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RESUMO

O presente trabalho descreve a sintese e caracterizacdo de novas formas solidas farmacéuticas
de valsartana com alguns coformadores (acido 2-picolinico, picolinamida, cafeina e N-metil-
D-glucamina) visando a melhora na solubilidade desse farmaco. Apos estudo dos precursores,
foi realizada a sintese mecanoquimica, que consistiu ha moagem do farmaco juntamente com
os coformadores em um moinho de bolas, assistida por solvente etanol, na proporg¢éo de 1:1.
As formas soélidas multicomponentes sintetizadas foram caraterizadas atraves de analise
termogravimétrica e analise térmica diferencial simultaneas (TGA-DTA), calorimetria
exploratoria diferencial (DSC), difratometria de raios X pelo método em pé (DRXP) e
espectroscopia vibracional na regido do infravermelho (IV). Também foi realizado o estudo
através do diagrama de fases binério (fracbes molares de 0, 0,2, 0,3, 0,4, 0,5, 0,6, 0,7, 0,8 e 1)
e estudo de variacdo do tempo de moagem e quantidade de solvente, quando necessario. Foram
obtidas 2 misturas eutéticas (VAL-CAF/15 Hz e VAL-PCA/ 15 Hz), 2 coamorfos (VAL-PCA/
30 Hz e VAL-NMDG/ 15Hz) e 1 cocristal (VAL-PA/ 15 Hz), todos promissores para futuros

estudos de solubilidade e taxa de dissolucao.

Palavras chave: Valsartana, Mistura Eutética, Cocristal, Coamorfo, Analise Térmica.



ABSTRACT

The present work present the synthesis and characterization of new solid pharmaceutical
forms of valsartan with some coformers (2-picolinic acid, picolinamide, caffeine and N-methyl-
D-glucamine) increases the improvement in the solubility of this drug. After studying the
precursors, a synthesis was performed, which consisted of grinding the drug together with the
coformers in a ball mill (mechanochemical method), assisted by ethanol, in a ratio of 1:1. The
solid forms synthesized were studied through simultaneous thermogravimetric and differential
thermal analysis (TGA-DTA), differential scanning calorimetry (DSC), powder X-ray
diffraction (PXRD) and vibrational spectroscopy in the infrared region (V). The study was also
carried out through the binary phase diagram (molar fractions of 0, 0.2, 0.3, 0.4, 0.5, 0.6, 0.7,
0.8 and 1) and a study of variation of grinding time and amount of solvent, when necessary.
Two eutectic mixtures (VAL-CAF and VAL-PCA 15 Hz), 2 coamorphous (VAL-PCA 30 Hz
and VAL-NMDG) and 1 cocrystal (VAL-PA) we displaced, all enabled for future studies of

solubility and dissolution rate.

Keywords: Valsartan, Eutectic mixtures, Cocrystal, Coamorphous, Thermal Analysis.
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1 INTRODUCAO

A farmacologia, no inicio do século XIX, sofreu uma revolugdo com o desenvolvimento
da quimica organica, levando a introducdo de substancias sintéticas analogas ao seu composto-
prototipo — composto farmacologicamente ativo original. Ja na segunda metade do século XX,
houve o aumento da compreensdo da quimica dos estados patolégicos, das estruturas e
processos bioldgicos, proporcionando uma visdo mais clara sobre a distribui¢do dos farmacos
pelo corpo, assim como de seu transporte por membranas, modo de acdo e metabolismo
(KATZUNG, 2005; THOMAS, 2012).

Atualmente, a farmacologia classifica o desenvolvimento de um novo farmaco em fases
farmacoldgicas: farmacéutica, farmacodindmica e farmacocinética. A fase farmacéutica esta
relacionada ao farmaco: (1) a forma de dosagem, que pode ser liquida, sélida ou semiliquida e
(2) via de administracdo, que pode ser de rota parenteral (evitam o trato gastrointestinal) ou
enteral (absorvidas no trato gastrointestinal). Como exemplos, na primeira temos injecoes
musculares, subcuténeas e intravenosas, além de sprays nasais e inaladores. Ja na segunda,
temos os farmacos administrados via oral, retal e sublingual. Ambas também estéo relacionadas
ao uso de excipientes, uma vez que esses podem alterar as propriedades fisico-quimicas e
proporcionar diferentes fungGes na rota e forma de dosagem (THOMAS, 2012).

A fase farmacodinamica esta relacionada a relagdo entre farmaco e seu alvo, ou seja,
toda a agdo do farmaco no organismo. Nessa fase, é estudado o local de acdo que o farmaco ira
inibir ou estimular o processo biolégico e como esse farmaco ira interagir com o ele, sendo que
essa interacdo a responsavel por essas mudanca e poténcia da resposta terapéutica. A interacdo
pode ser reversivel — resultado de interagdes como ligacdes de hidrogénio e forcas de Van der
Walls — e irreversivel — resultado de ligagdes covalentes (KATZUNG, 2005; THOMAS, 2012).

Ja a fase farmacocinética, é fase que estuda os parametros do farmaco desde sua
administracdo até seu local de acdo. Ela inclui a Absorcéo, a Distribuicdo, o0 Metabolismo e a
Eliminacdo (ADME) do farmaco, sofrendo influéncias de muitos fatores, como a solubilidade
e taxa de dissolucdo, sendo esse um primeiro um fator muito importante na absorcéo,
distribuicdo e elimina¢do de um farmaco. Tal importancia da-se ao fato de que a agua ser o
principal constituinte de toda a matéria viva, atuando como solvente inerte em numerosas
reacOes biologicas, influenciando diretamente na atividade metabolica. Ainda, para que o
organismo de um ser vivo normalmente, pelo menos 65 % de cada célula deve ser composta
por agua. Dessa forma, tanto a solubilidade, quanto a ionizacdo de farmacos, juntamente com

o0 equilibrio entre os grupos polares (hidrofilico) e apolares (hidrofébicos), influenciam na
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facilidade de absor¢éo através das membranas celulares, assim como no seu transporte desde a
administracdo até o local de acdo (THOMAS, 2012).

Ainda, é documentado que mais de 92 % dos farmacos listados na Farmacopeia dos
Estados Unidos e mais de 40 % dos farmacos recém-descobertos apresentam baixa solubilidade
aquosa (BRAHMANKAR; JAISWAL, 2009; LAKSHMI, et al., 2012; LOPEZ, 2015). Isso
resulta em uma absorgdo inadequada e varidvel desses farmacos (DUBIN, 2006; HAUSS,
2007), assim como, na dificuldade para que atinjam a concentra¢cdo maxima na circulacédo
sistémica necessaria a resposta farmacoldgica (BRAHMANKAR; JAISWAL, 2009).

Uma das principais vias de administracdo de um farmaco € a via oral, na qual, de acordo
com o Sistema de Classificacdo Biofarmacéutica (Biopharmaceutics Classification System -
BCS) os principais fatores que a afetam sdo a solubilidade em agua e permeabilidade (RANG
et al., 2007, LOPEZ, 2015). Dessa forma, um objetivo importante no aprimoramento de
farmacos é aumentar sua solubilidade e a taxa de dissolucdo, sem que a sua estrutura quimica
seja alterada e ela permaneca estavel (LOPEZ, 2015).

Nesse contexto, iniciando o aprofundamento do tema, esse trabalho apresenta a sintese
(Secdo 1.4) e caracterizacdo (Secdo 1.5 e 1.6) de novas formas sélidas farmacéuticas (Secao

1.1) da valsartana (Secdo 1.2), com alguns coformadores (Secéao 1.3).

1.1 Formas sélidas farmacéuticas multicomponente

Dentre os tipos de formas sélidas, existem aquelas que sdo constituidas por um unico
componente ou mais de um componente (multicomponente). De modo geral, formas sélidas de
unico componente ocorrem por alteragdes em sua estrutura intermolecular, por exemplo
polimorfos, que apresentam estrutura cristalina diferenciadas entre si, ou amorfos, que néo
apresentam ordenamento estrutural a longo alcance (SATHISARAN; DALVI, 2018).

As formas sélidas multicomponentes ocorrem a partir da associacdo de dois ou mais
compostos diferentes, sendo um deles, pelo menos, de interesse farmacéutico. Tais formas
multicomponentes s&o classificadas de acordo com as suas interagfes intermoleculares e
organizacdo estrutural, podendo ocorrer na forma de cocristais, sais, solvatos/hidratos,
polimorfos de cocristais, coamorfos e solugdes solidas continuas ou descontinuas/eutéticas.
(SATHISARAN; DALVI, 2018). As propriedades fisico-quimicas de um dado API (do inglés,
Active Pharmaceutical Ingredients) podem variar consideravelmente em cada uma dessas
formas solidas. Sendo assim, uma abordagem amplamente adotada para alterar as propriedades

fisico-quimicas de farmacos que sdo utilizados no estado sélido € a sua transformacdo em uma
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forma sélida que apresente propriedades mais adequadas a sua aplicacdo (GALEGO, 2014,
VIOGLIO; CHIEROTTI; GOBETTO, 2017).

O método mais tradicional utilizado para melhorar a solubilidade farmacos é o de
formacéo de sais, sendo também a forma de mais da metade dos farmacos comercializados.
(SATHISARAN; DALVI, 2018). De acordo com a IUPAC, sais sd0 compostos quimicos
constituidos pela unido de cations e anions (CHERUKUVADA, ROW, 2014). Nesse contexto,
formados devido a ligacdo de hidrogénio intermolecular ocasionada pela transferéncia de
prétons entre grupos funcionais ionizaveis. Se tratando de API e coformadores, a formacéo de
um sal ocorre quando o APl ou coformador € ionizavel e ha a transferéncia de préton de um
acido para uma base, formando um composto idnico (SATHISARAN; DALVI, 2018).

Outra forma solida amplamente utilizada na inddstria farmacéutica sdo os solvatos.
Aproximadamente 30% dos compostos da Farmacopeia Europeia pertencem a essa forma
solida. Entretanto, alguns cuidados devem ser tomados em sua sintese para que Seu uso seja
apropriado devido a toxicidade de muitos solventes, exceto hidratos e ocasionalmente
etanoatos. Os solvatos/hidratos podem ser definidos como compostos soélidos que possuem
moléculas de solvente em sua estrutura cristalina (AAKEROY et al., 2007, EVORA, 2015).

Cocristais farmacéuticos sdo materiais cristalinos compostos por duas ou mais
moléculas diferentes em uma relacdo estequiométrica definida. Quando juntas, essas moléculas
sdo unidas por interacdes intermoleculares reversiveis, como ligacéo de hidrogénio e as forcas
de Van der Waals, de modo a constituirem uma rede cristalina (LARA-OSHOA; ESPINOSA-
PEREZ, 2007, VIOGLIO; CHIEROTTI; GOBETTO, 2017, US, 2018).

Outra forma s6lida multicomponente s&o os eutéticos ou misturas eutéticas, que podem
ser vistos como um conglomerado de solug¢fes-sélidas, que ndo tem estrutura cristalina continua
(CHERUKUVADA; NANGIA, 2014, CHERUKUVADA, GURU ROW, 2014). Do ponto de
vista da termodinamica, misturas eutéticas sdo aquelas que possuem o menor ponto de fuséo
possivel em relacdo a seus precursores. Eles podem ser formados por uma molécula de API e
pelo menos uma outra molécula, entdo chamada de coformador. Coformadores s&o compostos
que apresentam possiveis sitios de interagdo com o API, devendo ser seguros e ndo causar
nenhum dano ao organismo. Uma pratica comum é o uso de coformadores que fazem parte dos
GRAS (Generally Recognized as Safe), ou seja, a lista de compostos reconhecidos como sendo
seguros (GENERALLY, 2021).

Em uma mistura eutética, quando dois solidos sdo moidos juntos, a formagdo da

solucdo-solida pode ocorrer devido ao calor gerado durante a moagem. Um ponto quente pode
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surgir e ser suficiente para induzir a fusdo local dos reagentes solidos envolvidos e a
estabilidade da solugdo-solida formada fica por conta das forcas de adesdo e coesdo (TELLA
etal., 2017, SATHISARAN; DALVI, 2018). Dessa forma, a ligacdo entre moléculas diferentes
ocorre por meio da forca de adesao ndo-covalente, uma vez que essa é responsavel pela ligacédo
das moléculas do liquido a superficie do sélido quando estes estdo em contato direto. J& a
ligacdo entre moléculas com estruturas semelhantes se da pela forca de coesdo, que é
responsavel pela ligacdo e unido entre as moléculas do liquido, como, por exemplo, em duas
gotas de coformador liquido. Comparando essas duas forcas, em uma mistura eutética, a forca
de adesdo é mais fraca do que a forca de coesdo (SATHISARAN; DALVI, 2018).

Por fim, um outro grupo de interesse farmacéutico é dos sélidos coamorfos, que sdo
muito utilizados para aumentar a biodisponibidade de farmacos hidrofobicos visando a melhora
na solubilidade aquosa de um API. Séo estabilizados por interacdes intermoleculares, como
ligacBes de hidrogénio e ligagBes n-rt, entre as moléculas do APl com o coformador, sendo este
ultimo geralmente de massa molecular baixo. Coamorfos apresentam caracteristicas fisico-
quimicas temperatura de transi¢do vitrea (Tg) entre as temperaturas de transicdo vitrea de seus
precursores, além de poderem ocorrer sem uma estequiometria bem definida e ter estabilidade
térmica inferior a de seus precursores. Ademais, segundo a literatura, misturas eutéticas e
coamorfos podem ser considerados sub-produtos da cocristalizacdo (SATHISARAN; DALVI,
2018).

1.2 Um pouco sobre a valsartana

A valsartana é um principio ativo que age bloqueando os receptores AT1 da angiotensina
Il (BRAS). Tais compostos sdo amplamente utilizados no tratamento de doengas como
hipertensdo, insuficiéncia cardiaca, infarto do miocardio e nefropatia diabética (HUSAIN et al.,
2011).

Os primeiros compostos analogos a angiotensina 1l foram desenvolvidos em 1970,
porém ndo tiveram aceitacdo clinica por serem apenas por via intravenosa e possuirem atividade
antagonista parcial (CARVALHO et al., 2005). J& os primeiros relatos de derivados
imidazolicos ndo peptidicos com propriedades antagonistas a angiotensina Il ocorreu em 1982,
Tais compostos apresentaram resultados terapéuticos iniciais negativos, ocasionando o
encerramento de seu processo de desenvolvimento. Contudo, eles formaram a base para o
desenvolvimento da losartana, o primeiro da classe dos BRA (precisamente os sartanas), que

sdo compostos tetrazélicos ndo peptidico. Atualmente ja foram introduzidos no mercado, além
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da losartana, a irbesartana, candesartana cilexetila, olmesartana, tasosartana, valsartana,
eprosartana e telmisartana (SILVA, 1999, BAJERSKI, 2010), sendo a losartana e valsartana 0s
primeiros as serem comercializados (KATZUNG, 2005).

Aprovada em 1996 pelo FDA, a valsartana (Figura 1) € o acido 3-metil-2-[pentanoil-
[[4-[2-(2H-etrazoil-5-il)fenil]fenilJmetil]Jamino]-butandico, de férmula molecular C24H29Ns03,
e de massa molar de 435,519 g/mol (SAYDAM; TAKKA, 2007, SIDDIQUI et al., 2011,
CHOWDARY; SHANKAR; KUMAR, 2014; SRI, et al., 2015, EKAWA, et al., 2018).
Inicialmente foi desenvolvida pela Novartis e comercializada como Diovan® faturando em
2010, em todo o mundo, US $ 6 bilhGes em vendas, sendo classificado como o medicamento
mais vendido no planeta (KAITIN; HEALY, 2000, SIDDIQUI et al., 2011). Pode ser utilizado
no tratamento de hipertensao, a hipertensao sistolica isolada, a hipertrofia ventricular esquerda
e a nefropatia diabética, além do tratamento alternativo para insuficiéncia cardiaca, disfuncao

sistolica, infarto do miocardio e doenca arterial coronariana (VAKA; PARTHIBAN, 2017).

Figura 1 — Formula estrutural da valsartana com sinalizacdo de carbono quiral (*).
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Fonte: Adaptado de Ekawa, B. et al., 2018, p. 300.

De forma geral, a classe dos BRA apresenta baixa biodisponibilidade oral (< 50 %),
com excecdo o irbesartan (70 %) (CARVALHO et al., 2005, BAJERSKI, 2010). Com uma
biodisponibilidade oral de 23 %, a valsartana é rapidamente absorvida apds a administracao
oral, sendo relatada como de pouco a moderadamente soltvel em agua e solivel em etanol,
metanol e acetonitrila (DIXIT; RAJPUT; PATEL, 2010, SIDDIQUI et al.,, 2011). Por
apresentar solubilidade em agua baixa a moderada, a valsartana € classificada como classe Il
no BCS (CHOWDARY; SHANKAR; KUMAR, 2014). As concentra¢des plasmaticas maximas
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sdo atingidas em 2-4 h apds uma dose oral, ligando-se a proteinas plasmaticas em 94-97 % com
tempo de meia-vida de eliminacdo relatada na faixa de 6 a 9 horas, sendo ligeiramente
metabolizada em um Unico metabolito (M1) chamado valeril 4-hidroxi valsartan, um metabolito
que ndo apresenta atividade farmacoldgica, e eliminada principalmente inalterada na bilis (<80
%) e na urina (20 %) (SAYDAM; TAKKA, 2007, DIXIT; RAJPUT; PATEL, 2010, SIDDIQUI
etal., 2011, VAKA; PARTHIBAN, 2017).

1.3. A escolha de coformadores e contra-ions

A sintese de formas sélidas multicomponentes depende da escolha adequada dos
coformadores e/ou contra-ions, que devem se adequar a alguns critérios de selecdo.
Primeiramente, devem ser escolhidas moléculas que sejam geralmente reconhecidas como
seguras (GRAS) pelo FDA, isto é, uma substancia inofensiva, podendo ser uma molécula
farmacologicamente ativa ou ndo (VIGLIO; CHIEROTTI; GOBERTO, 2017, ROBERTS;
HAIGHTON, 2016, EVORA, 2015).

Em seguida, sdo escolhidas moléculas de massa molecular inferior em relacdo a massa
molecular do API, uma vez que tais moléculas podem difundir-se na rede cristalina do API e
facilitar a geracéo de diferentes formas solidas (SATHISARAN; DALV, 2018).

Frequentemente, com base na engenharia de cristais, a escolha do coformador € baseada
na andlise de possiveis sintons supramoleculares a serem formados entre as moléculas
envolvidas (EVORA, 2015). De acordo com os grupos funcionais envolvidos, esses sintons
supramoleculares sdo divididos em heterosintons (Figura 2d e 2e), formados por grupos
funcionais diferentes, e homosintons (Figura 2a, 2b e 2c), formados por grupos funcionais
iguais, como representado na Figura 2 (FORTE, 2010, EVORA, 2015, SATHISARAN;
DALVI, 2018).

Figura 2 — Representacdo esquematica de alguns dos possiveis sintons supramoleculares
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Fonte: Adaptado de Forte, 2010, p.16.
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Essa abordagem sugere que determinados grupos funcionais na estrutura do coformador
beneficia a formacdo de uma nova forma sélida, quando complementar aos grupos funcionais
do API. Tais grupos podem ser classificados por ordem decrescente de probabilidade de
formagcéo (EVORA, 2015), sendo: heterosintons &4cido-Naromatico > homosintons acido-acido >
heterosintons &cido-amida > homosintons amida-amida.

Uma outra abordagem no planejamento da sintese de formas sélidas multi-componentes
¢ analise do ApKa, sendo esta utilizado para avaliar a possibilidade de formacéo de cocristais
ou sais. Valores de pKa indicam a capacidade de um &cido liberar um proton (SATHISARAN;
DALVI, 2018). Segundo o FDA, a formag&o de cocristal pode ocorrer se ApKa = pKa (base) —
pKa (acido) < 1, e a formagdo de sal para ApKa > 1. Ja a Agéncia Europeia de Medicamentos
—EMA, indica os limites habituais encontrados na literatura, sendo inconclusiva a formacao de
sal e cocristal em valores de ApKa entre 0 ¢ 3 (EVORA, 2015). Assim, para EMA valores
negativos de ApKa ¢ esperada a formagéo de um cocristal, enquanto que acima de 3, de um sal
(SATHISARAN; DALVI, 2018).

Dessa forma, levando em conta essas consideracdes, os coformadores utilizados nesse
trabalho foram o é&cido 2-picolinico (Secdo 1.3.1), picolinamida (Secdo 1.3.2), cafeina (Secdo
1.3.3) e N-metil-D-glucamina (Secdo 1.3.4), respectivamente.

1.3.1 Acido 2- picolinico

Usualmente conhecido como acido 2-picolinico (PCA), o &cido piridina 2-carboxilico,
de massa molar igual a 123,11 g mol™, é um composto derivado da piridina que apresenta em
seu anel um grupo acido carboxilico na posicdo 2, como representado na Figura 3. De origem
natural formado como produto da degradacéo do triptofano, o &cido 2-picolinico é considerado
um farmaco barato e seguro com atividade quelante para ions metélicos (TOMIOKA,
SHIMIZU; TATANO, 2007, CAl, et al., 2006, NASCIMENTO et al., 2016). O interesse pelo
acido 2-picolinico também se da devido a capacidade do grupo o-carboxilico formar anéis de 5
membros intramoleculares de O-H"N, sendo empregado em diversas aplicagOes
farmacoldgicas, como antiviral, antimicrobiano, inibidor de HIV-1, entre outras (TOMIOKA;
SHIMIZU; TATANO, 2007, FERNANDEZ-POL; KLOS; HAMILTON, 2001, RAMAUTAR
etal., 2012, NASCIMENTO et al., 2016).
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Figura 3 — Formula estrutural do &cido 2-picolinico.
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Fonte: SIGMA-aldrich. 2-picolinic acid, 2021.

O PCA foi escolhido como um dos coformadores desse trabalho, pois, teoricamente,
apresenta a possibilidade de formacéo de homosintons e heterosintons com a valsartana, massa

molar inferior a ela e € classificado como seguro.

1.3.2 Picolinamida

A picolinamida (PA) (Figura 4) ou 2-piridina-carboxamida (massa molar = 122,12 g
mol™) é um isémero bioativo da piridinacarboxamida, presente em muitos processos biol6gico
importantes, como producdo de energia, sintese de colesterol esterdides e acidos graxos,
transducéo de sinal e manutencdo do genoma, inibicdo da poli (ADP-ribose) sintetase, dentre
outros. Além disso, possui uso terapéutico no tratamento e prevencao de diabetes, osteoartrite,
cancer, entre outros (BORBA et al., 2009). Com 2 polimorfos conhecidos desde a década de
60: (1) a picolinamida comercial (ou polimorfo I1) contém uma molécula de picolinamida na
célula unitaria e (2) o polimorfo | cristaliza com duas moléculas em uma célula monoclinica
(SKORUPSKA,; JEZIORNA; POTRZEBOWSKI, 2016).

Figura 4 — Formula estrutural da picolinamida.

AN

Fonte: SIGMA-aldrich. Picolinamide, 2021.
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A PA apresenta a possibilidade de formag&o de heterosintons com a valsartana, massa

molar inferior a ela e é classificado como seguro, sendo escolhida, assim, como um coformador.

1.3.3. Cafeina

A cafeina (CAF) (Figura 5), também conhecida como 1,3,7-trimetilxantina e 1,3,7-
trimetil-1H-purina-2,6 (3H, 7H)-diona, massa molar igual a 194,19 g mol, é um alcaléide da
classe das metilxantinas encontrada naturalmente em mais de 60 espécies de plantas, como cafe,
cacau e feijao e em ampla variedade de alimentos e bebidas, como chd, refrigerante, chocolate
e bebidas energéticas. Também pode ser encontrada em medicamentos controlados, como
analgesicos, anti-histaminicos, pilulas dietéticas e estimulantes da atividade psicofisica, entre
outros. Atualmente, a cafeina é considerada a substancia psicoldgica coestimulante e analéptico
mais popular, estando presente em 75% das bebidas ndo alcodlicas consumidas. 1sso se da ao
fato de atuar como um estimulante do sistema nervoso central em humanos para manter o estado
de alerta. Além disso, a cafeina possui grande relevancia farmacéutica, sendo usada
principalmente como estimulante cardiaco, cerebral e respiratério e como diurético, que
alternativamente também potencializa a agdo de certos analgésicos usados para tosse, resfriado
e dor de cabeca (AO et al., 2015; EBRAHIMZADEH et al., 2021; BACHMANN, et al. 2021,
CASTILLO, et al., 2021).

Figura 5 — Formula estrutural da cafeina.
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Fonte: SIGMA-aldrich. Caffeine, 2021.
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Por apresentar possivel de formagdo de heterosintons com a valsartana, massa molar
inferior a ela e ser classificada como segura, a CAF, foi escolhida como um dos coformadores

nesse trabalho.

1.3.4 N-Metil-D-Glucamina

A N-metil-D-glucamina (NMDG), também conhecida como 1-desoxi-1-(metilamino)-
D-glucitol e meglumina (Figura 6), massa molar igual a 195,21 g mol, é formada por uma
amina secundaria e uma porcdo de sorbitol. Recentemente, Zaini et al. (2019) utilizou tal
molécula na sintese de um cocristal com &cido mefendmico. E Zhang et al. (2020), também a
utilizou com hidroxipropil-B-ciclodextrina, para a obtencdo de uma disperséo sélida ternaria de

olmesatan medoxomil.

Figura 6 — Formula estrutural da N-Metil-D-Glucamina.
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Fonte: SIGMA-aldrich. N-Methyl-D-glucamine.

Caracteristicas como, possivel formacdo de heterosintons com a valsartana, massa molar
inferior a ela e ser classificada como segura, proporcionaram a NMDG ser escolhida como um

dos coformadores nesse trabalho.

1.4 A Sintese

A sintese de novas formas sélidas farmacéuticas ocorre, geralmente, por métodos em
solugédo ou em estado solido. Os métodos em solucdo abrangem a evaporacdo a temperatura
ambiente, resfriamento rapido e resfriamento lento da solugdo saturada a quente. Esses métodos

consistem em misturas de quantidade equimolares do API e coformador (ou contra-ion) em um
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solvente adequado, de modo que as novas formas sélidas sdo obtidas através da evaporacao do
mesmo (SEKHON, 2009, FUCKE et al., 2012, LOPEZ, 2015). Além desses, podem ser
encontradas na literatura outras estratégias de sinteses baseadas em solvente, como sintese
assistida por ultrassom, conversao de pasta ou transformacéo de fases mediada por solvente e
geracdo de cocristais a partir de umidade (SATHISARAN; DALVI, 2018).

Considerado um novo campo da quimica verde, no método mecanoquimico rea¢ées no
estado sélido podem ser realizadas na auséncia (neat grindinig, NG) ou na presenca de
pequenas quantidades de solvente (liquid assisted grinding, LAG) a fim de mediar a
transformacdo dessa mistura. Trata-se de uma abordagem atrativa, simples, ecoldgica e
altamente reprodutiva (BLAGDEN et al., 2007; WEYNA et al., 2009; SHAN et al., 2002; LIN;
WU; LIN, 2014; FRISCIC et al., 2009).

1.4.1 A escolha do solvente

Ap0s selecionar os coformadores e contra-ions, para a sintese mecanoquimica assistida
por solvente, a escolha do solvente pode ocorrer a partir dos principios da quimica verde
(EVORA, 2015), buscando solventes menos toxicos ou perigosos, tanto para 0 meio ambiente
como para a satde, como alcoois e ésteres (SATHISARAN; DALVI, 2018).

A GSK (Glaxo Smith Kline) publicou em 1999 o primeiro SSG (Solvent Selection
Guide), que foi aprimorado com o passar dos anos. Ganhou da Pfizer um codigo de cores
inspirados em semaforos para ‘preferido’, ‘utilizavel’ e ‘indesejavel’, da Sanofi um sistema de
pontuacdo, e novas categorias da prépria GSK (SHELDON, 2019). Assim, o Solvent Selection
Guide 2010 da GSK, apresentada por Henderson et al. (2011), possui uma série de solventes
com possivel utilizacdo na sintese de uma nova forma sélida. Dessa forma, o solvente utilizado
nas moagens mecanoquimicas assistidas por solvente neste trabalho foi escolhido de acordo
com a classificacdo em impacto ambiental na producéo/utilizacdo/descarte e satde e sinalizacédo
verde.

Mesmo ainda ndo sendo claro o papel do solvente no processo nas sinteses de estado
solido realizadas por moagem assistida por solvente (LAG), ele proporciona um aumento na
velocidade de formacdo das formas sélidas multi-componentes, assim como maior rendimento.
Portanto, o solvente pode atuar como catalisador de reacéo, facilitando a difusdo molecular ou
ainda como um “template” na formagao de rede cristalina, quando for o caso (EVORA, 2015).

-----

mecanoguimica de 4 cocristais farmacéuticos formados por teofilina ou Cafeina como API e
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acido L-malico ou L-tartarico como coformadores. Nesse estudo, foram obtidos cocristais nas
moagens assistidas por solvente cuja razdo volume de solvente/ massa da amostra era de 0,25
mL mg™. Por outro lado, em moagem sem a utilizacio de solvente, foi observada apenas a
formacéo do cocristal de teofilina e &cido L-malico.

Com base nessas informacdes, no presente trabalho decidiu-se utilizar como solvente o
etanol na razdo de 0,25 mL mg™ durante as moagens mecanoquimicas assistidas por solvente.
Por esses motivos mencionados, o etanol foi o solvente escolhido para o desenvolvimento desse
trabalho.

1.5 Caracterizacéo

A caracterizacdo de novas formas solidas farmacéuticas pode ser realizada através de
técnicas fisicas isoladas ou em combinacdo entre si, sendo técnicas cristalograficas, incluindo
DRX de p6 e de monocristal, espectroscopicas (vibracional e magnética), microscépicas e
analise térmica (andlise termogravimétrica, analise térmica diferencial, calorimetria
exploratdria diferencial) as mais utilizadas (VIOGLIO; CHIEROTTI; GOBETTO, 2017). No
caso especifico do presente trabalho, foram utilizadas a analise térmica, o DRX em pé (DRXP)
e a espectroscopia vibracional na regido do infravermelho (1V).

A andlise térmica fornece informacbes sobre fusdo, cristalizacdo, sublimacao,
decomposicdo, evaporacao, estabilidade térmica, e permite a deteccdo e quantificacdo de
componentes volateis, como solvente residual e subprodutos gasosos, sendo Util para
estabelecer condicbes de fabricacdo e armazenamento, além de caracterizar diversas formas
solidas, como misturas eutéticas, coamorfos, sais, cocristais, solvatos e hidratos (GIRON, 2002;
VIOGLIO; CHIEROTTI; GOBETTO, 2017).

Dentre as técnicas termoanaliticas, a Analise Termogravimetrica (TGA) ou
Termogravimetria (TG), uma técnica em que a massa da amostra é medida em funcdo da
temperatura (IONASHIRO, CAIRES, GOMES, 2014), pode ser utilizada para determinar a
estabilidade térmica e o comportamento térmico tanto de API, coformadores e contra-ions
isolados, como das possiveis novas formas sélidas, assim como sugerir a formacao de cocristais,
eutéticos e solvatos.

A calorimetria exploratdria diferencial (DSC) € uma técnica na qual a diferenca na razao
do fluxo de calor entre a amostra e uma referéncia é medida em funcdo da temperatura
(IONASHIRO, CAIRES, GOMES, 2014). Tal técnica permite a verificacdo de quaisquer

eventos térmicos, sejam eles endotérmicos ou exotérmicos, que gerem diferencas de fluxo de
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calor entre a amostra e a referéncia, como por exemplo transicGes de fase. Desse modo, o ponto
de fusdo dos API, coformadores e contra-ions escolhidos podem ser pré-avaliados e
comparados com os das formas sélidas farmacéuticas sintetizadas. O aparecimento de um pico
de fusdo na curva DSC em temperatura diferente daquelas obtidas para precursores isolados,
podera ser um indicio de que os compostos interagiram, existindo a possibilidade de ter sido
formado uma nova forma sélida do APl (LU; RODRIGUEZ-HORNEDO;
SURYANARAYANAN, 2008).

Ainda na andlise térmica, a analise térmica diferencial (DTA), observa-se a diferenca de
temperatura entre a amostra e uma referéncia (IONASHIRO, CAIRES, GOMES, 2014),
permitindo a verificacdo de eventos térmicos associados a transi¢des de fase cristalina, fusdo,
amorfizacGes e decomposicoes.

A difratometria de raios X em pé (DRXP) baseia-se no espalhamento elastico de raios
X pelo material. Essa técnica requer uma preparacdo minima da amostra, ndo é destrutiva e
combina especificidade, sensibilidade a mudancas no ambiente quimico dos atomos
individuais, com um alto grau de precisdo, tornando-se uma das ferramentas mais Uteis para a
caracterizacdo qualitativa de materiais na industria farmacéutica (THERMO, 2001). Quando
utilizada na caracterizagcdo de formas solidas a comparacéo do difratograma dos precursores
isolados com os difratogramas das amostras sintetizadas podera indicar a formacdo de uma
nova forma solida, uma vez que possibilita a verificacdo do estabelecimento (ou nao) de novos
planos cristalinos.

Ja a espectroscopia vibracional na regido do infravermelho (V) é uma técnica bastante
utilizada devido a facil manipulacdo, preservacdo da amostra (técnica ndo-destrutiva),
apresentar alta reprodutibilidade, sensibilidade e seletividade, oferecendo diversas informacoes
sobre modificacGes relacionadas as interacGes intra e intermoleculares (RAVIKUMAR,;
GADDAMANUGU; SOLOMON, 2013; VIOGLIO; CHIEROTTI; GOBETTO, 2017). Essa
técnica baseia-se na absorcdo (ou transmissdo) de ondas eletromagnéticas na regido do
infravermelho pela amostra. Tal absorcdo (ou transmisséo) esté relacionada as energias das
ligagbes quimicas existentes no material, tornando o IV uma técnica muito util no que diz
respeito a avaliar a integridade de ligagBes pré-existentes, bem como a formacgdo de novas
interacdes. Sendo assim, o IV pode ser utilizado para a identificacdo de estruturas quimicas
com base em grupos funcionais e para analises de ligacdo de hidrogénio com base em

frequéncias de estiramento e vibragdes caracteristicas, fornecendo uma espécie de impresséo
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digital caracteristica das moléculas que compdem a amostra (KOJIMA et al., 2010; VIOGLIO;
CHIEROTTI; GOBETTO, 2017).

1.6 Diagramas de fases binario

A investigacdo de uma nova forma sélida farmacéutica é enriquecida com a construcao
do diagrama de fases binario, conhecido também como diagrama de equilibrio ou de
constitui¢do, do API e coformador (MACHADO, 2015).

Dada a sua natureza, normalmente a construcao do diagrama de fases binario é feito a
partir da analise no DSC de misturas binarias preparadas em diversas fragdes molares. A linha
solidus € determinada a partir da temperatura de fusdo extrapolada (Tonset) dO primeiro evento
térmico (aquele que ocorre em menor temperatura) associado a fusdo do material que esta sendo
analisado. Por sua vez, a linha liquidus é definida a partir da temperatura de fusdo do dltimo
evento térmico (aquele que ocorrer em maior temperatura) associado a essa transi¢do de fase
(Tpico) (LORENZ; SEIDEL-MORGENSTERN, 2002, MACHADO, 2015, SATHISARAN;
DALVI, 2018).

Teoricamente o diagrama de fases binario pode geralmente ser previsto pela expressao
termodinamica classica do tipo de Van’t Hoff (equagdo 1.0) de Schroder-Van Laar, em que x é
a fracdo molar de um dos componentes da mistura, AHo e To S&0 0s valores correspondentes ao
calor de fusdo (J mol™?) e a temperatura de fusdo (K) do composto puro, respectivamente, T é 0
ponto de fusdo da mistura binaria em x e R a constante dos gases (8,134 J.K*mol?) (LORENZ;
SEIDEL-MORGENSTERN, 2002).

Inx =— ( L_ l) Equacédo 1.0

R \Ty, T
Na prética, os diagramas de fase binarios fornecem um tipo de informac&o visual rapida
das possiveis formas solidas que sdo formados em dadas raz6es molares. Diagramas cujas linhas
(principalmente liquidus) apresentam forma de “V” sdo caracteristicas de misturas eutéticas,
enquanto que “W” estdo associadas a cocristais. Ja caracteristicas de coamorfos ndo podem ser

observadas nos diagramas de fases binario (SATHISARAN; DALVI, 2018).
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5 CONCLUSAO

Nesse trabalho, o0 método mecanoquimico se mostrou eficaz na sintese de novas
formas sélidas farmacéuticas da Valsartana. Amostras foram preparadas usando como
coformadores o &cido 2-picolinico, Picolinamida, Cafeina e N-Metil-D-Glucamina e,
posteriormente, caracterizadas por meio de DRXP, 1V e anélise térmica.

Por meio dessas analises, verificamos a sintese de 2 misturas eutéticas de VAL-PCA
na fragdo molar de 0,4 e VAL-CAF na fragdo molar de 0,5; 1 cocristal de VAL-PA na fragao
molar de 0,5, e 2 coamorfos de VAL-PCA e VAL-NMDG. No estudo do coamorfo de
VAL-PCA variando a quantidade solvente e tempo de moagem, foi possivel observar o
aumento da organizacdo estrutural do solido conforme aumentava-se a quantidade de

EtOH e tempo de
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moagem no moinho mecanoquimico. J& no estudo do coamorfo VAL-NMDG, nas condi¢des
estudadas, ndo foi possivel observar esse aumento da organizacao estrutural do solido.

Esses resultados representam um avanco na quimica medicinal da Valsartana, o que
proporciona o aprofundamento no estudo de tais novas formas solidas farmacéuticas a fim de
melhorar a solubilidade aquosa desse farmaco. Para que esse fim seja avaliado, testes de

solubilidade padronizados devem ser realizados.
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APENDICE A - FIGURAS ADICIONAIS

Figura Al — IV completo do estudo do coamorfo do sistema VAL-PCA
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Figura A2 — TG-DTA (A) e DSC (B) completo do estudo do coamorfo do sistema VAL-PCA
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