineral 'CVRP'
_cell_length_a 7.086767

_cell_length_b 10.587576

_cell_length_c¢ 19.199133
_cell_angle_alpha 100.07885
_cell_angle_beta 93.72349
_cell_angle_gamma 101.56601
_cell_volume 1382.02109
_symmetry_space_group_name_H-M 'P -1

loop__

loop__

symmetry _equiv_pos_as_Xxyz
IX’ y’ Z 1
I_X, _y’ —Z 1

_atom_site_label
_atom_site_type_symbol
_atom_site_symmetry_multiplicity
_atom_site_fract_x
_atom_site_fract_y
_atom_site fract _z
_atom_site_occupancy
atom_site B _iso_or_equiv

CicC
cz2C
C3C
Cc4C
Cs5C
C6C
Cc7C
c8C
cocC
Ci0C
CliC
Ci2C
Cl3C
Ci4C
Ci5C
Cl6 C

2 -0.35939 0.26433 0.69414 1 2.00781

2 -0.22419 0.30946 0.6404 1 4.05399

2-0.27861 0.27446 0.57025 1 3.35101

2 -0.46464 0.2029 0.54538 1 2.00781

2 -0.60064 0.17039 0.59397 1 3.55352

2 -0.53533 0.19267 0.66955 1 4.98438

2-0.29376 0.2877 0.76842 1 4.98438

2 -0.34231 0.41318 0.80822 1 4.98438

2 -0.30587 0.57947 0.92789 1 2.00781
2-0.27858 0.68418 0.8882 1 3.76263
2 -0.04463 0.76341 0.89883 1 2.25934
2 0.00792 0.85516 0.85202 1 2.92105
2-0.0227 0.78379 0.77344 1 2.00781
2-0.15216 0.81352 0.72277 1 2.00781
2-0.17022 0.75284 0.65273 1 4.98438
2 -0.05398 0.66583 0.63088 1 4.98438
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Cl7C 20.07976 0.63786 0.68142 1 3.87434
C18 C 20.08295 0.68806 0.75026 1 2.00781
C19C 2-0.40399 0.1879 0.42963 1 4.3324
C20C 2-0.94753 0.06913 0.60717 1 4.98438
C21C 2-0.30844 0.33945 0.92804 1 4.01759
C22 C 20.221310.9284 0.87144 1 3.40824
C23 C 20.29265 1.01583 0.81706 1 4.98438
C24 C 20.25872 1.00856 0.9459 1 4.98438
C25C 2-0.11786 0.95235 0.86304 1 4.98438
C26 C 2-0.20609 0.60704 0.51267 1 4.56741
C27 C 20.34058 0.53655 0.70304 1 2.00781
N1 N 2-0.25297 0.4517 0.88839 1 4.98438
010 2-0.530150.163110.477791 2.00/81
020 2-0.7818 0.08862 0.5614 1 4.98438
N2 N 2-0.20898 1.0228 0.8715 1 4.98438
O3 0O 2-0.05704 0.59947 0.56221 1 4.98438
04 0O 20.1845 0.55319 0.65547 1 4.98438
Cl1 Cl 20.1804 0.45802 0.88305 1 4.98438
H1H 2-0.092 0.362 0.667 13

H2H 2-0.1830.3130.54113

H3H 2-0.640.1580.704 1 3

H4H 2-0.3560.210.79513

H5H 2-0.1440.2930.78113

H6H 2-0.280.4910.78413

H7H 2-0.486 0.406 0.807 1 3

H8H 2-0.107 0.468 0.8891 3

HOH 2-0.4520.5430.9291 3

H10H 2-0.2350.5920.97513

H11H 2-0.299 0.6610.83413

H12H 2-0.3340.757 0.90713

H13H 2-0.0120.8020.95213

H14H 20.0340.6840.8913

H15H 2-0.230.880.7381 3

H16 H 2-0.268 0.7650.616 1 3

H17H 20.1720.6750.79313

H18 H 2-0.4350.1180.37913

H19H 2-0.3740.2780.4181 3

H20H 2-0.2470.1790.44513

H21H 2-0.935-0.0150.6091 3

H22H 2-0.8870.1160.66113

H23H 2-1.0510.0820.59113

H24H 2-0.2610.2810.90913

H25H 2-0.2540.3760.9813

H26 H 2-0.4580.3160.92513

H27H 20.312 0.866 0.869 1 3

H28 H 20.206 1.0920.8241 3



H29 H
H30 H
H31 H
H32 H
H33 H
H34 H
H35 H
H36 H
H37 H
H38 H
H39 H

Al-1.2 — Modelo estrutural somente com atomos de carbono

20.4291.0710.82413
20.2680.9710.766 1 3
20.1991.0850.948 1 3
20.2240.9610.9831 3
20.4111.0610.9591 3
2-0.1450.697 0.508 1 3
2-0.2120.5470.464 13
2-0.3340.5990.528 13
20.4320.6170.7213

20.2850.4910.7441 3
20.410.4620.67513

data__

_chemical_name_mineral 'CVRP_CC'

_cell_length_a 7.086767
_cell_length_b 10.587576
_cell_length_c 19.199133

_cell_angle_alpha 100.07885
_cell_angle_beta 93.72349
_cell_angle_gamma 101.56601
_cell_volume 1382.02109
_symmetry_space_group_name_H-M'P -1

loop_
_symmetry_equiv_pos_as_Xyz
.y, 2"
"X, -y, -Z"

loop_

_atom_site_label
_atom_site_type_symbol
_atom_site_symmetry_multiplicity
_atom_site_fract_x
_atom_site_fract_y

_atom_site fract z
_atom_site_occupancy
_atom_site_B_iso_or_equiv

CicC
cz2C
C3C
Cc4cC
C5C
C6C
c7C

2 -0.35939 0.26433 0.69414 1 2.00781
2 -0.22419 0.30946 0.6404 1 4.05399
2-0.27861 0.27446 0.57025 1 3.35101
2 -0.46464 0.2029 0.54538 1 2.00781
2 -0.60064 0.17039 0.59397 1 3.55352
2 -0.53533 0.19267 0.66955 1 4.98438
2-0.29376 0.2877 0.76842 1 4.98438
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C8C 2-0.34231 0.41318 0.80822 1 4.98438
C9C 2-0.30587 0.57947 0.92789 1 2.00781

Ci0C
CliC
Ci2C
Ci3C
Ci4C
Ci5C
Cle C
Ci7C
Ci8C
Cl9C
C20C
c21C
C22C
Cc23C
C24C
C25C
C26C
c27C

2-0.27858 0.68418 0.8882 1 3.76263
2-0.04463 0.76341 0.89883 1 2.25934
2 0.00792 0.85516 0.85202 1 2.92105
2-0.0227 0.78379 0.77344 1 2.00781
2-0.15216 0.81352 0.72277 1 2.00781
2-0.17022 0.75284 0.65273 1 4.98438
2 -0.05398 0.66583 0.63088 1 4.98438
2 0.07976 0.63786 0.68142 1 3.87434
2 0.08295 0.68806 0.75026 1 2.00781
2-0.40399 0.1879 0.42963 1 4.3324
2-0.94753 0.06913 0.60717 1 4.98438
2 -0.30844 0.33945 0.92804 1 4.01759
2 0.22131 0.9284 0.87144 1 3.40824

2 0.29265 1.01583 0.81706 1 4.98438
2 0.25872 1.00856 0.9459 1 4.98438
2-0.11786 0.95235 0.86304 1 4.98438
2 -0.20609 0.60704 0.51267 1 4.56741
2 0.34058 0.53655 0.70304 1 2.00781
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Apéndice

All-1 — Proposta de metodologia para analise de MLC por PDF
A proposta é sugerida para sistemas que se aproximam das condi¢des estruturais
dos que foram estudados nesta tese, ou seja, sistemas matriciais de dispersdes solidas

amorfas compostos por principio ativo disperso em matriz polimérica.

All-1.1 — CondicGes de andlise

Podem ser utilizados difratbmetros presentes em laboratérios convencionais ou
sincrotrons. Para o primeiros caso, a contribuicdo instrumental a ser corrigida € muito
maior devido ao alargamento instrumental, monocromatizagéo, absorcéo da radiacao
pela amostra e porta-amostra, espalhamento do ar, entre outros artefatos. Em
laboratorios de luz sincrotron esses problemas séo reduzidos, ainda mais em locais que
possuem linhas especificas para aplicagdo do método PDF, como é o caso do APS.
Analises também podem ser desenvolvidas utilizando difracdo de néutrons. No entanto,
este tipo de analise ndo sera apresentado aqui, pois foge a abordagem da presente tese.
Para todos o0s casos, pelos argumentos outrora apresentados, € importante coletar o
maior valor de K que seja suficiente para caracterizar as amostras, para que se tenha
uma resolucdo espacial adequada.

Podem ser utilizados os mais variados tipos de porta-amostra, a depender da
geometria focal utilizada. Em modo de reflexao, € geralmente utilizado porta-amostra de
aluminio ou vidro; em modo de transmissao pode ser utilizado folhas poliméricas como o

acetato-celulose, e o0 mais indicado que s&o os capilares.

All-1.2 — Andlise dos componentes

Farmaco
1. O farmaco cristalino € utilizado para gerar o modelo estrutural que sera empregado
ao longo do trabalho e para realizar as corre¢des instrumentais aplicadas ao
padrdo PDF. Este material (forma polimérfica) deve ser o mesmo do que o usado

na preparacao dos sistemas de disperséo.
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a. Pararealizar o refinamento afim de gerar o modelo estrutural com dados de
DRXP, uma vez que o farmaco possua estrutura cristalina determinada,
utiliza-se o CIF encontrado em banco de dados ou mesmo na literatura.
Inicialmente, com base neste CIF inicial define-se as possiveis variacdes
para distancias, angulos e tor¢des para cada correlacdo. Com isso, cria-se
0S constraints estruturais das ligagdes, que atuam como um corpo rigido
para que seja possivel realizar refinamento, sem que sejam perdidas as
relacdes entre atomos, principalmente nos anéis aromaticos da estrutura.
Finalmente gera-se o CIF que sera utilizado como modelo estrutural
referéncia para o desenvolvimento do estudo.

b. Com o modelo estrutural referéncia séo calculadas as distancias entre os

pares atdmicos.

Obtém-se o farmaco amorfo nas mesmas condi¢des que sera obtida a disperséo
sélida amorfa (evaporagdo do solvente). A amostra deve ser medida no menor
intervalo de tempo possivel, para evitar qualquer processo de recristalizacao.

a. Realiza-se o refinamento do farmaco amorfo utilizando o CIF gerado
(modelo estrutural referéncia) para analisar se foi obtido o farmaco na forma
amorfa ou nanocristalina,;

ApOs a andlise inicial por DRXP convencional utiliza-se outras técnicas
espectroscopicas como, por exemplo, FTIR, para analisar a amorfizacdo da
estrutura.

Determina-se a densidade real do material (picnometria) e calcula-se a teérica com
base nos valores tabelados para dados de difracéo; calcula-se a fracdo atbmica
com base na férmula molecular.

Calcula-se as funcdes de espalhamento atdmico (<f>> e <f>?), o espalhamento
difuso de Laue e, para cada correlacdo possivel, ou seja, para cada n*(n+1)/2 das
correlagdes (sendo n o numero de espécies atdmicas), calcula-se as funcdes peso
Wi;.

Para os dados coletados, aplica-se as corre¢gfes pertinentes a instrumentacéo e

condicoes de analise utilizadas (absorgéo e espalhamento Compton, polariza¢ao);
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A partir da intensidade corrigida, normaliza-se o padréo para obter a intensidade
la (em unidades eletronicas).

Obtém-se a funcdo de estrutura total S(K), e por fim, com a transformada de
Fourier desta,

Obtém-se a y(R).

10.Por meio das distancias calculadas do modelo cristalino, verifica-se qual a menor

dentre elas para avaliar em qual regido de y(R) sera gerada a reta para a correcao
de artefatos instrumentais. Com base nas funcdes peso, analisa-se se a
correlacdo relativa a menor distancia observada é significativa em termos de
espalhamento da radiacdo. Se nao for, pode-se escolher a proxima menor

distancia, avaliando sua significancia em termos da fungéo peso.

11.Escolhido o ponto, substitui-se a regido afetada pela reta, faz-se a transformada

de Fourier inversa para se obter a nova funcao de estrutura total; com ela, obtém-

se a y(R) final.

12.A partir do modelo estrutural referéncia, gera-se modelos estruturais para cada

correlacdo como a C-C, considerando as que mais contribuem para o
espalhamento. Essa avaliacdo € realizada com base nas funcdes peso. Se o
modelo criado for, por exemplo, para C-C sdo mantidos somente atomos de

carbono nos respectivos sitios do modelo estrutural referéncia.

13.Com o modelo estrutural referéncia, gera-se os PDF’s individuais das correlacfes

para avaliar a contribuicdo de cada uma no padrao final.

14.Do modelo em 12, simula-se o que seria o PDF para somente uma molécula (uma

unidade assimétrica).

15.Compara-se os padrdoes em 13 e 14, juntamente com os padrdes do cristalino e

amorfo para identificar as diferencas estruturais entre eles, a nivel intra e

intermolecular.

Matriz

16.Analisa-se a matriz por técnicas espectroscopicas como RMN e FTIR para propor

0 possivel mondémero da resina e assim a fracao atémica;
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17.Calcula-se as fungdes peso Wi para as possiveis correlagbes e compara-as com
as funcdes peso do farmaco. Para determinar qual a proporcédo entre farmaco e
resina mais adequada para a preparacédo das dispersdes, em se tratando de
estudo sequencial da variagdo do farmaco na matriz, as fun¢des peso podem ser
utilizadas na respectiva proporcédo. Por meio delas € possivel avaliar quais as
proporcdes mais adequadas que dever ser preparadas para diferenciar entre
farmaco e resina em termos da contribuicdo do espalhamento.

18.Determina-se a densidade real do material (picnometria) e calcula-se a tedrica com
base nos valores tabelados para dados de difracao;

19. Cria-se um modelo estrutural da resina para avaliar possiveis formas de interacéo
com o farmaco.

20.Realiza-se 0s mesmos passos de (5) a (9).

21.Utiliza-se o mesmo ponto determinado em (10) para fazer a correcao instrumental

pela reta e prossegue-se para o passo (11).

Dispersdes solidas amorfas

22.Podem ser utilizadas outras técnicas como FTIR e andlise térmica para determinar
a forma de interacdo entre farmaco e matriz polimérica, analisando as dispersdes
preparadas em proporcdo. Essas outras andlises criam um embasamento da
caracterizacao estrutural, que vem a corroborar com as analises por PDF.

23.Calcula-se a fracdo atbmica com base na formula molecular e as respectivas
proporcdes entre farmaco e matriz;

24.Determina-se a densidade real do material (picnometria) e calcula-se a teérica com
base nos valores tabelados para dados de difracao e as respectivas proporc¢des
entre farmaco e matriz;

25.Realiza-se 0s mesmos passos de (5) a (9).

26. Utiliza-se o mesmo ponto determinado em (10) para fazer a correcéo instrumental

pela reta e prossegue-se para o passo (11).



