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RESUMO 

 

Cocristais farmacêuticos podem ser definidos como sólidos cristalinos multicomponentes 

(dois ou mais componentes), sendo estes um API (do inglês “active pharmaceutical 

ingredients”, ou seja, uma molécula com atividade farmacológica) e um coformador, os quais 

são unidos por interações não covalentes, mais comumente ligações de hidrogênio. O 

coformador deve ser uma molécula segura para consumo (uma vitaminas, um antioxidantes 

ou outro API, por exemplo) e deve conter grupos funcionais que possibilitem a interação com 

o API. Os cocristais são um artificio eficiente para solucionar problemas de solubilidade 

encontrados nos fármacos classes II e IV (segundo o Sistema de Classificação 

Biofarmacêutica). O método mecanoquímico permite reprodutibilidade na síntese dos 

cocristais. Neste trabalho realizou-se a síntese mecanoquímica do API Curcumina com os 

coformadores ácido ascórbico, ácido cítrico, cafeína e sacarina, e do API Norfloxacino com 

os coformadores riboflavina, ácido salicílico e acido succínico. Observou-se que a riboflavina 

apresenta comportamento térmico diferente do relatado na literatura, mostrando inicialmente 

uma etapa de decomposição térmica, seguido de um evento endotérmico referente à fusão, 

eventos confirmados por imagens do DSC-Fotovisual. O Norfloxacino sofre influencia pelo 

processo de moagem, a qual induz a transferência de prótons e interação do composto com 

moléculas de água, condição característica do norfloxacino, já relatado na literatura. O 

Norfloxacino formou cocristais com os coformadores riboflavina, ácido salicílico e ácido 

succínico, todos nas proporções 1:1, por método mecanoquímico, moagem assistida por 

solvente, utilizando 15 L de solvente clorofórmio. A Curcumina não formou cocristais com 

os coformadores estudados, no entanto a Curcumina formou misturas físicas com o 

coformador ácido ascórbico, compostos eutéticos com excesso de reagentes com o 

coformador sacarina, assim como para o coformador cafeína, e misturas físicas e um 

composto eutético como o coformador ácido cítrico, todos por método mecanoquímico, 

utilizando 15 L de solvente etanol. 

 

Palavras-chave: Norfloxacino, Curcumina, Cocristal, Mecanoquímica, Analise Térmica. 
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ABSTRACT 

 

Pharmaceutical cocrystals can be defined as multicomponent crystalline solids (two or more 

components), these being an active pharmaceutical ingredients (API) and a coformer, which 

are joined by non-covalent interactions, most commonly hydrogen bonds. The coformer must 

be a safe molecule for consumption and must contain functional groups that allow interaction 

with the API. Cocrystals are an efficient device for solving solubility problems found in Class 

II and IV drugs (according to the Biopharmaceutical Classification System). The 

mechanochemical method allows reproducibility in the synthesis of cocrystals. In this work 

the mechanochemical synthesis of API Curcumina with the ascorbic acid, citric acid, caffeine 

and saccharin coformers and the Norfloxacino API with riboflavin, salicylic acid and succinic 

acid coformers were performed. It was observed that riboflavin exhibits thermal behavior 

different from that reported in the literature, initially showing a thermal decomposition stage, 

followed by an endothermic event related to the fusion, events confirmed by DSC-

Photovisual images. Norfloxacin is influenced by the milling process, which induces the 

proton transfer and interaction of the compound with water molecules, a characteristic 

condition of norfloxacin, already reported in the literature. Norfloxacin formed cocrystals 

with the riboflavin, salicylic acid and succinic acid coformers, all in 1:1 proportions by 

mechanochemical method, solvent-assisted grinding using 15 L of chloroform solvent. 

Curcumin did not form cocrystals with the coformers studied, however curcumin formed 

physical mixtures with the ascorbic acid coformator, eutectic compounds with excess reagents 

with the saccharin coformer, as well as the caffeine coformer, and physical mixtures and a 

eutectic compound such as citric acid coformer, all by mechanochemical method using 15 L 

of solvent ethanol.  

 

Key words: Norfloxacin, Curcumin, Cocrystal, Mecanochemistry, Thermal Analysis. 
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INTRODUÇÃO 

Devido aos altos custos e longos prazos no desenvolvimento de novos medicamentos 

existe uma constante necessidade de melhorias nos fármacos já comercializados e de 

desenvolvimento de novas formulações e formas farmacêuticas, portanto mesmo depois da 

comercialização de um princípio ativo o mesmo continua sendo estudado visando melhorar 

suas propriedades físico-química, biológicas e formas de administração (FERREIRA, 2009; 

LIMA, 2003).   

As formas sólidas farmacêuticas são de grande interesse para a indústria farmacêutica, 

pois apresentam maior estabilidade e menores custos de fabricação, no entanto os fármacos na 

forma sólida, administrados por via oral, necessitam ser absorvidos, e sua absorção depende 

de sua liberação, solubilização e permeabilidade através das membranas do trato 

gastrointestinal (RODRIGUES, 2016; CRISTOFOLETTI, 2013). O Sistema de Classificação 

Biofarmacêutico (SCB) divide os fármacos em quatro classes, de acordo com sua solubilidade 

e permeabilidade em biomembranas, sendo elas a Classe I com alta solubilidade e alta 

permeabilidade, Classe II com baixa solubilidade e alta permeabilidade, Classe III com alta 

solubilidade e baixa permeabilidade e Classe IV com baixa solubilidade e baixa 

permeabilidade (DEZANI, 2013). Os fármacos classes II e IV encontram barreiras à eficácia 

dos medicamentos, apresentando maiores problemas associados à biodisponibilidade, ou seja, 

encontram problemas para alcançar níveis sanguíneos terapêuticos desejáveis (GOMES, 

2015).   

Desta forma a solubilidade de um princípio ativo é o principal alvo de melhorias, pois 

apresenta relação direta com a melhoria de sua biodisponibilidade. Portanto existe uma 

motivação para síntese de novas formas sólidas de fármacos, visando alterações nas 

propriedades físico-químicas dos fármacos já conhecidos, visto que estas são essenciais para o 

desempenho de medicamentos administrados oralmente (GOMES, 2015). 

Os compostos amorfos poderiam ser utilizados como medicamentos, em comparação 

ao composto cristalino, pois apresentam maior solubilidade e taxa de dissolução, porém não 

atendem os requisitos de estabilidade termodinâmica, processamento e pureza, portanto os 

compostos cristalinos são preferíveis (GOMES, 2015; HILDEN, 2004; KAVANAGH, 2012). 

Os sólidos cristalinos podem ser formados por um único componente ou por múltiplos 

componentes, e permitem alterações nas propriedades físico-químicas (BERRY, 2017). 

Polimorfos, formados por um único componente, permitem alterações em relação às 
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propriedades físico-químicas, porém é restrita a quantidade de formas polimórficas possíveis 

de serem obtidas, e algumas vezes um polimorfo pode apresentar baixa atividade 

farmacológica (ROCHA, 2016; PRADO, 2015). Os compostos cristalinos multicomponentes 

são opções viáveis e podem apresentam melhoras significativas na estabilidade (TRASK, 

2006; MANIN, 2015), solubilidade (GOOD, 2009) e, portanto sua biodisponibilidade 

(MCNAMARA, 2006), e abrangem sais, hidratos, solvatos, eutéticos, cocristais, entre outros 

(BERRY, 2017; VISHWESHWAR, 2006). Na Figura 1 observam-se representações 

esquemáticas de algumas formas sólidas.  

  
Figura 1. Representação esquemática de diferentes formas sólidas. Fonte: Adaptado de 

VIOGLIO 2017. 

 

Os sais são amplamente utilizados na indústria farmacêutica, no entanto para sua 

produção necessita-se de grupos ionizáveis (THAKURIA, 2018). Os hidratos e solvatos 

também promovem alterações nas propriedades físico-químicas, porém não é possível prever 

um comportamento destes compostos em relação a sua solubilidade, por exemplo, solvatos de 

niclosamida apresentam menor solubilidade em relação ao composto anidro, enquanto 

solvatos de glibencamida apresentam maior solubilidade (FRISCIC, 2009; PRADO, 2015). 

No entanto os cocristais não necessitam de grupos ionizáveis para sua formação, apresentam 

uma tendência de melhora na solubilidade dos princípios ativos assim como em outras 

propriedades, como, por exemplo, estabilidade termodinâmica, taxa de dissolução e 

biodisponibilidade, e existe ainda a possibilidade de formação de inúmeras formas cristalinas, 
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sendo uma alternativa inovadora, prática e eficiente para princípios ativos pouco solúveis. 

(FRIŠČIĆ, 2009; GOMES, 2015; ROCHA, 2016; THAKURIA, 2018).  

Eutéticos 

Os eutéticos compreendem desde ligas metálicas até compostos farmacêuticos 

(ASKELAND, 2013; GALA, 2013) e encontram diversas aplicações na vida cotidiana 

(CHERUKUVADA, 2014). Um eutético pode ser definido classicamente como uma mistura 

de dois compostos que resulta na menor temperatura de fusão possível, ou em termos de 

organização estrutural “um conjunto heterogêneo de componentes individuais cujas 

estruturas de cristal são como soluções sólidas descontínuas (separadas por fase)” 

(CHERUKUVADA, 2014), ou seja, um conglomerado de solução sólida que resulta em uma 

temperatura de fusão mais baixa que os compostos puros.  

A indústria farmacêutica demonstra interesse nos compostos eutéticos devido a 

melhora que os eutéticos podem proporcionar aos princípios ativos (GALA, 2013; 

CHERUKUVADA, 2014). Goud e colaboradores buscando obter formas sólidas de alta 

solubilidade por moagens obtiveram eutéticos de curcumina com os coformadores 

nicotinamida (1:2), ácido ferúlico (1:1), hidroquinona (1:1), ácido p-hidroxibenzóico (1:1) e 

ácido L-tartático (1:1), e observou que o eutético Curcumina-Nicotinamida (1:2) apresentou 

taxa de dissolução intrínseca 10 vezes mais rápida, e concentração plasmática fármaco-tempo 

(a exposição corporal real ao princípio ativo após a administração do medicamento) 6 vezes 

maior em comparação a curcumina pura (GOUD, 2012). 

 

Cocristais 

Durante o encontro “Pharmaceutical Cocrystals Conference Proceedings” realizado 

em 2006 em Amsterdam, pesquisadores acadêmicos e profissionais da indústria farmacêutica 

chegaram a uma definição para cocristais, que seria: “entidades cristalinas com pelo menos 

dois componentes diferentes constituindo a célula unitária e interagindo por ligações de 

hidrogênio” (LARA-OCHOA, 2007).  

Em 2013 o órgão governamental dos Estados Unidos responsável pelo controle dos 

alimentos, medicamentos e cosméticos, Food and Drug Administration (FDA), forneceu 

orientações para novas aplicações e uma classificação regulamentar para cocristais, segundo a 

agência um cocristal poderia ser definido como material sólido cristalino composto por duas 

ou mais moléculas na mesma rede cristalina, mantidos por interações não iônicas, 
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diferentemente dos sais, formando um novo API com propriedades físico-químicas 

melhoradas (FDA, 2013), o documento foi atualizado em 2016 estabelencendo que a 

formação de um cocristal resultaria na obtenção de um Intermediario de Produto 

Farmaceutico (DPI do ingles “Drug Product Intermediates”) (FDA, 2016), levantando 

discussões neste meio, visto que a indústria farmaceutica deve aderir às diretrizes da FDA e 

podendo resultar em um impacto negativo no número de patentes e produtos comerciais.  

A Agência Europeia de Medicamentos (EMA do inglês “European Medicines 

Agency”) definiu os cocristais como: “estruturas cristalinas homogêneas (monofásicas) 

compostas de dois ou mais componentes em uma relação estequiométrica definida, onde o 

arranjo na rede cristalina não é baseado em estruturas iônicas, e as ligações e os 

componentes de um cocristal podem, no entanto, ser neutros e ionizados.” (EMA, 2015).  

No período de 2000 a 2018 foram encontradas 1.670 referências literárias 

(scifinder.cas.org) para o tema “Pharmaceutical cocrystal”. Na literatura encontram-se 

diversas definições para cocristal, entre elas “um cristal de composição mista” (SOARES, 

2017), ou mais detalhadamente, um sólido cristalino multicomponente (dois ou mais 

componentes) estequiométrico, unido por interações não covalentes, formado por um API (do 

inglês “Active Pharmaceutical Ingredient”) e um coformador, que deve ser uma molécula 

segura para consumo, e o mesmo pode ser formado por interações , interações de van der 

Walls, interações de halogênio, mas preferencialmente por ligações de hidrogênio 

(KUMINEK, 2016; PRADO, 2015; SCHULTHEISS, 2009).  

Para entender a formação dos cocristais, na engenharia de cristais estudam-se as 

interações que ocorrem nestas estruturas supramoleculares no estado sólido (TRASK, 2006), 

focado nos arranjos moleculares e interações intermoleculares, sem que seja necessária a 

formação ou quebra de ligações covalentes, os síntons são estas interações intermoleculares 

não covalentes de geometrias específicas que compõem unidades estruturais dentro de uma 

estrutura supramolecular, uma combinação de grupos doadores e aceitadores complementares, 

podendo ser formados por grupos funcionais idênticos (homosíntons) ou grupos funcionais 

diferentes (heterosíntons) (DESIRAJU, 1995) (LARA-OCHOA, 2007), alguns exemplos de 

síntons moleculares podem ser observados na Figura 2.  
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Figura 2. Exemplo Homosíntons supramoleculares (I e II) e Heterosíntons supramoleculares 

(III-VI). Fonte: Weyna, 2009. 

 

A compreenção das interações intermoleculares é necessaria para projetar cocristais 

promissores a partir da síntese de síntons supramoleculares, e é crescente o interesse no 

estudo sobre a competição entre estes tipos de interações devido à necessidade de seleção de 

coformadores promissores, segundo a literatura heterossíntons são interações mais fortes do 

que os homossíntos devido às diferenças de polaridades. A base de dados CSD (do inglês 

“Cambridge Structural Database”) fornece ferramentas para investigação das energias 

envolvidas nessas interações utilizando dados estatísticos, mapas de interações, grupos 

aceptores a doadores, entre outos estudos (QIAO, 2011; VISHWESHWAR, 2006; FUKTE, 

2014). 

Conhecer os grupos funcionais presentes no API é pré-requisito para seleção do 

coformador adequado para formação dos cocristais. O coformador deve ter grupos 

complementares permitindo ligações de hidrogênio, pois é a interação mais encontrada em 

cocristais, assim como deve ser um composto seguro para consumo, os quais podem ser 

consultados na lista de compostos GRAS (do inglês “Generally Regarded As Saf”. Tradução 

livre: Geralmente considerado como seguro), regulada pela FDA (FUKTE, 2014). 
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Sínteses de cocristais  

Os métodos de cocristalização mais utilizados são a cristalização por evaporação de 

solvente, moagem manual e moagem em moinho de bolas, assistidas por solvente ou sem 

solvente (KUMINEK, 2016; FRISCIC, 2009). 

A evaporação lenta de solvente era tradicionalmente utilizada para síntese de 

cocristais, pois permite a obtenção de monocristais, essências para determinar a estrutura 

cristalina destes materiais (CHIARELLA, 2007), no entanto esta técnica necessita do controle 

da temperatura e é mais demorada para obtenção dos produtos, assim como permite a 

formação de solvatos, a cristalização individual dos componentes, e ainda a obtenção de 

misturas, ou seja, obtenção de cocristal sólido com o coformador sólido ou com o API sólido, 

devido à solubilidade individual de cada componente. 

A moagem manual, utilizando almofariz e pistilo, apresenta obstáculos em relação a 

sua reprodutibilidade, sendo realizada em ambiente aberto possibilita a volatilização do 

solvente utilizado na síntese, e não permite o controle da pressão aplicada na moagem.  

A moagem em moinho de bolas supera estes obstáculos e permite reprodutibilidade, é 

realizada em sistema fechado, proporciona boa homogeneização da amostra, utiliza pequena 

quantidade de reagentes, permite o controle de tempo e frequência de moagem e mostra 

eficiência também para os sistemas que não formam cocristais pelo método da cristalização 

por evaporação de solvente (FRISCIC, 2009). No entanto é necessário o estudo dos reagentes 

puros individualmente, pois o método mecanoquímico permite a obtenção de polimorfos, e 

pode fornecer interpretações equivocadas se não houver este estudo preliminar (KULLA, 

2016).  

Mecanoquímica  

O método mecanoquímico consiste na reação dos reagentes no estado sólido por 

moagem, e é um importante método para síntese de diversos compostos cristalinos e amorfos. 

Este método vem se popularizando devido ao crescente interesse pela síntese de cocristais 

(KULLA, 2016), de compostos orgânicos covalentes (COF’s do inglês “covalent organic 

frameworks”) (BISWAL, 2013) e de compostos organometálicos (MOF’s do inglês “metal-

organic frameworks”) utilizando recursos ambientalmente amigáveis, com pouca quantidade 

de solvente (alguns microlitros) ou, em alguns casos, sem a utilização de solventes, processos 

independentes de temperatura e síntese relativamente rápida (DOUROUMIS, 2017). 
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A moagem sem solvente é um processo simples e frequentemente relatado na 

literatura, porém alguns trabalhos mostram que este processo pode fornecer a cocristalização 

incompleta dos reagentes (LI, 2016), o método de moagem realizado com a adição de 

pequena quantidade de solvente, alguns microlitros, é conhecido por LAG (do inglês “Liquid-

assisted grinding”) e pode promover um aumento do rendimento da cocristalização, pois 

aumenta a cinética da reação, o que está relacionado ao aumento de oportunidades para 

colisões moleculares e aos graus adicionais de liberdade orientacional e conformacional 

abertos a moléculas nas várias interfaces (SHAN, 2002; DA SILVA, 2018).  

 É proposto um possível mecanismo destas reações no estado sólido, Figura 3, o qual 

sugere que o estresse mecânico causado pela moagem causa um movimento de moléculas e 

conjuntos moleculares sobre a superfície de um cristal. A mistura dos reagentes aumenta a 

difusão superficial, e através da introdução de deformação e defeitos as superficies são 

ativadas disponibilizando novas superficies reativas e posteriormente ocorre a remoção dos 

produtos (FRISCIC, 2009).  

 
Figura 3. Mecanismo de formação de cocristais a partir do método mecanoquímico. 

Fonte: Adaptado de FRISCIC, 2009.  

 

 Os mecanismos de reação no estado sólido por moagem ainda não são totalmente 

compreendidos, pois o sistema (jarro de moagem de aço inox) não permite o desenvolvimento 

de análises in-situ com facilidade, sugere-se a interrupção gradual da moagem em tempos pré-

determinados e retirada de alíquotas para análises da reação, no entanto este método de 

acompanhamento não é adequado para reações rápidas ou para intermediários de curta 

duração ou sensíveis ao ar. 

 Recentemente alguns autores começaram estudar métodos menos invasivos, Halasz 

propôs a utilização de raios X de alta energia (linha de luz síncroton) que penetram em um 

vaso de moagem adaptado, fabricado de polimetil-metacrilato (PMMA), que foi inicialmente 
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utilizado para monitorar síntese de MOF’s, agora aplicado no monitoramento de síntese de 

cocristais farmacêuticos (HALASZ, 2013; KULLA, 2018). 

 

Reagentes selecionados 

API – Curcumina 

 A Curcuma longa é um arbusto perene da região da Índia, cuja parte vegetal mais 

utilizada é o rizoma, o qual é desidratado e moído para fins de conservação, dando origem a 

um pó de coloração dourada chamada turmérico, no qual o componente majoritário é a 

curcumina ((1E, 6E) -1,7-bis (4-hidroxi-3-metoxifenil) -1,6-heptadieno-3,5-diona), que possui 

aplicações na medicina e culinária (SUETH-SANTIAGO, 2010). Estudos mostram que a 

curcumina possui propriedades antioxidantes, (MAHESHWARI, 2006) anti-inflamatórias 

(ANAND, 2008) e anticancerígenas, (CHAN, 1998). Sueth relata 17 atividades biológicas 

relacionadas ao princípio ativo, como por exemplo, potenciais efeitos em doenças como 

Alzheimer, em doenças parasitarias e antimalárico (SUETH-SANTIAGO, 2010).  

Apesar de apresentar diversas aplicações biológicas a biodisponibilidade da curcumina 

é limitada, devido sua baixa solubilidade em água, 3,12 mg L
-1

 a 25 °C, (SURESH, 2014; 

THAKURIA,2013; PUBCHEM (a), 2019). É classificada como classe IV no BCS, ou seja, 

apresenta baixa solubilidade em água e dificuldade em atravessar biomembranas 

(WAHLANG, 2011), uma boa alternativa para melhorar a solubilidade e, portanto a 

biodisponibilidade da curcumina é a formação de cocristais deste API (SEKHON, 2012) 

(BONAMICI, 2009). 

Em um trabalho de revisão Salem e colaboradores apresentam diversas abordagens 

para melhorar a solubilidade da curcumina, dentre elas cita a síntese de cocristais e ressalta 

que é uma abordagem promissora para melhora da solubilidade e biodisponibilidade deste 

API (SALEM, 2014). Encontra-se na literatura diversos trabalhos que relatam a obtenção de 

cocristais com curcumina (SALEM, 2014), em sua maior parte estes trabalhos utilizam o 

método mecanoquímico (GOUD, 2012; SALEM, 2014; SATHISARAN, 2017) e o método de 

cristalização por evaporação lenta de solvente (SANPHUI, 2011 a; SU, 2015) para obtenção 

dos cocristais, encontra-se também 18 patentes que relatam a utilização da curcumina como 

API no processo de cocristalização com diferentes coformadores (scifinder.cas.org). 

A curcumina apresenta tendência de formação de ligações de hidrogênio entre os 

grupos fenólicos dos coformadores e seu grupo carbonila, resultando na formação de 
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cocristais, como ocorre com os coformadores pirogalol, resorcinol (SANPHUI, 2011), 

hidroxiquinol (SATHISARAN, 2017) entre outros, com taxas de dissolução melhoradas em 

comparação com a curcumina pura (BOLLA, 2016). No entanto há possibilidade de formação 

de coamorfo a partir de outros grupos complementares de ligações de hidrogênio, como 

ocorre com o coformador artemisinina, que interage por meio do grupo fenólico da curcumina 

e a lactona do coformador (SURESH, 2014). Pode ocorrer também empilhamento  na 

formação de cocristais de curcumina, assim como relatado por Su e colaboradores quando 

realizada a sintede entre este API e o coformador 4,4'-bipiridina-N, N'-dióxido (SU, 2015).  

 Gately e colaboradores relatam em sua patente a obtenção de um coamorfo de 

curcumina com L-lisina, que apresenta efeito anticarcinogênico melhorado em relação a 

curcumina pura, além da inibição do vírus da Herpes, e a obtenção de cocristais com os 

coformadores nicotinamida e 2-Aminobenzimidazol (GATELY, 2016). Sendo que os três 

coformadores utilizados não possuem grupos fenóis, mostrando que a curcumina interage com 

outros grupos funcionais.  

API - Norfloxacino  

O norfloxacino (ácido 1-etil-6-fluoro-1,4-di-hidroxi-4-oxo-7-(1-piperazinil)-3-

quinolinocarboxilico) é um composto antibacteriano da classe das fluoroquinolonas, 

amplamente utilizado para infecções do trato urinário. Apresenta baixa solubilidade em 

solução aquosa (0,28-0,40 g L
-1

), e baixa permeabilidade em biomembranas, sendo portanto 

considerado um fármaco classe IV segundo o BCS, fato que estabelece desafios na 

formulação de novas dosagens em comprimidos e impede o desenvolvimento de formas 

farmacêuticas líquidas, portanto existe a necessidade de modificações na estrutura cristalina 

através da formação de cocristais (BASAVOJU, 2006) (BREDA, 2009).  

Observa-se grande tendência de formação de sais e sais hidratos, provavelmente 

devido à possibilidade formação de zwiterions nesta molécula, encontra-se na literatura sais 

orgânicos deste fármaco com os coformadores o ácido succínico, ácido malónico, ácido 

maleico, ácido tartárico, ácido cítrico, sacarina e sulfatiazol, e cocristais deste fármaco com 

isonicotinamida, ciprofloxacin, sacarina, ácido fosfórico e eugenol (BRITTAIN, 2008; 

SCHULTHEISS, 2009). 

Kruthiventi e colaboradores depositaram a patente WO 2009/136408 A1 na qual 

estudaram a formação de cocristais de Ciprofloxacin e Norfloxacin com coformadores das 

classes dos fenólicos, flavonoides, monoterpenos, aminoácidos, alcaloides, vitaminas e 
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nutraceuticos, de acordo com os autores estes cocristais apresentam taxas de solubilidade e 

dissolução mais elevadas, sendo adequados para formulações farmacêuticas. No entanto, estes 

cocristais foram formados por cristalização evaporando-se o solvente, sendo desejável o 

estudo do norfloxacino com os mesmos coformadores por outros métodos, visando uma rota 

ambientalmente amigável e mais rápida (KRUTHIVENTI, 2009).  

Velaga e colaboradores relatam a obtenção de um cocristal de norfloxacino com 

sacarina na proporção molar de 1:2, utilizando a método de moagem manual com algumas 

gotas de água, a mistura foi posteriormente aquecida e deixada em temperatura ambiente para 

evaporar o solvente, e os cristais foram obtidos após dois dias. Desta síntese o autor obteve 

uma mistura do sal (di-hidrato de sacarinato de norfloxacino) e do cocristal. No entanto os 

autores relatam a obtenção da fase cocristalizada devido “puramente ao acaso”, e mesmo 

variando condições de solventes e temperatura não conseguiram obtê-la novamente, portanto 

observa-se a necessidade de uma técnica que permita reprodutibilidade na síntese de 

cocristais. O cocristal é formado a partir de ligações de hidrogênio e os grupos que participam 

destas interações são o anel piperazina e a carbonila do norfloxacino e o grupo NH da 

sacarina (VELAGA, 2008).  

Na tentativa de obtenção de cocristais de norfloxacino pelo método cocristalização por 

evaporação de solvente Basavoju e colaboradores formaram um cocristal solvato com o 

coformador isonicotinamida e o solvente clorofórmio na proporção molar 1:1 (API-

coformador), e três sais orgânicos com ácido malônico, ácido succínico e ácido maleico. A 

formação de zwiterion no norfloxacino encontrada no cocristal era esperada apenas na 

presença de água, no entanto os autores observaram esta formação de zwiterion na presença 

de clorofórmio e sem qualquer molécula de água, observou que a isonicotinamida formou um 

sínton dímero amida e os hidrogênios disponíveis deste dímero interagiram com o íon 

carboxilato do norfloxacino para formação do cocristal e moléculas clorofórmio foram 

aprisionadas na estrutura (BASAVOJU, 2006). 

Nota-se nos trabalhos apresentados que é necessária uma análise atenciosa das 

interações para definir de forma correta as estruturas químicas formadas, sais ou cocristais, e 

as interações formadas nestas estruturas. A maioria destes autores citados utilizaram difração 

de raios X de monocristal para determinação das estruturas e estudo das interações, no entanto 

é possível identificar estas interações por análises como espectroscopia de absorção na região 

do Infravermelho, por exemplo.  
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Coformador - Riboflavina 

 A riboflavina (7,8-Dimetil-10 - [(2S, 3S, 4R) -2,3,4,5-tetra-hidroxipentil] 

benzo[g]pteridina-2,4-diona) é uma vitamina hidrossolúvel, também conhecida por Vitamina 

B2 ou Vitamina G, é um pó cristalino amarelo (MOFFAT, 2011), com solubilidade de 84.7 

mg L
-1

 (RIBOFLAVIN, 2018). São conhecidas três formas cristalinas da riboflavina anidra e 

três hidratos (monohidrato, dihidrato e tetrahidrato). Segundo Mastowska e Malicka, a 

riboflavina funde e decompõe simultaneamente após aproximadamente 290 °C, Moffat cita o 

escurecimento da riboflavina após 260 °C e fusão entre 278-282 ºC (MOFFAT, 2017; 

SHERAZ 2012; DE LEENHEER 2000), ou funde e decompõe simultaneamente em 290 ºC 

(MASŁOWSKA, 1988).  

A riboflavina é amplamente encontrada em vários alimentos, como leite, carnes, 

cereais e frutas, sendo considerada uma molécula segura para consumo e apresenta grupos 

funcionais passiveis de ligações de hidrogênio, portanto um possível coformador para síntese 

de cocristais.  

Hanna e colaboradores depositaram uma patente na qual citam diversos complexos 

cristalinos (cocristais e sais), dentre eles os cocristais nos quais a riboflavina atuava como API 

e a glicina e lisina como coformadores, formando os cocristais Riboflavina-Lisina e 

Riboflavina-Glicina (HANNA, 2013).  

Stavropoulos e colaboradores testaram cocristalização do API telaprevir com vários 

possíveis coformadores, dentre eles a riboflavina, por evaporação de solvente e método 

mecanoquímico, no entanto não obteve sucesso na obtenção de cocristais com a riboflavina 

(STAVROPOULOS, 2015). 

O problema da cocristalização com riboflavina pode estar no fato de ser muito solúvel 

em solventes polares, o oposto do que ocorre com a maioria dos APIs, dificultado a 

cocristalização em solução, pois se cristaliza em duas fases separadas (API e coformador), 

portanto a mecanoquímica apresenta-se como um método que possibilita superar o obstáculo 

das grandes diferenças de solubilidade entre API e coformador.  

Coformador – Ácido salicílico  

O ácido salicílico (ácido 2-hidroxibenzóico) é um ácido orgânico, considerado um 

beta-hidroxiácido, ou seja, possui uma hidroxila e uma carboxila em sua estrutura. A 

temperatura ambiente é um pó que apresenta cristais brancos na forma agulha. Apresenta 

solubilidade de 2,0 g L
-1

, a 25 °C.  Este composto pode ser preparado sinteticamente ou 
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extraído da casca do salgueiro branco (Salix alba), possui ação bactericida, fungicida e 

queratolítica (MADAN, 2014; SALICYLIC ACID, 2018).  

O ácido salicílico é um dos coformadores mais utilizados na síntese de cocristais 

farmacêuticos (ROCHA, 2016), Zang e colaboradores descrevem a obtenção de um cocristal 

entre o API teofilina e o coformador ácido salicílico na proporção molar 1:1 pelo método de 

Slurry (ZHANG, 2013). Zhou utilizou o ácido salicílico como API e obteve dois cocristais 

com os coformadores benzamida, nas proporções 1:1 e 1:2, e isonicotinamida, nas proporções 

1:1 e 2:1, por moagem manual (ZHOU, 2016).  

Coformador – Ácido succínico 

O ácido succínico (1,2-etanodicarboxílico) é um ácido dicarboxílico e quando puro em 

temperatura ambiente é um sólido na forma de cristais incolores e inodoros, com solubilidade 

de 58 g L
-1

. Presente na cadeia respiratório do Ciclo de Krebs, o ânion succinato esta presente 

no ciclo do ácido cítrico e o succinato desidrogenase atua na função mitocondrial. É formado 

naturalmente em plantas, animais e microrganismos e utilizado nas indústrias alimentícia, 

farmacêutica e química (AKHTAR,2014; PUBCHEM (f), 2019).  

É matéria prima para fabricação de muitos compostos químicos, tais com antibióticos, 

vitaminas, solventes verdes e ingredientes para crescimento de plantas, (MCKINLAY, 2007)  

Alguns cocristais com acido succínico são conhecidos, Zhang relata a obtenção de um 

cocristal com o API ureia na proporção 2:1 por um método utilizando a sublimação dos 

compostos. Issa e colaboradores relatam a obtenção de dois cocristais entre o acido succínico 

e os API’s difenilciclopropenona, na proporção 1:1 e 2,2-bipiridina também na proporção 1:1 

(ISSA, 2012; ZHANG, 2017). 

Coformador - Ácido ascórbico 

O ácido ascórbico, também conhecido como vitamina C, é um composto orgânico com 

propriedades antioxidantes encontrado em frutas cítricas e em muitos vegetais, é um nutriente 

essencial na dieta humana necessário para saúde dos tecidos conjuntivos e osso, a deficiência 

de ácido ascórbico é a causa da doença conhecida como escorbuto (PUBCHEM (b), 2019). A 

forma biologicamente ativa, vitamina C atua como agente redutor e coenzima em várias vias 

metabólicas. É considerada uma molécula segura para consumo, pois não há evidencias que a 

vitamina C cause lesões ao fígado em doses fisiológicas ou moderadamente altas, com DL50 

de 11,9 g kg
-1 

(dose oral em ratos) (PUBCHEM (b), 2019; WOUTERS, 2011). 
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Apresenta-se como um pó cristalino branco ou amarelo pálido, é solúvel em água (330 

g L
-1

 a 25°C) e inodoro. É uma boa alternativa para utilização na formação de cocristais 

farmacêuticos, pois é uma molécula segura para consumo e seus grupos orgânicos 

possibilitam a formação de ligações de hidrogênio com o API. (WOUTERS, 2011). Alguns 

exemplos de cocristais descritos na literatura utilizando este coformador são os cocristais 

betaina:ácido L-ascórbico 1:1, ácido nicotínico:ácido L-ascórbico 1:1 (SOWA,2013), 

sarcosina:ácido L-ascórbico 1:1 (ONG,2011) e carbamazepina:ácido ascórbico 1:1 

(BAG,2011). 

Coformador - Ácido cítrico  

O ácido cítrico é um ácido tricarboxílico encontrado em frutas cítricas e vegetais, 

apresenta propriedades antioxidantes, portanto é utilizado em formulações farmacêuticas 

mantendo a estabilidade do principio ativo, é utilizado também como acidulante para 

controlar o pH, e seus sais (citratos) são utilizados como anticoagulantes por conta da 

possibilidade de quelação com o cálcio (PUBCHEM (c), 2019). 

Apresenta-se como um pó cristalino branco, muito solúvel em água (383 g L
-1

 a 25 °C) 

(Sigma Aldrich) e inodoro. Apresenta DL50 de 3000 mg kg
-1

 (dose oral em ratos) 

(WOUTERS, 2011). São descritas na literatura duas formas polimórficas do ácido cítrico 

anidro, CITRAC10 e CITRAC11, e uma estrutura para o ácido cítrico mono-hidratado, 

CITARC (WOUTERS, 2011). A possibilidade de um fármaco ou coformador apresentar 

polimorfismo permite um aumento na capacidade de formação de cocristais, devido a uma 

maior flexibilidade dos síntons moleculares presentes nas moléculas do fármaco ou 

coformador (E. CASTRO, 2011). 

Foi selecionado para ser um dos coformadores, pois é uma boa alternativa para 

utilização na formação de cocristais farmacêuticos visto que é uma molécula segura para 

consumo e seus grupos orgânicos possibilitam a formação de ligações de hidrogênio com o 

API. Alguns exemplos de cocristais descritos na literatura utilizando este coformador são os 

cocristais cafeína:ácido cítrico 1:1(SMIT, 2015), teofilina:ácido cítrico 1:1 (LIN, 2013), 

paracetamol:ácido cítrico 1:1 (ELBAGERMA, 2011).  

Coformador - Cafeína 

A cafeína é uma metilxantina encontrada naturalmente em folhas e sementes de várias 

plantas, e está presente em várias bebidas e alimentos (PUBCHEM (d), 2019), apresenta 

atividade anti-inflamatória (TAULER, 2013), propriedades antioxidantes (LEE, 2000) e efeito 
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estimulante no sistema nervoso central (DAVIS, 2003), portanto, devido a estas 

características farmacológicas, também pode ser considerado um principio ativo (PUBCHEM 

(d), 2019). 

Apresenta-se como um pó cristalino branco, inodoro e solúvel em água (15 g L
-1

 a 25 

°C) (PUBCHEM (d), 2019), contém valor DL50 de 367 mg kg
-1

 (dose oral em ratos) 

(ADAMSON, 2016). Foi selecionado para ser um dos coformadores, pois é uma boa 

alternativa para utilização na formação de cocristais farmacêuticos visto que é uma molécula 

segura para consumo e seus grupos orgânicos possibilitam a formação de ligações de 

hidrogênio com o API. Alguns exemplos de cocristais descritos na literatura utilizando este 

coformador são os cocristais cafeína:ácido glutárico 1:1, cafeína:ácido cítrico 1:1 e 

cafeína:ácido tartárico (BRAGA, 2013).  

Coformador - Sacarina 

 A sacarina (1,2-benzisotiazol-3-ona-1,1-dióxido) é um adoçante não nutritivo, uma 

substancia artificial diferente do açúcar que confere sabor doce aos alimentos, utilizada em 

dietas onde há restrição de ingestão de açúcar ou calorias (ADDITIONAL e; FITCH, 2012). 

 Apresenta-se como um pó cristalino branco e inodoro com solubilidade em água de 

3,45 g L
-1

 a 25 ºC (PUBCHEM (e), 2019), e apesar de ser considera uma molécula com 

potencial cancerígeno para ratos não é observada a toxicidade carcinogênica em humanos, e 

no ano 2000 o Programa Nacional de Toxicologia dos Institutos Nacionais de Saúde concluiu 

que a sacarina deveria ser removida da lista de potenciais carcinógenos, portanto a sacarina é 

amplamente comercializada e utilizada em alimentos e aprovada pela FDA.  

 A Sacarina é um dos coformadores mais utilizados na síntese de cocristais 

farmacêuticos segundo Rocha e colaboradores, que descreveram em um trabalho de revisão 

observando a formação de cocristais deste coformador com os APIs Carbamazepina, 

Indometacina, Nevirapina, Telmisartana, os quais apresentaram melhoras nas taxas de 

dissolução e/ou solubilidade. Foi selecionada para ser um dos coformadores, pois é uma boa 

alternativa para utilização na formação de cocristais farmacêuticos visto que é uma molécula 

segura para consumo e seus grupos orgânicos possibilitam a formação de ligações de 

hidrogênio com o API (ROCHA, 2016; KUMINEK, 2016). 
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OBJETIVOS  

Este trabalho teve como objetivos sintetizar novas formas sólidas farmacêuticas, como 

cocristais e composto eutético, e misturas físicas dos APIs Curcumina e Norfloxacino com os 

coformadores Riboflavina, Ácido salicílico, Ácido succínico, Ácdio ascórbico, Ácido Citrico, 

Cafeina e Sacarina, por método mecanoquímico, moagem assistida por uma pequena 

quantidade de solvente, e caracteriza-los utilizando as técnicas de difração de raios X pelo 

método do pó (DRXP), Espectroscopia de absorção na região do infravermelho com 

Transformada de Fourier (FTIR), Termogravimetria - Análise Térmica Diferencial (TG-DTA) 

e Calorimetria Exploratória Diferencial (DSC). 
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MATERIAIS E MÉTODOS 

Reagentes selecionados 

Para síntese de cocristais farmacêuticos ao menos uma das moléculas formadoras deve 

ser um API, e os coformadores selecionados devem ser seguros em relação à sua toxicidade 

(ROCHA, 2016). Para este trabalho foram selecionados dois API’s, a curcumina e o 

norfloxacino, e para cada API foram selecionados alguns coformadores específicos, que 

podem ser observados nas Tabelas 1 e 2. As contanstes de dissociação ácidas dos reagentes 

selecionados podem ser observadas na Tabela 3. 

 

Tabela 1. Reagentes selecionados para a síntese de cocristais, API Curcumina. 

API – Curcumina 

 
Coformadores 

Ácido L-ascórbico Ácido cítrico Cafeína Sacarina 

 
 

  

 

Tabela 2. Reagentes selecionados para a síntese de cocristais, API Norfloxacino. 

API – Norfloxacino 

 
Coformadores 

Ácido salicílico Riboflavina Ácido succínico 
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Tabela 3. Constantes de dissociação ácida dos reagentes selecionados. 

Composto 
Constantes de dissociações 

ácidas (25 °C) 
Referências 

Curcumina 7,8; 8,5; 9,0 ZEBIB, 2010 

Norfloxacino 6,34; 8,75 O'NEIL, 2006 

Riboflavina 1,9; 10 
ELLIOTT, 1969; 

MOFFAT, 2004 

Ácido salicílico 2,97 SATHISARAN, 2017 

Ácido succínico 4,21; 5,70 CHEN, 2009 

Ácido ascórbico 4,19; 11,8 LAWRENCE, 2012 

Ácido cítrico 3,13; 4,76; 6.4 
CITRIC ACID, 2019 

APELBLAT, 1991 

Cafeína 14,0 MOFFATT, 2004 

Sacarina 2,0 OKODUWA, 2013 

 

A escolha desses compostos foi baseada nos grupos funcionais presentes nas 

moléculas dos API e coformadores e nos possíveis síntons moleculares que poderiam ser 

formados, buscando combinação de API-coformador não relatadas na literatura.  

Os parâmetros experimentais (solvente, volume de solvente, e tempo e frequência de 

moagem) foram selecionados baseando-se em um extenso levantamento da literatura. Para 

síntese das formas sólidas entre o API curcumina e os coformadores ácido ascórbico, ácido 

cítrico, sacarina e cafeína foi adotada a utilização do solvente etanol devido à boa solubilidade 

dos componentes neste solvente, por ser considerado um solvente verde (CAPELLO, 2007; 

ALFONSI, 2008) e por observar-se extensa obtenção de cocristais utilizando etanol. Pelos 

mesmos motivos foi selecionado o solvente clorofórmio para síntese das formas sólidas entre 

o API norfloxacino e os coformadores riboflavina, ácido salicílico e acido succínico apesar de 

não ser considerado um solvente verde. 

O tempo de moagem foi fixado em 30 minutos, visto que diversos autores realizam a 

moagem em moinho de bolas com variações de tempo de 15 a 30 minutos. Kulla e 

colaboradores realizaram uma investigação in-situ da moagem mecanoquímica, a 30 Hz por 

20 minutos, do cocristal Teobromina-Ácido Oxálico 2:1, utilizando Difração de raios X 

síncroton, Espectroscopia Raman e uma Câmara por Infravermelho, visando o estudo da 

evolução estrutural na síntese e informações da temperatura, foi observado logo no início da 

moagem (primeiros segundo) que os reagentes sofrem a decomposição da fase cristalina e 

após 12,5 min de moagem inicia-se a formação do cocristal, que é formado rapidamente, 

observando-se uma conversão completa em 60 s nos difratogramas de raios X. Observa-se 
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também que a variação de temperatura, no jarro de moagem, é de aproximadamente 11 °C 

durante a síntese (em relação à temperatura ambiente), ou seja, a temperatura no interior do 

jarro atinge aproximadamente 36 °C. (KULLA, 2018) 

Portanto, analisando os resultados obtidos pelos autores pode-se concluir que: (1) o 

único efeito responsável pelas interações e formações dos cocristais é o atrito das esferas com 

os reagentes, não havendo interferência da temperatura na formação dos produtos; (2) não é 

necessário longo tempo de moagem, pois a decomposição de fases e interação dos reagentes 

ocorre em tempos muito baixos. Claramente ainda são necessários estudos com outros 

sistemas de API-coformador para generalização destes efeitos, no entanto o trabalho de Kulla 

e colaboradores apresenta excelentes resultados e o autor apresenta extensa participação em 

trabalhos sobre cocristais, portanto podem ser utilizados como referência para novas sínteses.  

 

Síntese 

Os reagentes curcumina (pureza ≥ 65%), norfloxacino (pureza ≥ 98%,), sacarina 

(pureza ≥ 98%), cafeína (pureza ≥ 99%), ácido L-ascórbico (pureza ≥ 99%), ácido citrico 

(pureza ≥ 99%), ácido succínico (pureza ≥ 99%), ácido salicílico (pureza ≥ 99%), riboflavina 

(Forma I anidra) (pureza ≥ 98%), etanol e clorofórmio, grau analítico, foram adquiridos da 

Sigma-Aldrich e usados sem purificação. 

 A síntese foi realizada entre o API curcumina (CUR) e os coformadores ácido 

ascórbico (AASC), ácido cítrico (CIT), cafeína (CAF) e sacarina (SAC) por meio de moagem 

mecanoquímica assistida por 15 L do solvente etanol, na proporção molar de 1:1 (mol:mol) 

em uma frequência de 30 Hz, durante 30 minutos. A síntese foi realizada entre o API 

norfloxacino (NOR) e os coformadores riboflavina (RIB), ácido salicílico (SA) e acido 

succínico (SUC), por meio de moagem mecanoquímica assistida por 15 L do solvente 

clorofórmio, na proporção molar de 1:1 (mol:mol) em uma frequência de 30 Hz, durante 30 

minutos. As massas de API e coformador utilizadas nas sínteses podem ser observadas nas 

Tabelas 4-8.  

Para verificar se o método mecanoquímico, utilizado para síntese do cocristal, poderia 

causar alguma transição polimórfica aos APIs e coformadores puros, realizou-se a moagem de 

aproximadamente 0,5 g de cada composto individualmente, a 30 Hz, durante 30 minutos, em 

um moinho de bolas MM Retsch 400, com o auxílio de 1 esfera de aço inox para cada 

amostra, em duas condições: com solvente e sem solvente. 
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Tabela 4. Massas utilizadas nas sínteses mecanoquímicas dos sistemas CUR:CIT 

Proporções 

CUR:SAC 

Massa de 

CUR (g) 

Número de mols de 

CUR 

Massa do CIT 

(g) 

Número de 

mols de CIT 

1:1 0,3001 8,15 x 10
-4

 0,1567 8,16 x 10
-4

 

1:2 0,3003 8,15 x 10
-4

 0,3130 1,63 x 10
-3

 

1:3 0,2001 5,43 x 10
-4

 0,3132 1,63 x 10
-3

 

2:1 0,4001 1,09 x 10
-3

 0,1043 5,43 x 10
-4

 

 

Tabela 5. Massas utilizadas nas sínteses mecanoquímicas dos sistemas CUR:AASC 

Proporções 

CUR:SAC 

Massa de CUR 

(g) 

Número de mols de 

CUR 

Massa do 

AASC (g) 

Número de 

mols de AASC 

1:1 0,3003 8,15 x 10
-4

 0,1435 8,15 x 10
-4

 

1:2 0,3001 8,15 x 10
-4

 0,2867 1,63 x 10
-3

 

1:3 0,2002 5,43 x 10
-4

 0,2870 1,63 x 10
-3

 

2:1 0,4002 1,09 x 10
-3

 0,0956 5,43 x 10
-4

 

 

Tabela 6. Massas utilizadas nas sínteses mecanoquímicas dos sistemas CUR:CAF 

Proporções 

CUR:SAC 

Massa de CUR 

(g) 

Número de mols de 

CUR 

Massa do 

CAF (g) 

Número de 

mols de CAF 

1:1 0,3000 8,14 x 10
-4

 0,1580 8,14 x 10
-4

 

1:2 0,3003 8,15 x 10
-4

 0,3165 1,63 x 10
-3

 

1:3 0,2002 5,43 x 10
-4

 0,3166 1,63 x 10
-3

 

2:1 0,4002 1,09 x 10
-3

 0,1055 5,43 x 10
-4

 

 

Tabela 7. Massas utilizadas nas sínteses mecanoquímicas dos sistemas CUR:SAC 

Proporções 

CUR:SAC 

Massa de CUR 

(g) 

Número de mols de 

CUR 

Massa do SAC 

(g) 

Número de 

mols de SAC 

1:1 0,3002 8,15 x 10
-4

 0,1493 8,15 x 10
-4

 

1:2 0,3001 8,15 x 10
-4

 0,2985 1,63 x 10
-3

 

1:3 0,3004 8,16 x 10
-4

 0,4479 2,44 x 10
-3

 

2:1 0,4001 1,09 x 10
-3

 0,0995 5,43 x 10
-4

 

 

Tabela 8. Massas utilizadas nas sínteses mecanoquímicas dos sistemas com API Norfloxacino 

Coformador 
Massa de NOR 

(g) 
Mols de NOR 

Massa do coformador 

(g) 

Mols de 

coformador 

Riboflavina 0,2001 6,26 x 10
-4

 0,2357 6,26 x 10
-4

 

Ácido Salicílico 0,3000 9,40x10
-4 

0,1297 9,40x10
-4

 

Ácido succínico 0,3003 9,40x10 0,1110 9,40x10
-4
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Caracterização  

Difração de raios X pelo método do pó (DRXP) 

A difração de raios X pelo método do pó (DRXP) é uma técnica muito utilizada na 

caracterização estrutural de fármacos (PRADO, 2015), pois reflete as diferenças nas estruturas 

cristalinas por meio da comparação dos picos de difração entre compostos puros e misturas, 

podendo-se identificar a formação de um novo padrão de difração, ou seja, uma nova fase 

cristalina, que pode estar associada à formação de um cocristal ou de um polimorfo, ou a 

obtenção da soma dos difratogramas dos regentes, que podem estar associados à formação de 

um composto eutético ou de mistura física (ALVES, 2012). Enquato a formação de um halo 

(elevação) na linha base do difratograma indica amorfização da amostra (CULLITY,2014). 

Os difratogramas de raios X foram obtidos através do Difratômetro Siemens DMAX 

2000 utilizando-se tubo de cobre, submetido a 40 kV, corrente de 20 mA, Cu κα, λ = 1,5406 

Å.  As amostras foram colocadas em suporte de vidro, e expostas à radiação (3º ≤ 2θ ≤ 50º). 

Medidas realizadas no laboratório coordenado pelo Prof. Dr. Fenelon Martinho Lima Pontes, 

UNESP-Bauru, Departamento de Química/POSMAT (CEPID - CDMF - Processo FAPESP 

n° 2013/07296-2).  

 

Espectroscopia no infravermelho com transformada de Fourier (FTIR) 

Na técnica de FTIR cada tipo de ligação tem sua própria frequência de vibração em 

uma região especifica do espectro vibracional, assim um composto pode gerar padrões de 

absorção no infravermelho fornecendo a informações estruturais de uma molécula (PAVIA, 

2010), usadas para a caracterização e identificação de diversos compostos orgânicos e 

inorgânicos, é uma das técnicas de rotina recomendadas pelas farmacopeias para identificação 

química de princípios ativos (PRADO, 2015). 

Os espectros no infravermelho foram obtidos no espectrômetro da Thermo Scientific, 

modelo Nicolet iS10, através da técnica de refletância total atenuada (ATR) com cristal de 

germânio, no intervalo de a 4000-675 cm
-1

, resolução de 4 cm
-1

 e 32 varreduras por espectro. 

Medidas realizadas no laboratório de Análise Térmica coordenado pelo Prof. Dr. Massao 

Ionashiro, Instituto de Química, UNESP-Araraquara, Departamento de Química Analítica.  

 

Termogravimetria- análise térmica diferencial (TG-DTA) 

Na área farmacêutica as técnicas termoanalíticas mais empregadas são a 

Termogravimetria - Análise Térmica Diferencial (TG-DTA) e Calorimetria Exploratória 
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Diferencial (DSC) utilizadas para estudo do comportamento térmico de compostos orgânicos 

e inorgânicos (estabilidade térmica, etapas de decomposição e oxidação, fusão, evaporação, 

transições sólido-sólido, transições vítreas, etc.), avaliação da composição química 

(estequiometria, impurezas, voláteis), estudo de polimorfos, entre outros (GIRON, 2015). 

Alterações na estabilidade térmica do produto de síntese mecanoquímica é um indício de 

interação entre API e coformador (SONG, 2018; KULLA, 2016). 

As curvas TG-DTA foram obtidas pelo equipamento Netzsch modelo STA 449 F3, 

utilizando-se massa de amostras entre 5,0 e 5,5 mg, para todas as amostras, e razão de 

aquecimento de 10 °C
 
min

-1
 em atmosfera de ar seco com vazão de 50 ml

 
min

-1
 e intervalo de 

temperatura de 30 °C a 800 °C. Medidas realizadas no Laboratório de Análise Térmica Ivo 

Giolito – LATIG, coordenado pelo Prof. Adj. Gilbert Bannach, UNESP-Bauru, Departamento 

de Química/POSMAT.
 

 

Calorimetria exploratória diferencial (DSC) 

As curvas DSC e imagens foram obtidos pelo equipamento Mettler-Toledo modelo 

DSC 1 Star
e
 System com câmera digital SC 30 acoplada, que incorpora um sensor CMOS de 

3,3 megapixel, sub-conjunto optico mecanico Navitar 1-6232D com zoom de 6,5X. Utilizou-

se massas de amostras entre 3,0 e 3,5 mg, para todas as amostras, razão de aquecimento de 10 

ºC min
-1

, em atmosfera de ar seco com vazão de 50 mL min
-1

, cadinho de alumínio, 40 L, 

com tampa prensada e perfurada (para os reagentes que não seriam filmados) e cadinho de -

alumina aberto, 30 L (para os sistemas que seriam filmados). Medidas realizadas no 

Laboratório de Análise Térmica Ivo Giolito – LATIG, coordenado pelo Prof. Adj. Gilbert 

Bannach, UNESP-Bauru, Departamento de Química/POSMAT. 
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RESULTADOS E DISCUSSÃO 

Estudo dos APIs Curcumina e Norfloxacino 

DRXP 

Devido à possibilidade de transições polimórficas ou amorfização da amostra quando 

a mesma é submetida ao processo de moagem, foram realizadas medidas de difração de raios 

X para verificação da estrutura cristalina dos reagentes nas seguintes condições: sem moagem, 

moído com solvente e moído sem solvente. Nos mesmos padrões de tempo de moagem e 

frequência selecionados para a síntese de cocristais. Os difratogramas da CUR e do NOR 

nestas condições foram comparados e podem ser observados na Figura 4 e na Figura 5 

respectivamente.  

 

 
Figura 4. Difratogramas de raios X da CUR sem moagem, moída com solvente e moída sem 

solvente. 
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Figura 5. Difratogramas de raios X da NOR sem moagem, moída com solvente e moída sem 

solvente. 

 

Comparando os difratogramas de raios X da Figura 4 observa-se na amostra “CUR 

moída com solvente” que houve amorfização parcial do composto, visto pelo halo formado na 

linha base do difratograma, alterações nas orientações preferencias devido o preparo de 

amostra, que resulta na mudança das intensidades dos picos de difração, assim como a 

diminuição do tamanho das partículas observado pelo alargamento dos picos (SCHERRER 

EQUATION, 2018), a amostra de “CUR moída sem solvente” também apresentou os efeitos 

de amorfização e diminuição do tamanho das partículas, porém mais acentuados. No entanto a 

moagem não provocou transições polimórficas na CUR, visto que o padrão de difração da 

“CUR sem moer” ainda pode ser identificado nas duas amostras moídas.  

Na Figura 5 observa-se que a amostra “NOR moída com solvente” apresenta os efeitos 

de diminuição de partículas e alterações nas orientações preferencias. A amostra “NOR moída 

sem solvente” apresenta amorfização acentuada, diminuição do tamanho de partículas e 

alterações nas orientações preferenciais. No entanto a moagem não provocou transições 

polimórficas no NOR, visto que o padrão de difração do “NOR sem moer” ainda pode ser 

identificado nas duas amostras moídas. 
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Assim como descreve KULLA e colaboradores logo nos primeiros segundos de 

moagem inicia-se um processo de decomposição da fase cristalina do reagente, provocada 

pelo atrito entre as esferas e reagente, portanto uma amorfização parcial da amostra pode ser 

esperada (KULLA, 2017). A formação de fase amorfa durante o processo de moagem pode 

proporcionar maior mobilidade e/ou maior energia das moléculas reagentes em relação às 

suas formas cristalinas iniciais (ALATAS, 2013). 

O atrito entre as esferas e amostras proporciona a diminuição do tamanho das 

particulas, que é um fator importante na indústria farmacêutica, pois pode influenciar na 

efeciência de um principio ativo, fator que pode ser resultante da melhora da solubilidade 

resultante da micronização (CHAURUKA, 2015; MARCOLONGO, 2003; MIDOUX, 1999; 

SAVJANI, 2012;).  

O mesmo estudo preliminar foi realizado para os coformadores, nas condições: sem 

moagem, moído com solvente e moído sem solvente, e com o mesmo tempo de moagem e 

frequência selecionadas para a síntese de cocristais. Foram observados os efeitos de 

diminuição de partícula e alterações nas orientações preferenciais, no entanto não foram 

observados efeitos de amorfização tão acentuados quanto para os princípios ativos. 

 

FTIR 

Para verificar os efeitos da moagem sobre os padrões de absorção no infravermelho 

dos princípios ativos realizaram-se medidas de FTIR nas condições: sem moagem, moído 

com solvente e moído sem solvente, e com o mesmo tempo de moagem e frequência 

selecionadas para a síntese de cocristais.  Os espectros de infravermelho da CUR e do NOR 

nestas condições foram comparados e podem ser observados na Figura 6 e na Figura 7 

respectivamente.   
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Figura 6. Espectros de FTIR da CUR sem moagem, moída com solvente e moída sem 

solvente. 

 

 
Figura 7. Espectros de FTIR do NOR sem moagem, moída com solvente e moída sem 

solvente. 
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O espectro de FTIR da CUR sem moer apresenta uma banda em 3512 cm
-1

 indicando 

a presença do grupo O-Hfenólico, a banda larga e de baixa intensidade em 3371 cm
-1

 é referente 

ao estiramento O-Henólico, a banda em 1627 cm
-1

 é referentes ao estiramento C=Ocarbonílico na 

forma enólica, as bandas em 1509 cm
-1

 e 1429 cm
-1

 são atribuidas ao estiramento C=Canel, a 

banda em 1282 cm
-1

 referente à deformação angular C=O, a banda em 1030 cm
-1

 referente ao 

estiramento C–O–C, e finalmente na região de 900-690 cm
-1

 são encontradas as deformações 

angulares fora do plano C-Hanel (ALI, 2014; PAVIA, 2012).  

Em função da ressonância ocasionada pelo tautomerismo ceto-enol, pela presença do 

sistema conjugado e de ligações de hidrogênio intramoleculares que ocorrem na curcumina as 

bandas de absorções estão deslocadas para regiões de mais baixos números de onda, quando 

comparadas com os valores tabelados encontradas na literatura (PAVIA, 2012).  

As moagens com e sem solvente não provocaram alterações nos padrões de absorção 

no infravermelho da CUR, observa-se que não houve interação do princípio ativo com o 

solvente ou qualquer alteração provocada pela moagem.  

O espectro de FTIR do NOR sem moer apresenta a banda em 3429 cm
-1

 referente ao 

estiramento N-H, a banda em 2829 cm
-1

 referente ao estiramento O-Hácido e em 933 cm
-1

 

referente à deformação angular O-Hácido fora do plano, em 1728 cm
-1

 observa-se a banda 

referente ao estiramento C=Oácido, em 1615 cm
-1

 referente ao estiramento C=Ocetona, e a banda 

em 1251 cm
-1

 referente ao estiramento C-Oácido (SAHOO, 2012; PAVIA, 2010). 

A moagem do NOR, com e sem solvente, pode induzir a transferência de prótons e sua 

interação com moléculas de água. Este efeito pode ser observado pelo desaparecimento da 

banda em 1728 cm
-1

 referentes aos estiramentos C=O, devido a interações com moléculas de 

água, e o aparecimento das bandas em 1584 cm
-1

 e 1383 cm
-1

, referente a formação do íon 

carboxilato, e da banda em 2555 cm
-1

 referente a banda NH2
+
 (BASAVOJU, 2006; 

CHONGCHAROEN, 2008; HU,2002). A absorção ou interação de moléculas de água pode 

aumentar a mobilidade das moléculas de NOR, que proporciona maior reatividade no estado 

sólido (HU,2002).  

Nos espectros de FTIR dos coformadores moídos com e sem solvente não foram 

observadas alterações nos padrões de absorção no infravermelho em comparação a estes 

compostos puros, nas condições adotadas, portanto seus espectros de FTIR comparativos 

foram omitidos.  
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Estudo do coformador Riboflavina 

Durante o estudo preliminar dos reagentes observou-se que a moagem não provocou 

transições polimorficas, interação com o solvente ou transferência de prótons na riboflavina 

moída com e sem solvente. No entanto foi observado que a RIB apresenta um comportamento 

térmico diferente do relatado em alguns trabalhos da literatura (DE LEENHEER, 2000; 

MASŁOWSKA,1988; MOFFAT, 2017; SHERAZ, 2014). Na Figura 8 são observadas as 

curvas DSC da RIB em atmosfera de ar e N2. 

 

DSC 

Os dados obtidos no presente trabalho não estão de acordo com as referências (DE 

LEENHEER, 2000; MASŁOWSKA,1988; MOFFAT, 2017; SHERAZ, 2014). Segundo 

Sheraz et al (2014), o RIB funde a aproximadamente 280 ºC seguido de decomposição 

(SHERAZ, 2014). Moffat relata que o RIB inicia um processo de escurecimento a partir de 

240 ºC, e funde entre 278-282 ºC, seguido de decomposição (MOFFAT, 2017). 

 

 

Figura 8. Curvas DSC da riboflavina em atmosferas de ar e N2.  

 

Nas curvas DSC do RIB foram observados alguns eventos endotérmicos e exotérmicos 

sobrepostos entre 270-325 ºC, que estão relacionados à decomposição térmica da matéria 

orgânica e a fusão do produto decomposto. As temperaturas dos picos de fusão são de 303 ºC 



  

28 

 

em atmosferas de ar e N2, no entanto não é possível calcular a entalpia devido a eventos 

sobrepostos.  

O DSC-Fotovisual é uma ferramenta que permite acompanhar visualmente alterações 

físicas da amostra durante o processo de aquecimento e coleta de dados pelo equipamento de 

DSC. A Figura 9 mostra as imagens obtidas pelo DSC-Fotovisual da RIB de 25-310 °C. 

 

 

Figura 9. DSC-Fotovisual da RIB pura. Imagens obtidas nas temperaturas de (a) 25 ºC, (b) 50 

ºC, (c) 100 ºC, (d) 150 ºC, (e) 200 ºC, (f) 250 ºC, (g) 280 ºC, (h) 285 ºC, (i) 290 ºC, (j) 295 ºC, 

(k) 300 °C e (l) 310 °C. 

 

Observa-se uma constante mudança na coloração da RIB de amarelo para laranja 

durante o aquecimento, na faixa de 50-150 ºC (Figura 9 b-d). Observa-se que a RIB inicia um 

processo de decomposição mais pronunciado após 250 ºC (Figura 9 f), e em 

aproximadamente 300 ºC (Figura 9 j-l), o produto da decomposição funde, o que concorda 

com as observações das curvas TG/DTG-DTA (que mostra que a RIB tem estabilidade 

térmica de 261 °C) e DSC da RIB. O mesmo comportamento foi observado na atmosfera de 

N2. 
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FTIR 

A Figura 10 mostra os espectros de infravermelho da RIB pura e da RIB aquecida até 

290 ºC. 

 

Figura 10.  Espectro de absorção na região do infravermelho da RIB pura e da RIB aquecida 

até 290 ºC. 

 

Observa-se que o espectro de infravermelho da RIB apresenta as bandas características 

dos estiramentos desta molécula, a banda em 3494 cm
-1

 referente ao estiramento N-H, a banda 

em 3326 cm
-1

 referente ao estiramento O-H, a banda em 1647 cm
-1

 referente ao estiramento 

C=O das carbonilas, a banda em 1539 cm
-1

 referente a deformação axial da ligação C=O da 

lactama, e as bandas em 1070 cm
-1

 e 1014 cm
-1

 referentes aos álcoois primário e secundários, 

respectivamente (PAVIA, 2010; KARTHIKEYAN, 2013).  

Após o aquecimento até 290 °C, temperatura na qual a amostra apresenta coloração 

marrom (Figura 9-i) e a curva DSC apresenta sinais de decomposição (Figura 8), o espectro 

de infravermelho mostra alterações significativas nas bandas características da RIB, indicando 

que a molécula após esta temperatura (290 °C) não é a RIB pura, mas sim um produto de 

decomposição da RIB resultante do aquecimento, portanto o material que funde em 303 °C é 

um produto de decomposição.  
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Sistema Norfloxacino : Riboflavina  

DRXP 

A amostra de NOR:RIB na proporção 1:1 (mol:mol) foi sintetizada pelo método 

mecanoquímico e foram realizadas análises para caracteriza-la, na Figura 11 é apresentada a 

comparação do difratogramas de raios X dos reagentes NOR, RIB e do produto da moagem 

NOR:RIB 1:1.  

 

 

Figura 11. Difratogramas de raios X do NOR, RIB e NOR:RIB 1:1 

 

Comparando os difratogramas da Figura 11 observa-se no difratograma de raios X do 

produto NOR-RIB 1:1 que não houve a formação de um difratograma soma dos compostos 

NOR e RIB, mas sim o desaparecimento dos picos em 7,9º; 14,9º; 20,3º; 21,2º; 22,8º; 23,4º; 

26,4º; 28,3º; 30,3º e 32,5º do NOR e da RIB. Desta forma, observa-se a formação um novo 

padrão de difração para o produto de síntese, o qual indica a formação de um cocristal. 
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FTIR 

Para investigar as regiões de interação entre os reagentes na formação do cocristal 

foram realizadas medidas de FTIR, e a comparação dos espectros de infravermelho podem ser 

observados na Figura 12. 

 
Figura 12.  Espectros de infravermelho do NOR, RIB e NOR:RIB 1:1 

 

Tabela 9. Atribuição dos principais grupos funcionais aos modos vibracionais do 

NOR, RIB e NOR:RIB1:1. 

 

São observadas na Figura 12 as bandas características da RIB já caracterizadas, e as 

bandas características do NOR em 2830 cm
-1 

referente ao estiramento O–H, a banda em 1728 

cm
-1

 referente ao estiramento C=O, a banda em 1251 cm
-1

 referente ao estiramento C-O, a 

banda em 3429 cm
-1

 referente ao estiramento N-H e a banda em 1270 cm
-1

 referente ao 

 Número de ondas  

    (cm-1) 

                   Amostras 

N-H O-H C=O C-F C-Oácido C-Oàlcool 

Norfloxacino 3429 2830 ácido 1728 1270 1251 - 

Riboflavina 3494 3327 álcool 1731 - - 
1070 primário 

1012 secundário 

NOR:RIB 1:1 3495 
2850 ácido 

3328 álcool 
1720 1271 1250 

1070 primário  

1015 secundário 



  

32 

 

estiramento C-F. No entanto no espectro do NOR:RIB observa-se a bandas em 3495 cm
-1

 

referentes ao estiramento N-H, deslocadas em relação ao NOR e a banda em 1720 cm
-1

 

referente ao estiramento C=O deslocadas em relação a RIB, portanto acredita-se que houve 

interações nestas regiões, entre os grupos C=O da lactama da RIB e do N-H do ácido do 

NOR, para a formação do cocristal.  

 

TG/DTG-DTA 

Na Figura 13 são apresentadas as curvas TG/DTG-DTA do NOR, da RIB e do 

cocristal NOR:RIB 1:1. 

 

Figura 13. Curvas TG/DTG-DTA do NOR, RIB e NOR:RIB 1:1  

 

As curvas TG/DTG-DTA mostram que o NOR é estável até 235 ºC e apresenta quatro 

etapas de perda de massa. A primeira etapa está relacionada com a desidratação térmica, a 

segunda etapa é referente à degradação térmica da matéria orgânica. A terceira e quarta etapas 

da perda de massa estão associadas à decomposição térmica e decomposição oxidativa do 

material carbonáceo. O pico endotérmico a 213 ºC na curva DTA está associado à fusão do 

composto.  
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As curvas TG/DTG-DTA mostram que o RIB é estável até 261 ºC e apresenta três 

etapas de perda de massa. A primeira e segunda etapa são eventos sobrepostos e são 

consideradas decomposições térmicas complexas, referentes a decomposição térmica do 

composto. A terceira perda de massa está associada a decomposição oxidativa do material 

carbonáceo. O pico endotérmico a 298 ºC na curva DTA está associado à fusão do composto.  

As curvas TG/DTG-DTA do NOR:RIB mostraram que o composto é estável até 200 

ºC e apresenta quatro etapas de perda de massa. A primeira etapa é referente a perda de 

voláteis (água e clorofórmio), a segunda etapa de perda de massa refere-se à decomposição 

térmica do composto seguida da terceira etapa, associada a decomposição térmica e por fim a 

quarta etapa da perda de massa, associada a decomposição oxidativa do material carbonáceo. 

Nenhum resíduo foi observado no final das análises. As faixas de temperatura, perda de massa 

(m) e temperatura de pico (TP) observadas em cada etapa nas curvas TG / DTG-DTA de 

NOR, RIB e NOR:RIB 1:1 estão ilustradas na Tabela 10. 

Embora as técnicas de TG/DTG-DTA não sejam amplamente utilizadas no estudo e 

caracterização de cocristais, elas são essenciais para determinar a estabilidade térmica desses 

compostos, a presença de água e solvente não ligados ou adsorvidos, e podem indicar a 

interação entre os reagentes. Assim como são necessárias para melhor interpretação das 

curvas DSC. Mudanças na estabilidade térmica do produto de síntese mecanoquímica indicam 

interação entre API e coformador (KULLA, 2016). O cocristal apresentou estabilidade 

térmica (200 ºC) mais baixa que o API (235 ºC) e do coformador (261 ºC), indicando 

interação entre os reagentes. 

Tabela 10. Faixas de temperatura ( °C), perda de massa (m) e temperatura de pico (TP) 

observadas em cada etapa nas curvas TG/DTG-DTA do NOR, RIB e NOR:RIB 

Material 1ª etapa 2ª etapa 3ª etapa 4ª etapa 

Resíduo 

m/% 

NOR 

/ °C 
40-114 

3,48 

 

235-393 

29,19 

377 ↑ 

393-467 

11,57 

 

467-790 

55,76 

647 ↑ 

0 
m/% 

TP/°C 

RIB 

/ °C 260-398 

46 

(299-401)* 

398-760 

54 

554 ↑ 

 

0 m/%  

TP/°C  

NOR-RIB 

1:1 

/ °C 
35-125 

4,62 

 

200-292 

11,13 

 

29-380 

25,30 

 

380-760 

58,95 

53 ↑ 

0 
m/% 

TP/°C 

↓ pico endotérmico; ↑ pico exotérmico; * exoterma 
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DSC 

A utilização do DSC no estudo de cocristais é muito comum, pois é uma técnica rápida 

que utiliza pouca quantidade de amostra e com o auxílio de outras técnicas permite diferenciar 

cocristais de polimorfos, e misturas físicas de compostos eutéticos. A interpretação detalhada 

das curvas DSC fornecem informações sobre a formação de cocristais, a temperatura de fusão 

é a propriedade físico-química de mais fácil medição nos cocristais, a qual é alterada devido à 

obtenção da nova fase cristalina, que resulta em diferentes energias de rede, em 51% dos 

casos os cocristais apresentam temperaturas de fusão intermediárias ao API e coformador, 

39% apresentam temperaturas de fusão mais baixas, 6% apresentam temperaturas de fusão 

mais elevadas e 4% apresentam temperaturas de fusão igual ao do API ou do coformador 

(NANUBOLU, 2016; PERLOVICH, 2015). 

Na Figura 14 são apresentadas as curvas DSC do NOR, RIB e do NOR:RIB 1:1. 

 

 

Figura 14. Curvas DSC do NOR, RIB e NOR:RIB 1:1 

 

Na curva DSC do NOR, observa-se um evento endotérmico na faixa de 75-110 ºC 

referente a desidratação (H = 28,3 J g
-1

), o que concorda com os dados das curvas TG/DTG-

DTA (Figura 13), e com Salceanu e colaboradores que descrevem que esse evento ocorre 

devido à desidratação da NOR e não é imediatamente reversível, podendo demorar até 7 dias 
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para absorver novamente água de hidratação, dependendo da umidade relativa (SALCEANU, 

2018). Observa-se um pico endotérmico em 221 ºC referente a fusão NOR (H=128,2 J g
-1

).  

Na curva DSC da RIB, foram observados alguns eventos endotérmicos e exotérmicos 

sobrepostos, na faixa de 260-325 ºC, que estão relacionados à decomposição térmica da 

matéria orgânica e à fusão do produto decomposto. A temperatura do pico de fusão é de 303 

ºC, no entanto, não é possível calcular a entalpia devido a sobreposição dos eventos.  

Na curva DSC do NOR:RIB 1:1, observa-se dois picos endotérmicos largos que 

correspondem à liberação de voláteis em 81 ºC (H = 43.2 J g
-1

), e 111 ºC (H = 26,7 J g
-1

). 

O pico exotérmico em 207 ºC (H = 82,8 J g
-1

) é atribuído à decomposição térmica da 

matéria orgânica, estas informações estão acordo com as curvas TG/DTG-DTA, que mostram 

perda de massa de 4,62 % entre 35-125 °C e que este composto é estável até 200 °C. 

Analisando os resultados da análise térmica observa-se que a curva DSC da mistura 

NOR: RIB 1:1 não apresentou picos de fusão do API ou do coformador e ainda é observada 

uma diminuição na estabilidade térmica. Assim, ficou evidente que a síntese mecanoquímica 

promoveu interação entre o API e coformador, e formação de um cocristal. 

 

Sistema Norfloxacino : Ácido salicílico 

DRXP 

A amostra de NOR:SA na proporção 1:1 (mol:mol) foi sintetizada pelo método 

mecanoquímico e foram realizadas análises para caracteriza-la, na Figura 15 é apresentada a 

comparação do difratogramas de raios X dos reagentes, NOR, SA sem moagem, NOR moído 

e dos produtos de moagem NOR:SA 1:1 (1 dia após a síntese) e NOR:SA 1:1 (12 meses após 

a síntese).  
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Figura 15. Difratogramas de raios X do NOR sem moagem, NOR após moagem, SA sem 

moagem (ampliado), NOR:SA 1:1 analisada 1 dia após moagem e NOR:SA 1:1 analisada 12 

meses após moagem 

 

A amostra de NOR:SA 1:1 foi moída e em seguida analisada obtendo-se o 

difratograma “NOR:SA (1 dia)”, e esta mesma amostra foi analisada novamente 12 meses 

após moagem e foram obtidos o difratogramas “NOR:SA (12 meses)”. Observa-se que o 

amostra NOR:SA 1:1 analisada 1 dia após moagem sofreu amorfização, não é observado 

nenhum pico de difração relacionado ao SA, no entanto os picos em 18,8°; 20,6°; 22,4°; 16,6° 

e 24,9° são referentes ao NOR e ainda podem ser identificado no difratograma da amostra 

NOR:SA (1 dia). Quando a amostra é analisada 12 meses após sua moagem não são 

observados os picos de difração referentes ao NOR e ao SA, no entanto são observados novos 

picos de difração em 5,1°; 9,0°; 10,3°; 11,2°; 14,3°; 25,4°; 26,1°, assim como o 

desaparecimento de picos do NOR e do SA, obtendo-se um novo padrão de difração para esta 

amostra de NOR:SA 1:1 12 meses após a moagem, mostrando que houve a formação de uma 

nova fase cristalina, ou seja, o processo de moagem promoveu interação entre NOR e SA 

resultando em um novo padrão de difração para o composto NOR:SA 1:1 e formação de um 

novo cocristal. 
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Para estudar o evento exotérmico observado na curva DSC (Figura 19) da amostra de 

NOR:SA 1:1, sintetizou-se novamente a amostra e a mesma foi aquecida até 160 °C em 

aparelho de ponto de fusão  (temperatura superior ao evento exotérmico) e posteriormente 

analisada por DRXP, a comparação entre o difratograma do NOR:SA (12 meses) e NOR:SA 

(aquecida até 160 °C) pode ser observada na Figura 16. 

 

 

Figura 16. Difratogramas de raios X do NOR:SA 1:1 analisada 12 meses após moagem e 

NOR:SA após aquecimento até 160°C 

 

Observa-se que os difratogramas obtidos para as amostras NOR:SA (12 meses) e 

NOR:SA (aquecida até 160 °C) são semelhantes, a maioria dos picos de difração são 

coincidentes, mas com intensidades diferentes devido a orientações preferenciais. A diferença 

no padrão de difração das duas amostras pode estar relacionada à cristalinidade e pureza das 

amostras. Portanto o processo de aquecimento e resfriamento da amostra NOR:SA amorfizada 

resulta na cristalização do composto no novo padrão de difração em questão de minutos e com 

maior cristalinidade, visto que não é observado halo na linha base do difratograma, 

característico de composto amorfo. 
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FTIR 

Para investigar as regiões de interação entre os reagentes na formação do cocristal 

foram realizadas medidas de FTIR, e a comparação dos espectros de infravermelho podem ser 

observados na Figura 17. 

 

 

Figura 17.  Espectros de infravermelho do NOR, SA e NOR:SA 1:1 

 

Tabela 11. Atribuição dos principais grupos funcionais aos modos vibracionais do NOR, SA 

e NOR:SA 1:1. 

 

São observadas na Figura 17 as bandas características do NOR já caracterizadas, e as 

bandas características do SA em 3234 cm
-1

 referente ao estiramento O-Hfenol, a banda em 

2848 cm
-1

 referente ao estiramento O–H, a banda em 1655 cm
-1

 referente ao estiramento 

 Número de ondas  

        (cm-1) 

                    Amostras 

N-H O-Hfenol O-Hácido C=Oácido C=Ocetona C-Oácido C-F 

Norfloxacino 3429  2830 1728 1615 1251 1270 

Ácido salicílico  3234 2848 1655  1247  

NOR:SA 1:1 3364  2844 1721 1629 1254 1275 
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C=Oácido, a banda em 1247 cm
-1

 referente ao estiramento C-Oácido. No entanto no espectro do 

NOR:SA observa-se a bandas do SA em 3234 cm
-1

 e 1655 cm
-1

 referentes aos estiramentos O-

Hfenol e C=Oácido, respectivamente diminuíram consideravelmente, e do  NOR a banda em 

2830 cm
-1

 e 1615 cm
-1

 referentes aos estiramentos O-Hácido e C=Ocetona encontra-se deslocadas 

para valores mais altos, portanto acredita-se que houve interações nestas regiões, entre os 

grupos O-Hfenol e C=Oácido do SA com os grupos O-Hácido e C=Ocetona do NOR, para a 

formação do cocristal.  

 

TG-DTG/DTA 

Na Figura 18 são apresentadas as curvas TG/DTG-DTA do NOR, SA e NOR:SA 1:1. 

 

 

Figura 18. Curvas TG/DTG-DTA do NOR, SA e NOR:SA 1:1 

 

Nas curvas TG/DTG-DTA do NOR, já caracterizado, observava-se que o composto é 

estável até 235 °C, com um pico endotérmico na curva DTA em 213 ºC, referente a fusão.  
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Nas curvas TG/DTG-DTA do SA, observa-se que o composto é estável até 155 °C e 

apresenta duas etapas de perda de massa sobrepostas, a primeira etapa é referente à 

sublimação parcial da amostra, e a segunda etapa referente a evaporação do composto 

(RIBEIRO, 1996). Na curva DTA observa-se um pico endotérmico em 155 °C associado à 

fusão do SA. Os eventos (sublimação, fusão e evaporação) foram observados e confirmados 

no aparelho de ponto de fusão. 

Nas curvas TG/DTG-DTA do NOR:SA 1:1, observa-se que o composto apresenta 

estabilidade térmica de 225 °C e cinco etapas de perda de massa. A primeira e está associada 

à perda de voláteis (solvente utilizado na síntese e água fracamente ligada). A segunda, 

terceira e quarta etapas estão associadas a decomposição térmica do composto. A quinta e 

última etapa é referente a decomposição oxidativa do material carbonáceo. Observa-se na 

curva DTA um pico endotérmico em 225 ºC referente à fusão do composto, processo 

simultâneo à decomposição.  Não foi observado resíduo ao final das análises.  

Observa-se que o composto moído apresentou estabilidade térmica diferente dos 

reagentes puros, indicando que houve interação entre o NOR e o SA. Outro indício de 

interação entre os reagentes é que o SA apresenta uma etapa de perda de massa considerável, 

referente à evaporação da amostra, e este evento não é observado para o NOR:SA 1:1. 

 

Tabela 12. Faixas de temperatura ( °C), perda de massa (m) e temperatura de pico (TP) 

observadas em cada etapa nas curvas TG/DTG-DTA do NOR, SA e NOR:SA 

Material 1ª etapa 2ª etapa 3ª etapa 4ª etapa 

 

 

5ª etapa 

Resíduo 

m/% 

NOR 

/ °C 

m/% 

TP/°C 

40-100 

2,4 

 

235-393 

29,2 

377 ↑ 

393-467 

11,6 

 

467-790 

55,8 

647 ↑ 

 

0 

SA 

/ °C 115-155 

2,3 

 

155-235 

97,7 

 

  

 

0 m/% 

TP/°C 

NOR:SA 

1:1 

/ °C 

m/% 

TP/°C 

40-140 

4,2 

 

225-293 

29,0 

 

293-384 

16,2 

290-370* 

384-470 

8,4 

 

470-732 

42,6 

596↑ 

0 

↑ pico exotérmico; * exoterma  
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DSC 

Na Figura 19 são apresentadas as curvas DSC do NOR, SA e do NOR:SA 1:1. 

 

 

Figura 19. Curvas DSC do NOR, SA, NOR:SA analisada 1 dia após a síntese e NOR:SA 

analisada 12 meses após a síntese 

 

Na curva DSC do NOR, já caracterizada, observa-se um endotérmico em 221 ºC (H 

= 128,2 J g
-1

), referente a fusão deste composto. Na Figura 19 curva DSC do SA observa-se 

um pico endotérmico agudo em 160 °C (H = 200,7 J g
-1

), referente à fusão do SA, seguido 

de uma endoterma entre 198 - 244 °C (H = 415,1 J g
-1

), referente à evaporação da amostra 

de SA. Analisando a curva DSC do composto NOR:SA 1:1 analisado 1 dia após moagem 

observa-se uma endotérma entre 36 - 88 °C (H = 43,3 J g
-1

) referente à desidratação , em 

seguida observa-se dois eventos exotérmico sobrepostos, com picos em 114 °C e 131 °C que 

podem estar associados a cristalização da amostra, visto que o processo de amostra causa 

amorfização parcial da mesma, e por fim um pico endotérmico agudo em 231 °C (H = 43,3 J 

g
-1

) referente a fusão do composto, seguido da decomposição térmica. Na curva DSC da 

amostra de NOR:SA 1:1 analisado 12 meses após moagem observa-se uma endotérma entre 
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36 - 90 °C (H = 59,2 J g
-1

) referente à liberação do solvente e água presentes na amostra, 

seguido de um pico endotérmico agudo associado à fusão do composto em 224 °C ( = 71,0 

J g
-1

), não são observados os eventos exotérmicos associados a cristalização.  

O desaparecimento do evento exotérmico na amostra analisada 12 meses após a 

moagem sugere que este evento pode estar associado a cristalização da amostra em uma nova 

fase, informações já confirmadas pelo difratogramas de raios X (Figura 16). A diferença entre 

os temperaturas de fusão do NOR:SA (1 dia) e NOR:SA (12 meses) pode estar relacionada a 

presença de fase amorfa que atua como contaminante na amostra de NOR:SA (12 meses).  

Alterações no comportamento térmico da amostra indicam que houve interação entre 

os reagentes, observa-se ocorrência de apenas um pico de fusão para o NOR:SA 1:1 (231 °C), 

indicando a obtenção de um único produto após a moagem (e aquecimento) e mostrando que 

houve interação entre os reagentes e formação do cocristal. 

 

Sistema Norfloxacino : Ácido Succínico 

DRXP 

A amostra de NOR:SUC na proporção 1:1 (mol:mol) foi sintetizada pelo método 

mecanoquímico e foram realizadas análises para caracteriza-la, na Figura 20 é apresentada a 

comparação do difratogramas de raios X dos reagentes NOR, SUC e do produto da moagem 

NOR:SUC 1:1.  
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Figura 20. Difratogramas de raios X do NOR, SUC e NOR:SUC 1:1 

 

Comparando os difratogramas da Figura 20 observa-se no difratograma de raios X do 

produto NOR:SUC 1:1 que não houve a formação de um difratograma soma dos compostos 

NOR e SUC. No difratograma do produto NOR:SUC 1:1 são observados novos picos de 

difração em 5,4º; 10,5º; 11,3º; 13,9º; 14,6º; 20,5º; 26,1º; 26,8º e 28,8º, e não são observados os 

principais picos de difração do NOR (em 7,9º; 10,7º; 12,4º; 13,3º; 16,8º; 17,8º; 18,9º; 20,7º; 

22,7º; e 24,9º) e do SUC (em 20,1º; 26,0º; 31,7º e 40,8º), mostrando a formação do cocristal. 

Desta forma, observa-se a formação um novo padrão de difração para o produto de síntese, o 

qual indica a formação de um cocristal. 

 

FTIR 

Para investigar as regiões de interação entre o NOR e o SUC na formação do cocristal 

foram realizadas medidas de FTIR, e a comparação dos espectros de infravermelho podem ser 

observados na Figura 21. 
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Figura 21.  Espectros de infravermelho do NOR, SUC e NOR:SUC 1:1 

 

 

Tabela 13. Atribuição dos principais grupos funcionais aos modos vibracionais do NOR, 

SUC e NOR:SUC 1:1 

 

 

São observadas na Figura 21 as bandas características do NOR, já caracterizadas, e as 

bandas características do SUC, o estiramento C=O em 1683 cm
-1

, o estiramento C-O em 1304 

cm
-1

, a bandas em 2865 cm
-1

 referentes ao estiramento O-H, respectivamente (PAVIA, 2010). 

No espectro de infravermelho do produto NOR:SUC 1:1 observa-se os estiramentos O-H, 

C=O e C-O dos ácidos carboxílicos deslocados em relação ao NOR e ao SUC, portanto 

acredita-se que houve a formação de um homosínton ácido-ácido e consequentemente a 

formação do cocristal na proporção 1:1. 

  

 

Número de ondas  

      (cm-1) 

                         Amostras 

O-Hácido C=Oácido C-Oácido C=O cetona N-H C-F 

Norfloxacino 2830 1728 1251 1615 3429 1270 

Ácido succínico 2865 1683 1304    

NOR:SUC 1:1 2988 1704 1298 1620 3486 1276 
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TG/DTG-DTA 

Na Figura 22 são apresentadas as curvas TG/DTG-DTA do NOR, SUC e NOR:SUC 

1:1. 

 

Figura 22. Curvas TG/DTG-DTA da NOR, SUC e NOR:SUC 1:1 

 

As curvas TG/DTG-DTA na Figura 22 mostram o comportamento térmico do NOR, já 

descrito anteriormente, observa-se que o SUC é estável até 178 ºC e apresenta uma etapa de 

perda de massa, associada à evaporação do composto (CAIRES, 2010). O composto inicia 

uma etapa de sublimação, com pequena perda de massa, seguida de um pico endotérmico em 

178 ºC na curva DTA está associado à fusão do composto. 

As curvas TG/DTG-DTA do NOR:SUC mostraram que o composto é estável até 194 

ºC e apresenta seis etapas de perda de massa, sendo as cinco últimas etapas sobrepostas. A 

primeira é referente à perda de voláteis (água e clorofórmio), a segunda, terceira, quarta e 

quinta etapas de perda de massa referem-se à decomposição térmica do composto seguido da 

sexta e última etapa, referente a decomposição oxidativa do material carbonáceo. Nenhum 

resíduo foi observado no final das análises. As faixas de temperatura, perda de massa (m) e 
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temperatura de pico (Tp) observadas em cada etapa nas curvas TG / DTG-DTA de NOR, SUC 

e NOR:SUC 1:1 estão ilustradas na Tabela 14.  

Observa-se que o NOR:SUC apresenta estabilidade térmica intermediaria (194 °C) ao 

NOR (235 °C) e SUC (179 °C), alterações na estabilidade térmica do produto de síntese pode 

indicar interação entre o API e coformador e formação do cocristal.  

 

Tabela 14. Faixas de temperatura ( °C), perda de massa (m) e temperatura de pico (TP) 

observadas em cada etapa nas curvas TG/DTG-DTA do NOR, SUC e NOR:SUC  

Material 1
a 
etapa 2

a 
etapa 3

a 
etapa 4

a 
etapa 5

a 
etapa 6

a
 etapa 

Resido 

m / % 

NOR 

/ °C 

m/% 

TP/°C 

40-114 

3,48 

 

235-393 

29,19 

377 ↑ 

393-467 

11,57 

 

467-790 

55,76 

647 ↑ 

  

0 

SUC 

/ °C 

m/% 

TP/°C 

130-178 

2,0 

 

179-272 

98 

247↑ 

  

  

0 

NOR:SUC 

1:1 

/ °C 

m/% 

TP/°C 

35-115 

1,8 

 

194-461 

54,2 

247↑ 

461-700 

44 

513↑ 

0 

↓ pico endotérmico; ↑ pico exotérmico 

 

DSC 

Na Figura 23 são apresentadas as curvas DSC do NOR, SUC e NOR:SUC 1:1. 

Na Figura 23 são observadas as curvas DSC do NOR, o qual funde em 221 °C (H = 

128,2 J g
-1

), na curva DSC do SUC observa-se um pico endotérmico característico de 

processo de fusão em 191 °C (H = 304,37 J g
-1

), na curva DSC do composto NOR:SUC 1:1 

observa-se uma endotérma entre 88-110 °C (H =  64,53 J g
-1

), um pico endotérmico em 206 

°C (H = 152,93 J g
-1

), referente à fusão do composto.  

Alterações em relação à temperatura de fusão indica formação de cocristal, a literatura 

descreve que aproximadamente 50% dos cocristais apresentam temperatura de fusão com 

valor entre a fusão do API e do coformador (NANUBOLU, 2016; PERLOVICH, 2015), o 

mesmo fenômeno é observado para o cocristal NOR:SUC 1:1.  
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Figura 23. Curvas DSC do NOR, SUC e NOR:SUC 1:1 

 

Durante a tentativa de obtenção do cocristais pode ocorrer à formação de sais 

orgânicos, Basavoju e colaborador descrevem a obtenção de um sal hidratado de norfloxacino 

com ácido succínico, obtido por moagem manual utilizando solvente água seguido de 

evaporação a temperatura controlada, no entanto este sal apresenta temperatura de fusão entre 

226-330 °C (BASAVOJU, 2006), significantemente diferente da temperatura de fusão obtido 

para o NOR:SUC 1:1 (206 °C) deste trabalho, obtido por moagem em moinho de bolas 

utilizando solvente clorofórmio, portanto acredita-se que se trata de produtos diferentes.  

Sistema Curcumina : Ácido ascórbico  

DRXP 

Na Figura 24 são apresentados os espectros de FTIR da CUR, AASC e das proporções 

1:1, 1:2, 1:3 e 2:1 destes compostos. 
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Figura 24. Difratogramas de raios X da CUR, AASC e proporções 1:1, 1:2, 1:3 e 2:1 

 

Observa-se que os difratogramas das amostras moídas são a soma dos difratogramas 

da CUR e SAC, não há deslocamentos nas posições dos picos de difração ou ocorrência de 

novos picos no difratogramas das misturas, observa-se a presença das fases amorfas dos 

reagentes, no entanto é evidente que não houve a formação de um novo padrão de difração, 

portanto não houve formação de cocristais nas condições adotadas.  

A obtenção de “difratogramas soma” podem indicar a formação de misturas físicas ou 

de compostos eutéticos (um eutético pode ser definido como uma mistura, ou solução sólida 

descontinua, em determinada proporção na qual a temperatura de fusão é o mais baixo 

possível) (CHERUKUVADA, 2014), no entanto são necessárias medidas termoanalíticas para 

fornecer informações sobre a temperatura de fusão destas misturas e assim caracteriza-las 

corretamente como misturas físicas ou compostos eutéticos (GOUD, 2012).  

 

FTIR 

Na Figura 25 são apresentados os espectros de FTIR da CUR, AASC e das proporções 

1:1, 1:2, 1:3 e 2:1 destes compostos. 
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Figura 25.  Espectros de infravermelho da CUR, AASC e proporções 1:1, 1:2, 1:3 e 2:1 

 

Na Figura 25 observa-se o espectro da CUR, já caracterizado. No espectro de FTIR do 

AASC observa-se as bandas em 3525 cm
-1

, 3408 cm
-1

, 3312 cm
-1

 e 3209 cm
-1

 referentes aos 

estiramentos O–H, a banda em 1754 cm
-1

 referente ao estiramento C=Olactona, a banda em 

1655 cm
-1

 referente ao estiramento C=Canel, a banda em 1318 cm
-1

 referente ao estiramento C-

Oéster, seguidos das bandas em 1112 cm
-1

 e 1076 cm
-1

 referente aos álcoois primário e 

secundários, respectivamente (PAVIA, 2012).   

Nos espectros das misturas nas proporções 1:1, 1:2, 1:3 e 2:1 são observadas todas as 

bandas características da CUR e do AASC, é evidente a sobreposição dos dois espectros, não 

ocorre deslocamento nas posições de bandas ou desaparecimento de nenhuma banda, portanto 

o FTIR indica que nestas condições não houve interações entre o API e o coformador.   

 

TG/DTG-DTA 

Na Figura 26 são apresentadas as curvas TG/DTG-DTA da CUR, AASC e das 

proporções 1:1, 1:2, 1:3 e 2:1. 
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Figura 26. Curvas TG/DTG-DTA da CUR, AASC e proporções 1:1, 1:2, 1:3 e 2:1 

 

Observa-se nas curvas TG/DTG-DTA que a CUR é estável até 200 ºC, e apresenta 

quatro etapas de perda de massa consecutivas, sendo que a primeira, segunda e terceiras 

etapas são eventos sobrepostos, ou seja, decomposições térmicas complexas, as três primeiras 

etapas são referentes à decomposições térmicas, e a quarta etapa de perda de massa está 

associadas à decomposição oxidativa do material carbonáceo. O pico endotérmico em 175 ºC 

na curva DTA está associado à fusão do composto.  

Observa-se nas curvas TG/DTG-DTA que o AASC é estável até 190 ºC, e apresenta 

três etapas de perda de massa sobrepostas, as duas primeiras são referentes à decomposição 

térmica seguida da terceira e última etapa referente a decomposição oxidativa do material 

carbonáceo.  O pico endotérmico em 190 ºC na curva DTA está associado à fusão do 

composto.  

Observa-se nas curvas TG/DTG-DTA que a proporção 1:1 é estável até 185 ºC, e 

apresenta três etapas de perda de massa sobrepostas, sendo a primeira e segunda etapa 

referente à decomposição térmica, e a terceira etapa referente à decomposição oxidativa do 

material carbonáceo. Na curva DTA observa-se dois picos endotérmicos em 164 ºC e 184 °C. 
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Observa-se que as curvas TG/DTG-DTA das proporções 1:2 e 1:3 são muito 

semelhantes, ambas as misturas são estáveis até 186 ºC, e apresentam duas etapas de perda de 

massa consecutivas, sendo a primeira etapa referente à decomposição térmica, e a segunda 

etapa referente à decomposição oxidativa do material carbonáceo. Na curva DTA da 

proporção 1:2 observa-se dois picos endotérmicos em 164 ºC e 184 °C, enquanto para a 

proporção 1:3 observa-se dois picos endotérmicos em 163 ºC e 185 °C. 

Observa-se nas curvas TG/DTG-DTA que a proporção 2:1 é estável até 185 ºC, e 

apresenta três etapas de perda de massa sobrepostas, sendo a primeira e segunda etapa 

referente à decomposição térmica, e a terceira etapa referente à decomposição oxidativa do 

material carbonáceo. Na curva DTA observa-se um pico endotérmico em 164 ºC. 

Observou-se que a estabilidade térmica das proporções 1:1, 1:2, 1:3 e 2:1 (185 °C, 186 

°C, 186 °C e 185 °C, respectivamente), foram menores que a estabilidade térmica da CUR 

(200 °C) e do AASC (190 °C), assim como os picos endotérmicos nas curvas DTA, que 

podem estar associados à fusão da CUR e AASC, estas diferenças de estabilidade térmica e 

diminuição das temperaturas de fusão poderiam estar associadas à formação de um cocristal 

(KULLA, 2016), no entanto os difratogramas de raios X e espectros de infravermelho indicam 

a formação de misturas físicas ou de compostos eutéticos, que pode ser confirmado pelas 

curvas DSC, pois fornecem informações mais precisas sobre as temperaturas de fusão dos 

misturas estudados. Os Intervalos de temperatura (°C), perdas de massa (m) e temperatura 

do pico (TP) observados em cada etapa nas curvas TG/DTG-DTA pode ser consultados na 

Tabela 15. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



  

52 

 

Tabela 15. Intervalos de temperatura (°C), perdas de massa (m) e temperatura do pico (TP) 

observados em cada etapa nas curvas TG/DTG-DTA 

Material 1ª etapa 2ª etapa 3ª etapa 4ª etapa 

Resíduo 

% 

 

1

CUR 

/ °C 200 – 425 409-580 

0 m/% 41,5 58,5 

TP/°C - 511 ↑ 

AASC 

/ °C 190-595 

100 

471↑  

 

0 m/%  

TP/°C  

1:1 

/ °C 185-590 

100 

506↑  

 

0 m/%  

TP/°C  

1

1:2 

/ °C 186-330 330-596   

0 m/% 33,5 66,8   

TP/°C - 498↑   

1:3 

/ °C 186-325 325-590   0

0 
m/% 37 63   

TP/°C - 506↑   

2:1 

/ °C 185-600 

100 

508↑  

 0

0 
m/%  

TP/°C  

       ↑ pico exotérmico 

 

DSC 

Na Figura 27 são apresentadas as curvas DSC da CUR, AASC e das proporções 1:1, 

1:2, 1:3 e 2:1. 
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Figura 27. Curvas DSC da CUR, AASC e proporções 1:1, 1:2, 1:3 e 2:1 

 

Observa-se na curva DSC da CUR um pico endotérmico referente à fusão em 178 °C 

(FUGITA, 2011) (Tonset = 174 °C, H= 134,30 J g
-1

), o alargamento do pico se deve a 

presença de curcuminóides (desmetoxicurcumina e bisdesmetoxicurcumina), os quais diferem 

da curcumina nos grupos éteres. Na curva DSC do AASC observa-se um pico endotérmico 

referente à fusão em 195 °C (Tonset = 193 °C, H= 272,9 J g
-1

). 

Nas curvas DSC das proporções estudadas 1:1, 1:2, 1:3 e 2:1 observa-se que cada 

curva apresenta dois picos endotérmicos em 170 °C e em 191 °C, referentes a fusão da CUR e 

do AASC, respectivamente, no entanto as entalpias dos picos de fusão observados em cada 

curva são consideravelmente diferentes, e podem ser observadas na Tabela 16.  

 

Tabela 16. Entalpias de fusão das misturas CUR:AASC 1:1; 1:2; 1:3 e 2:1 
Amostra Entalpia (J g

-1
) do 1° pico 

(170 °C) 

Entalpia (J g
-1

) do 2° pico 

(191°C) 

1:1 65,27 69,59 

1:2 50,27 127,77 

1:3 39,08 143,65 

2:1 80,61 35,23 
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Os dados fornecidos pelas curvas DSC complementam os dados obtidos pelos 

difratogramas de raios X e espectros de infravermelho e curvas TG-DTG/DTA, a ocorrência 

dos picos de fusão do API e do coformador nas misturas mostram que houve a formação de 

misturas físicas em todas as proporções estudadas, e as alterações nas entalpias estão 

relacionadas com a concentração de cada composto na mistura.  

A formação de mistura física mostra que não há interação entre o API e o coformador 

quando submetidos ao processamento mecânico de moagem, o ácido ascórbico poderia ser 

utilizado como excipiente sem prejudicar as proporiedades físico-químicas da CUR.  

 

Sistema Curcumina : Ácido cítrico  

DRXP 

Na Figura 28 são apresentados os espectros de FTIR da CUR, CIT e das proporções 

1:1, 1:2, 1:3 e 2:1 destes compostos. 

 

 

Figura 28. Difratogramas de raios X da CUR, CIT e proporções 1:1, 1:2, 1:3 e 2:1 
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Observa-se que difratogramas das amostras moídas são a soma dos difratogramas da 

CUR e do CIT, não há deslocamentos nas posições dos picos de difração ou ocorrência de 

novos picos no difratogramas das misturas, observa-se a presença das fases amorfas dos 

reagentes, visto pela formação do halo na linha base do difratograma e presença de todos os 

picos de difração do API e do coformador, no entanto é evidente que não houve a formação 

de um novo padrão de difração, portanto não houve formação de cocristais nas condições 

adotadas. Os difratogramas soma podem indicar a formação de misturas físicas ou de 

compostos eutéticos, que são diferenciados com a realização de medidas termoanalíticas.  

 

FTIR 

Na Figura 29 são apresentados os espectros de FTIR da CUR, CIT e das proporções 

1:1, 1:2, 1:3 e 2:1 destes compostos. 

 

 

 

Figura 29.  Espectros de infravermelho da CUR, CIT e proporções 1:1, 1:2, 1:3 e 2:1 
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Na Figura 29 observa-se o espectro da CUR, já caracterizado. No espectro de FTIR do 

CIT são observadas as bandas em 3494 cm
-1

 e 3285 cm
-1 referentes aos estiramentos O-H, 

a banda em 1700 cm
-1

 referente ao estiramento C=O, a banda em 1217 cm
-1

 referente ao 

estiramento C-Oácido, a banda em 943 cm
-1

 referente à deformação angular fora do plano O-H 

e a banda em 1141 cm
-1

 referente ao estriamento C-O do alcool terciário (PAVIA, 2012).  

Nos espectros das misturas das proporções 1:1, 1:2, 1:3 e 2:1 são observadas todas as 

bandas características da CUR e do CIT, é evidente a sobreposição dos dois espectros, não 

ocorre deslocamento nas posições de bandas ou desaparecimento de nenhuma banda, portanto 

o FTIR indica que nestas condições não houve interações entre o API e o coformador.   

 

TG/DTG-DTA 

Na Figura 30 são apresentadas as curvas TG/DTG-DTA da CUR, CIT e das 

proporções 1:1, 1:2, 1:3 e 2:1. 

 

 

Figura 30. Curvas TG/DTG-DTA da CUR, CIT e proporções 1:1, 1:2, 1:3 e 2:1 
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As curvas TG/DTG-DTA na Figura 30 mostram o comportamento térmico da CUR já 

descrito anteriormente, com estabilidade térmica de 200 °C e um pico endotérmico em 175 °C 

na curva DTA. Observa-se nas curvas TG/DTG-DTA que o CIT é estável até 166 ºC, e 

apresenta três etapas de perda de massa, as duas primeiras estão sobrepostas e são referentes à 

decomposição térmica, seguida da terceira e última etapa que ocorre de forma lenta e 

gradativa, referente a decomposição oxidativa do material carbonáceo.  O pico endotérmico 

em 156 ºC na curva DTA está associado à fusão do composto.  

Observa-se nas curvas TG/DTG-DTA que a proporção 1:1 é estável até 162 ºC, e 

apresenta três etapas de perda de massa, sendo que as duas últimas são etapas sobrepostas, a 

primeira e a segunda etapa referentes à decomposição térmica, e a terceira etapa referente à 

decomposição oxidativa do material carbonáceo. Na curva DTA observa-se um pico 

endotérmico em 149 °C. 

Observa-se nas curvas TG/DTG-DTA que a proporção 1:2 é estável até 160 ºC, e 

apresenta três etapas de perda de massa, sendo que as duas últimas são etapas sobrepostas, a 

primeira e a segunda etapa referentes à decomposição térmica, e a terceira etapa referente à 

decomposição oxidativa do material carbonáceo. Na curva DTA observa-se um pico 

endotérmico em 149 °C. 

Observa-se nas curvas TG/DTG-DTA que a proporção 1:3 é estável até 161 ºC, e 

apresenta duas etapas de perda de massa consecutivas, a primeira etapa referente a 

decomposição térmica, e a segunda etapa referente à decomposição oxidativa do material 

carbonáceo. Na curva DTA observa-se um pico endotérmico em 149 °C. 

Observa-se nas curvas TG/DTG-DTA que a proporção 2:1 é estável até 165 ºC, e 

apresenta quatro etapas de perda de massa, sendo que as três últimas etapas são sobrepostas, 

as três primeiras etapas são referentes à decomposição térmica, e a quarta etapa referente à 

decomposição oxidativa do material carbonáceo. Na curva DTA observa-se um pico 

endotérmico em 155 °C. Os Intervalos de temperatura (°C), perdas de massa (m) e 

temperatura do pico (TP) observados em cada etapa nas curvas TG/DTG-DTA pode ser 

consultados na Tabela 16.  
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Tabela 17. Intervalos de temperatura (°C), perdas de massa (m) e temperatura do pico (TP) 

observados em cada etapa nas curvas TG/DTG-DTA 

Material 1ª etapa 2ª etapa 3ª etapa 4ª etapa 

Resíduo 

% 

 

CUR 

/ °C 200 – 425 409-580 

0 m/% 41,5 58,5 

TP/°C - 511 ↑ 

CIT 

/ °C 166-270 

93 

243↑ 

270-570 

8 

404↑ 

 

0 m/%  

TP/°C  

1:1 

/ °C 162-252 

34 

- 

252-580 

66 

495 

 

0 m/%  

TP/°C  

1:2 

/ °C 160-242 242-568 

53 

489↑ 

 

0 m/% 47  

TP/°C -  

1:3 

/ °C 160-258 258-561   
0 

m/% 57 43   

TP/°C - 491↑   

2:1 

/ °C 165-244 

24 

- 

244-583 

76 

512↑ 

0 
m/% 

TP/°C 

 

Observou-se que a estabilidade térmica das proporções 1:1, 1:2, 1:3 e 2:1 (162 °C, 160 

°C, 160 °C e 165 °C, respectivamente), foram menores que a estabilidade térmica da CUR 

(200 °C) e do CIT (166°C), assim como os picos endotérmicos nas curvas DTA, observou-se 

apenas um pico endotérmico em cada curva DTA das misturas, podendo indicar que houve a 

formação de compostos eutéticos, visto que os difratogramas de raios X e espectros de 

infravermelho descartaram a formação de cocristais, no entanto a formação do composto 

eutético deve ser confirmada pelas curvas DSC, pois fornecem informações mais precisas 

sobre as temperaturas de fusão das misturas estudados.  

 

DSC 

Na Figura 31 são apresentadas as curvas DSC da CUR, CIT e das proporções 1:1, 1:2, 

1:3 e 2:1. 
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Figura 31. Curvas DSC da CUR, CIT e proporções 1:1, 1:2, 1:3 e 2:1 

 

Observa-se na curva DSC da CUR um pico endotérmico referente à fusão em 178 °C. 

Na curva DSC do CIT observa-se um pico endotérmico em 156 °C (Tonset = 154 °C, H= 

230,65 J g
-1

). 

Na curva DSC da proporção 1:1 observa-se um pico endotérmico largo que pode estar 

associado a fusão de CUR e CIT, na curva DSC da proporção 1:2 é possível identificar dois 

picos endotérmicos sobrepostos em 153 °C e 162 °C referente a fusão da CUR e CIT, na 

curva DSC da proporção 1:3 observa-se apenas um pico endotérmico, que pode estar 

associado a  fusão de um composto eutético, na  curva DSC da proporção 2:1 observa-se um 

pico endotérmico largo que pode estar associado a fusão de CUR e CIT.  

Nas proporções 1:1, 1:2 e 2:1 houve a formação de misturas físicas, visto que se 

observa a ocorrência dos picos de fusão do API e do coformador em cada curva DSC, no 

entanto na curva DSC da proporção 1:3 é observado apenas um pico endotérmico, que esta 

associado a fusão do composto eutético formado nesta proporção.  
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Sistema Curcumina : Cafeína  

DRXP 

Na Figura 32 são apresentados os espectros de FTIR da CUR, CAF e das proporções 

1:1, 1:2, 1:3 e 2:1 destes compostos. 

 

 

Figura 32. Difratogramas de raios X da CUR, CAF e proporções 1:1, 1:2, 1:3 e 2:1 

 

Observa-se que os difratogramas das amostras moídas são a soma dos difratogramas 

da CUR e CAF, não há deslocamentos nas posições dos picos de difração ou ocorrência de 

novos picos, observa-se a presença das fases amorfas dos reagentes, no entanto é evidente que 

não houve a formação de um novo padrão de difração nas condições adotadas.  

Utilizando apenas os difratogramas de raios X não é possível diferenciar compostos 

eutéticos de misturas físicas, visto que os dois produtos resultam na soma dos difratogramas 

dos reagentes, portanto são necessárias medidas termoanalíticas para caracterização e 

diferenciação destas amostras. 
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FTIR 

Na Figura 33 são apresentados os espectros de FTIR da CUR, CAF e das proporções 

1:1, 1:2, 1:3 e 2:1 destes compostos. 

 

 

Figura 33.  Espectros de infravermelho da CUR, CAF e proporções 1:1, 1:2, 1:3 e 2:1 

 

Na Figura 33 observa-se o espectro da CUR, já caracterizado. No espectro de FTIR da 

CAF são observadas as bandas em 3113 cm
-1

 e 2955 cm
-1 

referentes aos estiramentos C-H sp
2 

e CH3, respectivamante, a banda em 1695 cm
-1

 referente ao estiramento C=O, e a banda em 

1600 cm
-1

 referente ao estiramento C=N (HAMDANI , 2018; PAVIA, 2012).  

Nos espectros das misturas das proporções 1:1, 1:2, 1:3 e 2:1 são observadas todas as 

bandas características da CUR e da CAF, é evidente a sobreposição dos dois espectros, não 

ocorre deslocamento nas posições de bandas ou desaparecimento de nenhuma banda, portanto 

o FTIR indica que nestas condições não houve interações entre o API e o coformador.   
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TG/DTG-DTA 

Na Figura 34 são apresentadas as curvas TG/DTG-DTA da CUR, CAF e das 

proporções 1:1, 1:2, 1:3 e 2:1. 

 

 

Figura 34. Curvas TG/DTG-DTA da CUR, CAF e proporções 1:1, 1:2, 1:3 e 2:1 

 

As curvas TG/DTG-DTA na Figura 34 mostram o comportamento térmico da CUR já 

descrito anteriormente, que apresenta estabilidade térmica de 200 °C e um pico endotérmico 

em 175 °C na curva DTA. Observa-se nas curvas TG/DTG-DTA que a CAF é estável até 185 

ºC, e apresenta uma etapa de perda de massa, inicia-se um processo de sublimação, seguido 

da fusão do composto e por fim evaporação completa da amostra. O pico endotérmico em 230 

ºC na curva DTA está associado à fusão do composto.  

Observa-se nas curvas TG/DTG-DTA que a proporção 1:1 é estável até 185 ºC, a 

proporção 1:2 é estável até 185 ºC, proporção 1:3 é estável até 183 ºC e a proporção 2:1 é 

estável até 185 ºC, e as quatro amostras apresentam duas etapas de perda de massa 

consecutivas, a primeira etapa é referente à decomposição térmica e a segunda etapa referente 

à decomposição oxidativa do material carbonáceo. Nas curvas DTA das proporções 1:1, 1:2 e 
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1:3 observam-se picos endotérmicos em 129 °C, na curva DTA da proporção 2:1 observa-se 

um pico endotérmico em 144 °C.  

 

Tabela 18. Intervalos de temperatura (°C), perdas de massa (m) e temperatura do pico (TP) 

observados em cada etapa nas curvas TG/DTG-DTA 

Material 1ª etapa 2ª etapa 3ª etapa 4ª etapa 
Resíduo 

% 

CUR 

/ °C 200 – 425 409-580 

0 m/% 41,5 58,5 

TP/°C - 511 ↑ 

CAF 

/ °C 190-315 

100 

- 

  

 

0 m/%  

TP/°C  

1:1 

/ °C 185-365 

54 

- 

365-550 

46 

506↑ 

 

 

0 m/%  

TP/°C  

11:2 

/ °C 185-355 355-570 

35 

504↑ 

 

 

0 m/% 65  

TP/°C -  

1:3 

/ °C 183-364 364-578   
0 

m/% 76 24   

TP/°C - 458↑   

2:1 

/ °C 185-374 

47 

- 

374-577 

53 

508↑ 

  
0 

m/% 

TP/°C 

 

DSC 

Na Figura 35 são apresentadas as curvas DSC da CUR, CAF e das proporções 1:1, 1:2, 

1:3 e 2:1. 
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Figura 35. Curvas DSC da CUR, CAF e proporções 1:1, 1:2, 1:3 e 2:1 

 

Observa-se na curva DSC da CUR um pico endotérmico referente à fusão em 178 °C 

(FUGITA, 2011) (Tonset = 174 °C, H= 134,30 J g
-1

). Na curva DSC da CAF observa-se uma 

endotérma entre 145-167 °C (H= 18,13 J g
-1

), que esta associada a uma transição de fase 

sólido-sólido (Forma II  Forma I da CAF (MANDUVA, 2008; HUBERT, 2011), e em 

seguida observa-se um pico agudo endotérmico referente à fusão da CAF, em 237 °C (Tonset = 

236,50 °C, H= 111,11 J g
-1

). 

Na curva DSC da proporção 1:1 observa-se um pico endotérmico em 137 °C (Tonset = 

131 °C, H= 83,28 J g
-1

), referente à fusão de um composto eutético. Na curva DSC da 

proporção 1:2 observa-se um pico endotérmico em 139 °C (Tonset = 130 °C, H= 53,56 J g
-1

), 

associado à fusão do composto eutético, e uma endotérma entre 162 - 190 °C, que pode estar 

associado a fusão de excesso de reagente na mistura eutética. Na proporção 1:3 observa-se um 

pico endotérmico em 138 °C (Tonset = 126 °C, H= 46,73 J g
-1

) associado à fusão do 

composto eutético, e uma endotérma entre 160 - 210 °C, que pode estar associado a fusão de 

excesso de reagente na mistura eutética e ao início da etapa de decomposição, visto que  esta 
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amostra apresenta estabilidade térmica de 183 °C. Na proporção 2:1 observam-se dois picos 

endotérmicos em 132 °C e 156 °C (não é possível determinar a entalpia devido a sobreposição 

dos eventos), associados à fusão do composto eutético, seguido da fusão de reagente em 

excesso.  

Portanto identifica-se que são formados compostos eutéticos em todas as proporções 

estudadas, no entanto com excesso de reagente que não participa da formação do eutético nas 

proporções 1:2, 1:3 e 2:1.  

 

Sistema Curcumina : Sacarina 

DRXP 

Na Figura 36 são apresentados os espectros de FTIR da CUR, SAC e das proporções 

1:1, 1:2, 1:3 e 2:1 destes compostos. 

 

 

Figura 36. Difratogramas de raios X da CUR, SAC e proporções 1:1, 1:2, 1:3 e 2:1 
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Observa-se que os difratogramas das amostras moídas são a soma dos difratogramas 

da CUR e SAC, não há deslocamentos nas posições dos picos de difração ou ocorrência de 

novos picos, observa-se a presença das fases amorfas dos reagentes, no entanto é evidente que 

não houve a formação de um novo padrão de difração nas condições adotadas.  

Utilizando apenas os difratogramas de raios X não é possível diferenciar compostos 

eutéticos de misturas físicas, visto que os dois produtos resultam na soma dos difratogramas 

dos reagentes, portanto são necessárias medidas termoanalíticas para caracterização e 

diferenciação destas amostras. 

 

FTIR 

Na Figura 37 são apresentados os espectros de FTIR da CUR, SAC e das proporções 

1:1, 1:2, 1:3 e 2:1 destes compostos. 

 

 

Figura 37.  Espectros de infravermelho da CUR, SAC e proporções 1:1, 1:2, 1:3 e 2:1 
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Na Figura 37 observa-se o espectro da CUR, já caracterizado. No espectro de FTIR da 

SAC é possivel identificar, as bandas em 3094 cm
-1

 e 2698 cm
-1

 atribuidas ao estiramento N–

H, a banda em 2974 cm
-1

 refrente ao estiramento C–H, a banda em 1717 cm
-1

 atribuida ao 

estiramento C=O carbonílico e as bandas em 1335 cm
-1

 e 1176 cm
-1

 referente aos estiramentos 

S=O assimétrico e simétrico, respectivamente (ZHANG, 2012). 

Nos espectros das misturas das proporções 1:1, 1:2, 1:3 e 2:1 são observadas todas as 

bandas características da CUR e da SAC, é evidente a sobreposição dos dois espectros, não 

ocorre deslocamento nas posições de bandas ou desaparecimento de nenhuma banda, portanto 

o FTIR indica que nestas condições não houve interações entre o API e o coformador.   

 

 TG/DTG-DTA 

Na Figura 38 são apresentadas as curvas TG/DTG-DTA da CUR, SAC e das 

proporções 1:1, 1:2, 1:3 e 2:1. 

 

 

Figura 38. Curvas TG/DTG-DTA da CUR, SAC e proporções 1:1, 1:2, 1:3 e 2:1 
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Observa-se nas curvas TG/DTG-DTA que a CUR é estável até 200 ºC e apresenta um 

pico endotérmico em 175 ºC na curva DTA associado a fusão do composto. 

Observa-se nas curvas TG/DTG-DTA que a SAC é estável até 160 °C, e apresenta três 

etapas de perda de massa consecutivas, sendo a primeira e a segunda etapas eventos 

sobrepostos, na primeira etapa a sacarina inicia um processo de sublimação aos 160 °C e em 

seguida funde aos 220 °C com pico na DTA, e na segunda etapa evapora com perda de massa 

de 96 %, e a terceira etapa, mais lenta e gradativa, também referente a evaporação (DE 

CARVALHO,2009). 

A proporção 1:1 é estável até 172 ºC, e apresenta cinco etapas de perda de massa, 

sendo a primeira etapa referente à decomposição térmica, a segunda, terceiras e quarta etapas 

são eventos sobrepostos e consecutivos, estas etapas são referentes à decomposição térmica 

dos compostos, e a quinta etapa de perda de massa associada à decomposição oxidativa do 

material carbonáceo. Na curva DTA observa-se um pico endotérmico em 150 ºC. 

A proporção 1:2 é estável até 170 ºC, e apresenta quatro etapas de perda de massa, 

sendo a primeira etapa referente à decomposição térmica, a segunda e terceiras etapas são 

eventos sobrepostos e consecutivos, estas etapas são referentes à decomposição térmica dos 

compostos, e a quarta etapa de perda de massa esta associada à decomposição oxidativa de 

material carbonáceo. Na curva DTA observa-se um pico endotérmico em 148 ºC. 

A proporção 1:3 é estável até 165 ºC, e apresenta três etapas consecutivas de perdas de 

massa, sendo a primeira etapa referente à decomposição térmica, a segunda e terceiras etapas 

são referentes à decomposição térmica e decomposição oxidativa dos compostos e a terceira 

etapa de perda de massa esta associada à decomposição oxidativa de material carbonáceo. Na 

curva DTA observa-se um pico endotérmico em 146 ºC. 

A proporção 2:1 é estável até 175 ºC, e apresenta cinco etapas de perda de massa, 

sendo a primeira etapa referente à decomposição térmica, a segunda, terceiras e quarta etapas 

são eventos sobrepostos e consecutivos, estas etapas são referentes à decomposição térmica 

dos compostos, e a quinta etapa de perda de massa associada à decomposição oxidativa de 

material carbonáceo. Na curva DTA observou-se um pico endotérmico em 145 ºC.  

Observou-se que a estabilidade térmica das proporções 1:1, 1:2, 1:3 e 2:1 (172 °C, 170 

°C, 165 °C e 175 °C, respectivamente), foram menores que a estabilidade térmica da CUR 

(200 °C) e mais altas que da SAC (160 °C), estas diferenças de estabilidade térmica podem 

estar associadas à formação de um cocristal (KULLA, 2016), no entanto como os 
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difratogramas de raios X e espectros de infravermelho não indicam a formação de um 

cocristal, portanto acredita-se que ocorreu a formação de um composto eutético.  

 

Tabela 19. Intervalos de temperatura (°C), perdas de massa (m) e temperatura do pico (TP) 

observados em cada etapa nas curvas TG/DTG-DTA 

Material 1ª etapa 2ª etapa 3ª etapa 4ª etapa 5ª etapa 

Resíduo 

% 

 

CUR 

/ °C 200 - 425 409-580 - 

0 m/% 41,5 58,5 - 

TP/°C - 511 ↑ - 

SAC 

/ °C 160-212 212-475 475-800 - - 

0 m/% 2,5 96,0 4,0 - - 

TP/°C 170-212 313 ↑ 523 ↑ - - 

1:1 

/ °C 172-325 325-395 395-590 

0 m/% 39,2 13,3 46,1 

TP/°C - - 501 ↑ 

11:2 

/ °C 170-316 316-386 386-610 - 

0 m/% 50,9 10,3 35,9 - 

TP/°C - - 501 ↑ - 

1:3 

/ °C 165-385 314-384 384-603 - - 
0 

m/% 55,6 8,1 29,5 - - 

TP/°C 296 319 ↓ 501 - - 

2:1 

/ °C 175-326 326-419 410-625 

0 
m/% 31,5 20,3 61,8 

TP/°C - - 506 ↑ 

↓ pico endotérmico; ↑ pico exotérmico; * endotérma 

 

DSC 

Na Figura 39 são apresentadas as curvas DSC da CUR, SAC e das proporções 1:1, 1:2, 

1:3 e 2:1. 
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Figura 39. Curvas DSC da CUR, SAC e proporções 1:1, 1:2, 1:3 e 2:1 

 

Observa-se na curva DSC da CUR um pico endotérmico referente à fusão em 178 °C 

(FUGITA, 2011) (Tonset = 174 °C, H= 134,30 J g
-1

). Na curva DSC da SAC observa-se um 

pico agudo endotérmico referente à fusão, em 230 °C (Tonset = 227 °C, H= 174,17 J g
-1

). 

Na curva DSC da proporção 1:1 observa-se um pico endotérmico referente à fusão do 

composto eutético em 156 °C (Tonset = 150 °C, H= 85,35 J g
-1

), e uma mudança na linha base 

logo em seguida. Na mistura 1:2 observa-se um pico endotérmico referente à fusão em 155 °C 

(Tonset = 148 °C, H= 67,99 J g
-1

) associado à fusão do composto eutético, e uma endotérma 

entre 190 – 209 °C (Tonset = 190 °C,H= 67,99 J g
-1

). Na mistura 1:3 observa-se um pico 

endotérmico referente à fusão do composto eutético em 154 °C (Tonset = 146 °C, H= 48,82 J 

g
-1

), e um segundo pico endotérmico em 210 °C (Tonset = 197 °C,H= 39,03 J g
-1

). Na 

proporção 2:1 observa-se apenas um pico de fusão em 156 °C (Tonset = 151 °C, H= 95,63 J g
-

1
), referente ao composto eutético.  
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Portanto observa-se que o composto eutético é formado em todas as proporções, 1:1, 

1:2, 1:3 e 2:1. Os eventos endotérmicos observados nas proporções 1:2, 1:3 estão associados 

a decomposição térmicas destas amostras, visto que apresentam estabilidade térmica de  170 

°C e 165 °C, respectivamente.  

 

DSC-cíclico 

Devido à possibilidade da formação de cocristais a partir da cristalização da mistura 

dos reagentes fundidos, ou ainda pela cristalização do composto eutético (SEEFELDT, 2007) 

(ZHANG, 2012) (STAHLY, 2009), foram realizadas medidas de DSC cíclicas da CUR e SAC 

puras e das misturas 1:1, 1:2, 1:3 e 2:1 os quais são apresentados nas Figuras 40-45, 

respectivamente.  

 

 
Figura 40. Curva DSC cíclica da CUR  

 

Observa-se na curva DSC cíclica da CUR, Figura 40, três ciclos (aquecimento até 180 

°C / resfriamento até -30 °C), na primeira etapa de aquecimento observa-se o pico 

endotérmico da CUR em 177 °C (H= 154,42 J g
-1

) referente à fusão, na primeira etapa de 

resfriamento observa-se que a CUR não cristaliza, portanto a CUR se encontra na fase 

amorfa, e consequentemente ocorre a transição vítrea em 76 °C (destacado na figura com 

quadrados tracejados em vermelho), nas etapas seguintes observa-se novamente os eventos de 

transições vítreas em 78 °C (2° aquecimento), 80 °C (2° resfriamento), 85 °C (3° 

aquecimento) e 86 °C (3° resfriamento). 
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Figura 41. Curva DSC cíclica da SAC 

 

Observa-se na curva DSC cíclica da SAC, Figura 41, dois ciclos (aquecimento até 240 

°C / resfriamento até 25 °C), na primeira etapa de aquecimento observa-se o pico endotérmico 

em 230 °C (H= 170,93 J g
-1

) referente à fusão da SAC, na primeira etapa de resfriamento 

observa-se a cristalização com pico exotérmico em 82 °C (H= 114,20 J g
-1

), na segunda 

etapa de aquecimento observa-se novamente a fusão, com um pico endotérmico em 230 °C 

(H= 159,67 J g
-1

) e no segundo resfriamento observa-se a cristalização, com pico exotérmico 

em 70 °C, (H= 94,88 J g
-1

). Os menores valores de entalpia estão associados à sublimação e 

evaporação, que foram observadas nas curvas TG/DTG-DTA, Figura 38, e relatadas na 

literatura (DE CARVALHO, 2009). 

 

 
Figura 42. Curva DSC cíclica da proporção 1:1 
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Observa-se na curva DSC cíclica da proporção 1:1, Figura 42, dois ciclos 

(aquecimento até 170 °C / resfriamento 25 °C), na primeira etapa de aquecimento observa-se 

o pico endotérmico em 156 °C (H= 77,70 J g
-1

) referente à fusão, na primeira etapa de 

resfriamento não observa-se a cristalização, a mistura segue o comportamento amorfo, com 

transições vítreas nas etapas seguintes em 60 °C (1° resfriamento), 66 °C  (2° aquecimento), 

62 °C (2° resfriamento). 

 

 
Figura 43. Curva DSC cíclica da proporção 1:2 

Observa-se na curva DSC cíclica da proporção 1:2, Figura 43, dois ciclos 

(aquecimento até 210 °C / resfriamento 25 °C), na primeira etapa de aquecimento observa-se 

o pico endotérmico de fusão em 155 °C (H= 63,51 J g
-1

), na primeira etapa de resfriamento 

não se observa a cristalização, a mistura apresenta comportamento amorfo, com transição 

vítrea em 145 °C, no segundo aquecimento observa-se uma transição vítrea em 110 °C, uma 

exotérma entre 115-160 °C seguida de um evento endotérmico com pico em 201 °C (eventos 

destacados na figura com quadrados tracejado em azul), no segundo resfriamento observa-se 

uma transição vítrea em 164 °C. 
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Figura 44. Curva DSC cíclica da proporção 1:3 

 

Observa-se na curva DSC cíclica da proporção 1:3, Figura 44, dois ciclos 

(aquecimento até 240 °C / resfriamento 25 °C), na primeira etapa de aquecimento observa-se 

dois picos endotérmicos em 154 °C (H= 52,58 J g
-1

) e 210 °C (H= 40,98 J g
-1

) referente à 

fusão do composto eutético e início do processo de decomposição térmica, respectivamente, 

na primeira etapa de resfriamento observa-se uma transição vítrea em 40 °C, no segundo 

aquecimento observa-se uma transição vítrea em 43 °C e um pico exotérmico em 141 °C 

seguido de um evento endotérmico com pico em 212 °C, na segunda etapa de resfriamento 

observa-se uma transição vítrea em 41 °C. 

 

 
Figura 45. Curva DSC cíclica da proporção 2:1 
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Observa-se na curva DSC cíclica da proporção 2:1, Figura 45, dois ciclos 

(aquecimento até 240 °C / resfriamento até 25°C), na primeira etapa de aquecimento observa-

se um pico endotérmico em 156 °C (H= 133,26 J g
-1

) referente à fusão do composto 

eutético, nas etapas seguintes são observadas transições vítreas em 82 °C (1° resfriamento) 85 

(2° aquecimento) e 91 °C (2° resfriamento). 

Portanto analisando todos os ciclos apresentados, observa-se que a CUR apresenta 

comportamento de composto amorfo e a SAC cristaliza no resfriamento, no entanto a mistura 

1:3 apresenta uma cristalização fria no segundo aquecimento, portanto a fusão que ocorre no 

segundo aquecimento em 212 °C pode estar associada à fusão de uma nova forma cristalina, 

ou seja, um cocristal.  
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CONCLUSÕES  

O estudo preliminar dos reagentes puros, por difração de raios X, mostrou que o 

método mecanoquímico não resultou na formação de polimorfos, apenas na amorfização 

parcial dos reagentes. No entanto nos espectros de infravermelho observou-se que houve 

transferência de prótons e interação com a água na moagem do norfloxacino com solvente e 

sem solvente, já relatado na literatura, identificou-se a curcumina na sua forma enólica e os 

efeitos de ressonância e formação de ligação de hidrogênio intramolecular no seu espectro de 

infravermelho. 

Os difratogramas de raios X mostraram a obtenção de novos padrões de difração para 

os cocristais e formação de difratogramas soma para as misturas físicas e compostos eutéticos. 

Os espectros de infravermelho identificaram as ligações de hidrogênio formadas nos cocristais 

e mostraram sobreposição dos espectros dos reagentes na formação das misturas físicas e 

compostos eutéticos. As curvas TG/DTG-DTA caracterizaram o comportamento térmico das 

amostras e determinaram a estabilidade térmica de cada cocristais, composto eutético ou 

mistura física, obtidos. As curvas DSC foram essenciais para determinação das temperaturas 

de fusão dos cocristais e para diferenciar e caracterizar corretamente compostos eutéticos e 

misturas físicas.  

O método mecanoquímico, moagem em moinho de bolas assistida por solvente, foi 

eficiente na síntese de cocristais de Norfloxacino:Riboflavina 1:1 (mol:mol), 

Norfloxacino:Ácido salicílico 1:1 e Norfloxacino:Ácido succínico 1:1, na formação de 

misturas físicas entre a Curcumina:Ácido Ascórbico nas proporções 1:1, 1:2, 1:3 e 2:1,  na 

formação de composto eutético (na proporção 1:3) e misturas físicas (nas proporções de 1:1, 

1:2, 2:1) entre Curcumina:Ácido cítrico, na formação de compostos eutéticos entre 

Curcumina:Cafeína nas proporções 1:1, 1:2, 1:3 e 2:1, e na formação de  compostos eutéticos 

entre Curcumina:Sacarina nas proporções 1:1, 1:2, 1:3 e 2:1.    

A variedade de técnicas utilizadas neste trabalho possibilitou uma melhor 

caracterização dos reagentes e compostos sintetizados, as técnicas termoanalíticas foram 

fundamentais para caracterização dos produtos e estudo do comportamento térmico, 

possibilitando a verificação da estabilidade térmica, etapas de decomposição, desidratação, 

evaporação e fusão dos compostos estudados.  
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