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MATERIAIS , DA FACULDADE DE CIENCIAS - CAMPUS DE BAURU.

Cémpus de Bauru

Faculdade de Giéncias

Aos 22 dias do més de agosto do ano de 2019, as 14:00 horas, no(a) Anfiteatro do Departamento de
Quimica da Faculdade de Ciéncias (Unesp/Bauru), reuniu-se a Comissao Examinadora da Defesa
Pablica, composta pelos seguintes membros: Prof. Dr. GILBERT BANNACH - Orientador(a) do(a)
Depto. de Quimica / Universidade Estadual Paulista (Unesp/Bauru), Prof. Dr. EDER TADEU GOMES
CAVALHEIRO do(a) Departamento de Quimica e Fisica Molecular / Instituto de Quimica (USP/Sao
Carlos), Prof. Dr. RONI ANTONIO MENDES do(a) Instituto de Ciéncia e Tecnologia da Universidade
Federal de Alfenas / Universidade Federal de Alfenas - UNIFAL - Alfenas, Prof. Dr. FLAVIO JUNIOR
CAIRES do(a) Departamento de Quimica / Faculdade de Ciéncias - UNESP - Bauru, Prof. Dr.
AROLDO GERALDO MAGDALENA do(a) Departamento de Quimica / Faculdade de Ciéncias -
UNESP - Bauru, sob a presidéncia do primeiro, a fim de proceder a arguigao publica da TESE DE
DOUTORADO de BRUNO BARRETO DA CUNHA HOLANDA, intitulada ESTUDO
TERMOANALITICO E ESPECTROSCOPICO DE MISTURAS BINARIAS PARA OBTENGAO DE
NOVOS COCRISTAIS FARMACEUTICOS DE GENFIBROZILA E SINVASTATINA COM DIVERSOS
COFORMADORES . Apés a exposicao, o discente foi arguido oralmente pelos membros da Comiss&o
Examinadora, tendo recebido o conceito final: _[\_\)EQ_\J':\B?_ ______ . Nada mais havendo, foi
lavrada a presente ata, que apés lida e aprovada, foi assinada pelos membros da Comisséo

Examinadora.

Prof. Dr. GILBERT BANNACH :ﬁM
Prof. Dr. EDER TADEU GOMES CAVALHEIRO /Z(ﬂ /J/M [//{/m[\
, il

Prof. Dr. RONI ANTONIO MENDES

Prof. Dr. FLAVIO JUNIOR CAIRES 7./ e~ -

Faculdade de Ciéncias - Campus de Bauru -
Av. Luiz Edmundo Carrijo Coube, 14-01, 17033360, Bauru - S&0 Paulo
hitp/Awww.fc.unesp.bri#l/posmatCNPJ: 48.031.918/0028-44,
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RESUMO

Neste trabalho sdo estudadas novas formas sélidas dos farmacos genfibrozila(GEM) e
sinvastatina(SIM) e suas misturas binérias com os coformadores isonicotinamida
(INCT), picolinamida (PA), nicotinamida (NA),benzamida (BZ), niacina (NCN) e
pirazinamida (PZN) com uso do método mecanoquimico. Os farmacos sdo agentes
antilipémicos pertencentes a classe dos fibratos (GEM) e estatinas (SIM). A énfase do
trabalho é na formacéo de cocristais, no entanto, a existéncia de polimorfismo também
foi estudada. A caracterizacdo dos polimorfos e misturas binarias foram realizadas com
uso de técnicas termoanaliticas: termogravimetria - andlise térmica diferencial (TG-
DTA), calorimetria exploratéria diferencial (DSC), termomicroscopia de luz polarizada
(PLTM) e também por técnicas espectroscopicas: espectroscopia vibracional na regido
do infravermelho médio (FTIR) e difratometria de raios X pelo método do p6 (PXRD) e
de monocristal (SCXRD). Com isso, primeiramente, foram investigadas evidéncias da
existéncia de polimorfismo dos farmacos quando submetidos a um tratamento térmico e
também de moagem. A GEM exibiu polimorfismo mediante cristalizacdo a partir do
fundido, com relacdo monotropica com a forma de partida, a qual acredita-se possuir
estrutura semelhante a forma partida. JA& a SIM ndo apresentou indicios de
polimorfismo. Com relacdo ao método mecanoquimico de moagem, os farmacos e
coformadores ndo apresentaram polimorfismo nas condigdes selecionadas. Em seguida,
foram estudados os doze sistemas propostos. Foi constatado a formagdo de cocristais
para o sistema GEM:INCT (1:1; mol:mol) e GEM:PA (2:1; mol:mol). Os demais
sistemas continham apenas uma mistura fisica, sendo identificada a composicéao eutética
para os sistemas com GEM. Ambos 0s cocristais demonstraram novos pontos de fuséo,
novas fases cristalinas e deslocamentos nas bandas dos grupos funcionais envolvidos na
interacdo entre 0s componentes em comparagdo aos compostos puros. A obtengdo do
monocristal de GEM:INCT permitiu resolver a estrutura e identificar as interacdes
intermoleculares presentes no cocristal. O cocristal de GEM:PA ndo formou cristais
adequados para difracdo ndo sendo possivel resolver a estrutura desse sistema. O
cocristal GEM:INCT apresentou uma melhora na solubilidade e uma maior taxa de
dissolugdo em comparagdo com a GEM. Ja o cocristal GEM:PA ndo apresentou
melhora na taxa de dissolucdo, pois o cocristal é instavel no meio em que o teste foi
realizado. Em relacdo a estabilidade fisica, ambos 0s cocristais se mostram estaveis em
ensaios realizados pelo periodo de 20 semanas. Diagramas de fases binarios sélido-
liqguido foram construidos baseados nos dados DSC. Estes diagramas se mostraram
como uma importante ferramenta neste estudo, pois foi possivel identificar a
estequiometria correta dos cocristais bem como a composi¢do correta das misturas
eutéticas, as quais sdo importantes para formulacBes farmacéuticas de interesse
industrial. Os resultados obtidos mostra a relevancia das técnicas utilizadas para sintese
e caracterizacdo de cocristais e polimorfos. O cocristal GEM:INCT apresenta ser um
sistema promissor para solucionar o problema de baixa solubilidade da GEM, tornando-
se interessante realizar ensaios biologicos in vivo para estudar a eficacia na
farmacocinética em comparacdo com a GEM pura.

Palavras-chave: Genfibrozila, Sinvastatina, cocristal, polimorfismo, andlise térmica, diagrama de fases
binario, equilibrio de solubilidade, dissolugéo intrinseca.
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ABSTRACT

In this work, new solid forms of the drugs gemfibrozil (GEM) and simvastatin (SIM)
and their binary mixtures with coformers isonicotinamide (INCT), picolinamide (PA),
nicotinamide (NA), benzamide (BZ), niacin (NCN) and pyrazinamide (PZN), through
mechanochemistry method are studied. The drugs are antilipemic agents belonging to
the fibrates (GEM) and statins (SIM) classes. The focus of this work is on the formation
of cocrystals, however, the existence of polymorphism was also studied. The
characterization of the polymorphs and binary mixtures were performed using
thermoanalytical techniques: thermogravimetry - differential thermal analysis (TG-
DTA), differential scanning calorimetry (DSC), polarized light thermomicroscopy
(PLTM) and also by spectroscopic techniques: medium infrared (FTIR), powder X-ray
diffraction (PXRD) and single crystal X-ray diffraction (SCXRD). Thereby, first of all,
it was investigated evidence of polymorphism of the drugs studied when they were
submitted to thermal treatment and also mechanochemistry grinding. GEM presented
polymorphism by crystallization from the melt, exhibiting a monotropic relationship
with the starting form, which is believed to have a similar structure with the starting
form. The SIM did not exhibit evidence of polymorphism. About the mechanochemistry
grinding method, the drugs and coformers did not show polymorphism in chosen
conditions. Afterwards, the twelve system proposed were studied. It was confirmed the
formation of cocrystal to the system GEM:INCT (1:1; mol:mol) and GEM:PA (2:1;
mol:mol). The other systems only formed physical mixture with identification of the
eutectic composition to the GEM systems. Both cocrystals formed presented new
melting points, new crystalline phases, and displacements of bands related to the
functional groups involved in the interaction between the components in comparison
with the pure compounds. The obtaining of single crystal to the GEM:INCT system
allowed to solve the structure and thus to identify the intermolecular interactions present
in the cocrystal. The GEM:PA cocrystal did not form single crystal suitable to
diffraction, therefore, it was not possible to solve the structure to this system. The
GEM:INCT cocrystal exhibited an improvement on equilibrium solubility and intrinsic
dissolution rate in comparison with the pure GEM. The GEM:PA cocrystal did not
show improvement in intrinsic dissolution rate due to the instability in the environment
that test was performed. About the physical stability, both cocrystals presented stable in
performed tests over 20 weeks. Solid-liquid binary phase diagrams made based on DSC
data. These diagrams are a very important tool in the study due to the identification of
correct stoichiometry of cocrystals as well as the correct composition of eutectic
mixtures, which are important to the pharmaceutical formulations in industry. The
results obtained show the relevance of the techniques used for the synthesis and
characterization of cocrystals and polymorphs. The cocrystal GEM:INCT is a promising
system to solve the poor solubility problem of GEM, making it interesting to carry out
biological tests in vivo to test the efficacy in the pharmacokinetics in comparison with
the pure GEM.

Keywords: Gemfibrozil, Simvastatin, cocrystal, polymorphism, thermal analysis, binary phase diagram,
Equilibrium solubility, Intrinsic Dissolution.
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1. Introducao

Nos dias atuais, existéncia de diversos tipos de enfermidades exigem uma alta
demanda em pesquisa e desenvolvimento (P&D) com o objetivo de encontrar novas
moléculas que possam apresentar funcdo medicamentosa. No campo de pesquisa e
desenvolvimento dessas novas moléculas, muitos desafios estdo sendo encontrados,
com isso, mais caras e complexas estdo se tornando a introducao de novas moléculas no
mercado [1]. As principais causas responsaveis pela grande desaprovacdo de uma
molécula como medicamento envolvem sua toxicidade e biodisponibilidade, que estdo
ligadas as caracteristicas da molécula em estudo [2]. Dentre as causas que explicam
estes inUmeros fracassos estdo problemas derivados de sua biodisponibilidade e
toxicidade, que podem estar relacionados ao escasso conhecimento acerca da natureza
da molécula em estudo [2].

O desenvolvimento de uma nova molécula farmacologicamente ativa “API” (do
Inglés “Active Pharmaceutical Ingredient”) ¢ dividido em varias etapas que incluem: (1)
descoberta/caracterizacdo de um composto com atividade terapéutica; (2) estudos pré-
clinicos e (3) estudos clinicos. Introduzir um novo farmaco na area terapéutica € um
processo longo (cerca de doze anos, em média) e bastante oneroso, com probabilidade
de sucesso pequena. De cada cem mil novos compostos descobertos, apenas duzentos e
cinquenta sdo submetidos aos ensaios pré-clinicos e, apenas cinco entram em ensaios
clinicos (testes em humanos). Ao final, estima-se que apenas uma molécula chegue ao
mercado e, para isso, deve ser segura, eficaz e/ou capaz de melhorar a qualidade de vida
dos pacientes [3].

Atualmente, no &mbito de P&D, h4 um notavel e crescente interesse no estudo de
compostos denominados “cocristais” tendo em vista suas potencialidades em melhorar
algumas propriedades de drogas que ja estdo inseridas no mercado [4]. A formacéo de
cocristais [5, 6] tem sido um importante método de construcdo de formas cristalinas de
moléculas como alternativas a polimorfos ou sélidos multicomponentes, tais como sais,
solvatos ou hidratos [7]. A utilizacdo de APIs para cocristalizagdo aparece como uma
alternativa inovadora para melhorar propriedades fisicas e quimicas da forma sélida
desses compostos. Solubilidade, taxa de dissolugdo, estabilidade quimica e
higroscopicidade sdo algumas propriedades que influenciam diretamente na eficacia
terapéutica de muitos farmacos. A industria farmacéutica procura incessantemente

alternativas para solucionar esses problemas, principalmente o que se refere a
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solubilidade, pois, muitos medicamentos sdo descartados devido a sua baixa
solubilidade em meio aquoso [8, 9].

A combinacdo de multiplos agentes terapéuticos em doses unitarias tornou-se uma
estratégia popular de desenvolvimento de farmacos, pois a monoterapia (ou seja,
visando um receptor especifico) ndo € mais considerada eficaz no manejo de muitos
distarbios complexos, como doencgas infecciosas, HIV / AIDS, céncer, diabetes e
doenca cardiovascular [10].

O uso de combinacBes de medicamentos que tenham uma dosagem que seja de
baixo custo, eficaz e com multiplos alvos pode ajudar a reduzir a carga de comprimidos
sem o risco adicional de eventos adversos ou resisténcia a medicamentos, melhorando
assim a adesdo do paciente ao tratamento simplificado da doenga. As combinacdes de
medicamentos também facilitariam a reducéo de custos de fabricacédo, reduzindo o fluxo
de saida relacionado a embalagens e prescricdes de medicamentos. Os produtos
combinados de dose fixa, podem incluir combinagdes farmaco-farmaco simples ou
combinacBes farmaco-dispositivo (a palavra dispositivo entende-se como coformador
no escopo deste trabalho) [10].

O objetivo da engenharia de cristais é a sintese de estruturas moleculares sélidas
com propriedades desejadas ou melhoradas. Existem varias maneiras de se aperfeigoar
essas propriedades, principalmente a sua solubilidade em &gua, visto que a mesma atua
como solvente nos principais sistemas biologicos. Dentre elas: obtencdo de sais, formas
polimorficas, solvatos ou hidratos e cocristais [11]. Todas essas possibilidades estdo

ilustradas na Figura 1.
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Figura 1: Formas de otimizacdo das propriedades fisico-quimicas de um API (adaptado de [12]).
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1.1 Polimorfismo

Polimorfismo pode ser definido como a propriedade de uma substancia apresentar
duas ou mais formas diferentes exibindo arranjos e/ou conformacdes distintas devido ao
estabelecimento de interacGes intermoleculares diferentes, no entanto, deve manter a
mesma composicao quimica [13, 14]. Em uma definicdo mais geral, estados amorfos e
solvatos estdo também inclusos no conceito de polimorfismo [15]. Uma vez que
diferentes interagdes intra e intermoleculares estdo presentes no arranjo molecular, tais
como, interacdes de van der Waals e ligacGes de hidrogénio, os solidos irdo apresentar
diferentes valores de energia livre e, consequentemente, suas propriedades fisico-
quimicas serdo também diferentes, como por exemplo, solubilidade [16-18],
estabilidade quimica e fisica [19, 20], ponto de fusdo [21, 22], absor¢do de umidade e
compressibilidade [23, 24].

No ramo farmacéutico, hd um destacado interesse nesse fenémeno, visto que,
muitos produtos (farmacos formulados) s&o administrados em forma oral de dosagem, e
as formas mais comuns que abrangem essa administragdo oral sdo comprimidos e
capsulas [25].

De fato, toda a existéncia de um farmaco é afetada pelas propriedades da forma
solida, e o objetivo final do desenvolvimento de formas solidas é encontrar e selecionar
0 solido com as melhores caracteristicas para 0 uso pretendido [25]. Além disso, o
farmaco serd, na maioria dos casos, manuseado como um sélido em alguns estagios do
processo de fabricacdo, e suas propriedades de manuseio e estabilidade pode depender
criticamente da forma solida [25]. Para além do processo de fabricacdo, condicGes de
estocagem, validade e transporte sdo conceitos de suma importancia. Quando o farmaco
é estocado durante o seu periodo de validade, é mandatério que a forma sélida néo se
transforme com o tempo. Caso isso ocorra, importantes propriedades do fArmaco podem
mudar drasticamente. No entanto, a estabilidade termodindmica depende do ambiente a
que este esta submetido. Um solvato, por exemplo, representa uma forma metaestavel
sob condi¢Bes ambientes, mas termodinamicamente qualquer forma metaestavel tende a
se transformar na forma estdvel com o tempo [26]. A cinética de transformacéo
polimorfica, no entanto, é especifica para cada caso. Sendo assim, a existéncia de uma
forma mais estavel ndo necessariamente implica que um polimorfo metaestavel nédo
possa ser desenvolvido [26]. Existem na literatura alguns casos classicos que ilustram o

que foi dito acima, tais como o palmitato de cloranfenicol [27] e ritonavir [28].
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1.2 Aspectos Termodinamicos em  polimorfismo:
Enantiotropia e Monotropia

Com base em diferengas presentes nas propriedades termodinamicas, as formas
polimorficas podem apresentar relacdo enantiotrépica ou monotropica, baseando-se na
existéncia de uma transformacao solido-sélido reversivel ou néo.

Em um sistema enantiotropico ha uma transicao reversivel entre as formas que
ocorre em temperatura inferior ao ponto de fusdo, por outro lado, o sistema monotrépico
é caracterizado pela auséncia de transicao reversivel entre os polimorfos em temperatura
abaixo do ponto de fuséo.

Sob a visdo dos aspectos termodinadmicos da relacdo entre as formas polimorficas,
como dito anteriormente, a forma cristalina metaestavel (menos estavel) sempre iré se
transformar na forma mais estavel, e levando essa informacdo para o ponto de vista
farmacéutico, a forma mais estavel nem sempre serd a preferida pela indudstria, visto
que, devido a maior estabilidade, a forma mais estavel tende a apresentar uma
solubilidade menor e consequentemente uma biodisponibilidade menor [29, 30]. No
processo de pré-formulagdo de um medicamento é trivial estudar a possivel ocorréncia
de transicdo polimdrfica do polimorfo estavel a temperatura ambiente e assim investigar
0 seu comportamento mediante a submissdo a alteracdes de temperatura na qual o
farmaco serda submetido nos estudos de estabilidade e processamento. Um possivel
polimorfo pode ser caracterizado com auxilio de diagramas que envolvem a energia
livre de Gibbs em funcdo da temperatura (Figura. 2 (a) e (b)). Em suma, esses
diagramas fornecem informacéo clara e objetiva das relacbes entre os polimorfos [14].
Sob as condicBes experimentais, apenas uma forma é considerada como estavel, sendo

a(s) outra(s) considerada(s) como metaestavel(is).
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Figura 2: Relacdo entre polimorfos a) enantiotropico b) monotrépico

No diagrama representado na Figura 2, G representa a energia livre de Gibbs e H
a entalpia. A Figura 2(a) exibe a relacdo de enatiotropia para o par de polimorfos
denominados como | e Il. As curvas Gl e GII cruzam-se em determinado ponto, sendo
esse considerado como temperatura de transi¢cdo (Tys,I—II) que se encontra antes do
ponto de fusdo dos polimorfos. Nesta temperatura, ambos polimorfos sdo capazes de
coexistir formando uma mistura em equilibrio, apresentando a mesma estabilidade. No
enantiotropismo, os polimorfos sdo capazes de transitar de uma forma para a outra
reversivelmente. A curva representada pelo simbolo Gjiq, € referente a fase liquida e o
cruzamento com as curvas Gl e Gl representa o ponto de fusdo de cada polimorfo.

Ja no sistema monotropico que estd representado na Figura 2(b), ndo ha uma
transicao sélido-sélido abaixo do ponto de fusdo. Aqui € possivel observar que a forma |
serd sempre a forma mais estdvel em qualquer temperatura e nunca se convertera na
forma Il abaixo do ponto de fusdo. E importante ressaltar que monotropia esta
relacionada com a existéncia de formas polimorficas metaestaveis[31].

Sendo assim, a investigacdo e caracterizacdo de polimorfos, sdo aspectos

fundamentais no inicio de estudos de pré-formulacdo de farmacos.

1.3 Cocristais

Nos ultimos 15 anos, estudos envolvendo cocristais despertaram uma grande
atencdo no conceito de engenharia farmacéutica. Cocristais sdo cristais moleculares

multicomponentes em que todos 0s componentes estdo em uma razdo estequiométrica
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definida e sdo constituidos por duas ou mais moléculas quimicamente diferentes no
estado sélido sob condigdes ambientes [32, 33].

Atualmente tém-se duas importantes vertentes: Cocristal e Cocristal farmacéutico.
Alguns autores apresentam varias defini¢bes para cocristais (Tabela 1). Uma definicéo
abrangente utilizada por Aakerdy [34] € que cocristais sdo materiais cristalinos
estruturalmente  homogéneos contendo dois ou mais componentes presentes em
quantidades estequiométricas definidas. Os componentes dos cocristais sdo reagentes

moleculares neutros discretos que sdo solidos em temperatura ambiente.

Tabela 1: Defini¢des de cocristal

Autor Definigéo de cocristal Ano Referéncia

Aakerdy, C. B. “compounds  constructed from discrete 2005 [34]

neutral  molecular  species...all  solids
containing ions, including complex transition-
metal ions, are excluded” “made from
reactants that are solids at ambient
conditions”  “structurally  homogeneous
crystalline material that contains two or more
neutral building blocks that are present in
definite stoichiometric amounts”

Trask, A. V. “a crystalline complex of two or more neutral 2006 [6]
molecular constituents bound together in the
crystal lattice  through  noncovalent
interactions, often including hydrogen
bonding”

Vishweshwar, P. “are formed between a molecular or ionic 2006 [35]
APl and a co-crystal former that is a solid
under ambient conditions”

Childs, S. L. “crystalline material made up of two or more 2007 [11]
components, usually in stoichiometric ratio,
each component being an atom, ionic
compound, or molecule”

Stahly, G. P. “a molecular complex that contains two or 2007 [36]
more different molecules in the same crystal
lattice”

Bond, A. “synonym for multi-component molecular 2007 [37]
Crystal”

Bhogala, B.R “multi-component solid-state assemblies of 2008 [38]

two or more compounds held together by any
type or combination of intermolecular
interactions”
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Devido as suas caracteristicas cristalinas, 0s cocristais apresentam maior
estabilidade com relacdo a umidade e ao armazenamento. Além disso, possuem menor
tendéncia em sofrer transformacGes de fases e sdo estdveis durante os processos de
granulacdo umida, formacgédo de comprimidos, compactacao, etc. [39].

O termo ‘“cocristal farmac€utico” representa essencialmente um composto
formado entre um API molecular ou i6nico e um coformador geralmente conhecido
como seguro (GRAS, do inglés “Generally Recognized as Safe”) [8]. Um coformador
pode ser um excipiente farmacéutico ou outra droga [40].

Os cocristais farmacéuticos estdo emergindo como uma opcdo atraente e
alternativa para polimorfos, sais, solvatos e manipulacdo de hébito cristalino no
desenvolvimento de formas farmacéuticas. O uso de cocristais permite que as
propriedades fisico-quimicas do APl possam ser modificadas sem alterar o principio
ativo do farmaco [41]. Dentre as principais propriedades que podem ser alteradas,
destacam-se a solubilidade, a taxa dissolucdo, biodisponibilidade e estabilidade fisica.
Ha relatos que cocristais farmacéuticos podem melhorar outras propriedades essenciais
dos APIs, tais como fluidez, estabilidade quimica, compressibilidade e higroscopicidade
[42].

Dessa forma, um cocristal farmacéutico, como ja citado, é resultante da interacéo
entre um APl e um coformador, ambos no estado solido, sem que ocorra transferéncia

de protons entre essas duas espécies (Figura 3).

X T Y — [X-Y]

cocristal

Figura 3: Formacédo de um cocristal X+Y (X e Y sdo duas moléculas distintas)

(s)

A formacao de cocristais farmacéuticos deve ser previamente investigada para que
a sintese do cocristal possa apresentar uma maior probabilidade de sucesso. A seguir
serdo apresentadas algumas estratégias na escolha dos coformadores que sdo utilizadas

na chamada “triagem” na sintese dos cocristais.
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1.4 Estratégias na escolha dos coformadores da sintese do
cocristal.

Por definicdo, a engenharia de cristal envolve a modificagdo do empacotamento
de cristal de um material sélido alterando o arranjo interno das moléculas que regulam a
quebra e a formacdo de ligacGes ndo covalentes. No caso de formulacdes farmacéuticas
solidas, a mistura cristalina de excipientes inertes estabelece interacbes de ligacdes de
hidrogénio com os APIs, o que favorece sua solubilidade e outras propriedades [43].

Os cocristais apresentam estrutura em que dois ou mais componentes s&o
estabilizados em um arranjo cristalino por interagdes de Van der Waals, interacOes de
empilhamento 7-7 e principalmente por ligagdes de hidrogénio [44].

As ligacOes de hidrogénio sdo interacfes intermoleculares com caréater direcional
forte. Estas ligacdes ocorrem entre um atomo de hidrogénio e um atomo com alta
eletronegatividade (N,O,F) de maneira que o hidrogénio atue como "elo" para interacdo
entre as moléculas que interagem [45]. Sdo as interacBes intermoleculares néo-
covalentes com maior forca sob o ponto de vista energético e de distancias
interatdmicas. Ligages de hidrogénio fracas também tém sido citadas como tendo um
papel fundamental na obtencdo das estruturas cristalinas de cocristais. A interagdo m-n
pode ocorrer, por exemplo, entre compostos organicos que contém grupos aromaticos.
Sdo causadas por sobreposicdo intermolecular de orbitais p em sistemas © que s&o
conjugados. Quanto maior for o nimero de elétrons m, mais forte serd essa interacao.
Nas interacfes de Van der Waals, sdo destacadas as forcas de London ou dipolo-
instantaneo, dipolo-induzido, as interacdes dipolo permanente-dipolo induzido e dipolo
permanente-dipolo permanente [46].

No caso de sistemas multicomponentes, o agente cocristalizante (coformador) traz
caracteristicas distintas para um sistema de cristalizacdo, aumentando assim a sua
diversidade em termos de formas solidas resultantes de APIs, em outras palavras, cada
API cocristalizado com um diferente coformador ira apresentar caracteristicas fisico-
quimicas proprias. Para ilustrar este conceito, a Figura 4 mostra como 0 empacotamento
cristalino da carbamazepina foi modificado através da cocristalizacdo com dois
diferentes coformadores, nicotinamida e sacarina. Estas estruturas ilustram como a
incorporagdo de um segundo componente molecular altera o arranjo das moléculas e o

ambiente ao redor dos dimeros de carbamazepina [41]. Sendo assim, um passo inicial

31



LATIG
Laboratério de Analise
Térmica Ivo Giolito

importante na projecdo de um cocristal é, portanto, a selecdo de um agente

cocristalizador apropriado levando em consideracdo as fungdes organicas do API alvo.

Figura 4: Cocristaliza¢do de carbamazepina com nicotinamida e (B) Cocristalizagdo de carbamazepina
com sacarina. Legenda de Cores: Cinza: Carbono (C); Roxo/Azul: Nitrogénio (N); Vermelho: Oxigénio
(O); Amarelo: Enxofre (S)[41].

As unidades estruturais que ligam as moléculas de API e coformador a qual leva a
formacdo de um cocristal designam-se por sintons supramoleculares, e sdo classificados
como homossintons: que sdo compostos por grupos funcionais complementares
idénticos, por exemplo, dimeros de 4&cidos carboxilicos, dimeros de amidas, e
heterossintons: que sdo compostos que possuem diferentes grupos funcionais
complementares, tais como, &cido---amida, acido---nitrogénio aromatico [47, 48]. A
Figura 5 exemplifica alguns tipos de sintons que podem ser estabelecidos entre APl e

coformadores.
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Figura 5: Representacéo esquematica de alguns tipos sintons supramoleculares presentes em cocristais.

Estd bem documentado que os acidos carboxilicos tendem a exibir dois motivos
primarios de auto-organizacdo e formacdo de homossintons supramoleculares: dimero |
ou catemer Il (Figura 6) [48]. Entretanto, a ocorréncia na forma de dimero (31%) €
muito maior em relagdo aos catemers (3%), com isso, € possivel averiguar que
homossintons supramoleculares ndo sdo dominantes na formagdo de cocristais, mas
ainda tendem a formar quando ndo ha& presenca de outros grupos funcionais

doadores/aceptores para formacédo da ligacao de hidrogénio.

< | 0
\o ______ HO 0 /L OH
OH

[1
Figura 6: Acido carboxilico Dimero (1) e Catemer (I1)(adaptado de [48]).

Com as informagdes acima apresentadas, surge a questdo de qual seria a melhor
combinacdo de sintons supramoleculares para obtencdo de cocristais ser alcangcada com
sucesso. Os seguintes grupos funcionais sdo todos complementares e relevantes neste
contexto: atomos de nitrogénio basicos que fazem parte de um sistema conjugado,
Narom, anions cloreto, amidas primarias, compostos carbonilicos e alcoois. A anélise
detalhada contendo COOH e um dos grupos funcionais supracitados esta listada na
Tabela 2.
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Tabela 2: Um resumo dos dados da CSD que se refere as interagGes de acido carboxilico e outros grupos
funcionais e sua tendéncia em formar homossintons supramoleculares vs. heterossintons
supramoleculares

Grupos funcionais
presentes Dados obtidos

N°. de
estruturas Homossintons Heterossintons

1787 (31%) COOH dimero

COOH 5690 149 (3%) COOH catemer
COOH € Nyon 607 45 (7%) COOH --- COOH 468 (77%) COOH -+ Nyrom
COOH eCI 267 3 (1%) COOCH --- COOH 172 (64%) COOH ---CI’

52 (29%) CONH, --- CONH,

COOH e CONH, 177 101 (57%) COOH ---CONH,
8 (5%) COOH --- COOH

COOH e 0=C 597 167 (28%) COOH ---COOH 161 (27%) COOH --- O=C
235 (20%) COOH --- COOH 540 (46%) (OH)C=0 --- OH
COOH e OH 1176
314 (26%) OH -+~ OH 502 (43%) COOH -+- OH

Fonte: Adaptado de Shattock [48].

Em suma, pode-se observar a grande ocorréncia de formacdo de cocristais
envolvendo heterossintons, sendo assim, esse aspecto apresenta grande relevancia na
escolha dos APIs e seus coformadores. A Figura 7 exibe uma representagédo
esquematica do numero de cocristais com a formacdo heterossintons supramoleculares
de &cido---carboxamidas, sendo N o numero de estruturas relatadas. A Figura 8 exibe 0s

sintons formados por ligagdo de hidrogénio amidas primarias e ciclicas com &cidos.
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Figura 7: A representagdo esquematica de estruturas na base de dados CSD para os diferentes cocristais
de carboxamida-acido carboxilico, onde N representa o nimero de estruturas (adaptado de [49]).
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Figura 8: Representacédo e ocorréncia de sintons formados por ligacéo de hidrogénio encontrados em
estruturas de amidas ciclicas e primarias com acidos carboxilicos (adaptado de [49]).

Outro fator muito importante na escolha dos compostos para a formacdo de
cocristal é referente ao pKa dos componentes. As previses de pKa podem ser usadas
para conduzir um projeto na direcdo desejada e assim melhorar as previsdes na obtencéo
de um cocristal [50].

Na indastria farmacéutica, é geralmente aceito que a reacdo de um acido e uma
base produzira um sal se o ApKa [pKa (base) - pKa (&cido)] apresente um valor de no
minimo 2, e este critério é frequentemente usado na selecdo de contra-ions durante a
selecdo de sal [51, 52]. O uso de regras de ligacdo de hidrogénio, formacdo de sintons
supramoleculares e conjuntos de graficos podem ajudar na concepcdo e andlise em
sistemas de cocristais. No entanto, a total confirmacéo da interacdo entre 0s compostos
para a formacdo do cocristal, baseado nessa regra, ainda ndo € possivel, ou seja, a
confirmacéo da formacéo do cocristal deve ser feita empiricamente [53, 54].

Essa regra auxilia muito na compreensdo de fatores para desenvolver
metodologias bem sucedidas de triagem de cocristal e a obtencdo destes como fases
adequadas para entrega de farmaco. A Tabela 3 mostra 0 nimero de estruturas que

formam cocristais e sais levando-se em conta a regra do pKa.
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Tabela 3: NGmero e porcentagem de estruturas cristalinas de AB e A'B* dentro de trés diferentes faixas
de ApKa.

Faixa ApKa AB(cocristal) A'B(sal)
1 <1 2076 (99.1 %) 18 (0.9 %)
2 [-1, 4] 495 (40.7 %) 720 (59.3 %)
3 >4 26 (0.8 %) 3130 (99.2 %)

Fonte: Adaptado de Cruz-Cabeza [55]
A regra do pKa e pode ser uma ferramenta valiosa em estratégias para o

desenvolvimento de novos cocristais ou sais

1.5 Metodologias de sintese de cocristais

O processo de formacédo de cocristais ainda ndo é totalmente compreendido. N&o
esta claro se a formacéo de fases intermediarias (por exemplo, fase amorfa) precede a
cocristalizacdo, por isso, métodos de cocristalizacdo ainda permanecem totalmente

empiricos. Os métodos usados hoje em dia podem ser classificados como:

(1) Térmicos (hot stage — método de kofler, Extrusdo a quente)

(2) Mecéanicos (moagem, moagem assistida por solvente)

(3) Método baseado em solvente (evaporacdo de solvente, método antissolvente,
fluido supercritico).

Para os métodos baseados em solvente, a selecdo do solvente é crucial, ja que sua
potencial mudanca ira alterar as interacdes intermoleculares e potencialmente levara a
melhores resultados nos processos de cocristalizacdo [56].

Na inddstria o método comumente utilizado para cocristalizacdo é o de
cristalizacdo por meio de uma solugdo supersaturada na presenca de um coformador.
Como € um método que requer um controle das condi¢bes de supersaturacdo muito
rigoroso, métodos alternativos estdo sendo estudados para suprir a grande demanda
imposta pela indudstria, visto que esse meétodo apresenta algumas limitacdes (serdo
apresentadas posteriormente) [56]. A seguir serdo destacados os métodos mais comuns

utilizados atualmente na producao de cocristais.
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1.5.1 Método de contato de Kofler

Este método, conhecido como técnica de Kofler é um método que é realizado com
0 auxilio da termomicroscopia de luz plana polarizada (PLTM). Este método pode
fornecer uma indicacgdo rapida e qualitativa na triagem de cocristais. O método consiste
em dois componentes que sdo separados por pequenos componentes de vidro que
permitem que os compostos sejam fundidos separadamente. Quando 0s compostos séo
fundidos e os separadores sdo retirados para que possam interagir na chamada zona de
mistura (Figura 9). Recorrendo-se a PLTM ¢é possivel averiguar se ha alguma interacao
entre 0os compostos [57, 58].

Zona de mistura

A

Componente com
maior ponto de fusio

Figura 9: Componente de maior ponto de fusdo (A) fundido e recristalizado antes do componente (B) ser
colocado em contato com (A), criando uma zona de mistura (adaptado de [59])

1.5.2 Extrusao por fuséo a quente

A extrusdo por fusdo a quente (do inglés, Hot melt extrusion- HME) é o processo
de alterar as propriedades fisicas de uma substancia, forcando-a através de um orificio
sob condic¢des controladas para formar um produto de forma e densidade uniforme [60].
A extrusdo pode ser operada como um processo continuo, que é capaz de proporcionar
um fluxo de produto consistente com velocidade de produgéo relativamente alta. Um
equipamento de extrusdo consiste em duas partes diferentes:

(1) Sistema de transporte: este é responsavel por transportar o material para conferir
um grau de mistura distributiva e dispersiva.

(2) Sistema de matriz: é o sistema responsavel por originar o material na forma
desejada

A extrusdo pode ser classificada como um sistema fundido sob controle de
temperatura ou um sistema viscoso semi-solido. Na extrusao fundida, o calor é aplicado

ao material de modo a controlar a sua viscosidade e permitir que ele flua através da
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matriz. Enquanto que o sistema viscoso semi-solido utiliza dispersdes multifasicas
concentradas contendo uma elevada proporcdo de sélidos misturados com a fase liquida
[61].

A cocristalizacdo por HME tem sido explorada como um método eficaz para a
producdo de cocristais de alta qualidade, incorporando-os simultaneamente num
material de matriz funcional com implicag¢6es na formulacéo.

O meétodo proposto para a producdo simultanea e formulacdo de cocristais
farmacéuticos € livre de solvente e passivel de fabricacdo continua, dando-lhe grande
potencial para utilizacdo na producdo comercial de produtos farmacéuticos baseados em

cocristais [62].

1.5.3 Método Mecanoquimico

Mecanoquimica se refere a reacdes, normalmente de sélidos, induzidas pelo uso
de energia mecénica, com moagem em um moinho de bolas. Est4d sendo amplamente
estudada, pois parte do principio que € possivel promover reaces entre solidos de
forma rapida e quantitativa com auséncia de solvente ou com o uso limitado deste [63].

Dentre os métodos mecanoquimicos destacam-se a moagem a Seco e a moagem

assistida por solvente.

1.5.3.1 Moagem a seco

Moagem a seco (do inglés, neat grinding) € um método ausente de solvente. Este
método consiste em misturar os componentes em propor¢do estequiométrica adequada
em um almofariz e pistilo ou em um moinho de bolas. O tempo de moagem varia de 20

até 60 minutos em média [64].

1.5.3.2 Moagem assistida por solvente.

Esse método é conhecido de duas maneiras: LAG (do inglés, Liquid-assisted
grinding) ou SDG (do inglés, solvent-drop grinding). Esse método é semelhante a
moagem a seco, com exce¢do que uma pequena por¢édo de solvente ¢ utilizada durante o
processo de moagem. O solvente tem sido usado para aumentar a seletividade
supramolecular, estequiométrica e polimorfica em sistemas cristalinos. O efeito do
solvente é semelhante a de um catalisador, ja que este ndo faz parte do produto final.
Suas vantagens incluem um aumento do desempenho na producdo de cocristais,

controle de polimorfos, aumento da cristalinidade do produto final e ainda permitem o
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uso de uma vasta quantidade de coformadores adequados para a cocristalizacdo [65, 66].
Esse método € amplamente preferivel em relagdo a moagem a seco, visto suas vantagens
sobre 0 processo de moagem a seco.

Os métodos mecanoquimicos apresentam algumas limitacdes, tais como, alto

consumo de energia, além de ser uma técnica de baixa-escala de producéo.

1.5.4 Evaporacao de Solvente

Esta é a técnica mais frequentemente empregada na producdo de cocristais. Os
componentes (APl e coformador) sdo dissolvidos em um solvente comum em uma
razdo estequiometrica e deixados para evaporagdo completa. Durante o processo de
evaporacdo do solvente, a solucdo contendo os compostos sofre algumas mudancas,
como, a criacdo de ligacdes de hidrogénio entre distintos grupos funcionais formando os
sintons supramoleculares que ddo origem a produtos mais termodinamicamente
estaveis. A selecdo do solvente é de suma importancia nesse caso, pois se a solubilidade
dos dois componentes ndo for semelhante o componente com menor solubilidade ira
precipitar ocasionando a obtencdo dos componentes separadamente (sem interacéo).

A preparacdo de cocristais por esta técnica nao requer equipamento sofisticado e
resulta em cocristais de alta qualidade e pureza. Entretanto, apresenta algumas
desvantagens, tais como o uso de grandes quantidades de solvente, é uma técnica de

pequena escala e requer um controle rigoroso na supersaturacao da solucéo [47, 56].

1.5.5 Método antissolvente

A cocristalizagdo pelo método de antissolvente é considerada um método eficaz
na sintese de cocristais de alta qualidade. O processo consiste em gerar supersaturacao
por meio da adicdo de um solvente na solucdo contendo o API-Coformador, no qual o
cocristal produzido seja insollvel ou parcialmente solivel e assim favorecer a

precipitacdo do solido [67, 68].

1.5.6 Meétodo por fluido supercritico

O uso de fluido supercritico tem encontrado varias aplicacfes na engenharia de
particulas e no desenvolvimento de sistemas de liberacdo de medicamentos, a0 mesmo
tempo em que também tem sido usado para a sintese de cocristais farmacéuticos. O
trabalho realizado na area de fluido supercritico é bastante significativo, pois ha varios

métodos em que o papel do fluido varia de um para outro. Um fluido supercritico € um
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Otimo solvente, podendo ser qualquer substancia em uma temperatura e pressao acima
do seu ponto critico. Nesse ponto ndo héa distingdo entre as fases liquida e gasosa, sendo
assim, apresenta a habilidade Unica de se difundir através de sélidos ou dissolver
materiais como um liquido. O diéxido de carbono (CO,) é o fluido supercritico mais
comumente usado porque ndo é toxico, nao inflamavel, barato, abundante e possui
temperatura e presséo critica moderada (31,0 ° C e 7,39 MPa) [69].
Na literatura sdo relatados alguns métodos de obtencdo de cocristais
farmacéuticos usando scCO, (do inglés - Supercritical CO;) [69]. Na Tabela 4 séo

exibidos esses métodos:

Tabela 4: Métodos utilizados para obter cocristais farmacéuticos usando scCO2.

Meétodo Sigla Funcéo do CO,
(em inglés)
Rapida expansao de solucdes supercriticas RESS Solvente
Cocristalizagdo com solvente supercritico CSS Potenciador de Solvente e
Mobilidade Molecular
Cristalizacdo com antissolvente SAS Anti-solvente
supercritico
Atomizagdo e cristalizagéo anti-solvente AAS Potenciador de spray ou anti-
solvente
Atomizacdo melhorada por fluido SEA Potenciador de spray ou anti-
supercritico solvente
Cristalizac8o antissolvente gasosa GAS Anti-solvente

Fonte: Adaptado de Pando et al [69]

Os métodos que utilizam scCO, apresentam como vantagens baixo impacto
ambiental (solvente verde), etapas de processos reduzida, produtos finais livres de
solventes, e 0 uso de temperaturas moderadas que evitam a degradacéo do produto[70].

Além dos métodos acima descritos, outros sdo utilizados na obtencdo de
cocristais, tais como: slurring [71], Sonocristalizagdo-cocristalizacdo por ultrassom
[72], Liofilizag&o[73], Spray drying [74], Resonant Acoustic Mixing (RAM) [75]. Todos
esses métodos apresentam vantagens e desvantagens, apresentando-se como ferramentas
muito importantes na pesquisa e obtencdo de novos cocristais buscando sempre
melhorar as caracteristicas fisico-quimicas dos farmacos e assim aprimorar a qualidade

dos mesmos.
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1.6 Farmacos Antilipémicos

Drogas antilipémicas sdo usadas para reduzir os teores de lipidios do sangue
(triglicérides e colesterol). Existem algumas doencas em que ocorre elevacdo de
lipidios na corrente sanguinea, cuja causa é a dislipidemia ou hiperlipoproteinemia (os
lipidios circulam ligados a proteina). Os lipidios sdo insoltveis e se ligam as proteinas
para se tornarem soluveis [76, 77].

Os lipidios e o colesterol sdo transportados através da corrente sanguinea na
forma de complexos macromoleculares de lipidios e proteinas, conhecidos como
lipoproteinas. As lipoproteinas consistem num cerne central de lipidio hidrofobico
(triglicerideos ou esteres de colesterol) envolvido por um revestimento mais
hidrofilico de substancias polares - fosfolipidios, colesterol livre e apolipoproteinas
associadas. Existem quatro classes principais de lipoproteinas. Além disso, diferem
guanto a seu tamanho e densidade, e esta ultima propriedade, que é determinada por
ultracentrifugacdo, constitui a base de sua classificagédo em:

* lipoproteinas de alta densidade (HDL);

* lipoproteinas de baixa densidade (LDL);

* lipoproteinas de densidade muito baixa (VLDL);

* quilomicrons.

Cada uma dessas classes de lipoproteinas desempenha um papel especifico no
transporte dos lipidios na circulagdo. Séo utilizados diversos farmacos para reduzir o
teor de colesterol das LDL do plasma [76, 77].

As principais classes de substancias utilizadas clinicamente sdo:

« Estatinas;
« Fibratos;

* Resinas de ligacdo de acidos biliares.

1.6.1 Fibratos

Classificam-se como fibratos os compostos derivados do acido fibrico, incluindo
bezafibrato, ciprofibrato, genfibrozila, fenofibrato e clofibrato. Esses farmacos
produzem acentuada reducdo das VLDL circulantes e, por conseguinte, dos
trigliceridios, com reducdo moderada (de cerca de 10%) nas LDL e aumento de cerca
de 10% nas HDL. Os fibratos estimulam a lipoproteina lipase, com consequente

aumento da hidrolise dos trigliceridios em quilomicrons e particulas de VLDL, e
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liberam &cidos graxos livres para armazenamento no tecido adiposo ou para
metabolismo no mdsculo estriado. Além disso, essas substancias provavelmente
diminuem a producdo hepética de VLDL e aumentam a captacao hepética de LDL[76,

77].

1.6.2 Estatinas

Em 1976, as estatinas foram isoladas a partir de uma col6nia, Penicillium
citrinium, e identificadas como inibidoras da biossintese do colesterol. Posteriormente,
estabeleceram que as estatinas atuassem inibindo a HMG-CoA redutase. A primeira
estatina estudada em seres humanos foi a compactina, renomeada mevastatina, que
demonstrou o potencial terapéutico dessa classe de farmacos. No entanto, a primeira
estatina (lovastatina; antes conhecida como mevinolina) foi aprovada para uso em
seres humanos, e foi isolada do Aspergillus terréus. Desde a aprovacgdo da lovastatina
pelo FDA (do inglés “Food and Drug Administration™) dos Estados Unidos em 1987,
cinco outras estatinas foram aprovadas. Uma destas, a sinvastatina é derivada
guimicamente modificada da lovastatina. Mais estatinas estdo em desenvolvimento
[76-79].

As estatinas exercem seu principal efeito através da reducdo de niveis de LDL,
inibindo a acdo da HMG-CoA redutase, que catalisa a conversao da HMG-CoA em
acido mevaldnico [76, 77].

As estatinas atingem o0s niveis de colesterol do sangue inibindo a
colesterogénese no figado, o que resulta em aumento da expressao do gene receptor de
LDL. Em resposta ao contetido reduzido de colesterol livre sem hepatdcitos, SREBP
ligada @ membrana sdo clivadas através de protease e translocada para o nucleo. Os
fatores de transcricdo sdo entdo ligados pelo elemento de resposta ao esterol do gene
receptor de LDL, aumentando a transcricdo e finalmente acentuando a sintese dos
receptores de LDL. A degradacdo dos receptores de LDL também é reduzida. O
namero maior de receptores de LDL na superficie dos hepatdcitos resulta em remocéo
aumentada de LDL do sangue, diminuindo assim os niveis de LDL colesterol[76, 77].

Genfibrozila (fibrato) e a sinvastatina (estatina) sdo os farmacos escolhidos
para esse trabalho (Figura 10). Eles pertencem a classe 2 do Sistema de Classificagdo
Biofarmacéutica (BCS, em Inglés). Isso significa que esse API apresenta facilidade

para atravessar biomembranas, mas é pouco soluvel em agua [80].
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Figura 10: Estruturas moleculares dos APIs.
1.7 Coformadores

Para a sintese do cocristal uma molécula complementar deve ser selecionada, esta
é chamada de coformador. De preferéncia, os coformadores sdo moléculas escolhidas a
partir da lista GRAS preparada pela Food and Drug Administration (FDA) USA, que
compreende mais de 3000 moléculas [81, 82]. Aditivos alimentares, conservantes,
excipientes, vitaminas, minerais, aminoacidos, biomoléculas e seus APIs podem ser
selecionados como coformadores [15].

Além disso, com as estratégias de sintese de cocristais, potenciais coformadores
sdo escolhidos buscando uma maior potencialidade naqueles que sdo capazes de
estabelecer varias ligacfes de hidrogénio com o API, com isso, cresce a possibilidade de
encontrar compostos adequados para a formacao de cocristal [83]. Laszl6 Fabian [84]
mostra alguns exemplos de moléculas que tém apresentado grande sucesso como
coformadores.

Levando-se em consideracao todas as estratégias até aqui citadas e averiguando os
grupos funcionais presentes no API de interesse, os coformadores, contendo 0s grupos
amida e piridina, foram escolhidos para o escopo deste trabalho. A Figura 11 mostra a

estrutura dos coformadores escolhidos para esse trabalho.
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Figura 11: Estruturas moleculares dos coformadores a foram utilizados
1.8 Teoria do Ponto de Fusao

O comportamento tipico de um sélido impuro contendo dois componentes esta
exibido no diagrama de fases na Figura 12. Nas extremidades do diagrama estdo
representadas as amostras em suas formas puras, sendo elas, os componentes “A” ¢ “B”.
As linhas marcam a temperatura de transicao sélido-liquido. O ponto de fusdo diminui a
medida que a composicdo se aproxima da estequiometria correta da mistura eutética.
Quando sistema alcanca a menor temperatura de fusdo possivel, esta € denominada
como temperatura de fusdo da composicao eutética.

Um sélido impuro é tipicamente heterogéneo em nivel microscopico, com regides
puras de cada componente. Quando um so6lido impuro é aquecido, a fusdo microscopica
ocorre em uma regido pura do composto de menor ponto de fusdo (composto A, Figura
12(a, b)). Essa fusdo microscdpica néo é visivel a olho nu.

A fuséo preliminar do composto A nas Figuras 12(a, b) forma pequenas regides de
liquido que comeca a dissolver o composto B. Conforme o composto B é dissolvido no
liqguido fundido (tornando-o mais impuro), o ponto fusdo do solido em equilibrio
comeca a diminuir. O composto B ird continuar a se dissolver no fundido até que o
mesmo alcance a composi¢do eutética e o sistema ird fundir nesta composicao até que o
menor componente (a impureza) esteja completamente dissolvido. Quando o sistema
estd fora da composicdo eutética correta a linha de fusdo segue para a direita ou
esquerda conforme o componente que esteja em excesso, aumentando a temperatura de
fusdo da mistura baseado na composicédo eutética do fundido alcancando temperaturas

mais proximas do composto puro que estad em excesso.
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Figura 12: (a) Representacdo de um diagrama de fases binario solido-liquido de uma mistura eutética
(A+B) (b) o mesmo diagrama com informacd@es adicionais

A fuséo de um sdlido puro ocorre em temperaturas mais altas em relacdo a de um
solido impuro. O ponto de fusdo é a temperatura em que as fases solidas e liquidas estdo
em equilibrio, ¢ a mudancga de energia livre (AG®) para o processo (solido = liquido) é
zero. Sabe-se que pela relacdo da energia livre que esse valor é dependente das
mudangas de entalpia (AH) e entropia (AS).

Durante o processo, as mudangas de entalpia em um sélido puro e um sélido
impuro sdo parecidas, pois as forcas intermoleculares que sd@o rompidas sdo as similares.
Com isso, o principal parametro termodinamico responsavel pela diminuicdo do ponto
de fusdo da mistura € a entropia.

Sabe-se que sélidos possuem mobilidade molecular reduzida, portanto, ha uma
ligeira diferenca de entropia de um solido puro e um sélido impuro. Entretanto, hd uma
notdria diferenca na entropia de liquido puro (menor entropia) em relacdo a um liquido
impuro (maior entropia).

A equacdo (1) que representa a energia livre de Gibbs, conforme haja uma grande

diferenca de entropia havera consequentemente uma diminui¢do no ponto de fusao.
AG° = AH — TAS (1)

Um esquema geral é mostrado na Figura 13.
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Figura 13: Esquema de mudanga de entropia em um sistema eutético

2. Estudos de Caso

A seguir serdo apresentados alguns estudos de caso ja presentes na literatura dos
beneficios do uso de cocristais como importante ferramenta para melhorar as
propriedades fisico-quimicas dos APIs.

Shimpin et al [85] publicaram um trabalho com o objetivo de melhorar o perfil
de solubilidade e dissolucdo do farmaco tadalafila (TDF) via cocristalizacdo com acido
malonico pelo método de slurry. Para a caracterizacdo do cocristal formado foi usado
PXRD (do inglés, Powder X-ray diffraction), espectroscopia Raman, calorimetria
exploratdria diferencial (DSC) e SCXRD (do inglés, single crystal X-ray diffraction).
Os autores relatam os 6timos resultados obtidos quando em comparacdo com a
tadalafila pura, demonstrando o potencial promissor do cocristal formado.

Em outro trabalho Putra et al [86] relataram a obtencdo de um novo cocristal de
epalrestat com cafeina. Este medicamente € conhecido por ser um inibidor para aldose
redutase e € usada no tratamento em neuropatia diabética. Foi notorio o aumento da
solubilidade o qual apresentou valores duas vezes maiores do que o farmaco puro. Os
autores ainda destacam o aspecto cinético por meio de testes de dissolu¢édo intrinseca.
Os resultados apontam uma velocidade de dissolugdo quatro vezes maior do cocristal
obtido em relacdo ao farmaco puro. Tais resultados apresentam beneficios da
cocristalizacdo em relacao a esses aspectos fisico-quimicos.

Hickey et al. [87] relataram a obtencdo de um cocristal de carbamazepina:
sacarina e fizeram um estudo de comparagdo com a carbamazepina comercial sob o
nome de Tegretol®. Os beneficios da utilizacdo da carbamazepina: sacarina de
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cocristal incluem (i) a auséncia de polimorfismo e estabilidade quimica equivalente ao
polimorfo anidro, (ii) as propriedades de dissolucdo favoravel e estabilidade da
suspensdo, e (iii) o perfil semelhante de absorcdo oral em cdes comparado com o
produto comercial.

Elder et al. [88] realizaram um trabalho relatando uma comparagdo entre a
formagdo de sais e cocristais. Além disso, as abordagens sobre solubilidade,
polimorfismo, taxa de dissolucdo, estabilidade fisica e efeito de ion comum na
producdo de novas formas solidas classificadas acima, sdo sucintamente detalhados.
Os autores apresentam em seus resultados as vantagens e desvantagens da formacao de
sais e cocristais. Eles concluem que a selecdo da forma mais adequada sal/cocristal
ndo deve levar em conta somente a solubilidade aquosa ideal, mas sim um melhor
equilibrio entre a solubilidade e as melhores propriedades fisico-quimicas.

Além dos estudos citados acima, muitos outros trabalhos vém sendo realizados
com o intuito de desenvolver novas moléculas visando buscar melhorias das
propriedades fisico-quimicas de alguns farmacos, quando na forma de cocristais,
como, por exemplo: 1,2 4-tiadiazol (neuroprotetor), curcumina (anti-inflamatorio,
antibidtico, antifungico, entre outras aplicacGes), acido flufendamico (anti-
inflamato6rio)[89-91]. Para os pacientes, essas melhorias podem trazer beneficios que
vao desde um melhor conforto durante a ingestdo, devido a uma melhor solubilidade
do API, até a diminuicdo de possiveis efeitos colaterais, confirmando o crescente
interesse da comunidade cientifica e da indUstria nessa area [92-95].

Estes estudos aqui exemplificados confirmam mais uma vez, a utilidade de
cocristais como uma maneira adequada de desenvolvimento de novas formas sélidas
de farmacos presentes no mercado, os quais podem melhorar as propriedades fisico-
qguimicas sem alterar o principio ativo do farmaco sob estudo. Além disso, poucos
cocristais farmaco-farmaco séo relatados, permitindo explorar o estudo de combinagédo
de farmacos com objetivo de trazer melhorias em aspectos farmacodindmicos e

farmacocinéticos.

3. Objetivos

A introducéo apresentada demonstra o papel promissor de estudos de cocristais
na producdo de novas moléculas com possiveis potenciais farmacéuticos melhorando

propriedades fisico-quimicas dos APIs existentes. Tendo como fundamento todas
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essas informacOes até aqui apresentadas, surgiu a motivacdo desse trabalho, que
baseou-se na obtencdo de novas formas solidas caracterizadas como cocristais
utilizando o método mecanoquimico como principal técnica de sintese.
Especificamente, o presente trabalho teve como objetivo a sintese de cocristais
do API genfibrozila (GEM), sinvastatina (SIM) com os coformadores isonicotinamida
(INCT), nicotinamida (NA), picolinamida (PA), acido nicotinico (NCN), benzamida
(BZ) e pirazinamida (PZA) e a caracterizacdo desses compostos foi realizada
utilizando-se técnicas termoanaliticas, tais como: termogravimetria-analise térmica
diferencial(TG-DTA), Calorimetria exploratdria diferencial (DSC), termomicroscopia
de luz plano polarizada (PLTM) e espectroscopicas tais como difragdo de raios X pelo
método do pd (PXRD), espectroscopia na regido do infravermelho (FTIR), difracdo de
raios X de monocristal (SCXRD). Além disso, para alguns sistemas foram realizados
ensaios de solubilidade e dissolucdo intrinseca com auxilio das técnicas de HPLC e

UV-VIS.

4. Materiais e métodos

Genfibrozila (GEM—Ci5H»03; MM—250.33 g mol™) 99,5% e sinvastatina
(SIM, CasH30s5; MM—418,57 ¢ mol'l) 98,5% grau farmacéutico e os coformadores
isonicotinamide (INCT), picolinamida (PA), nicotinamida (NA) (CeHsN,O; MM—
122,12 g mol™), benzamida (BZ, C;H;NO; MW—121,13 g mol™), niacina (NCN,
CeHsNO,; MM—123,11 g mol™) e pirazinamida (CsHsNsO; MM—123,11 g mol™)
99% foram adquiridos da Sigma-Aldrich Chem. Co. (St. Louis, MO, USA) e usados

sem purificacédo.

4.1 Moagem mecanoguimica assistida de liquido (LAG)
A moagem foi realizada em razdo molar variando de 5:1 até 1.5

(GEM:Coformador) e 1:1 para os sistemas com sinvastatina com massa total de 50 mg
usando 10 pL de etanol no moinho Retsch MM400. A mistura foi colocada dentro de
um jarro de ago inoxidavel de 10 mL com duas esferas de 7 mm de diametro dentro. As

condigdes usadas foram 15 Hz e 30 min.

49



LATIG

Laboratério de Analise
Térmica Ivo Giolito

4.2 Termogravimetria-analise térmica diferencial (TG-
DTA)

As curvas TG-DTA simultaneas para cada amostra foram obtidas com o uso do
equipamento Netzsch modelo STA 449 F3. Aproximadamente 5 mg de amostra foram
pesadas e colocadas em um cadinho aberto de a-alumina 200 uL. Como parametros de
analise foi utilizada razdo de aquecimento (B) de 10 °C min™ com um vazdo de ar de 50
mL min™ em atmosfera dindmica de ar seco. A faixa de temperatura das analises foi 30
— 400 °C para os sistemas com genfibrozila e 30 — 800 °C para os sistemas com

sinvastatina.

4.3 Calorimetria exploratéria diferencial (DSC)
As curvas DSC foram obtidas com o equipamento Mettler-Toledo DSC 1 STAREe.

A massa de amostra utilizada foi entre 1 e 2 mg em cadinho de aluminio de 40 pL com
tampa hermeticamente fechada. Os pardmetros de andlise usados foram razdo de
aquecimento (B) de 5 °C min™ em atmosfera dindmica de ar seco com vazéo de ar de 50
mL min™. As faixas de temperatura variaram de acordo com o ponto de fusdo de cada
composto. Os ciclos de aquecimento/resfriamento foi 25 °C até a temperatura do ponto
de fusdo de cada amostra. O resfriamento foi realizado até temperatura de -35 °C.

Para o estudo do polimorfismo da GEM, foi utilizado outro equipamento DSC. As
curvas DSC para essa parte do trabalho foram obtidas em um calorimetro Perkin Elmer
DSC7 com um sistema de resfriamento em -8°C (etilenoglicol-agua, 1:1, v/v) e sob
atmosfera dinamica de nitrogénio com vazdo de 20 mL min™. Aproximadamente 2 mg
de amostra foram pesadas e colocadas em cadinhos de aluminio del0 pL com tampa
hermeticamente fechada.

Em ambos os casos um cadinho vazio hermeticamente fechado foi utilizado como

referéncia.

4.4 Termomicroscopia de luz polarizada (PLTM)
As imagens de termomicroscopia de luz polarizada foram obtidas utilizando um

hot stage Linkam, modelo DSC600, um microscépio Leica DMRB e uma video camera
sony CCD-IRIS/RGB. As imagens foram obtidas com uma magnitude de 200 vezes em

tempo real utilizando o software de video Linkam.
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4.5 Difracdo de raios X pelo método do po (PXRD) e
difracéo de raios X de monocristal (SCXRD)

Os difratogramas de raios X pelo método do p6 foram obtidos com o uso do
equipamento Rigaku miniflex-600, com fonte de radiacdo Cu Ko (A = 1,54056 A),
submetido a tensdo de 40 kV e corrente de 15 mA. As amostras foram colocadas em
suporte de vidro e exportas & radiacio, com varredura (4° < 26 < 40°) de 4° min™..

Para o estudo do polimorfismo da GEM, foi utilizado o equipamento Rigaku
MiniFlex 600, equipado com o detector D/ teX Ultra: silicon strip. A radiacdo utilizada
foi Cu Ka (L = 1.541862 A) com varredura de 4° min™, pertencente a faculdade de
farméacia da universidade coimbra e também foi utilizado um difratometro ENRAF-
NONIUS, equipado com um detector CPS120 da INEL. Os dados foram coletados
utilizando um capilar de vidro em geometria de Debye-Scherrer utilizando um
monocromador Cu Ka (A = 1.540598 A) com varredura de 4° min™.

Para a analise de raios X de monocristal da estrutura cristalina foi utilizado um
difratometro Bruker—Nonius Kappa Apex Il CCD, com radiagdo Mo Ko (A = 0.71073
A°, monocromador de grafite), a T = 293. A estrutura foi resolvida pelo método direto e
pela sintese de Fourier convencional (SHELXS-97). O refinamento das estruturas foi

efetuado pelos minimos quadrados das matrizes (SHELXL-97).

4.6 Espectroscopia  vibracional na regido do
infravermelho (FTIR)

Os espectros no infravermelho foram obtidos com uso do espectrometro Bruker,
modelo Vertex 70, utilizando cristal de diamante como acessorio ATR e espectrémetro
Nicolet 380 FTIR, com sistema Smart Orbit, utilizando cristal de diamante como
acessorio ATR na faixa de nimero de onda de 4000-400 cm™ (64 scans, resolugdo de 2

cm™).

4.7 Equilibrio de Solubilidade

A solubilidade foi determinada usando o método shake-flask de equilibrio. Para
cada meio de solubilizacdo, 10 mg de GEM, INCT e GEM:INCT foram adicionados
separadamente em tubos contendo 10 mL de HCI 1 M, tampéo de acetato de sddio pH
4,5, tampao fosfato de potassio pH 5,8, tampdo fosfato de potassio pH 6,8 e tampédo
fosfato de potassio pH 7,4. As solugdes foram preparadas em triplicata de acordo com o
método descrito nas diretrizes da classificagdo biofarmacéutica (do inglés, BCS

guidelines)[96]. A INCT apresenta bandas de absorcdo maxima no UV em 220 e 270,
51



AT G

rémmica v Giofto

enquanto a GEM possui bandas de absorcdo em 210, 225 e 276 nm. A partir destes
resultados, um método de separacdo foi necessario para determinar a quantidade de
GEM. Os estudos foram realizados em um sistema de cromatografia liquida de alta
eficiéncia em fase reversa usando uma coluna C18 com boa resolucdo entre INCT e
GEM, contagem de pratos maior do que 8800, e o fator de cauda de 1,08 mostrando
uma separacao rapida e completa. O método foi validado pela avaliacdo de parametros
de linearidade, precisdo, exatiddo e robustez. Para estabelecer linearidade, um minimo
de cinco concentragdes é recomendado [97]. A curva de calibracdo foi construida para
GEM construindo-se um grafico de concentracdo em funcdo da area do pico das
solucBes padrdo preparada na faixa de 0,2-2,0 mg mL™. O coeficiente de correlacdo da
equacao de regressdo linear R? foi 0,9958.

A quantidade de amostra de GEM e GEM:INCT foi suficiente para alcancar a
saturacdo, a qual foi caracterizada pelo depdsito de compostos ndo solubilizados. Em
sequida, os tubos foram protegidos da luz e agitados a 100 rpm em temperatura
ambiente (25 + 2 °C) em um agitador, modelo LS 4600 digital Alpax (Diadema, S&o
Paulo, Brasil). Apos 24, 48 e 72 h de agitacdo, 0,5 mL foi recolhido de cada e uma
quantidade equivalente de solucdo tampao foi adicionada. As amostras foram filtradas
em filtros hidrofilicos de PTFE (25 mm de didmetro, 0,45 um de porosidade da Merck-
Millipore Ltda., Dublin, Irlanda), e diluidas com uso de solugcdo apropriada. A
concentracdo de GEM em cada meio foi determinada por cromatografia liquida de alta
eficiéncia usando o sistema cromatografico (Merck-Hitachi D-7000 HPLC, Tokyo
Japdo) equipado com detectores de matriz de fotodiodos modelo L-7455 em 276 nm,
pump L-7100, autosampler L-7200, HSM software. A coluna usada foi a C18 (Thermo
ODSC18, 4.6 mmx 250 mm, 5 um), e a fase movel era composta de acetonitrila e
tamp&o fosfato pH 2,5 (50:50 v/v) com vazéo de 1 mL min™ a 25 °C. O pico de pureza
foi calculado para indicar o perfil de degradacdo da GEM por similaridade entre os
espectros em diferentes tempos[97].

As solucbes padrdo de GEM e INCT foram preparadas separadamente para todos
os meios, dissolvendo estes em 1 mL de metanol em um frasco de 25 mL. Apds
completa solubilizacdo, o frasco foi preenchido até a marca. As curvas de calibracdo
foram preparadas por diluicdes das soluces padréo na faixa de 0,2 - 2,0 mg mL™* em
trés replicatas. Apds as medidas do equilibrio de solubilidade, os valores de pH em cada
meio foi determinado usando um medidor de pH, Kasvi, modelo K38-2014B (Parana,
Brasil).
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4.8 Dissolucdo intrinseca e ensaios de estabilidade fisica
Os experimentos de dissolugdo intrinseca foram realizados no equipamento

SOTAX USP tipo 2, de acordo com as condigdes descritas na farmacopeia USP [98],
incluindo aquelas referidas na monografia do comprimido de genfibrozila (USP38-
NF33 2S) (T = 37 °C, pH 7.5, tampéo fosfato, 200 rpm.). Aproximadamente 50 mg de
genfibrozila e 75 mg de cocristal foram comprimidos em um disco rotativo de ago
inoxidavel com um raio de 8 mm aplicando 2,0 toneladas por 10 segundos usando uma
prensa hidraulica. O disco com a amostra comprimida foi exportada para 0 meio de
dissolucdo de 900 mL e foi realizado em triplicata. As concentragdes de GEM foram
determinadas por medidas de absorbancia no comprimento de onda de 276 nm, com uso
de calibracdo apropriada e ndo a havendo interferéncia dos coformadores no
comprimento de onda utilizado. Os espectros foram coletados em intervalos de 5
minutos durante o periodo de 120 minutos.

Os ensaios de estabilidade fisica foram realizados utilizando as cdmaras BINDER
em trés condigdes distintas de temperatura/umidade controladas, sendo elas 25 °C/60%,
30 °C/65% e 40 °C/75% durante o periodo de 20 semanas. As amostras eram analisadas
por difracdo de raios X e termogravimetria a cada 6 semanas, com excecdo da Ultima

analise que foi realizada ap6s 8 semanas.

5. Resultados e Discussao

5.1 Coformadores
5.1.1 Termogravimetria e andlise térmica diferencial (TG-DTA)

Foram obtidas curvas TG/DTA de todos os coformadores para avaliar o
comportamento térmico de cada amostra. A Figura 14 exibe as curvas TG/DTA de cada
coformador. Percebe-se que 0s compostos apresentam perda de massa em apenas uma
etapa sem massa residual presente ao término de cada experimento. Os coformadores
INCT, PA, NA e BZ apresentaram um evento endotérmico na curva DTA sem perda de
massa associada. Tais eventos foram atribuidos a fusdo dos compostos. A temperatura
onde ocorreu o inicio da perda de massa para cada um desses compostos foi INCT (160
°C), PA (125 °C), NA (155 °C), BZ (160 °C) sem evento aparente na curva DTA e a
perda de massa ocorreu no intervalo das temperaturas supracitadas até temperatura
proxima de 250 °C, com excecdo da PA (210 °C) e INCT (285 °C). Devido a auséncia
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de picos indicando eventos térmicos na curva DTA associados a essa perda de massa,
foram realizados testes qualitativos os quais corroboraram a sublimagdo das amostras.
Tais testes consistiam em aquecer a amostra entre duas laminas de vidro e analisar por
FTIR (dados ndo exibidos) a fina camada de so6lido formada ap6s o resfriamento da
amostra. A Figura 15 mostra a visdo dos pequenos cristais de INCT formados apos o
teste (0 mesmo ensaio foi repetido para as demais amostras).

As amostras NCN e PZN apresentaram, assim como as outras amostras, perda de
massa em apenas uma etapa e com inicio do processo em temperatura de (165 °C) e
(150 °C), respectivamente. Entretanto, ambos 0os compostos exibiram uma ligeira perda
de massa e em seguida um evento endotérmico associado na curva DTA. Esse evento
endotérmico, apesar da perda de massa, € atribuido a fusdo da amostra. Tal
comportamento pode ser explicado pelo fato das amostras iniciarem o processo de
sublimacdo. Tal evento de sublimagdo envolveu uma maior quantidade de amostra
devido a maior temperatura que o sistema se encontrava, lembrando que essas amostras

séo as que possuem o maior ponto de fusdo dentre as seis aqui estudadas.
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Figura 14: Curvas TG/DTA (a) INCT (m = 5,12 mg), (b) PA (m = 5,19 mg), (c) NA (m = 5,04 mg), (d)

BZ(m =5,21 mg), (¢) NCN (m = 5,15 mg) e (f) PZN (m = 5,10 mg)
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Figura 15: Cristais de INCT formados ap6s a sublimagdo.
5.1.2 Calorimetria Exploratdria diferencial (DSC)

A curva DSC da amostra de INCT (Figura 16) revela dois picos endotérmicos (T
=129,0°C, AH=13,28Jg ' e T =160,0 °C, AH = 204,64 J g *). O primeiro é referente
a uma transicdo de fase da forma Il para a forma | e o segundo pico é referente ao
processo de fusdo. Na etapa de resfriamento, foi observado apenas um pico exotérmico
(T = 125,0 °C, AH = 184,28 J g% relacionado a cristalizacdo da INCT. Os ciclos
seguintes ndo apresentaram o primeiro evento endotérmico, indicando que a INCT

cristaliza na forma I.
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Figura 16: Curva DSC Ciclica INCT (m = 1,45 mg)
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A Figura 17 contém exibe o comportamento térmico mediante a submissao a ciclo
de aquecimento do coformador NA. Nesta imagem é possivel observar que no primeiro
aquecimento aparece apenas um evento endotérmico sem perda de massa associado a
fusdo do composto (T = 128,8 °C, AH = 194,81 J g '). Em seguida durante o
resfriamento é possivel notar um evento exotérmico (T = 67,05 °C, AH = 125,42 J g})
atribuido a cristalizagdo a partir do fundido. Durante o segundo aquecimento ha um
evento exotérmico atribuido a uma transicao sélido-sélido de uma fase metaestavel para
a fase estavel (T = 64, 04 °C, AH = 23,15 J g %) sequida pela fusdo da forma estavel em
temperatura igual no primeiro aquecimento.

- - --Temperatura
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n ~ 150
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Temperatura / °C

T T T T T T -50
3000 4000 5000 6000
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0 10'00 ' 20]00
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Figura 17: Curva DSC Ciclica NA (m = 1,58 mg)

A Figura 18 exibe o ciclo de aquecimento e resfriamento para o coformador PA.
No primeiro aquecimento destaca-se a presenca de dois eventos endotérmicos, sendo o
primeiro deles (T = 69,29 °C, AH = 6,79 J g %) relacionado a transicéo polimérfica da
forma Il para a I, sendo a forma Il a estavel sob a temperatura ambiente[99]. O segundo
evento é atribuido & fusdo da forma I (T = 107,19 °C, AH = 170,69 J g%). Durante o
resfriamento é possivel notar dois eventos exotérmicos (T = 62,53 °C, AH = 149,15 J g *
e T=40,70 °C, AH = 4,56 J g*) os quais so atribuidos a cristalizacdo da PA em suas
distintas formas polimorficas. Tal afirmacdo é confirmada no aquecimento seguinte,
pois novamente ha uma transicdo sélido-solido da forma Il para a forma | a qual é

seguida pela fusdo da forma I. Devido as entalpias de mudanca de fase cristalina
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apresentar valores similares, sugere-se que a forma Il cristaliza primeiro seguido pela
cristalizacdo da forma I, no entanto para confirmar tal afirmagdo seria necessario
realizar medidas de difragéo de raios X com controle de temperatura. No resfriamento e

aquecimento subsequentes 0 comportamento acima descrito se repete.
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Figura 18: Curva DSC Ciclica PA (m = 1,65 mg)

A curva DSC ciclica da benzamida (BZ) esta exibida na Figura 19. Essa curva
apresentou comportamento semelhante & curva DSC ciclica da NA. No primeiro
aquecimento é possivel observar apenas o evento endotérmico (T = 126,23 °C, AH =
188,09 J g ) atribuido a fusdo do composto. Durante o resfriamento observa-se um
evento exotérmico (T = 93,54 °C, AH = 149,72 J g %), associado a cristalizagdo da
amostra. Durante o aquecimento seguinte da amostra, observa-se um evento exotérmico
(T = 61,48 °C, AH = 10,91 J g'%), associado & transicdo de fase metaestavel a qual é
seguida pela fusdo da forma estavel. Os demais ciclos de aquecimento e resfriamento

apresentam o comportamento semelhante ao discutido acima.
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A Figura 20 exibe o perfil do ciclo do &cido nicotinico (NCN). Durante é possivel

notar nessa curva que o perfil dela ap6s completar o primeiro ciclo de aquecimento e

resfriamento se repete e se assemelha ao perfil da picolinamida. No primeiro

aquecimento existem dois eventos endotérmicos. O primeiro deles (T = 181,75 °C, AH =

9,80 J g ') é associado a transicdo da fase estavel para a metaestavel e o segundo (T =
236,24 °C, AH = 215,03 J g %) é atribuido a fusdo da fase metaestavel. No resfriamento,
observam-se dois eventos exotérmicos (T = 228,37 °C, AH = 186,79 J g ' e T = 182,76
°C, AH = 8,15 J g %) os quais sdo atribuidos as duas formas polimérficas do NCN, e

assim como na picolinamida, sugere-se que a forma mais estavel cristaliza primeiro

seguida pela cristalizacdo da forma metaestavel.
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Figura 20: Curva DSC Ciclica NCN (m = 1,70 mg)
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Por fim, a Figura 21 exibe os ciclos de aquecimento e resfriamento da
pirazinamida (PZN). Este composto apresenta perfil semelhante ao da INCT. No
primeiro aquecimento é possivel observar dois eventos endotérmicos. O primeiro evento
é endotérmico (T = 160,09 °C, AH = 14,88 J g %) 0 qual é atribuido a transicdo da forma

o para a forma y. O segundo evento (T = 190,18 °C, AH = 256,24 J g ') é atribuido a
fuséo forma y. No resfriamento observa-se apenas o evento exotérmico (T = 182,05 °C,

AH = 236,30 J g) relacionado com a cristalizagdo da forma y. A cristalizagio nessa

forma é confirmada pelo aquecimento seguinte, pois s6 had um pico endotérmico
associado com a fusdo desta forma. Os demais ciclos apresentam comportamento

semelhante ao descrito.
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Figura 21: Curva DSC Ciclica PZN (m = 1,43 mg)
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Tais andlises sdo necessarias, pois é conhecido que ha possibilidade de formacéo
de cocristal a partir do fundido. O entendimento do comportamento térmico das
amostras a serem combinadas € de suma importancia na triagem de cocristais. A seguir

sera descrito o comportamento térmico da GEM seguida da discussdao das misturas
binérias entre a GEM e cada coformador.

5.2 Genfibrozila

5.2.1 Termogravimetria-analise térmica diferencial (TG-DTA)

As curvas TG/DTG-DTA da GEM sdo exibidas na Figura 22. O evento
endotérmico (59 °C) na curva DTA da GEM ndo esta relacionado com perda de massa e
é, portanto, atribuido ao processo de fusdo. A GEM apresentou estabilidade térmica até
temperatura proxima de 199,0 °C seguida de uma perda de massa em apenas uma etapa,
a qual foi atribuida a decomposicéo térmica do composto. Este evento foi associado ao

pico endotérmico na curva DTA. Nenhum residuo foi formado ao final do experimento.
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Figura 22: Curva TG/DTG-DTA Genfibrozila (m = 5,25 mg)

5.2.2 Calorimetria exploratoria diferencial (DSC) e PLTM

Os estudos de DSC estdo correlacionados com as imagens obtidas por PLTM. Na
curva DSC da GEM ¢é possivel observar apenas o processo de fusdo (T = 59,0 °C,
AH = 28,3 kJ mol™) partindo-se do composto obtido comercialmente, confirmado por

imagens obtidas por PLTM, Figura 23.
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Figura 23: (a) Curva DSC Genfibrozila comercial (m = 1,85 mg) (b) Imagens de PLTM com amplia¢éo
de 200X
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O comportamento térmico da GEM (obtidas no equipamento DSC7), avaliado em
ciclos de aquecimento e resfriamento, comecando com a GEM fundida, estd
representado na Figura 24. Dois ciclos de aquecimento e resfriamento foram realizados
com uma razéo de aquecimento | § | = 10 °C min™*, exceto para o segundo resfriamento.
Nestas condicbes foi observada uma cristalizacdo parcial da GEM no resfriamento.
Ambos DSC (Figura 24 (a) e PLTM (Figura 25) ndo exibiram um processo de
cristalizacdo completo, restando uma pequena parte da amostra que permaneceu no
estado liquido e conforme a temperatura diminuiu ocorreu uma vitrificacdo do liquido
em -48 °C (Figura 25). Este comportamento € provavelmente devido ao aumento da
viscosidade causada pela diminuicdo da temperatura. De fato, a mobilidade reduzida das
moléculas previne a cristalizacdo completa da GEM. O processo de transi¢do vitrea é
mais evidente para uma alta taxa de resfriamento (Figura 24 (c)), obtida sob
resfriamento quench (resfriamento abrupto). As curvas DSC, Figura 24(b) e 24(d),
confirmam a transigéo vitrea em Tg = —32 °C, ACp = 0,2 kJ-mol™ °C, e o processo de
cristalizacdo é concluido assim que a fluidez da amostra permite no aquecimento
subsequente (T = 25-40 °C, Figura 24 b and d). Tal processo é chamado de cold
crystallization [100]. A Figura 25 exibe as imagens de PLTM para o processo de cold
crystallization.

Qualquer processo de cristalizacdo tem a taxa de nucleacdo e etapas de
crescimento do cristal diretamente relacionado com a temperatura. A taxa de nucleagédo
tende a aumentar quando a temperatura diminui de T, (temperatura de fusdo) em
dire¢do a T4 (temperatura de transicdo vitrea). Entao, os experimentos foram realizados
com uma razéo de aquecimento e resfriamento de | B |[=5 °C min*, com o intuito de
oferecer tempo suficiente para o processo de cristalizacdo ocorrer. Dois
comportamentos de cristalizacdo foram observados (Figura 26). Quando a GEM ¢é
aquecida até 65 °C, mesmo limite de temperatura usado na Figura 24, e resfriada até 25
°C, 0 processo de cristalizacdo comeca em temperatura proxima de 45 °C na etapa de
resfriamento. Entretanto, quando a GEM ¢ aquecida a temperaturas acima de 75 °C e em
seguida resfriada, o processo de cristalizacdo ndo ocorre na etapa de resfriamento, mas
apenas na etapa de aquecimento seguinte. Este comportamento estad provavelmente
relacionado com um tipo de “efeito memoria” no evento de cristalizagao [30], em outras
palavras, quando a amostra funde e € mantida a uma temperatura que ndo seja alta o
suficiente para destruir interagdes de curto alcance presentes no estado sélido, o liquido

ird manter algum tipo de memoria cristalina o qual aumenta a taxa de cristalizacéo
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[101]. Esse tipo de efeito foi observado em cristalizacdo de polimeros, por exemplo, em
estudos de polipropileno [102, 103]. As moléculas de GEM estdo associadas em
dimeros na estrutura cristalina resolvida [104], e as moléculas apresentam uma
consideravel cadeia alifatica. Esta cadeia € provavelmente responsavel pelo

comportamento similar observado em outros processos de cristalizacdo de polimeros.
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Figura 24: Curvas DSC obtidas nos ciclos de aquecimento/resfriamento, partindo da GEM
fundida, | p | =10 °C min*, exceto para o segundo resfriamento (m = 1,75 mg).

Pode ser observado outro comportamento padrdo da GEM, Figura 26 (a) e (b), no
qual os valores de T e AH séo ligeiramente maiores no primeiro aquecimento (T =59,0
°C, AH = 28,3 kJ) do que no segundo aquecimento (T = 58,0 °C, AH = 25.9 kJ mol™),
levantando a possibilidade da existéncia de uma nova forma polimérfica. No entanto, é

necessaria a confirmacdo por outras técnicas, por exemplo, difracdo de raios X.
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Figura 25: Imagens de PLTM obtidas em ciclos de resfriamento e aquecimento GEM, partindo com o
composto fundido, | p |=10 °C min*, ampliagdo 200x.
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Figura 26: DSC Ciclos de aquecimento e resfriamento da GEM comercial até temperatura limite
(@) 65°C e (b) 80°C, | B| =5 °C min*: 1- primeiro aquecimento, 2- primeiro resfriamento, 3- segundo
aquecimento, 4- segundo resfriamento (m = 1,73 mg).
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5.2.3 Analises PXRD e FTIR

A existéncia de duas formas polimdrficas foi investigada por PXRD e FTIR. Os
difratogramas da GEM comercial e da GEM recristalizada a partir do fundido s&o
mostradas na Figura 27. Para preparar o novo polimorfo, a GEM comercial foi colocada
diretamente no suporte de amostra e aquecida até 65 °C por 5 minutos, e em seguida foi
deixada em temperatura ambiente até cristalizar. Os valores dos seis picos mais intensos
sdo mostrados na Tabela 5 (a informagdo completa estd no anexo | como Tabela Al e
Tabela A2). Os resultados confirmam, sem ddvidas, a identificacdo de duas formas
polimorficas da GEM.

De acordo com as regras de calor de fusdo de Burger and Ramberger [31], as duas
formas sdo monotropicamente relacionadas. E possivel sustentar que a GEM forma | ¢ a
fase estavel e a forma Il é a metaestavel. Muitas vezes, a cristalizacdo a partir do
fundido, no tubo capilar de vidro para realizar medidas de raios X, a mistura origina
uma mistura de polimorfos (Figura 28), que no aquecimento ndo sofre nenhuma
transi¢do sélido-solido até a fusdo. A conversdo da fase metaestavel para a estavel foi
observada em temperatura ambiente, a qual pode ser acelerada quando submetida a um

estresse mecanico, Figura 29.

201°

Intensidade / u.a
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201°
Figura 27: Difratogramas de p6 da GEM comercial (preto), forma I, e cristalizada a partir do fundido
(vermelho) forma I1.
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Figura 28: (a) e (b) representam os difratogramas de p6 obtidos em diferentes experimentos de
cristalizacdo a partir do fundido realizados em capilar de raios X. A forma | é exibida para comparacao
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Figura 29: Difratogramas da GEM comercial (preto), GEM cristalizada a partir do fundido (vermelho) e
GEM cristalizada a partir do fundido ap6s contato mecénico (azul).
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Tabela 5: Valores 26 dos picos de difragdo mais intensos da GEM comercial, forma |, e GEM
cristalizada a partir do fundido, forma Il.

GEM comercial, forma | GEM cristalizada do fundido, forma Il
20/° Intensidade / u.a 20/° Intensidade / u.a
11,60 100,0 11,32 57,6
11,96 58,0 11,50 100,0
12,77 38,1 11,94 58,6
13,90 415 12,28 47,1
18,35 41,2 12,63 31,3
24,29 67,6 13,85 33,7

As anélises de FTIR foram realizadas na forma | e o processo de cristaliza¢do do
fundido foi também seguido no cristal de ATR sem aplicacdo de pressdo para evitar a
transformacdo de fase. Os espectros sdo mostrados na Figura 30. As diferencas
detectadas entre os espectros sdo muito sutis. As regides onde € possivel observar estas
pequenas diferengas sdo destacadas na Figura 30. Os resultados apontam para uma
mistura de ambas as formas, sugerindo que ambos 0s espectros s&o muito similares. E
possivel notar uma evolugdo do espectro da amostra fundida em direcdo a forma I.
Devido a esse comportamento, € possivel sugerir que ambas as formas apresentam

interagOes intermoleculares similares.
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Figura 30: Espectros FTIR da GEM: a) liquida; cristalizada a partir do fundido no cristal do ATR,
coletados ap6s b) 5 minutos do espectro (a); ¢) 30 minutos do espectro (a); d) GEM comercial, forma I,
para comparagéo.
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5.3 Sistemas

5.3.1 Sistema genfibrozila e isonicotinamida (GEM:INCT)
5.3.1.1 Analise térmica

As curvas TG/DTG-DTA mistura bindria GEM+INCT (1:1) sdo exibidas na
Figura 31. No sistema GEM+INCT, foi notado um evento endotérmico na curva DTA
em temperatura proxima de 93 °C sem perda de massa relacionada na curva TG. Esse
evento foi atribuido a fusdo da amostra a qual se manteve estavel até 160 °C e
apresentou perda de massa em apenas uma etapa com um pico exotérmico na curva
DTA (263 °C). A perda de massa ocorreu até temperatura proxima de 300 °C sem a
formacdo de residuo final. As curvas TG/DTG/DTA desse sistema apresentaram o
primeiro indicio de formacdo de cocristal e também que a formacdo do mesmo nao
altera significativamente a estabilidade térmica em relacdo ao API e coformador em

suas formas puras.
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Figura 31: Curva TG/DTG-DTA GEM:INCT 1:1 (m = 5,10 mg)

A Figura 32 exibe os ciclos de aquecimento e resfriamento para a mistura binaria
GEM + INCT (1:1 mol/mol). No primeiro aquecimento é possivel observar um pico
endotérmico (93,0°C, AH = 119,37 J g %), que foi atribuido a fusdo da amostra (linhas
tracejadas verdes). O pico exotérmico nos ciclos de resfriamento (linhas tracejadas

azuis) é atribuido a cristalizacdo da INCT. Como discutido anteriormente, a GEM
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quando aquecida a uma temperatura acima de 75 °C ndo cristaliza no resfriamento. Com
isso, a cristalizacdo da INCT atua como nucleo para que seja possivel a cristalizacdo da
GEM durante o resfriamento, pois o pico exotérmico estd um pouco alargado e
aparentando conter eventos sobrepostos. A cristalizacdo da GEM e da mistura foram
confirmadas durante o segundo e terceiro aquecimento, pois € possivel observar o ponto
de fusdo mistura binéria além de um pico pequeno no ponto de fusdo do API (~60 °C)
em sua forma pura. Esta informac&o é de grande relevancia, pois indica que um cocristal

entre esses dois compostos pode ser formado a partir dos compostos fundidos.
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Figura 32: Curva DSC ciclica do sistema GEM:INCT 1:1 (m = 1,80 mg)

As curvas DSC das demais proporcbes (5:1 até 1:5, GEM+INCT) foram
realizadas para averiguar o comportamento dos eutéticos formados. O ponto invariante
em 93 °C claramente indica a formacdo de um novo composto diferente dos originais,
visto que, se caso essa mistura se tratasse apenas de uma mistura eutética entre 0s
compostos o ponto de fusdo da mistura deveria obrigatoriamente apresentar um ponto

de fusdo menor que dos compostos puros. As curvas DSC estdo apresentadas na Figura
33.
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Figura 33 Curvas DSC obtidas para a (a) GEM, (b) GEM:INCT 5:1, (c) GEM:INCT 4:1, (d) GEM:INCT
3:1, (e) GEM:INCT 2:1, (f) GEM:INCT 1:1, (g) GEM:INCT 1:2, (h) GEM:INCT 1:3, (i) GEM:INCT
1:4, (j) GEM:INCT 1.5, e (k) INCT
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5.3.1.2 Diagrama de fases binario sélido-liquido

A obtencdo de diagramas de fases solido-liquido entre um API e potenciais
coformadores é de extrema relevancia, tendo em vista que exibem resultados
conclusivos a respeito da formagdo do cocristal e da sua composicdo correta,
possibilitando assim a identificacdo de outras composi¢des binarias em uma possivel
formulacdo farmacéutica, por exemplo, as misturas eutéticas. O diagrama resultante
desse sistema esta exibido na Figura 34 e é caracteristico de um sistema peritético. Um
sistema peritético consiste na fusdo incongruente da amostra, em outras palavras,
quando a mistura funde apenas um dos componentes passa para o estado o liquido e o
outro componente permanece em sua forma original, ou seja, a mistura quando funde
origina um liquido com composic¢éo diferente da original [105].

Sob o aspecto termodinamico, é possivel realizar a construcdo de um diagrama do
comportamento tedrico da formacgdo de uma mistura eutética com o uso da equagao
Schréder-van Laar (2).

1 R -1

e € &

Na qual, Tx é a temperatura de fusdo da mistura, Trs € a temperatura de fusdo do
composto puro, AHgs € a entalpia de fusdo do composto puro e R é a constante dos
gases.

Um sistema com um ou mais compostos ndo misciveis no estado sélido, presentes
em duas fases (solido(s) e liquido(¢)) e que estdo em contato muatuo, apresentam
equilibrio termodinamico, ou seja, a energia livre do sistema é proxima de zero. A
temperatura (Tx) na qual as fases coexistem e estdo em equilibrio & pressdo constante é
relacionada com a fragdo molar do liquido fundido, onde AHss é o calor de fusdo molar,
e Trs € a temperatura de fusdo do composto puro. Em temperatura constante, AHg,s €
considerado constante. Com isso 0 ponto eutético de uma mistura binaria ideal pode ser
encontrado por aproximacéo, estipulando diversos valores de fracbes molares para cada
composto e 0 encontro das curvas é considerado o ponto eutético (vide Figura 12)[106].

As linhas tracejadas sdo denominadas como linhas solidus. Essas linhas
representam o inicio da fusdo (Tonset) d0S compostos eutéticos formados e 0s quadrados
pretos alocados sobre essas linhas representam o valor do ponto de fusdo para cada

composicdo da mistura. A linha preta cheia representa a linha liquidus, a qual
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corresponde a temperatura de pico do Ultimo evento observado na curva DSC. Para esse
sistema, quando a fracdo molar de INCT (Xinct) esta entre 0 e 0,5 e a temperatura é
menor que 59 °C, h4 uma mistura de dois s6lidos: GEM e GEM:INCT (cocristal).
Conforme a temperatura aumenta, € iniciado o processo de fusdo o qual origina dois
sistemas diferentes. Quando Xnct < 0,05 a fusdo origina GEM + L, onde L representa a
fase liquida (fusdo) e quando X;nct > 0,05 o sistema origina GEM:INCT + L. Quando
Xinet > 0,5, hd uma mistura de dois sélidos GEM:INCT e INCT Il. O processo de fuséo
desses solidos fornece um sistema chamado INCT II. Nesse sistema, os simbolos
losangos representam a transicdo sélido-solido da INCT em excesso, como discutido
anteriormente. Por fim, o ponto P representa o ponto de fusdo peritético e quando a
fracdo molar é igual a 0,5, a fusdo incongruente do cocristal € seguida pela fusdo da

INCT.

170 170
160 — 160
150 - 150
140 -} L - 140
130_- INCTI+L - 130
120 INCT Il -> INCT | ;20
110 - * %o L 110
¢ 100 - \ L 100

& O--emmeev A R B N e -
= 90—_ _—90
80 4 - 80
70 GEM:INCT + L [ 70

. GEM:INCT + INCT Il |
60—_ e e e B e oo _—60
50 - 50
40] GEM+ GEM:INCT [ 40
30 [ 30

. e e " S P IR RV SN PP o o —

0.0 0.1 0.2 0.3 0.4 0.5 0.6 0.7 0.8 0.9 1.0

XINCT

Figura 34: Diagrama de fases binario sélido-liquido do Sistema GEM:INCT. Os quadrados sobre as
linhas tracejadas representam o solidus; os circulos representam o liquidus; os tridngulos representam as
formas puras e os losangos representam a transi¢do de fase da INCT Il para a INCT 1.Os simbolos pretos

foram realizados a uma taxa de 10 °C min™ e os brancos a 2°C min™.

5.3.1.3 Difracéao de raios X pelo método do pé (PXRD), difracédo de raios
X de monocristal (SCXRD) e analise de superficie de Hirshfeld.

Os difratogramas das misturas binarias GEM:INCT na propor¢do molar 1:1, 2:1 e
1:2, foram usados para confirmar a formagéo do cocristal por comparacéo dos picos de
difragdo 20 da misturas com os picos dos compostos puros. Estas trés misturas

originaram difratogramas diferentes da soma simples dos espectros dos compostos
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puros, claramente indicando um sélido com nova fase cristalina. Além disso, picos
correspondentes ao excesso de cada um dos componentes puros sdo identificados,
corroborando os resultados obtidos por DSC para indicar a proporgdo correta do
cocristal obtido. As linhas vermelhas mostram o excesso da fase cristalina pertencente a
GEM, o qual apresenta valores 20 de: 11,5; 11,8; 13,8; 16,6; 18,0 e 19,6. O excesso
pertencente a fase cristalina da INCT € representado pelas linhas tracejadas em azul, e
apresenta valores 260 de: 19,2; 20,7; 25,7; 26,5 e 30,8. Além disso, foram destacados em
linhas tracejadas verdes os picos de difracdo 20 onde ha mudangas que caracterizam a
formacao do cocristal. Os valores 20 de difra¢ao do cocristal sao: 6,2; 10,2; 14,4; 21,5;
27,1 e 28,6. A Figura 35 exibe os difratogramas da GEM, misturas binarias (2:1; Xeem =
0,67) (1:1; Xeem = 0,50) and (1:2; Xeem = 0,33) and INCT. Assim, a técnica de difracdo

de raios X pelo método do pé confirma a formacéo do cocristal.

GEM

GEM:INCT
2:1

GEM:INCT
1:1

Intensidade / u.a

GEM:INCT
1:2

INCT

Hoi DEMUL M“J TN P
' 25 30 ' ' ' '

35 40 45 50

20
Figura 35: Difratogramas (a) GEM, (b) GEM:INCT 2:1, (c) GEM:INCT 1:1, (d) GEM:INCT 1:2 (e)
INCT.

Para esse sistema foi realizado, além do método mecanoquimico de sintese, a

obtenc¢do do cocristal por evaporagdo de solvente. Diversos solventes foram utilizados
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na tentativa de se obter um monocristal desse novo cocristal, entretanto, apenas com o
etanol foi possivel obter um cristal adequado para a analise.
A estrutura cristalina da GEM:INCT consiste no empacotamento cristalografico
de duas moléculas de GEM e duas moléculas de INCT. A estrutura da GEM néo é
planar e duas moléculas estdo associadas por interacbes de van der Waals
(H11C---H15B) sem nenhuma interacdo ligacdo de hidrogénio. As duas moléculas de
INCT estdo conectadas por interacbes do tipo ligacdo de hidrogénio (N1---O4) para
formar um dimero sem interacdo entre os dimeros formados. Estas duas formas estdo
conectadas por meio de fortes interagdes do tipo ligacdo de hidrogénio (O1---N1,
02---N2) ao longo do eixo a. Os pardmetros cristalograficos e ligacbes de hidrogénio no
cristal GEM:INCT estéo listados na Tabela 6 seguida pelas imagens da estrutura em

detalhes nas Figuras 36 e 37.

Figura 36: Imagens da célula unitaria do cocristal GEM:INCT
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Figura 37: ORTEP do cocristal GEM:INCT em forma de elipséides desenhados ao nivel de 50 % de
probabilidade. (Os atomos de hidrogénio sdo desenhados como esferas de raio arbitrario)

Tabela 6: Pardmetros do cristal obtido para o sistema GEM:INCT.

Pardmetros Cristal GEM:INCT
Férmula Quimica Co1 Hag N2 Oy
Massa moleculart 372,46

Temperatura/K 293
Sistema Cristalino Triclinico
Grupo Espacial P-1
a/A 7,6550(18)
b/A 9,006(2)
c/A 16,017(4)
al® 99,963(6)
pl° 100,266(5)
/° 105,192(6)
VIA® 1020,12
z 2

Para melhor visualizacdo, a formacdo do dimero e interacdes de ligacOes de

hidrogénio entre as moléculas de GEM e INCT foi feito a andlise da superficie de
Hirshfeld.
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Analise de superficie de Hirshfeld é uma ferramenta muito utilizada dentro do
campo da engenharia de cristais na tentativa de definir o espaco ocupado por uma
molécula em um cristal e assim compreender as interac@es intermoleculares presentes
[107]. O tamanho e forma da superficie de Hirshfeld fornece a visualizacdo das
interacdes intermoleculares proximas. O software CrystalExplorer[108], o qual é usado
para gerar a superficie, exibe a superficie 3D e a impressdo digital de cada contato em
um gréfico 2D, utilizando como dados de entrada a ficha cristalogréfica do composto
em estudo. As superficies sdo construidas baseadas na distribuicdo eletrénica a qual €
calculada como soma das densidades eletrénicas dos atomos esféricos[109, 110].

A distancia da superficie de Hirshfeld até o ndcleo mais proximo dentro da
superficie é classificada como d;, e para fora da superficie € denominada como d.
Devido aos tamanhos distintos dos atomos presentes no cristal, a representacdo de uma
superficie envolvendo simultaneamente os contatos proximos entre atomos grandes e
pequenos poderia se tornar dificil ou mesmo impossivel, portanto, a representacdo da
superficie é feita de forma normalizada, a qual denominada como dpom. Tal

normalizacdo é feita com base na equacao (3),

daw
d _ di_riv + de_rgdW 3
norm — rvdW T‘UdW ( )
i e

onde ;"™ e r,"™V representam os raios de van der Waals dos 4&tomos internos e externos,
respectivamente. Na exibicdo da superficie normalizada sdo usadas as cores vermelho-
branco-azul, a qual vermelho representa a mais proximo a e azul a mais distante [109].

Como cada molécula tem seu proprio conjunto de densidade eletrdnica esféricas,
dois compostos ndo irdo apresentar a mesma superficie de Hirshfeld. Portanto foi
possivel realizar uma comparacdo no cocristal quando analisada a superficie da
molécula de GEM e de INCT. A Figura 38 (a) exibe a superficie gerada para a molécula
de GEM em contato com duas moléculas de INCT e o gréafico de impressdo digital
indica que a contribuicdo dos contatos para a superficie de Hirshfeld sdo (N-H) = 3,1%
e (O-H) = 10,61%. Quando foi gerada a superficie em volta da INCT(Figura 38(b)) os
valores encontrados foram (N-H) = 9,4% e (O-H) = 26,7%.
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Figura 38: Imagens da superficie de Hirsfeld gerada pelo software Crystal explorer[108] com base na
ficha cristalografica obtida para o sistema GEM:INCT.

53.14 FTIR

A comparacdo dos espectros no infravermelho médio do cocristal e dos
compostos puros foi realizada com o objetivo de corroborar os resultados obtidos e
entender como a cocristalizagdo entre 0s compostos afeta 0s estiramentos e
dobramentos dos grupos funcionais envolvidos na formacdo do novo cocristal. Para a
GEM, o sitio de interacdo foi pelo grupo carboxilato. Para INCT, os sitios envolvidos
foram N-Hamida € N-Haromatico-

E evidente um deslocamento no numero de onda e reducdo da transmitancia dos
grupos funcionais envolvidos na formacao do novo composto conforme a quantidade de
INCT em excesso diminui e a composi¢cdo da mistura se aproxima da ideal. Os
principais sitios de mudanca sdo destacados por linhas roxas tracejadas na Figura 39 e
os valores de estiramento e dobramentos dos grupos funcionais envolvidos, bem como

as diferencas encontradas, estdo dispostos na Tabela 7.
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Figura 39: Espectros FTIR (a) GEM, (b) GEM:INCT 1:1, (c) GEM:INCT 1:2, (d) GEM:INCT 1:3, (e)
GEM:INCT 1:4, (f) GEM:INCT 1:5, e (g) INCT

Tabela 7: Principais dados espectroscopicos das bandas de estiramento e dobramento envonvidos na
formacéo do cocristal

Sistema uN-H,/em™  wN-Hg/em™  vC=0/cm™  yC=N/cm? 8C-Hoop/cm  vO-Haciao/ON"Haromatico
1 1

] (Synthon) / cm™
GEM - - 1705 - - -
GEM:INCT 3378 3199 1686 1381 - 1907,2460
INCT 3363 3169 1659 1393 664 -
Y 15 30 19° 277 12 - -

vN-H, and vN-H; = Estiramentos axiais assimétricos e simétricos do grupo NH,, respectivamente. vC=0
acido; **vC=0 amida, 6C-H,,, dobramentos angulares fora do plano..
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5.3.1.5 Equilibrio de solubilidade
O perfil do equilibrio de solubilidade da GEM e GEM:INCT em diferentes meios

de dissolucdo é mostrado na Figura 40 e os dados com os valores de concentracdo (mg
mL™) em funcdo do pH sdo apresentados na Tabela 8. Para melhor visualizacdo do
perfil de solubilidade foram construidos gréficos de barras que estéo exibidos na Figura
41,

i
=
()]
=
B
(0]
K
s | P
=
=)
(o]
n
I S —m— 24 hrs
- @48 hrs
—4&— 72 hrs
T T T T T T T
1 2 3 4 5 6 7 8

pH
Figura 40: Curvas de solubilidade 24 hrs, 48 hrs, e 72 hrs da (a) GEM (b) GEM:INCT 1:1
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Figura 41: Gréfico de barras em 24 hrs, 48 hrs, e 72 hrs da (a) GEM (b) GEM:INCT 1:1
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Tabela 8: Dados de equilibrio de solubilidade (concentracdo mg mL™)

pH GEM -24 Hrs GEM -48 Hrs GEM -72 Hrs
7,4 20,9964 22,2156 23,6421
6,8 17,8651 18,1584 18,1618
5,8 9,0292 9,0531 9,0423

55 7,4536 7,6284 7,7068

4,5 2,5471 2,7546 2,9231

1,2 2,2114 2,4562 2,6344

pH GEM:INCT-24 Hrs GEM:INCT-48 Hrs GEM:INCT-72 Hrs
7,4 30,1845 32,1254 33,0434
6,8 27,6532 29,5841 30,8502
5,8 19,4584 20,6933 21,2292
55 16,4521 17,3265 18,5426
4,5 6,0286 6,4574 6,9466

1,2 4,3569 4,8964 5,4804

O equilibrio de solubilidade do cocristal apresentou valores maiores em meio
béasico de acordo com os comprimidos de GEM na monografia USP [97].

Como um é&cido fraco monoproético, GEM exibe o comportamento de perfil de
solubilidade semelhante & de outros &cidos carboxilicos fracos, com solubilidade
reduzida quando o pH < pKa 4.42 e maior solubilidade quando pH > pKa 4.42. Em
meio alcalino, a solubilidade da GEM aumenta aproximadamente 9,5 vezes em
comparacao aos valores de solubilidade em pH 1,2 HCI 1 M.

Os valores de solubilidade em todos em todas as condi¢bes (pH = 1,2; 4,5; 5,5;
5,8; 6,8; 7,4) do cocristal GEM:INCT foram maiores comparados com a solubilidade da
GEM em sua forma pura. Os valores maximos de solubilidade foram encontrados em
meio de tampao fosfato pH 7,4. Vale ressaltar que os valores na faixa de pH entre 1,2 e
5,8 foram em média o dobro para o cocristal em relacdo a GEM pura. Para ambas as
solucbes, os valores finais de pH n&o mostraram uma variagdo significante com
apresentado na Tabela 9.

Tabela 9: Medida do pH da solugéo tampao no fim do teste de solubilidade.

Solugdo Tampéo Inicial 24 H 48 H 72H
HCI0.1 M 1,21 1,22 1,25 1,26
pH 4.5 tamp&o acetato 4,49 4,51 4,55 4,58
pH 5.8 tampao fosfato 5,78 5,79 5,81 5,82
pH 6.8 tampéo fosfato 6,80 6,82 6,85 6,85
pH 7.4 tampao fosfato 7,41 7,42 7,42 7,43

81



LATIG

Laboratério de Analise
Térmica Ivo Giolito

5.3.2 Sistema Genfibrozila e picolinamida (GEM:PA)
53.2.1 Analise térmica

As curvas TG/DTG-DTA do Sistema GEM:PA estdo mostradas na Figura 42. O
sistema GEM+PA apresenta apenas um evento endotérmico na curva DTA sem perda
de massa em temperatura proxima de 44 °C, a qual foi atribuida ao processo de fusdo da
mistura. A mistura é estavel até 125 °C. A perda de massa ocorre em duas etapas. A
primeira etapa (T = 120 — 202 °C; Am = 26.5 %) est& relacionada com a evaporacao da
picolinamida presente, e a segunda etapa (T = 202 — 260 °C; Am = 73.5 %) esta
relacionada com a decomposicao térmica do material remanescente. Nenhum residuo

foi observado ao final do experimento.

100 +
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404 |

20+
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temperature / °C
Figura 42: Curva TG/DTG-DTA GEM:PA (m = 4,98 mg)

As curvas DSC dos compostos puros e das misturas sdo exibidas na Figura 43(a-
e). As curvas DSC da mistura bindria GEM:PA na proporcdo 5:1, 2:1 e 1:5 estdo
exibidas na Figura 23 (b), (c) e (d), respectivamente. A curva mostra apenas um evento
endotérmico atribuido & fusdo da mistura (T = 38,6 °C; AH = 115,68 J g*). A Curva
DSC ciclica desse sistema estd exibida na Figura Al presente no Anexo I, na qual é
possivel observar que apds a fusdo, ndo hé cristalizacéo e, portanto, ndo ha formacdo do
cocristal, indicando que o sistema ndo é reversivel nas condi¢Bes aqui apresentadas.

Uma diminuicdo consideravel no ponto de fusdo é um indicativo que ha algum

tipo de interagdo entre 0s compostos.
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Esse sistema foi estudado por PLTM, Figura 44. As imagens de PLTM exibem
um processo de fusdo incongruente, em que apenas a GEM funde permanecendo PA no
estado sélido que funde posteriormente com o aumento da temperatura. Esta afirmacéao
pode ser confirmada com a andlise do diagrama de fases binario solido-sélido que sera

discutido abaixo.
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Figura 43: Curvas DSC (a) GEM (m = 1,85 mg); (b) GEM+PA(5:1) (m = 1,61 mg); (c) GEM+PA(2:1)
(m = 1,42 mg); (d) GEM+PA(1:5) (m = 1,55 mg); (e) PA forma Il (m = 1,75 mg)

Figura 44: Imagens de PLTM obtidas durante o aquecimento do sistema GEM:PA.
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5.3.2.2 Diagrama de Fases Binario solido-solido

Neste caso em particular, o diagrama de fases aparenta ter o perfil de um diagrama
caracteristico de uma mistura eutética (Figura 45), entretanto, as analises de DRX
confirmam a formacdo de novos picos de difracdo que sdo diferentes da soma simples
dos espectros dos compostos puros. Assim como no sistema GEM:INCT, o sistema
GEM:PA apresenta um ponto peritético com a fusdo incongruente da mistura. Nesse
sistema ha dois pontos de fusdo invariantes (T = 38,6 °C e T = 39,1 °C) que estdo muito
proximos sendo dificil distingui-los. Foi visto por PLTM que h& um processo de fusdo
incongruente a qual funde apenas a GEM restando picolinamida no estado solido.
Quando ha um excesso de GEM na mistura ha formacdo de uma mistura eutética entre a
GEM e picolinamida remanescente a qual apresenta um ponto de fusdo em 42,7 °C
(losangos azuis). Esse comportamento pode ser bem observado quando a fracdo molar
de PA estéa entre 0 e 0,33 (composi¢do correta do cocristal). Por outro lado, quando ha
apenas excesso de picolinamida, ndo € possivel observar um evento de fusdo em 42,7
°C, pois ndo ha formacdo de mistura eutética devido a auséncia de GEM em excesso na
mistura, portanto, é possivel apenas observar o evento de fusdo do cocristal e a fusdo do

excesso de picolinamida.
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Figura 45: Diagrama de fases binario sélido-liquido sistema GEM:PA.
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5323 PXRDeATR-FTIR

A Figura 46 exibe os espectros de DRX de 5° até 40° (26) dos compostos puros e
da mistura sintetizada na proporcéo 2:1 GEM:PA. Os principais picos de difracdo de
cada espectro foram destacados na Figura 46 com uso de linhas tracejadas. Aqui, 0
surgimento dos picos caracteristicos do cocristal (linhas tracejadas negras) é
inquestionavel, pois diferem de seus respectivos materiais de partida.

A PA apresenta duas formas polimorficas, e ambos os espectros sao exibidos para
comparacdo onde a cor do espectro e das linhas tracejadas representam cada uma das
formas da PA (azul para forma | e vermelho para forma Il). Além disso, o espectro de
cor verde representa a GEM. Os valores destacados pelas linhas tracejadas na Figura 46

estdo exibidos na Tabela 10.

Tabela 10: Valores 26 para as reflexdes mais intensas nos difratrogramas de p6 da GEM, PA forma I, PA
forma Il e cocristal GEM:PA.

Compostos
GEM PAI PAI GEM:PA (2:1)
6,38 9,00 10,01 6,00
valores 26 12,73 15,66 18,82 8,18
13,92 19,56 21,31 13,01
16,72 23,92 28,51 16,38
24,29 27,95 32,59 26,16

Intensidade / u.a.

29/
Figura 46: Espectros PXRD da (a) PA forma I, (b) PA forma (1), (c) GEM:PA 2:1 e (d) GEM pura
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A Figura 47 apresenta 0s espectros comparativos dos compostos puros e do
cocristal. Esta reportado na literatura que a GEM tem uma estrutura em forma de
dimero com formacdo de homossinton supramolecular pelo grupo funcional &cido
carboxilico o qual apresenta uma banda de estiramento C=0 correspondente em 1705
cm™[104, 111]. Foi visto que a PA esta presente em sua forma Il e que suas moléculas
estdo conectadas por ligacdes de hidrogénio como um tetrdmero [99] a qual possui sitios
de interacdo pelo grupo amida e Naromatico, POdeNdo estabelecer sintons do tipo O—Hacido -
carboxilico’ * *N—Hamide € O—Hoacido carboxitico’  * N—Haromatico COM @ GEM. No espectro FTIR da
PA, Figura 47 (c), os valores exibidos para os estiramentos assimétrico e simeétrico do
sitio N-Hamiga €S5t40 em 3408 e 3155 cm™, respectivamente. O valor dos estiramentos foi
de1659 para 0 C=0 e 1385 cm™ para C=N. Quando é realizada uma comparacio dos
espectros, € possivel observar um deslocamento no valor do numero de onda do
estiramentos assimétrico e simétrico do grupo N-Hamiga alterando os valores para 3422 e
3174 cm™. Nenhum deslocamento foi observado para os estiramentos do grupo C=0 PA
e C=N na PA. Entretanto, hd& uma diferenca notéria na intensidade das bandas. Em
relacdo a GEM a um ligeiro deslocamento no nimero de onda referente ao estiramento
do grupo C=0 alterando o valor para 1705 cm™. Os resultados permitem sugerir que a
PA mantem a interacdo por ligacdo de hidrogénio formando dimeros, entretanto, pode
interagir com a GEM pelo Naromatico € N-Hamida-
Vale acrescentar que para esse sistema foram realizadas varias tentativas de
obtencdo de monocristal, no entanto, ndo foram obtidos cristais adequados para medidas

de difracdo de raios X de monocristal, com isso, a estrutura ndo pode ser resolvida.

R \, il IRl

=2
[&]
c
<
5 W
w
c
o
}_

C)

]:204;
3600 3400 3200 3000 2800 26{10 1500 10[}0 500

Numero de Onda / cm’™
Figura 47: Espectros FTIR do sistema (a) GEM, (b) GEM:PA 2:1 e (c) PA pura.
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5.3.3 Demais sistemas (GEM+NA, GEM+BZ, GEM+NCN e
GEM+PZN)

5.3.3.1 Analise térmica

As curvas TG-DTA dos sistemas GEM+NA, GEM+BZ, GEM+NCN e

GEM+PZN estdo exibidas na Figura 48(a-d), respectivamente.

DTA/uV mg”

T10% .~
& 0.4 uV mg-1]

=¥ exo
50 100 150 200 250 300 350 400
Temperatura / °C

Figura 48: Curva TG-DTA (a) GEM+NA (m = 5,23 mg), (b) GEM+BZ (m = 5,30 mg),
(¢) GEM+NCN (m = 5,05 mg) e (d) GEM+PZN (m = 5,18 mg)

Todos os sistemas apresentaram um evento endotérmico na curva DTA sem perda
de massa associada, os quais foram atribuidos a fusdo de cada sistema. As perdas de
massa ocorreram em uma etapa (GEM+NA) e duas etapas (GEM+BZ, GEM+NCN e
GEM+PZN) com eventos sobrepostos. A faixa de temperatura de perda de massa
ocorreu da estabilidade térmica (180 °C GEM+NA; 160 °C GEM+BZ; 180 °C
GEM+NA,; 170 °C GEM+PZN) até temperatura maxima proxima de 300 °C. Apos 0
experimento, ndo houve formacdo de residuo. Os eventos sdo atribuidos a sublimacéao
dos coformadores (conforme discutido anteriormente) e a decomposi¢do térmica da
GEM.
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Aqui serdo mostradas as curvas dos compostos puros para melhor compreensao
dos resultados, entretanto, ndo serdo discutidas as caracteristicas da curva da GEM, pois
ja foi realizado anteriormente. As curvas DSC dos sistemas e dos compostos puros estdo
exibidas nas Figuras 49-52.

As curvas DSC do sistema GEM+NA e GEM+BZ estdo exibidas nas Figuras 49-
50. Em ambos os sistemas apenas um evento endotérmico esta presente tanto na mistura
como nos coformadores puros. Para o sistema GEM+NA o evento endotérmico
associado & fusdo da mistura ocorre & (T = 52,04 °C; AH = 109,05 J g™*) e para o sistema
GEM+BZ ocorre & (T = 55,46 °C; AH = 119,32 J g%). E possivel destacar uma
diminuicdo no ponto de fusdo da mistura em relagdo aos compostos puros para ambos
0s sistemas. Esse comportamento é caracteristico de mistura eutética.

As curvas DSC dos sistemas GEM+NCN e GEM+PZN estdo exibidos nas Figuras
51-52, respectivamente. Ambas as curvas apresentam apenas um evento endotérmico (T
=57,83°C; AH = 99,67 J g GEM-NCN) e (T = 57,26 °C; AH = 97,06 J g"* GEM-PZN)
quando estdo na composicao eutética (9-1 com excesso de GEM).

Como anteriormente, os dados DSC foram usados para a construcdo do diagrama

de fases binario solido-sélido que serdo discutidos a seguir.

- —— Genfibrozila
—— GEM+NA 4-1
[ 3mw
—— Nicotinamida (NA)
T exo
I J T L T L T J T L T L T J 1
20 40 60 80 100 120 140 160

Temperatura / °C
Figura 49: Curva DSC GEM, Mistura GEM+NA, NA pura.
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Genfibrozila
L
—— GEM+Bz 4-1
[ 3mw
Benzamida (BZ)
A
I Exo
20 40 60 8 100 120 140 160
Temperatura / °C
Figura 50: Curva DSC GEM, Mistura GEM+BZ, BZ pura.
\__ Genfibrozila
—— GEM+NCN 9-1
I 3 mw Niacina
1 Exo

T T T T T I T T T T T T T T
25 50 75 100 125 150 175 200 225 250
Temperatura / °C
Figura 51: Curva DSC GEM, Mistura GEM+NCN, NCN pura.
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1 Genfibrozila
G+PZN 9-1
A
1
I 3mw
Pirazinamida(PZN)
~— "
TExo
T T I T T T I T T T T T T T 1
25 50 75 100 125 150 175 200

Temperatura / °C
Figura 52: Curva DSC GEM, Mistura GEM+PZN, PZN pura.

Além disso, foram realizados, assim como para os sistemas GEM:INCT e
GEM:PA, experimentos de DSC ciclico para averiguar se poderia haver a formacéo de
cocristal a partir do fundido. As curvas DSC ciclicas estdo exibidas nas Figuras A6-A9
presentes no Anexo |. Nenhum indicio de alteracdo de comportamento foi evidenciado,
ou seja, é possivel afirmar que ndo houve formacdo de cocristal por esse método para

nenhum dos sistemas apresentados nesta sec¢ao.

5.3.3.2 Diagramas de fases binario solido-liquido.

Os diagramas de fases dos sistemas GEM+NA, GEM+BZ, GEM+NCN e
GEM+PZN foram construidos baseados nos dados das curvas DSC resultantes das
misturas com diferentes proporcdes molares. Todos os diagramas apresentados nesta
secdo representam o perfil de uma mistura binéria eutética. Os diagramas dos sistemas
GEM+NA, GEM+BZ, GEM+NCN e GEM+PZN estdo exibidos nas Figuras 53-56.
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Figura 53: Diagrama de fases binario sélido-liquido do sistema GEM+NA
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Figura 54: Diagrama de fases binario sélido-liquido do sistema GEM+BZ
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Figura 55: Diagrama de fases binario sélido-liquido do sistema GEM+NCN
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Figura 56: Diagrama de fases binario sélido-liquido do sistema GEM+NA
5.3.3.3 PXRDeFTIR

Temperatura / °C

Os difratrogramas de raios X de pd e os espectros no infravermelho de cada

sistema estdo exibidos nas Figuras A10-Al7 presentes no anexo |. Cada sistema

apresentou exatamente o espectro soma das formas puras sem alteracdo de nenhum pico
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de difracdo 26 e nimeros de onda de cada banda presente em comparacdo com 0s

compostos puros. Os resultados corroboram as analises realizadas das curvas DSC.

5.4 Dissolucdo intrinseca e Estabilidade Fisica

A taxa de dissolucdo intrinseca (IDR) dos sistemas GEM:INCT, GEM:PA e
GEM+NA foram avaliados em comparacdo com a GEM pura, sob condi¢des descritas
na monografia da farmacopeia americana (USP)[98]. As curvas obtidas de massa
dissolvida em funcdo do tempo para GEM e os sistemas sdo apresentadas na Figura 57.
Os resultados mostram que nos primeiros trinta minutos os sistemas e a GEM
apresentam perfil de dissolucdo intrinseca semelhante, exceto o sistema GEM:PA, o
qual apresentou valores abaixo dos demais. No entanto com o passar do tempo (acima
de 45 minutos) é possivel avaliar que o sistema GEM:INCT apresentou valores
superiores ao da GEM, pura e o eutético GEM passou a apresentar valores menores. Os
resultados obtidos para GEM:INCT nesse experimento corroboram com os resultados
obtidos do equilibrio de solubilidade discutido anteriormente. Os padrdes de PXRD
foram avaliados ap6s cada experimento para verificar se as fases cristalinas de todos 0s
sistemas eram mantidas quando submetidas as condicGes experimentais (tampao fosfato
pH 7,5). Foi confirmado que a GEM:INCT permaneceu na mesma forma cristalografica
apos cada experimento, entretanto, a forma cristalina da GEM:PA alterou-se e o
difratograma final apresentou-se semelhante ao da GEM pura, indicado que sob as
condigdes do experimento o cocristal GEM:PA ndo é estavel (Figura A18 presente no
anexo 1). Tal comportamento justifica o valores menores do sistema GEM:PA em
relacdo a GEM, pois pode ter havido a solubilizacdo da picolinamida o qual fez com que
0 meio de dissolucdo ficasse saturado e assim impedindo uma maior dissolucdo da

GEM. Os valores de cada experimento estdo exibidos na Tabela 11.

Tabela 11: Dados da velocidade de dissolugdo intrinseca.

Composto Taxa de dissolucéo intrinseca (IDR)
GEM 385 + 10 pg min*cm”
GEM:INCT 385 + 4.0 pug min™ cm™
GEM+NA 402 + 12 pg min* cm™
GEM:PA 352 + 12 pg min™* cm
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Figura 57: Curvas IDR da GEM e dos sistemas GEM:INCT, GEM+NA e GEM:PA

Foram realizados também ensaios de estabilidade fisica sob condi¢bes de
temperatura e umidade controlada. As condicGes foram estabelecidas em 25 °C / 60%,
30°C /65% e 40 °C / 75%. Os ensaios foram realizados durante 20 semanas e o0s solidos
foram analisados por difracdo de raios X pelo método do p6 para averiguar se fase
cristalina do cocristal era mantida. As Figuras 58 e 59 exibem os difratogramas obtidos
para os sistemas GEM:INCT e GEM:PA apos 6, 12 e 20 semanas e sob as condi¢bes

acimas descritas.
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Figura 58: PXRD dos ensaios de estabilidade sob condic6es de temperatura/umidade controlada do
sistema GEM:INCT 1-1: (a) partida e ap6s 20 semanas, (b) partida e sob a condi¢do 40°C/75%.
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Figura 59: PXRD dos ensaios de estabilidade sob condi¢des de temperatura/umidade controlada do
sistema GEM:PA 2:1: (a) partida e apds 20 semanas, (b) partida e sob a condigdo 40°C/75%.

Tanto o cocristal do sistema GEM:INCT quanto do sistema GEM:PA
apresentaram-se estaveis sob estas condi¢fes, mantendo a fase cristalina do cocristal.

Também foram obtidas curvas termogravimétricas (Figura 60) para avaliar se sob
a condicdo de 40 °C/ 75% houve alguma adsorcdo de agua pelos cocristais. Em
comparacdo da amostra de partida com a amostra apos 20 semanas sob esta condicao,
foi possivel observar que o perfil é similar indicando que os compostos ndo adsorveram
moléculas de &gua. Ambos os sistemas apresentaram o comportamento descrito acima.
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Figura 60: Curvas TG (a) GEM:INCT (massa = 4,95 mg) (b) GEM:PA(m = 5,11 mg), apds 20 semanas
do ensaio de estabilidade fisica.

Essas informacdes sdo valiosas para a industria, pois pode influenciar diretamente
na logistica de producdo, estocagem, transporte e também em tempo de validade quando
0 medicamento chega ao mercado.

5.5 Sinvastatina (S1M)
5.5.1 Analise Térmica

As curvas TG/DTG-DTA da sinvastatina pura estdo exibidas na Figura 61. A
partir da curva TG € possivel notar ndo hd nenhuma perda de massa da amostra até a
temperatura de 210 °C, a qual foi atribuida como temperatura de estabilidade térmica da
amostra nessas condi¢des. No entanto, ha um evento endotérmico associado na curva
DTA em temperatura 140°C que representa a fusdo da amostra. A decomposicao
térmica da sinvastatina ocorre em trés etapas consecutivas e/ou sobrepostas, sem massa
residual ao término do experimento. A primeira etapa ocorre no intervalo de
temperatura 210 — 361 °C com uma perda de massa de 65,26 %. Na curva TG observa-
se apenas um evento, no entanto, a curva DTG revela um ombro, sugerindo a presenca
de eventos sobrepostos indicando que se trata de uma degradacdo complexa, com picos
exotérmicos associados na curva DTA nas temperaturas de 270 e 340 °C. A segunda
perda de massa (11,73%) ocorre no intervalo de temperatura de 361 — 450 °C, a qual
também apresentou eventos sobrepostos de acordo com a curva DTG e sem pico
correspondente na curva DTA devido a reagBes endotérmicas e exotérmicas que
ocorrem simultaneamente. Por fim a ultima perda de massa foi de 23,01% e ocorreu no

intervalo de temperatura de 450 — 610 °C a qual é referente a oxidacdo do material
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carbonizado, com pico exotérmico intenso associado a curva DTA em temperatura de
515 °C.
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Figura 61: Curva TG/DTG-DTA da sinvastatina

A curva DSC da sinvastatina exibe apenas um evento endotérmico (T = 139,83 °C
AH =70,18 J g%). Foi obtida também a curva DSC ciclica da sinvastatina para averiguar
se, apos a fusdo e seguido resfriamento da amostra, pudesse haver polimorfismo. A
Figura 62 exibe o ciclo completo de aquecimento e resfriamento da sinvastatina, e a
partir da curva é possivel afirmar que a amostra ndo cristaliza sob as condi¢des usadas
nesse experimento. A curva DSC do primeiro aquecimento é mostrada na Figura A19

presente no anexo |.
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Figura 62: Curva DSC ciclica sinvastatina

5.6 Sistemas sinvastatina + coformadores(SIM+INCT,
SIM+PA, SIM+NA, SIM+BZ, SIM+NCN e
SIM+PZN)

5.6.1 Analise térmica

Devido a similaridade no perfil das curvas TG/DTG-DTA as amostras serdo
exibidas em conjunto e os seus dados apresentados na Tabela 12.

As curvas TG/DTG-DTA dos sistemas sdo apresentadas em conjunto na Figura 63
(a-f) e as curvas individuais de cada sistema estdo mostradas nas Figuras A20-A25
presentes no Anexo I. As curvas TG-DTA mostram que todos 0s compostos se
apresentaram na forma anidra, e sua decomposicao térmica ocorreu em quatro etapas
para todos os sistemas. As estabilidades térmicas encontradas para cada amostra foi:
SIM+INCT (173 °C), SIM+PA (135 °C), SIM+NA (180 °C), SIM+BZ (140 °C),
SIM+NCN (160 °C) e SIM+PZN (148 °C). A primeira e segunda etapa € referente a
perda de massa decorrente do inicio da decomposicdo térmica da sinvastatina e
sublimacéo dos coformadores. As perdas de massa da terceira etapa sdo ainda referentes
aos processos de degradacéo termica das amostras e a Gltima perda de massa é referente
ao processo de oxidacdo do material carbonizado remanescente o qual apresenta um

pico intenso na curva DTA. As curvas DTG indicam que as perdas de massa ocorrem
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por meio de um mecanismo complexo de degradacdo termica devido a existéncia de
eventos sobrepostos. As perdas iniciais e intermediarias ndo apresentam eventos de

destaque na curva DTA devido a ocorréncia de processos exotérmicos e endotérmicos

simultaneas. Nenhuma massa residual estava presente ao término de cada experimento

T T T T

Y | v |

100 200 300 400 500

Temperatura / °C

Figura 63: Curva TG/DTG-DTA dos sistemas (a) SIM+INCT, (b) SIM+PA, (c) SIM+NA, (d) SIM+BZ,
(e) SIM+NCN e (f) SIM+PZN.
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Tabela 12: Intervalo de temperatura dos eventos térmicos 6, porcentagens de perdas de massa e
temperaturas de picos observadas em cada etapa da curva TG-DTA dos sistemas.

Etapas
Compostos - :
Primeira Segunda Terceira Quarta
Sinvastatina (SIM) 6°C 25 - 361 361-450 450-800 -
m =5,23 mg perda / % 65,26 11,73 23,01 -
. 270 (exo) / i i
pico/°C 340(ex0) 350.8(ex0)
SIM+INCT 0°C 173-306 306-385 385-462 462-800
m =5.16 mg perda / % 57,01 12,66 10,27 20,06
L 316-343
pico/°C 287(exo) (endoterma) - 510(exo)
SIM+PA 0°C 135-244 244-338 338-460 460-800
m =5.07 mg perda / % 27,35 38,28 14,90 19,47
L 448-475
pico/°C 74.9(endo) 320(exo) (exoterma) 511(exo)
SIM+NA 6°C 180-328 328-393 393-458 458-800
m =5.21 mg perda / % 66,68 8,36 10,33 14,63
pico/°C 300(ex0) 356(exo) - 515(exo)
SIM+BZ 6°C 140-261 261-374 374-455 455-800
m =5.40 mg perda / % 37,47 31,86 8,77 21,90
pico/°C 265(exo0) 303(ex0) 510(ex0)
SIM+NCN 0°C 160-142 142-258 258-374 374-800
m =5.30 mg perda / % 57,10 12,14 8,89 21,87
pico/°C 203(ex0) - - 515(ex0)
SIM+PZN 0°C 148-242 242-320 320-460 460-800
m =5.22 mg perda / % 27,20 33,04 21,32 18,44
L 265-
pico/°C - 305(exoterma) - 501(exo)

Foram obtidas curvas DSC com o objetivo de identificar o ponto de fusdo de cada
mistura. As curvas DSC dos sistemas em comparagdo com 0S compostos puros estao
apresentadas nas Figuras 64-69. Como é possivel notar, os pontos de fusdo de cada
mistura apresentaram-se menores em compara¢do ao ponto de fusdo dos compostos
puros, o que indica a formagdo de uma mistura eutética. Entretanto, posteriores analises
por PXRD e FTIR irdo confirmar se os sistemas binarios correspondem a misturas
eutéticas ou cocristais. As temperaturas e entalpias de fusdo encontradas para cada
sistema foram: SIM+INCT (T = 108,04 °C; AH = 71,25 J g%); SIM+PA (T = 85,20 °C;
AH =39,48 J g™); SIM+NA (T = 106,60 °C; AH = 75,22 J g™); SIM+BZ (T = 95,96 °C;
AH = 49,24 J g1): SIM+NCN (T = 134,70 °C; AH = 60,69) e SIM+PZN (T = 125,96 °C;

AH = 60,48 J g%). Além disso, foram realizadas curvas DSC ciclicas dos sistemas, com
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intuito de averiguar se poderia haver formacdo de cocristal a partir do fundido.
Nenhuma evidencia de cocristal foi encontrada para nenhum sistema. A Figura de cada

DSC ciclico realizado encontra-se exibida nas Figuras A26-A31 presentes no anexo |.
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Figura 64: Curvas DSC sistema SIM+INCT
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Figura 69: Curvas DSC sistema SIM+PZN

5.6.2 PXRD e FTIR

Por fim, foram realizados experimentos de difracdo de raios X pelo método do pd
e espectroscopia na regido do infravermelho médio com objetivo de confirmar se houve
ou ndo a formacdo de cocristal nesses sistemas. Como exemplo, serdo apresentados
somente os espectros do sistema SIM+INCT, sendo os demais exibidos nas Figuras
A32-A41 presentes no anexo |.
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Figura 71: Espectros FTIR sistema SIM+INCT

Como ¢é possivel observar nas Figuras 70 e 71, nenhuma mudanga ocorreu em

relacdo aos compostos puros. O difratograma e o espectro no infravermelho do sistema
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SIM+INCT correspondem a simples soma dos difratogramas e espectros dos compostos
puros, confirmando a ndo formacdo de cocristal para esse sistema. O mesmo
comportamento foi exibido para os demais sistemas, concluindo que ndo houve
formacdo de cocristal pelo método de moagem. Portanto, os resultados apresentados

nessa secao corroboram com os resultados obtidos por DSC.

6. Conclusao

Foram estudados doze sistemas envolvendo os API genfibrozila e sinvastatina
com seis coformadores. Dentre o0s doze sistemas, apenas 0S Sistemas
genfibrozila:isonicotinamida e genfibrozila:picolinamida apresentaram formacdo de
novos cocristais, sendo que nos demais houve somente mistura fisica, com identificacdo
da composicao eutética para os sistemas com genfibrozila.

Com uso das técnicas termoanaliticas, foi possivel averiguar a estabilidade
térmica de cada mistura, bem como as dos compostos puros. No sistema GEM:INCT
ndo houve quase nenhuma variagdo da estabilidade térmica em relacdo a GEM pura,
concluindo que o processo de cocristalizacdo ndo altera a estabilidade térmica em
relacdo a GEM. Ja no sistema com a picolinamida houve uma reducéo significativa na
estabilidade térmica em comparacdo a GEM pura, no entanto, se apresentou semelhante
a curva da picolinamida pura. Os demais sistemas apresentaram estabilidade térmica
semelhante a do componente individual com menor estabilidade térmica. O uso da
termogravimetria indicou que independentemente da formacdo do cocristal ou mistura
binaria em composicao eutética, ndo houve alteracdo no perfil de decomposicéo térmica
em relagdo aos compostos puros.

As curvas DSC se mostraram uma ferramenta importante na triagem dos sistemas.
Com uso desta técnica, foi possivel averiguar 0os comportamentos dos cocristais e
misturas fisicas em relacdo aos compostos puros. Neste trabalho foi constatado que a
formacdo de cocristais apresentou pontos de fusdo menor (GEM:PA) e intermediario
(GEM:INCT) em relagdo aos compostos puros. Para os demais sistemas o ponto de
fusdo apresentou-se sempre menor em relacdo aos compostos puros. Tambem vale
ressaltar que quanto maior a diferenca entre os pontos de fusdo entre 0s componentes,
menor foi miscibilidade entre os mesmos no equilibrio so6lido-liquido,
consequentemente menor foi a diferenca no ponto de fusdo em relacdo ao componente

com menor ponto de fus&o.
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Os resultados DSC tambem permitiram realizar a construcdo dos diagramas de
fase sdlido-liquido e assim identificar a estequiometria correta dos cocristais formados
bem como das composi¢Oes eutéticas nos demais sistemas.

As analises de PXRD e FTIR corroboraram as observacOes realizadas por DSC,
permitindo confirmar a formacdo dos cocristais para os sistemas GEM:INCT e
GEM:PA e ndo formacdo para os demais sistemas. Além disso, a difragdo de raios X de
monocristal foi importante para obter os parametros da estrutura que foi resolvida para o
sistema GEM:INCT.

O cocristal GEM:INCT apresentou maior solubilidade e maior perfil de
dissolucéo intrinseca em relagdo a GEM pura, confirmando a viabilidade e vantagem da
formacdo do cocristal deste sistema como método para melhorar esses parametros da
GEM. Ja o cocristal GEM:PA ndo apresentou-se estavel nos meios de dissolucao aqui
estudados, por esse motivo, apresentou menores valores em relacdo a GEM pura.

Por fim, os cocristais se mostraram estaveis em condi¢fes de umidade e
temperatura controlada durante o periodo de 20 semanas.

Os resultados mostram os beneficios que o0s cocristais podem trazer para
solucionar problemas recorrentes dos farmacos referentes a baixa solubilidade. Devido a
esse fator, possiveis testes in vivo podem ser realizados para testar a eficacia dos
cocristais aqui obtidos e possivelmente testar para demais compostos pertencentes a

familia da genfibrozila, além de permitir estudo de transposicdo para escala industrial.
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Figura A40: Difratogramas sistema SIM+PZN
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Figura A41: Espectros FTIR sistema SIM+PZN

Tabela 13: Dados PXRD da GEM comercial.

N_° de 20 d Altura FWHM Intensidade Extenséo R'Z\:;l:ir\?a

picos (graus) (A (cps) (graus) (cps deg) (A) (u2)
1 6.394(3) 13.812(6)  9114(276)  0.202(2)  2018(26)  412(5)  17.54
2 6.632(2)  13.316(5) 1884(125)  0.105(8) 218(15)  789(59)  3.63
3 7.06(2) 12.51(3) 550(68) 0.62(6) 374(27)  134(12)  1.06
4 10.964(12)  8.063(9)  1766(121)  0.176(9)  331(23) 473(25) 3.4
5 11.6017(11)  7.6213(7) 51948(658) 0.1876(9)  10651(55)  445(2) 100
6 11.9615(12)  7.3929(7) 30126(501) 0.1891(17) 6228(42)  441(4)  57.99
7 12.7700(17)  6.9266(9) 19807(406)  0.191(2)  4638(37) 436(5)  38.13
8 13.196(5)  6.704(2)  1591(115) 0.166(13)  323(21) 504(40)  3.06
9 13.507(3)  6.5503(12)  4326(190)  0.177(6) 937(27)  472(17)  8.33
10 13.9015(18) 6.3652(8)  21545(424)  0.205(2)  5405(46)  408(4)  41.47
11 15.079(3)  5.8706(12) 3014(158)  0.184(4) 505(14)  454(9) 5.8
12 16.7087(14) 5.3016(5) 14179(344) 0.2043(19) 3266(28)  411(4)  27.29
13 16.961(3)  5.2233(10) 3601(173)  0.155(9) 629(44)  541(31)  6.93
14 17.1922(14) 5.1536(4) 12566(324) 0.206(5)  2913(58)  408(9)  24.19
15 17.4604(12) 5.0750(4) 16345(369)  0.183(3)  3369(38)  459(7)  31.46
16 18.0356(15) 4.9144(4)  8589(268)  0.216(3)  2088(27) 390(5)  16.53
17 18.3513(14) 4.8306(4) 21397(422) 0.2016(17) 4866(32)  417(4)  41.19
18 18.856(2)  4.7023(6)  3540(172)  0.229(5) 914(17)  367(8) 6.81
19 10.1811(16) 4.6235(4)  5316(210)  0.195(3)  1169(16) 432(8)  10.23
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20
21
22
23
24
25
26
27
28
29
30
31
32
33
34
35
36
37
38
39
40
41
42
43
44
45
46
47
48
49
50
51
52
53
54
55
56
57
58
59
60
61
62
63
64

19.812(4)
21.72(2)
21.977(10)
22.928(6)
23.295(2)
23.868(4)
24.286(2)
25.172(4)
25.513(5)
25.869(6)
26.513(8)
26.948(9)
27.48(2)
28.043(8)
29.05(2)
29.902(16)
30.529(13)
31.679(11)
32.187(10)
33.232(10)
33.830(7)
34.65(3)
34.968(6)
36.248(6)
37.27(5)
38.877(11)
39.340(12)
40.351(9)
40.841(8)
41.74(2)
42.399(11)
43.677(17)
44.605(15)
45.478(10)
46.429(5)
47.39(2)
48.99(2)
49.726(7)
50.522(10)
51.166(9)
51.488(9)
54.56(3)
55.341(10)
57.034(15)
61.97(2)

4.4776(9)
4.089(4)
4.0412(19)
3.8757(9)
3.8154(4)
3.7250(6)
3.6620(3)
3.5350(6)
3.4886(7)
3.4413(7)
3.3592(10)
3.3059(10)
3.243(3)
3.1793(8)
3.072(2)
2.9857(16)
2.9258(12)
2.8222(10)
2.7788(8)
2.6938(8)
2.6475(5)
2.5865(19)
2.5639(4)
2.4762(4)
2.411(3)
2.3146(6)
2.2884(7)
2.2334(5)
2.2077(4)
2.1622(12)
2.1302(5)
2.0707(8)
2.0298(7)
1.9928(4)
1.9542(2)
1.9167(9)
1.8580(7)
1.8321(2)
1.8051(3)
1.7838(3)
1.7734(3)
1.6807(7)
1.6587(3)
1.6135(4)
1.4962(5)

3529(171)
1104(96)
3075(160)
1514(112)
10708(299)
3436(169)
35110(541)
10652(298)
1651(117)
1799(122)
2047(131)
6461(232)
990(91)
2048(131)
536(67)
2337(140)
878(86)
734(78)
1800(122)
609(71)
746(79)
1362(107)
4060(184)
721(77)
490(64)
4034(183)
1215(101)
840(84)
3694(175)
596(70)
442(61)
921(88)
513(65)
758(79)
668(75)
665(74)
228(44)
1668(118)
746(79)
440(61)
441(61)
128(33)
351(54)
356(54)
113(31)

0.222(5)
0.23(7)
0.18(3)

0.158(14)
0.219(3)
0.192(9)

0.2042(15)

0.260(4)

0.147(17)

0.207(11)

0.171(17)

0.244(7)

0.47(6)
0.152(14)
0.32(5)
0.375(14)
0.26(3)
0.301(16)

0.241(8)

0.28(2)
0.184(19)
0.73(3)
0.195(7)
0.242(19)
0.20(4)
0.255(12)
0.19(4)
0.17(3)

0.236(7)
0.15(3)
0.12(3)

0.507(15)
0.41(3)
0.253(16)
0.318(16)
0.244(18)
0.10(3)

0.258(9)
0.33(2)
0.14(2)
0.15(2)

0.41(10)
0.17(3)
0.35(3)
0.21(6)

1172(16)
276(94)
584(103)
260(20)
2546(30)
714(34)
7774(69)
2979(37)
260(21)
401(16)
374(29)
1679(74)
496(53)
332(21)
181(22)
933(40)
239(23)
235(10)
461(11)
184(11)
146(11)
1061(47)
844(59)
186(16)
107(20)
1496(62)
336(51)
171(15)
1039(25)
97(13)
56(12)
496(17)
222(9)
204(8)
230(12)
173(12)
34(9)
658(15)
375(16)
95(10)
104(10)
70(10)
78(9)
196(9)
26(6)

379(9)
360(108)
475(69)
534(47)
386(6)
443(22)
416(3)
327(4)
581(67)
411(22)
497(51)
350(10)
182(23)
561(50)
271(40)
229(8)
336(39)
287(16)
359(11)
306(25)
473(49)
119(5)
445(15)
360(28)
428(82)
344(16)
463(100)
518(78)
375(11)
590(102)
750(164)
176(5)
221(14)
356(22)
284(14)
371(27)
907(301)
355(13)
280(18)
651(107)
597(84)
226(54)
555(99)
274(25)
452(130)

6.79
2.13
5.92
291
20.61
6.61
67.59
20.51
3.18
3.46
3.94
12.44
191
3.94
1.03
4.5
1.69
141
3.47
1.17
1.44
2.62
7.82
1.39
0.94
7.76
2.34
1.62
7.11
1.15
0.85
1.77
0.99
1.46
1.29
1.28
0.44
3.21
1.44
0.85
0.85
0.25
0.68
0.69
0.22
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Tabela 14: Dados PXRD da GEM cristalizada do fundido.

N° de 20 d Altura FWHM Intensidade Extensédo Ré:;l:ir\?a
picos (graus) A) (cps) (graus) (cps deg) A (ua)
1 6.2978(15) 14.023(3) 12139(318) 0.1288(17) 1975(21)  645(9)  12.76
2 6.563(2)  13.457(5) 2489(144) 0.116(6)  363(14)  719(35)  2.62
3 6.9453(17) 12.717(3) 9904(287)  0.149(2)  1863(19) 558(8)  10.41
4 10.882(2) 8.1237(16) 3541(172) 0.129(4)  527(16)  644(22)  3.72
5 11.3186(7) 7.8113(4) 54752(675) 0.144(2) 9037(163) 581(10)  57.57
6  11.4982(8) 7.6897(6) 95110(890) 0.1211(18) 13251(169) 688(10) 100

7 11.9426(11) 7.4045(7) 55692(681) 0.1601(16) 10928(93) 521(5)  58.56
8  12.2824(18) 7.2004(10) 44796(611) 0.275(3) 15113(112) 303(3)  47.1
9  12.6289(11) 7.0037(6) 29726(498) 0.1252(19) 4562(56) 667(10)  31.25
10  13.288(4) 6.657(2) 4358(191) 0.310(9) 1656(38)  270(8)  4.58
11 13.8539(14) 6.3870(7) 32060(517) 0.1727(15) 6789(49)  484(4)  33.71
12 14.843(18) 5.964(7) 1379(107) 0.225(18)  388(23)  373(29)  1.45
13 16.409(5) 5.3976(18) 5619(216) 0.284(12) 1875(97) 295(12)  5.91
14 16.5855(14) 5.3407(4) 11552(310) 0.129(3) 1748(86) 652(16)  12.15
15  16.888(4) 5.2457(12) 9915(287)  0.185(7) 2161(114) 453(17)  10.42
16 17.046(3) 5.1976(9) 8249(262) 0.147(8) 1421(123) 573(29)  8.67
17 17.297(2) 5.1226(7) 9546(282) 0.242(5) 2714(48)  347(7)  10.04
18 17.824(9)  4.972(3) 7577(251) 0.209(13) 1863(203) 402(26)  7.97
19 17.972(2) 4.9317(7) 14368(346) 0.140(9) 2373(294) 598(37)  15.11
20  18.143(4) 4.8855(10) 10457(295) 0.192(16) 2360(250) 438(36)  10.99
21  18.389(6) 4.8208(17) 4083(184)  0.24(3)  1136(147) 355(40)  4.29
22 18.638(6) 4.7569(15) 2271(138) 0.181(12)  485(49)  463(29)  2.39
23 19.090(3) 4.6454(7) 3502(171) 0.206(4)  848(11)  409(8)  3.68
24 19.857(4) 4.4677(8) 3848(179) 0.174(6)  884(21)  485(18)  4.05
25  20.269(6) 4.3778(12) 3940(181) 0.264(7)  1378(28)  319(8)  4.14
26 21.65(2)  4.102(4)  722(78) 0.18(7)  137(59) 476(185)  0.76
27  21.892(10) 4.0566(19) 3418(169) 0.183(16) 667(73)  461(40)  3.59
28 23.00(3)  3.863(5) 1122(97)  043(6)  513(82) 197(27) 1.8
29 23.307(3) 3.8136(5) 8314(263) 0.199(8)  1760(83) 426(17)  8.74
30  23.553(4) 3.7742(6) 5703(218) 0.165(10) 1004(58) 512(31) 6

31 23.896(4) 3.7209(6) 13076(330) 0.327(5)  4555(59)  259(4)  13.75
32 24.830(5) 3.5829(6) 5870(221) 0.308(6) 1926(30)  276(5)  6.17
33 25397(15) 3.504(2)  838(84)  0.44(4)  391(30)  194(17)  0.88
34 26.563(14) 3.3530(17) 3580(173) 0.255(11) 992(50)  334(15)  3.76
35 27.007(10) 3.2988(12) 2092(132)  0.60(2)  1332(43)  143(6) 2.2

36 27.566(18) 3.233(2)  504(65)  0.24(5)  129(30)  354(68)  0.53
37 2954(3)  3.021(3)  236(44)  0.19(8)  48(32)  449(196)  0.25
38 301(2) 2970(19)  422(59) 0.6(5)  281(234) 138(101) 0.4
39 30.45(4)  2.934(4)  498(64)  0.27(16) 145(225) 315(189)  0.52
40 31.647(5) 2.8250(4) 1026(92)  0.148(17) 172(12) 583(68)  1.08
41 32.038(6) 2.7914(5) 833(83)  0.19(2)  178(13)  460(50)  0.88
42 33.14(2) 27012(17) 647(73)  0.29(3)  292(20)  302(29)  0.68
43 34.681(9) 2.5844(7) 2330(139)  0.499(8)  1259(27)  174(3)  2.45
44 35197(11) 2.5477(8)  305(50)  0.12(4) 38(9)  751(231)  0.32
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45
46
47
48
49
50
51
52
53
54
55
56
57
58
59

36.242(14)
37.261(15)
38.748(11)
39.202(7)
40.114(16)
40.938(10)
41.669(9)
43.650(8)
44.65(2)
45.382(14)
46.21(2)
49.10(3)
50.38(5)
56.39(4)
58.27(5)

2.4766(9)
2.4112(10)
2.3220(6)
2.2962(4)
2.2461(8)
2.2027(5)
2.1658(5)
2.0719(3)
2.0278(11)
1.9968(6)
1.9631(8)
1.8540(10)
1.8099(18)
1.6303(10)
1.5823(11)

248(45)
196(40)
1284(103)
995(91)
542(67)
1549(114)
509(65)
653(74)
278(48)
572(69)
295(50)
444(61)
344(54)
96(28)
96(28)

0.15(4)
0.16(5)
0.47(2)
0.28(2)
0.43(3)

0.309(10)
0.18(2)
0.25(2)
0.23(5)
0.16(2)
0.35(6)
0.60(5)
1.26(7)

0.65(16)
0.13(4)

43(12)
39(10)
729(34)
330(29)
280(11)
577(12)
110(8)
270(13)
94(10)
133(11)
145(16)
285(22)
461(25)
110(14)
13(5)

574(167)
544(161)
187(10)
320(25)
206(12)
287(9)
494(61)
354(29)
389(91)
569(77)
260(48)
151(12)
73(4)
145(35)
723(240)

0.26
0.21
1.35
1.05
0.57
1.63
0.54
0.69
0.29
0.6
0.31
0.47
0.36
0.1
0.1
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