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Resumo

O aumento constante de litigios sobre patentes envolvendo polimotfos e/ou pseudo-polimotfos
conduziu a um interesse crescente no estudo de formas cristalinas revelando-se num tépico de grande
importancia para a industria farmacéutica.

Neste trabalho foram efectuados estudos de pré-formulagio com o principio activo farmacéutico
diflunisal e substancias formadoras de co-cristal por métodos computacionais, mais concretamente por DFT
usando os funcionais B3LYP e M06 e por método termoanalitico — calorimetria diferencial de varrimento
(DSC). Os formadores de co-cristais usados sdo isomeros piridina-carboxamida: nicotinamida, picolinamida e
isonicotinamida. O diflunisal e os co-formadores de cristais, nicotinamida e picolinamida, foram investigados
por métodos computacionais para efectuar andlise conformacional e avaliar possiveis interac¢des entre o
diflunisal e os co-formadores. A capacidade de formacao de co-cristais foi investigada através da compara¢io
da estabilidade relativa dos homodimeros/heterodimeros dos compostos por métodos de modelacio
molecular. Através do método DSC obteve-se o perfil termoanalitico dos compostos originais bem como o
comportamento térmico das misturas binarias — diflunisal/co-formadort.

De forma a se obter conclusdes mais precisas acerca da formacao ou nio de co-cristais, foram usadas as
técnicas de espectroscopia de infravermelho com transformada de Fourier (FTIR) e difraccio de

raios-X de p6 (PXRD).



Abstract

The steady increase of patent litigation involving polymorphs and/or pseudo-polymorphs led to a
growing interest in the study of crystalline forms which developed into a topic of major importance to the
pharmaceutical industry.

In this essay were included pre-formulation studies with the Active Pharmaceutical Ingredient diflunisal
and co-crystal formers using DFT computational methods (B3LYP and M06 functional) and thermal analysis
- Differential Scanning Calorimetry (DSC). The co-crystal formers that were used are isomers pyridine-
carboxamide isomers: nicotinamide, and picolinamida isonicotinamida. The diflunisal and the co-crystal
formers, nicotinamide and picolinamida, were investigated by computational methods to analise their
conformational space and to evaluate possible interactions between diflunisal and co-formers. The ability to
form co-crystals was investigated by comparing the relative, stability of the homodimers /heterodimers by
molecular modeling methods. Through the DSC method was obtained the thermal profile of original
compounds and thermal behavior of binary mixtures - diflunisal/co-formers.

In order to obtain more precise conclusions about the formation or non formation of co-crystals, the
main technical’s used were the Fourier Transform Infrared Spectroscopy (FTIR) and X-ray powder

diffraction (PXRD).
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+ Capitulo1

Capitulo 1

1.1. Objectivos

Neste trabalho pretende-se avaliar a possibilidade de formacio de sintSes entre o diflunisal e formadores
de co-cristal por métodos de quimica computacional e calorimetria diferencial de varrimento. Os métodos
computacionais foram usados com o objectivo de auxiliarem na previsio e orientacdo do trabalho
experimental com vista a obtencéo de co-cristais.

Como substincias formadoras de co-cristal foram utilizadas a nicotinamida, a picolinamida ¢ a
isonicotinamida. Estas substancias tém aparentemente a possibilidade de estabelecer sintées do tipo
acido-amida e acido-piridina com o diflunisal.

Para avaliar a existéncia de interac¢io entre o diflunisal e os potenciais formadores de co-cristal foram
efectuadas cristalizagées com solventes e misturas fisicas em moinho de bolas. O comportamento térmico

dos sélidos obtidos nestas operagdes foi analisado por calorimetria diferencial de varrimento.

1.2. Introducao

1.2.1. Enquadramento do trabalho

Os produtos farmacéuticos fornecem os meios através dos quais substancias farmaceuticamente activas
podem ser fornecidas ao organismo de modo que a administracio (oral, rectal, cutanea, subcutinea, etc.) e as
propriedades fisico-quimicas dos medicamentos sejam apropriadas. Um produto farmacéutico é formado
pela(s) droga(s) em si ou principio(s) activo(s) e os excipientes (espessantes, aditivos, etc.). Todos devem estar
presentes nas proporg¢oes adequadas.

Os produtos farmacéuticos podem ser divididos em dois grupos diferentes dependendo da via de
administracdo (oral, rectal, dérmica, subcutinea, etc.) ou da sua forma galénica (sélida, liquida, semi-liquida
etc.). Como os produtos farmacéuticos sao usados para tratar seres humanos, os padrdes de qualidade
aplicados sao extremamente altos. Este trabalho ira apenas focar-se na forma galénica solida.

Até alguns anos atrés, a preocupacao do Controle de Qualidade restringia-se as analises fisico-quimicas
basicas a fim de validar o teor da substancia activa bem como a sua uniformidade na formulacio, nio sendo
posta em causa a capacidade dessa em libertar o firmaco para que fosse absorvido em quantidade/velocidade
adequadas para alcancgar o efeito terapéutico desejado. (1)

A administracdo de medicamentos por via oral em formulacGes solidas é, em geral, a mais conveniente,
segura ¢ barata, e, portanto a mais comum. No entanto, a sua eficicia terapcutica estd directamente
relacionada as caracteristicas do farmaco no estado sélido que inclui a estrutura cristalina (polimorfismo), o

habito cristalino (morfologia) e o tamanho de particula. O dominio da tecnologia para a cristalizacio dos
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Capitulo 1

principios activos representa um conhecimento, pensado habilmente de forma a conseguir bons resultados,
que permite ndo sé garantir a eficicia do medicamento quanto proteger a sua propriedade intelectual. O
aumento constante de litigios sobre patentes envolvendo polimotfos e/ou pseudo-polimorfos conduziu a um
interesse de estudo das formas cristalinas revelando-se num tépico de grande importincia para a industria
farmacéutica. (2)

Assim o desenvolvimento de novas formas cristalinas ¢ uma alternativa plausivel para a protec¢do de
patentes permitindo a extensdo da exclusividade do mercado, mas também para facilitar o ingresso de novas
formula¢oes a0 mesmo. (3)

Um requisito importante para a previsdo de uma estrutura cristalina é o uso de métodos computacionais

para classificar correctamente a relagdo entre as energias dos diferentes polimorfos. (4)

1.2.2. Pré-formulagao e o estado sélido

O estudo de pré-formulagido ¢é a primeira fase de desenvolvimento racional de formas farmacéuticas de
uma substincia farmacologicamente activa. F nesta fase de desenvolvimento farmacéutico que se obtém
informagbes sobre as  caracteristicas  fisico-quimicas do futuro medicamento, tais como
solubilidade/estabilidade, se avalia a existéncia ou nio de formas polimorficas, assim como o comportamento
destas frente a provaveis excipientes farmacéuticos ou outras substincias farmacolégicas. O objectivo global
de pré-formulagio é gerar informagbes uteis para o formulador avaliar a compatibilidade do componente
activo com excipientes farmacéuticos e dados para o desenvolvimento de novos produtos estaveis na
dosagem certa, bem como na optimizag¢io de formulagSes ja existentes. (5)

O termo farmaco é usado para designar uma substincia quimicamente activa dotada de accdo
farmacolégica ou que apresente interesse na medicina. Os excipientes funcionam como um veiculo para as
substincias activas ou suas associa¢des sem acc¢do farmacoldgica, possibilitando a preparacio, estabilidade,
modificacdo das propriedades fisico-quimicas de medicamentos, alterando também a sua
biodisponibilidade. (6)

Para o desenvolvimento de uma forma farmacéutica sélida estavel e biodisponivel, é necessario
conhecer as propriedades fisicas e quimicas do farmaco e dos excipientes isoladamente assim como quando
combinados. Este estudo para cada formulagdo é portanto denominado de estudo de pré-formulagdo. Os
principios activos farmacéuticos (APIs) sdo usualmente entregues ao paciente no estado solido (por exemplo,
comprimidos, capsulas, etc.), pois sdo compactos e geralmente com formatos estdveis para armazenar.
Compreender e controlar a quimica do estado sélido dos API é um aspecto importante do processo de
desenvolvimento de medicamentos. Os API podem existir numa variedade de formas solidas distintas,
incluindo polimorfos, solvatos, hidratos, sais, solidos cristalinos e sélidos amorfos. (7)

O solido sobre o qual recai a preferéncia é geralmente o que apresenta a forma cristalina
termodinamicamente mais estavel do composto. No entanto, a forma cristalina estavel dos principios activos
farmacéuticos pode apresentar baixos valores de solubilidade e/ou velocidade de dissolu¢io. (7) Um grande

numero de factores pode influenciar a nuclea¢ao e crescimento do cristal durante este processo (por exemplo
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alteracio do pH da solucio; o solvente usado, pois meios menos viscosos favorecem o crescimento do cristal;
a velocidade de crescimento/precipitacio ja que a velocidades mais baixas de crescimento obtém-se cristais
com formas mais regulares). (8)

A forma como se distribuem pelo espago atomos e moléculas de um determinado material é
determinante nas suas proptriedades macroscépicas. (9)

Conforme a distribui¢do espacial dos atomos, moléculas ou ides, os sélidos podem ser classificados em:

— Cristalinos: compostos por atomos, moléculas ou ides arranjados de uma forma periddica em trés
dimensdes, Figura 1a. (9) As posi¢des ocupadas seguem uma ordenagio que se repete para grandes distincias
atémicas (de longo alcance). (10)

— Amorfos: compostos por atomos, moléculas ou ides que nio apresentam uma ordenacio de longo
alcance. Diferem dos compostos cristalinos em caracteristicas como o ponto de fusio e a expansio térmica

(Figura 1b). (10)

b} |® Opo R S &

Figura 1 - Distribui¢ao dos atomos no espago em um sélido cristalino (a) e em um sé6lido amotfo (c). (12)

a)

As substancias cristalinas contém arranjos ordenados de moléculas e atomos, que sdo mantidos em
contacto por interacgdes nao covalente. (8) Nos cristais, cada unidade que se repete (célula unitaria) é do
mesmo tamanho e contém o mesmo numero de moléculas ou ides dispostos de maneira idéntica. (11)
Usualmente é mais conveniente considerar os atomos e moléculas como pontos e o cristal como o arranjo
tridimensional destes pontos (Figura 2a), sendo este arranjo conhecido como reticulo cristalino

(Figura 2 b). (8)

Figura 2 — a) Sélido cristalino no qual os atomos sio representados por esferas rigidas;

b) Reticulo cristalino. (36)

Essas estruturas cristalinas observadas nos sélidos sdo descritas através de um conceito geométrico
chamada rede espacial, e podem ser explicadas pelo modo como os poliedros de coordenacio se agrupam, a
fim de minimizar a energia do sélido. Os pontos do reticulado podem ser arranjados de 14 modos diferentes,

denominados de reticulados/redes de Bravais, envolvendo sete sistemas diferentes, chamados sistemas de
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Bravais. E importante destacar que cada ponto da rede pode estar associado mais de

um atomo. (12)

1.2.3. Polimorfismo

De acordo com McCrone’s (13) o polimorfismo é definido como sendo a possibilidade de uma
molécula com determinada morfologia existit sob mais de uma forma cristalina. (14) Para Buerger, o
polimorfo é uma forma de um dado composto quimico que apresenta propriedades distintas de outras formas
do mesmo composto. (15) Os varios polimorfos do mesmo composto quimico apresentam propriedades
fisicas e quimicas diferentes, tais como, compressibilidade, estabilidade, solubilidade, densidade,
higrocospicidade, velocidade de dissolu¢do em diferentes solventes, ponto de fusdo, entre outras. Quer a
estrutura cristalina quer as propriedades fisico-quimicas podem ser modificadas durante o processo de
desenvolvimento e formulacio. Novas formas cristalinas podem ser preparadas na presencga de diferentes
solventes, pela co-precipitagdo, na presenca de impurezas, sob diferentes condi¢des de cristalizacio, dando
origem a novos polimorfos, solvatos, sais, co-cristais e fases amorfas. Por este motivo, é necessario procurar e
seleccionar a forma soélida mais favoravel, sendo esta uma ectapa fundamental no processo de
desenvolvimento de um novo medicamento. (3)

Assim, quando uma substincia apresenta polimorfismo, as moléculas rearranjam-se de duas ou mais
formas diferentes no cristal, podendo elas apresentar empacotamento distinto no reticulo cristalino ou
diferencas na sua orientacdo ou conformacio em diferentes localiza¢bes do reticulo. Estas variacdes causam
diferencas nos difractogramas de raios-X de cada polimorfo, tornando-se a técnica de difrac¢do de raios-X
um dos métodos mais poderosos para detectar a existéncia de polimorfos. (8)

Muitos materiais farmacéuticos, dependendo das condi¢des de preparacio, apresentam polimorfismo.
Os estados ou formas cristalinas apresentam diferentes niveis de estabilidade termodinamica, por exemplo
uma forma instavel funde a uma temperatura significativamente menor do que a forma termodinamicamente
estavel. Uma forma polimorficas de um determinado farmaco pode ser mais soluvel no sistema digestivo do
que outra forma, bem como o tempo de libertagio. Além disso, pode apresentar uma vida util mais longa do
que a outra formulacio. Por estas razdes, é desejavel que haja um meio de avaliagao das formas polimorficas
apresentadas por uma substancia farmacéutica. A calorimetria diferencial de varrimento, DSC, sobretudo de
compensa¢ido de poténcia, tem provado ser uma técnica extremamente valiosa para a caracterizagio de
polimorfismo em materiais farmacéuticos. (16)

O facto de os polimorfos apresentarem diferentes reticulos cristalinos leva a diferencas de energia
influenciando a sua estabilidade ou comportamento biologico. Este facto deve-se aos diferentes arranjos
moleculares nos polimorfos serem caracterizados por diferentes energias de interac¢ao no estado soélido. Sob
um dado conjunto de condi¢oes, a forma polimérfica de menor energia de Gibbs é a mais estavel e as outras
tendem a transformar-se nela. As transformac¢oes entre formas polimorficas podem causar problemas de
formulacio, pois as transformacoes de fase podem provocar mudangas no tamanho dos cristais em suspensao

e, eventualmente, a sedimentacdo. Na generalidade o polimorfo mais estivel é o menos solavel e o que
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apresenta menor velocidade de dissociacdo. (8) As formas cristalinas sdo as preferidas, porque tendem a ser
mais estaveis, reprodutiveis e propicias a purificacio do que outros tipos de formas sélidas tais como sélidos
amortfos. (17)

Uma importante subclasse de polimorfismo ¢é o polimorfismo conformacional, que surge pelo facto de
uma dada molécula poder adoptar diferentes conformacdes que podem ser controladas através de processos
de cristalizacio. (18)

Durante o processo de cristalizagdo pode ocorrer a cristalizagdo simultinea do soluto e do solvente. Os
cristais que contém solvente de cristaliza¢do sdo conhecidos como solvatos cristalinos, ou hidratos cristalinos
se for a 4gua o solvente de cristalizagio. Em alguns solvatos, o solvente ¢ responsavel pela coesio da
estrutura, por exemplo através de pontes de hidrogénio. Os cristais que nido contém o solvente de
cristalizagio chamam-se anidros. Uma mudanca do solvente de cristalizagdo pode resultar em diferentes
formas solvatadas, o que revela ser um aspecto importante pois as formas anidras e hidratada de uma
substincia podem apresentar pontos de fusio e solubilidade suficientemente diferentes para afectar o seu

comportamento farmacéutico. (8)

1.2.4. Co-cristais

Um co-cristal é definido como um cristal que se construiu a partir de dois ou mais compostos organicos
que sdo, na sua forma pura, sélidos em condi¢des ambientes. (19-23). A engenharia de cristais é uma 4area
verdadeiramente interdisciplinar (24) e foi reconhecida pelos cientistas farmacéuticos como um meio de
melhorar ¢ adaptar as propriedades fisicas dos API. (22) A engenharia dos cristais ¢ definida como a
compreensido das interac¢des intermoleculares no arranjo do cristal, utilizando esse entendimento na
concepgio de novos solidos, com novas propriedades quimicas e fisicas. (20) (23)

O desenvolvimento de formas activas de co-ctistais como uma nova substincia farmacéutica é
alternativo para as tradicionais formas sélidas. (25-27) Co-cristais podem ter propriedades que sdo distintas
das dos solidos nas formas livres de API e seus sais e, portanto, oferecer aos potenciais farmacos uma
preparacido adequada das propriedades fisico-quimicas de modo a obter uma especificagdo 6ptima. (28) Os
co-cristais sdo apresentados como tendo melhorado determinadas propriedades, tais como o prazo de
validade, a velocidade de dissolucdo e a biodisponibilidade. (21). O desenvolvimento de novas formas de co-
cristais também ¢é esperado para a possibilidade de criacdo de novas patentes e propriedade intelectual. (2)
(19) (29) 22)

A principal diferencga entre solvatos e co-cristais é o estado fisico das substincias puras: se uma das
substincias se apresenta liquida a temperatura ambiente, os cristais sdo designados como solvatos (23); se
ambas as substincias sdo sélidas a temperatura ambiente, os cristais sio designados por co-cristais. Esta
diferenca pode parecer insignificante, mas pode bastar para afectar profundamente a estabilidade, a
formulacdo e as propriedades fisicas do API. (20) Os co-cristais tendem a ser mais estaveis do que solvatos ou

hidratos. (17)
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Co-cristais e sais sio muitas vezes confundidos. Os sais sdo frequentemente escolhidos por melhorar a
cristalinidade, estabilidade e a solubilidade de um API. Os co-cristais sao uma alternativa aos sais, quando
estes ndo tém as propriedades apropriadas no estado sélido ou nio podem ser formados (o API ndo ¢
ionizavél). A formacdo de sais é uma reacc¢do acido-base entre o API e uma substancia 4cida ou bésica na

presenca de um ou mais solventes. O sal é formado pela transferéncia de um protio (H*) do 4cido (A) para a

base (B).
A—H + B — (A) (B+—H)

A transferéncia do protio depende, principalmente, dos valores de pKa’s das substincias. Para que
ocorra a formacio de um sal é necessario uma diferenca aproximada de 2,7 unidades de pKa entre a base
conjugada e o acido conjugado [isto é pKa(B) — pKa(A) 22,7]. Quando um co-cristal é formado, geralmente,
os valores de pKa da base nio sdo suficientemente elevados para permitir a transferéncia de um protio. (30)

Na Figura 3 apresentam-se esquematicamente exemplos de formas cristalinas possfveis para uma API.

Sais e co-cristais também podem formar hidratos, solvatos, e polimorfos.

® Aguafsolvente

By 4Pl idnico
Contra-ido
B Formador de co-cristal

Figura 3 — Representagio esquematica de formas cristalinas possiveis para uma API: (a) API puro, (b)
polimotrfo de API, (c) clatrato, hidrato /solvato de API, (d) hidrato/solvente de API, (e) sal de API,

(f) co-cristal farmacéutico. (7

Os co-cristais sdo entidades supramoleculares que oferecem oportunidades para modificar a composicio
da matéria e/ou propriedades fisicas de uma espécie molecular, sem a necessidade de fazer ou quebrar
ligagoes covalentes. (17) A quimica supramolecular é a quimica das interac¢des intermoleculares de natureza
nio covalente. (31-34)

A engenharia de cristais tornou-se um protétipo para a sintese de novos compostos supramoleculares
com base em sintoes. (23) O sintGes mais comuns na formagdo de co-cristais sdo do tipo acido carboxilico
combinado com N-heterociclico. (24) Na figura 5 apresentam-se exemplos de sintdes supramoleculares
envolvendo ligagoes intermoleculares por pontes de hidrogénio: interac¢des acido-acido (Figura 4.a e .b);
amida-amida (Figura 4.c); dcido-piridina (Figura 4.d) e dcido-amida (Figura 4.e). As interac¢Oes acido-amida

sdo energeticamente as mais favoraveis. (20-21)
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Figura 4 - Exemplos de sintdes supramoleculares envolvendo ligagdes de hidrogénio.

1.2.5. Diflunisal e a sua aplicagdo farmacéutica

O diflunisal (DFL), acido 5(2-4-difluorfenil)-2-hidroxi-benzéico (Figura 5), ¢ um derivado da aspirina,

acido acetilsalisilico, ¢ é um fairmaco da classe dos anti-inflamatérios niao asteréides (INSAID).(35) (37)
u] OH

OH

Figura 5 — Estrutura do diflunisal.

O diflunisal é utilizado terapeuticamente de forma similar a aspirina; (35) é usado no tratamento de
inflamaces e dor (38), mais concretamente, para o alivio moderado associado a patologia musculo-
esquelética, tal como a osteoartrite e artrite reumatéide, entorse, contusio, bem como em pequenas cirurgias e
no tratamento do cancro. (39)-40) E ainda usado em antibiéticos oftdlmicos, corticosterdides e difenidramina
(anti- histaminico). (37) Mesmo com alteracdes no grupo do acido carboxilico da molécula, esta mostrou ter
uma boa actividade anti-viral e anti-microbial. (38)

O diflunisal é menos solivel em 4gua do que a aspirina e consequentemente, a absorcdo oral é lenta

levando, apos a ingestdo, duas a trés horas até se sentir os efeitos no organismo. Por esta razdo a sua

biodisponibilidade é mais baixa. (40-41)
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HEsta agora estabelecido que o diflunisal é capaz de ser obtido em uma série de formas polimérficas e
solvatomorficas, apesar de existit ambiguidade quanto a nomenclatura destas. (42) Varias formas cristalinas

téem sido descritas, (35) havendo pelo menos quatro formas polimorficas. (35) (43-46)

1.2.6. Aplicagdo farmacéutica de co-formadores

A nicotinamida (NA — Figura 6) ou 3-piridina-carboxiamida pertence ao complexo da vitamina B, (47)

sendo vulgarmente conhecida por vitamina B3.

Figura 6 — Estrutura da nicotinamida.

A vitamina B3 pode ser encontrada em duas formas diferentes, niacina ou niacinamida. A niacina ¢
conhecida quimicamente por acido nicotinico. (48) O acido nicotinico ¢ encontrado na maioria dos alimentos
(cereais integrais, verduras, frutas) e (49) ¢ lhe conhecida actividade anti-pelegra. (50) O 4cido nicotinico
(niacina) e a nicotinamida (niacinamida) tém o mesmo efeito vitaminico, contudo, possuem ac¢oes
farmacolégicas e usos terapéuticos diferentes. O 4cido nicotinico ¢ uma piridina do 4cido B-carboxilico
(R=0OH) ¢ a nicotinamida ¢ a sua amida correspondente (R=NH>). A nicotinamida é considerada, ao nivel
farmacéutico, (51) como uma "Substincia Geralmente Reconhecida como Segura" - GRAS (Ref. "CR.F."
Code of Federal Regulamentions do "FDA" Food and Drug Administration). (34)

A vitamina B3 tem relevincia no nosso organismo pois para além de fazer parte da co-enzima NAD e
NADH, participa em inimeras reac¢des bioquimicas, como a producio de ATP na cadeia respiratétia. A
vitamina B3, apresenta também func¢des terapéuticas e ¢ usada na preparacio de cosméticas (51) e na
prevencao/ tratamento de diabetes. (52)

A nicotimanida tem mostrado bons resultados no tratamento de inflamagées cutaneas, como acne (51),
pois demonstra ter a capacidade de bloquear as ac¢des inflamatdrias de iodetos conhecidos por exacerbar ou
desencadear a acne (53); como um promissor agente hidratante e anti-envelhecimento, j4 que em estudos
efectuados verificou-se o aumento de sintese de ceramida aquando da aplicagdo tépica da nicotinamida; tem
sido investigada como acelerador do processo de cicatrizagdo. (51). A nicotinamida impede a
imunossupressio causada pela radiaggo UVA e UVB (50), podendo ser adicionada a protectores solares.
Também tem sido relatado o uso da nicotinamida, ao nivel tépico, como sendo um eficaz clareador da pele.
Testes efectuados em animais demonstram que a nicotinamida tem ainda propriedades ansioliticas. (53)
Apresenta ainda actividade anti-oxidante, anti-cancerigena e putativa actividade contra osteartrite e granuloma
anular. (50) (52)

A nicotinamida apresenta quatro polimorfos. Os pontos de fusiao descritos para as formas I, 11, III e IV

sao 126-128,112-117,107-111 e 101-103 °C, respectivamente. (47)
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A picolinamida (PA; 2-piridinacarboxamida — Figura 7) é um isémero da nicotinamida e difere desta
apenas na posicio do grupo carboxamida, na nicotinamida encontra-se na posi¢do B e na picolinamida na
posicao a. A picolinamida tem uma importante actividade bioldgica, assim como a nicotinamida também a
picolinamida é um forte inibidor da sintatese poli(ADP-ribose) (52) (54) que se traduz na protec¢io da sintese

da proinsulina, com efeitos na preven¢io de agentes com actividades diabetogénicas. (55)

Figura 7 — Estrutura da picolinamida.

A isonicotinamida (INA; 4-piridinacarboxamida — Figura 8) é um derivado da piridina, com o grupo
carboxamida na posicdo y. Demonstrou possuir fortes propriedades anti-tuberculosas, anti-piréticas e anti-
bacterianas. (56) Devido aos seus fortes efeitos farmacoldgicos, misturas de sais de isonicotinamida sdo

extensivamente usados para farmacos em processos biologicos e medicinais. (54)

M
— 0

Figura 8 — Estrutura da isonicotinamida.

A picolinamida e a isonicotinamida apresentam dois polimorfos, contudo os valores quantitativos dos
pontos de fusio nio sio descritos na literatura. (57-58)

Os trés isdbmeros apresentam o anel piridil com estrutura rigida, ja o grupo carboxamida, em principio,
pode adoptar diferentes estruturas rotatorias. Um aspecto importante da ligacdo amida é o seu caracter parcial
de dupla ligacao, que resulta da doacdo de um par de electroes do nitrogénio da amida. Este facto leva a um
malor constrangimento na rotacdo da ligacdo C—N da amida, formando-se uma estrutura planar em torno

deste grupo. (54)

1.2.7. Estudos computacionais

Nos dias de hoje a quimica usa de forma intensa e com uma especificidade muito prépria, as principais
funcionalidades dos computadores. Actualmente ¢ necessario sintetizar cerca de 35 000 compostos novos
para se encontrar um novo medicamento. Como o progresso na tecnologia de hardware é acompanhado de
desenvolvimentos no software de modo a tratar sistemas de grande complexidade, a Quimica Computacional

¢, cada vez mais utilizada no desenvolvimento de medicamentos e drogas de modo a fornecer guias eficientes
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sob o ponto de vista de tempo e de custos. (59) Variadissimas e importantes propriedades quimicas e fisicas
dum sistema quimico podem ser previstas por técnicas computacionais (60) e as estruturas moleculares
geradas, manipuladas e/ou trepresentadas de forma realista. Presentemente, os sistemas de modelagio
molecular estdo dotados de poderosas ferramentas para construgao, visualizagdo, analise e armazenamento de
modelos de sistemas moleculares complexos que auxiliam na interpretacdo das relagdes entre a estrutura € a
actividade biolégica, desempenhando um importante papel no design de farmacos. (61)

A determinacio experimental da estrutura molecular de um composto é um processo complexo, pois
nao sdo muitos os métodos capazes de caracterizar completamente uma dada estrutura, permitindo uma
descricio exacta em relagio a distdncias, angulos de ligacio e 4dngulos de tor¢do que definem a sua
conformagio. A cristalografia de raios-X ¢ uma técnica experimental eficiente para a obtengdo deste tipo de
dados, todavia, ¢ limitada porque se destina a substincias em fase cristalina. (62)

Através da Quimica Computacional podem-se gerar e apresentar dados moleculares, tais como:
geometrias de equilibrio de um sistema molecular (angulos de tor¢do), no estado fundamental ou em estados
excitados, correspondendo a um minimo na superficie da energia potencial ou a estados de transi¢io; energias
(energias de activagdo); propriedades electrénicas (cargas, potencial de ionizagdo, afinidade electrénica) e
espectroscopicas (modos vibracionais, desvios quimicos de RMN) entre outras propriedades (volumes,
supetficies, difusdo, viscosidade, etc.). No entanto a intuigio/formagido de um quimico é necessaria para
interpretar os resultados adequadamente e quando possivel a comparacio de dados experimentais também ¢é
importante para orientar quer o trabalho laboratorial quer computacional. (63)

Segundo Bernstein o polimorfismo conformacional ndo é mais que conférmeros da mesma molécula
em diferentes formas polimoérficas. Geralmente o polimorfismo conformacional surge a partir da flexibilidade
conformacional intrinseca das moléculas e sdo o resultado das interac¢des intra e intermoleculares. (13) As
caractetisticas como forma e tamanho dos compostos, aliadas com outros factores como as caracteristicas das
ligacdes e condi¢des experimentais influenciam na preparagdo de co-cristais, sendo de elevada importincia
para o seu estudo o polimorfismo conformacional e a flexibilidade conformacional. (24) Dependendo do
tamanho das moléculas, a flexibilidade conformacional e a sua versatilidade quimica vdo ser alteradas e
consequentemente a sensibilidade as condi¢bes externas também. (64) Assim, quanto maior a flexibilidade
conformacional de uma dada molécula, maior o nimeros de conformagdes diferentes que se podem espera.
Todavia, ha que referir que é possivel existir polimorfos distintos da mesma molécula mas com a mesma
conformacio (exemplo: molécula de aripiprazole). (65)

A superficie de energia potencial (PES) é uma parcela da relacio matematica entre a estrutura molecular
e sua energia. Todos os minimos de uma molécula, sobre uma superficie de energia potencial representam
pontos estacionarios. Os pontos estacionarios com energias mais baixas correspondem a estruturas
moleculares estaveis, isomeros, ou conféormeros (minimos global e locais) e estados de transi¢iao (pontos de
sela). O minimo global representa a conformagdo mais estavel, os minimos locais, as conformagdes menos
estaveis, e os pontos de sela representa conformacdes de transi¢ao entre os minimos. (66) As geometrias das
estruturas estaveis e a forma dos minimos que lhes estio associados, determinam os espectros rotacional e

vibracional das moléculas, sendo de elevada aplicabilidade no estudo da estrutura molecular, neste trabalho de
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co-ctistais, aquando da comparacio entre os espectros de infravermelho calculados e os obtidos
experimentalmente. (67)(68)

A anilise conformacional visa o estudo do espago conformacional das moléculas e a influéncia das
diferentes conformagdes nas propriedades das moléculas. O objectivo principal da analise conformacional é
identificar as conformagSes mais provaveis de uma molécula, ou seja, as conformagdes que determinam o seu
comportamento. Isso requer a localizagdo das conformagdes que estdo nos pontos minimos de energia da
superficie. Assim, os métodos de minimizacio de energia tém um papel importante na analise
conformacional. (69)

A analise conformacional pode ser realizada utilizando métodos sistematicos e aleatérios. No método
sistematico, a superficie de energia potencial ¢ analisada através da variagio de angulos diedros utilizando
incrementos regulares. Sio avaliados todos os dngulos diedros possiveis da molécula. Por esse motivo, o
numero de estruturas moleculares geradas sio elevadas. Na andlise conformacional aleatdria, a superficie de
energia potencial ¢ analisada tendo por base os movimentos aleatérios dos atomos. As estruturas moleculares
obtidas podem ser ou nio aceitas de acordo com o que foi definido pelo analista nas diferentes etapas do
calculo. Dependendo da molécula ou sistema molecular a ser analisado ¢ aplicado um destes métodos. A
andlise conformacional aleatéria é indicada para moléculas contendo anéis saturados, susceptiveis a tor¢des
intramoleculares. Para moléculas que apresentam rotagoes internas, a analise conformacional sistematica é
mais apropriada. (70)

A quimica computacional pode ser dividida em duas 4reas fundamentais: a Mecanica Molecular ¢ a
Mecanica Quantica. A Mecanica molecular distingue-se dos outros métodos usados no calculo de estruturas e
propriedades moleculares pelo uso exclusivo das leis da Mecanica Classica. A energia potencial de todos os
sistemas em Mecanica Molecular é calculada utilizando campos de forgas derivados da Fisica Classica. O
campo de forca é um conjunto de fungdes e parametrizagdes usadas em cilculos de mecanica molecular, para
descrever a energia potencial de um sistema molecular. Estes cdlculos podem ser aplicados tanto a pequenas
moléculas como a sistemas de grande dimensio e complexidade, com baixo custo computacional e tém a
caracteristica de tratar cada atomo como um todo, nio separando atomos em nucleos e nuvens electrénicas.
As ligacOes entre os atomos sdo tratadas como “molas”, sendo a sua energia potencial definida por equagdes
da Mecanica Classica. Sao feitas suposi¢do sobre os comprimentos e angulos de ligacdo “naturais”, uma vez
que os valores reais desses parametros estruturais apresentam desvios em relagio aos valores ditos “naturais”.
Esses desvios resultam em tensao de ligacdo e tensdo angular, respectivamente. As forgas de Van der Waals e
eletrostaticas entre atomos nao ligados também sao levadas em conta, havendo Alguns campos de for¢a que
podem conter termos relativos as ligacdo hidrogénio e outros efeitos estruturais. Os calculos da Mecanica
Molecular sdo principalmente aplicados na minimizacdo de energia potencial de um dado

sistema. (69-71)
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Prever propriedades moleculares quantitativamente ou tendéncias qualitativas dessas propriedades e
explicar a natureza da ligacdo quimica, estdo entre os principais objectivos da Quimica Quantica. (72) O fisico
austrfaco Erwin Schrédinger, em 1925, marcou o infcio da mecanica quantica moderna ao propor a equagio

que hoje tem o seu nome:

HY=EY Equagio 1

Hsta simples equacdo, onde H é o operador hamiltoniano, ¥ é a funcio de onda e E a energia,
determina a fun¢io de onda quantica de um sistema (seja ele um 4atomo, uma molécula ou um sélido), e
contém toda a informacdo necessiria para determinar o estado do sistema. (73) Contudo os Métodos
Quanticos, também designados por calculos de Orbitais Moleculares, tém solu¢des exactas apenas para um
conjunto muito restrito de sistemas moleculares, o que implica que para sistemas polielectrénicos se
obtenham apenas solu¢des aproximadas. As fun¢Ges de onda sio capazes de prever a posigio de um electrdo
em determinado momento, mas como o electrdo se comporta tanto com uma particula como uma onda, nio
¢ possivel antedizer a sua localizagdo. (70-71) (74)

A natureza e a extensdo das aproximag¢bes envolvidas diferenciam e divide os calculos de Orbitais
Moleculares em trés grupos distintos: cdlculos ab initio, calculos semiempiricos e DFT.

Os calculos ab initio sio calculos que se baseiam apenas em principios mecanicoquanticos e nas
aproximag¢bes de Born_oppenheimer e Combinacio Linear de Orbitais Atémicas, nio usando nenhuma
espécie de pardmetros experimentais. (71)

Ao contrario do que acontece com os calculos ab initio, os calculos semiempiricos usam parimetros
derivados de dados experimentais para simplificar os calculos computacionais. A simplificagdo pode ocorrer a
varios niveis: simplificagio do Hamiltoniano (por exemplo, como no método de Hickel), avaliacio
aproximada de certas integrais moleculares e simplificacio da funcio de onda. Muitas das integrais sdo
estimadas mediante dados de espectroscopia ou de propriedades fisicas, como as energias de ionizagdo. (70-

71) (74)

Nos anos 60, Walter Kohn apresentou uma reformulagio da mecanica quantica baseada, ndo em
funcdes de onda correspondentes as orbitais moleculares, mas em funcionais densidades electrénica como
modo de determinar a energia de um sistema molecular, ficando conhecida por teoria funcional de densidade
— DFT. Esta densidade é representada por p(‘.r_"ﬁ e mede a probabilidade de encontrarmos um electrdo no
ponto de coordenada (’.r_")j (73) O termo “funcional” que aparece no nome vem do facto de a energia de uma
molécula ser uma fungao de densidade electronica, representada por E[p]; a energia do estado fundamental de

um sistema multielectronico pode ser escrita como:
E[p]:EK‘FEp;e,N‘FEP;C,C‘F E)&c[p] Equagio 2
Onde Ek ¢ a energia cinética total, Epex € a energia potencial electrdo-nucleo, Ep,.. ¢ a energia potencial

electrdo-electrdo e Exc[p] a energia de troca de correlagdao, que tem em conta os efeitos devidos ao spin. As

osbitrais. (74)
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Havia, contudo, o problema de como determinar na pratica p(’r_“):’J para um sistema real. (73) A solucdo
chegou pela equacio de Kohn-Sham (Equacido 3), sendo as orbitais usadas para construir a densidade dadas

por esta equagao: (74)

P":F} = E?:j_lll-'(;}lz Equagio 3

As equagoes de Kohn-Sham siao encontradas aplicando-se a o principio variacional a energia
electronica. Estas equagbes sao muito semelhantes as equa¢oes de Hartree —Fock, excepto por um termo
Vxc, o potencial de troca de correlacdo. Na representacio de Kohn-Sham, o potencial Vxc (Equacio 4) ¢é
definido como a derivada funcional da energia total de troca de correlacio:

Ver(r) = % Equagio 4

O estudo tedrico de algumas propriedades de interesse em sistemas quimicos leva-nos,
invariavelmente, ao problema de correlacdo electronica. Sobre este aspecto a DFT leva vantagem sobre outras
metodologias de célculo, (60) uma vez que a correlagio electrénica é tratada intrinsecamente no formalismo
DFT. (75)

Com os recentes progressos no desenvolvimento de funcionais e da versatil disponibilidade de software,
a DFT tornou-se uma abordagem comum para o estudo de estruturas moleculares, frequéncias vibracionais e
energias (76), compostos tipicos em catdlise, superficie e estado sélido; em electroquimica e microelectrénica,
(72) bem como, na criacdo de novos farmacos, (73) Com o uso da DFT os calculos computacionais sao
menos exigentes (em termos do tempo de CPU e uso do disco) do que as técnicas convencionais de ab znitio
post Hartree-Fock. (76) Por exemplo, para um sistema arbitrario qualquer modelado com # fungoes de base, a
exigéncia computacional no estudo deste sistema utilizando a DFT aumenta na orem de 73, enquanto para os
métodos Hartree-Fock aumenta em #* e #°. Comparando com métodos semiempiricos, o hamiltoniano da
DFT ¢ bem definido e as suas caracterfsticas nio sdo encobertas ou injustificaveis aproximagdes no
procedimento experimental. Aparentemente, nas derivadas da DFT nenhum parametro precisa ser ajustado
ou determinado empiricamente, podendo ser assim a DFT considerada como uma teoria de natureza ab initio.
(72) Assim este método fornece uma promissora abordagem custo-beneficio principalmente para calculos que
envolvem moléculas grandes, combinando precisio computacional com rapidez e facilidade de uso. (706)
Estudos recentes mostram que os calculos utilizando métodos DFT estao proximos dos dados obtidos em
laboratério e sio de qualidade muito superior em alguns casos (particularmente em complexos d-metalicos)
aos obtidos ao nivel Hartree-Fock (HF). (72) (74) (76)

Infelizmente, a DFT nio pode ser aplicada a todos os sistemas electrénicos, em particular, a sistemas
magnéticos, supercondutores, condensados de Bose-Einstein, pois encontram-se fora do dominio desta
teoria. (73)

A interac¢do do tipo ligacdo de hidrogénio ¢ uma das mais importantes interac¢des intermoleculares,
responsavel pela associacio de moléculas organicas (29) e fundamental em indmeros processos quimicos e

biolégicos. (75). Por outro lado a ligacdo de hidrogénio é uma interac¢do mais fraca do que ligagdes quimicas
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tipicas, e por esse motivo requer calculos com maior precisio. Sabe-se que a correlagdo electrénica é
fundamental na descricdo de estruturas e propriedades envolvendo ligacGes de hidrogénio, dessa forma a
DFT é a mais indicada para sistemas com ligagdes de hidrogénio. (75)

Um conjunto de bases ¢ um conjunto de fun¢des matematicas usadas para a representagio de orbitais
moleculares. (71) A maioria dos métodos quanto-mecanicos que usa a expansio das orbitais em um conjunto
de base, tem como passo inicial a escolha das funcoes de base a serem utilizadas no calculo, que sdo utilizadas
para expressar as orbitais moleculares. Estes métodos, ao contrario dos semiempiricos, possibilitam a selec¢ao
de diferentes conjuntos de bases. (69) O uso de um conjunto de funcdes de base adequado é essencial para o
éxito do calculo. (75) Pode-se distinguir o conjunto minimo de bases (inclui uma fung¢do de base para cada
orbital atémica ocupado de SCF - do inglés Self-Consistent Field, Campo Autocoerente - com nimeros
quénticos principal e de momento angular distintos). (71) Ao tratamos moléculas diatémicas, as func¢ées de
base sio usualmente tomadas como orbitais atébmicas. Cada orbital atébmica pode ser representada como uma
combinacio linear de uma ou mais orbitais de Slater. Em 1950 Boys, de forma a aumentar a velocidade de
resoluciio dos integrais, propds o uso de fungdes Gaussianas. Ao invés de utilizar uma funcio Gaussiana
individual, como funcio de base, pode utilizar-se cada funcio de base como sendo uma combinagio linear de

algumas gaussianas, podendo ser representado de acordo com: (77)
X = 2udur Gy Equagio 5

Sendo g.’s gaussianas cartesianas normalizadas, centradas sobre um mesmo dtomo e dy: os coeficientes
de contrac¢iio, que s@o mantidos fixos durante o cilculo. As primeiras fungdes s@o chamadas Gaussianas
primitivas e a segunda denominada de fun¢io Gaussiana contraida (CGTF — Contracted Ganssian-type Function).
Ao utilizar as funcbes contraidas, o nimero de coeficientes variacionais a serem determinados reduz-se,
diminuindo o custo computacional. (69) (77)

O conjunto de bases cujas orbitais atémicas de valéncia sdo divididas em duas (a do interior mais
compacta e a exterior mais difusa) é chamado de fun¢des de split-valence; o conjunto de bases de duplo { (DZ
sendo a letra {'usada para designar o expoente da cada gaussiana individual) é obtido da mesma maneira para
as orbitais do cerne. Assim o conjunto de fung¢Ges de bases split-valence ¢ minimo para a camada interna e o
duplo & (ou triple ') para a camada de valéncia. O uso de fung¢bes duplo { permite variar o tamanho da orbital e
a sua forma. O conjunto de bases polarizadas incorpora fun¢des de base de nimero quantico angular mais
alto, além daquele requerido pelo atomo no estado fundamental; permite aos orbitais mudar ndo apenas o
tamanho, mas também a forma imprimindo maior flexibilidade; o conjunto de bases com fungées difusas é
mais usado para calculos em anides ou moléculas que requeiram uma discricdo muito melhorada dos pares de
electrées nao ligantes. Assim, as fun¢oes de polarizacdo auxiliam na descricio das distor¢bes da nuvem
electronica em ambiente molecular, importantes na descricdo das ligagdes quimicas, e correspondem a
func¢oes adicionais com momento angular diferente daquele apresentado pela base original. (71) (77)

Para o grupo de fungbes de bases split-valence foi desenvolvido a seguinte nomenclatura: Ni-NoN3G. O
termo a esquerda do hifen refere-se a contracgdo das orbitais atémicas de camada interna e N; representa o

numero de fungSes primitivas utilizadas. Os termos N2 e N3 referem-se aos indices de contracgao das orbitais

23



Capitulo 1

da camada externa. A inclusdo de fungbes de polarizacio constitui um modo importante de flexibilizar a
forma das orbitais nas bases das fun¢des e é inserido utilizando-se o simbolo * ap6s a sigla da base, ou entio,
utilizando-se o simbolo das orbitais entre paréntesis (d,p), sendo a adi¢do de orbitais d aos atomos pesados e
a adic@o das orbitais p aos atomos de hidrogénio. As funcSes difusas, que s3o fundamentais no tratamento de
formas ionicas, sio incluidas adicionando-se o simbolo + na funcio de base e dois simbolos + dio a
indicagdo que sdo incluidas fungdes difusas para todos os atomos do sistema, inclusive os dtomos de
hidrogénio. Um conjunto de base 6-311+G** indicam a inclusio de fun¢des difusas em todos os dtomos
diferentes do hidrogénio e a inclusdo de func¢Ses de polarizacio em todos os atomos do sistema. (69) (77)

De todos os métodos hibridos de DFT, o funcional com trés parimetros abreviado a B3LYP (que inclui
a correcgdo de troca de gradiente Becke e correlagio funcional de Lee, Yang e Parr) é o mais usado, sendo
normalmente combinado com a base triplo-C 6-311++G(d,p). (78) Devido a sua maior flexibilidade em
descrever a camada de valéncia, o triplo-C 6-311++G(d,p) apatece como uma opgio mais confidvel,
principalmente para uma correcta descri¢dio dos modos de vibracio. (54) Dentre os varios funcionais
analisados, o funcional hibrido B3LYP ¢é o mais usado no estudo de co-cristais e geralmente produz bons
resultados. (71) (79-80) Por esta razio optou-se pela aplicagdo do método hibrido B3LYP neste trabalho.

O funcional de densidade Minnesota06 conduz a resultados de precisio semelhante aos obtidos com
B3LYP. (81) O M06 ¢ um funcional que inclui grande nimero de parimetros, que pode ser aplicados aos
metais de transicdo e ndo metais. Assim o funcional MO6 ¢ especialmente adequado no tratamento de
sistemas organometalicos/inorganometalicos e que contenham interac¢oes niao covalentes, sendo estas
ultimas especialmente importantes nos sistemas moleculares estudados neste trabalho. Neste trabalho este
dois funcionais com o respectivo conjunto de bases foram utilizados para fornecerem resultados similares.

As bases de fungSes com consisténcia na correlagio electrénica com fungdes de polarizacio e duplo,
triplo ou quadruplo zeta (correlation consistent polarized basis set of X quality - cc-pVXZ, com X= D, T, Q),
desenvolvidas por Dunning e colaboradores, sio usadas neste trabalho, nomeadamente a base cc-pVDZ.
Estes conjuntos de bases tém sido utilizados extensivamente como uma hierarquia de conjuntos de bases para
reduzir os erros de calculo e aproximar do limite do conjunto de bases a energia de correlagao. (82)

Neste trabalho, de modo a conseguir avaliar por métodos computacionais a probabilidade de formagio
de um co-cristal diflunisal-formador, foi seguida uma metodologia baseada na comparagio energética de
reac¢oes de formagao de heterodimeros com a respectiva formacdo de homodimeros. Deste modo, é possivel
comparar as energias livres dessas duas reac¢oes possiveis, verificando se ha maior ou menor estabilidade de
cada um dos dimeros, de um ponto de vista puramente termodinamico. Nio obstante, ndo devem ser
esquecidas as limitagSes desta metodologia, nomeadamente a redugdo do entorno cristalino ao dimero como
unidade fundamental, e a considera¢do simples de propriedades termodinamicas relativas exclusivamente aos
reagentes e produtos, sem considerar factores cinéticos que implicariam um estudo da superficie de energia
potencial que incluisse barreiras e estados de transicio. De forma a minimizar erros derivados de grandes
diferencas na correlacdo electronica em ligagdes covalentes diferentes, é imperativo o uso de reacc¢Oes
isodésmicas (em que haja conservagdo do nimero e tipo de ligagGes covalentes entre reagentes e produtos).
(80) Neste trabalho as reac¢Oes isodésmicas usadas para a formagao do homedimero (Reaccao A) e para a

formacdo do heterodimero (Reac¢ao B) foram as seguintes:
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2 Dfl + 2 Form --> Dfl-Dfl + Form-Form
(Reacgido A)

2 Dfl + 2 Form --> 2 Dfl-Form
(Reacgio B)
Onde DAl indica a molécula de diflunisal e Form a molécula de formador.
Assim, a modelagao molecular é fundamental nido s6 para o sucesso da descoberta de co-cristais mas
também para a previsao do comportamento do co-cristal e da sua estabilidade relativa, nas interac¢oes entre o

co-cristal (heterodimeros) sobre os compostos de origem (homodimeros). (28) (34)

1.2.8. Analise térmica e a sua aplicagdo farmacéutica

A partir da segunda metade do século passado houve uma evolugio extraordiniria em relagdo as
técnicas termoanaliticas em virtude ndo s6 dos progressos globais da ciéncia e da tecnologia com a introdugio
de automacio, hardware/software confidvel, bem como, o aumento da producao de instrumentaciao de maior
sensibilidade, (83) que permitiram o aperfeicoamento continuo da instrumentagio basica como pela
redescoberta das potencialidades de aplicacio desses métodos nos mais variados sectores cientificos,
tecnolégicos e de produgio de bens de consumo. (84)

A analise térmica, definida por Mackenzie e aceite pela Confederagio Internacional de Analise Térmica e
Calorimetria (ICTAC) é: “Um grupo de técnicas nas quais uma propriedade fisica de uma substancia, e/ou
seus produtos de reacgio, ¢ medida como func¢do da temperatura, enquanto a substancia ¢ submetida a um
programa controlado de temperatura”. (84-87) Segundo esta definicio para que uma técnica possa ser
considerada como termoanalitica, é necessario satisfazer os seguintes critérios: a medi¢do efectuada tem de
envolver uma propriedade fisica (entalpia, massa, temperatura, dimensdo, caracteristicas dindmicas, entre
outras), (16) cuja medida deve ser expressa (directa ou indirectamente) em fun¢io da temperatura (ou do
tempo) e realizar esta medi¢ao sob um programa controlado de temperatura (84-85). Assim, a analise térmica
tem grande aplicabilidade ndo s6 pela sua capacidade em caracterizar quantitativamente e qualitativamente
uma enorme variedade de materiais, (86) entre os quais novos compostos quimicos, plasticos, ceramicas, ligas
metalicas, materiais de construcdo, minerais, alimentos e farmacos (9) (85) como também pelo facto de o
poderem fazer num intervalo alargado de temperatura. (86) A analise térmica ndo pode ser considerada
apenas como um método qualitativo, pois proporciona resultados quantitativos termodinamicos e cinéticos
quanto as propriedades dos materiais com a vantagem do tempo reduzido de ensaio e a utilizacio de
pequenas quantidades de amostras. (85) Na Tabela 1 apresentam-se as principais técnicas de analise térmica e

os parametros fisicos medidos.
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Tabela 1 - Principais técnicas de analise térmica e parimetros fisicos medidos por cada uma. ¢%

Propriedade Fisica Técnica principal Abreviatura
Massa Termogravimetria TG
Variagio de massa dm/dt) Termogravimetria Diferencial DTG
Temperatura (T}-Tf) Anilise Térmica Diferencial DTA
Entalpia (dH/dt) Calorimetria Diferencial de Varrimento DSC
Dimensoes Dilatometria D

Os métodos de andlise térmica sdo aplicados na area das ciéncias farmacéuticas desde o ano 1970 e ja
estdo bem estabelecidos. (83) O aquecimento/arrefecimento que é realizado sob condi¢oes rigorosamente
controladas, pode revelar alteragSes na estrutura e outras propriedades importantes do material em estudo. As
estruturas dos diversos materiais bem como o estudo da influéncia das suas composi¢cdes sobre o processo de
decomposicio térmica sdao de grande interesse, (9) principalmente na industria farmacéutica, (35) uma vez que
o desenvolvimento e producio de medicamentos requer especial atencdo a pureza, qualidade, estabilidade e
seguranca a fim de garantir que o firmaco actue como pretendido (88) e ndo possa ter um impacto negativo
nos consumidores. (89) Por causa dos inumeros aspectos envolvidos, torna-se importante uma compreensao
completa das propriedades dos materiais farmacéuticos. (88) Os métodos de andlise térmica sdo utilizados em
aplicagbes farmaceéuticas, (89) para avaliar a pureza e estabilidade dos materiais, a existéncia de polimorfismo,
compatibilidade farmaco-excipiente, etc. (88-89) “De um modo geral, um equipamento de anilise térmica
inclui um sensor da propriedade fisica, um forno de atmosfera controlada e um programador, a maioria das

vezes constituido por um computador.” (806)

1.2.8.1. Calorimetria diferencial de varrimento

Os métodos térmicos, como a calorimetria diferencial de varrimento, sio normalmente usados na
industria farmacéutica, como referido anteriormente, para a determinagdo e caracterizacdo das propriedades
fisico-quimicas dos materiais farmacéuticos. (90-91) O recurso ao DSC no dominio farmacéutico é
consideravel, ja que se aplica no estudo de polimorfos, compostos de inclusio, dispersdes solidas, estudo de
compatibilidade farmaco-firmaco e firmaco-excipiente a nivel da pré-formulacio, determina¢ido da pureza
quimica, estudo das reac¢oes no estado sélido (estabilidade térmica e parametros cinéticos), analise de formas
farmacéuticas sélidas, controlo de qualidade, alguns deles ja referidos. (92) Aparentemente Watson e
colaboradores foram os primeiros a usar o termo “Differential Scanning Calorimetry” para descrever a
técnica instrumental desenvolvida em 1963 pela Perkin Elmer Corportion. (84) (93)

Nos DSC de compensagio de poténcia (Figura 9.) a amostra e a referéncia sio aquecidas
individualmente por resisténcias de aquecimento e tém sensores que medem a temperatura de cada uma, em

compartimentos separados, de modo a manter ambas em condi¢des rigorosamente isotérmicas. (86) (93)
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Figura 9 — Representagio esquematica de um DSC de compensagio de poténcia. A — Célula para amostra; R —

Célula para referéncia; S — Sensores de platina;

“Quando ¢ detectada uma diferenca de temperatura entre a amostra ¢ a referéncia devido a uma
alteragio da amostra, ¢ adicionada energia térmica (OH/Ot) a uma das células de modo a manter um
diferencial de temperaturas nulo entre ambas (Tuuwm = Tr). Uma vez que essa quantidade de energia ¢é
exactamente equivalente a quantidade de energia absorvida ou libertada na transformagio ocorrida na
amostra, o seu registo fornece uma medida calorimétrica directa da variagdo de energia associada a
transformacdo”. (86) Nos instrumentos de compensacdo de poténcia as transformacdes endotérmicas dédo
origem a picos no sentido ascendente (aumento de entalpia), enquanto um pico correspondente a uma

transformacio exotérmica ¢é registado na direcgio oposta (Figura 10).

Temperatura

Figura 10 — Curva caracteristica obtida num DSC de compensagio de poténcia ilustrando picos

correspondentes a transformagdes endotérmicas (a) e exotérmicas (b).

A area do pico (A) de uma curva de DSC ¢é directamente proporcional a variagio de
entalpia (AH) (84) do processo fisico ou quimico e depende da massa (m) e da condutividade térmica da

amostra. Hstas varidveis estdo reunidas na equagdo 6:

A=AH m Equagio 6
K

A constante de calibracdo, K, esta relacionada com a geometria e condutividade térmica do sistema
amostra/referéncia e usualmente é determinada pela calibracio do sistema utilizando uma substancia cuja
entalpia de transicdo de fase seja conhecida. (84) Normalmente, utiliza-se a entalpia de fusdo do indio para

efectuar a calibracio da entalpia. A calibracio de temperatura é efectuada com substincias padrdo, cujas
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temperaturas da transicio de fase estdo bem estabalecidas. Exemplos de substancias usadas com esta

finalidade sdo: indio (T — 156.6 °C), acido benzbdico (L — 122.4 °C), bifenilo (T — 68.93 °C) e o acido
anisico (Trusio — 183.1 °C). (86)
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Capitulo 2

2.1. Resultados e Discussao
2.2.1. Calculos computacionais

Procedimento computacional

Para a realizagdo deste trabalho utilizou-se os seguintes softwares: GAUSSIAN 03W, GAMESS versio
12 JAN 2009 (R3) e programa de visualizacio Avogadro.

Inicialmente, as estruturas dos compostos, diflunisal e nicotinamida, foram construidas usando o
programa Avogadro e, em seguida, submetidos a analise conformacional, usando o método B3LYP no
programa GAUSSIAN 03W. O objectivo da andlise conformacional foi pesquisar as varias conformagoes
possiveis dos compostos e, entre eclas, seleccionar a conformacio energeticamente mais estavel. O
conférmero energeticamente mais estavel de cada composto foi optimizado usando a Teoria do Funcional de
Densidade com o funcional de troca e correlagao hibrido B3LYP e o conjunto de fungdes de base triplo-C 6-
311++(d,p) implementados no programa GAUSSIAN 03W.

Os homo e heterodimeros foram postetiormente calculados no programa GAMESS usando a DFT

com o funcional B3LYP e MOG6 e as bases triplo-C 6-311++G(d,p) e cc-pVDZ.

a) ESTUDO CONFORMACIONAL

Diflunisal

Para o diflunisal foram identificados oito conférmeros, designados de acordo com quatro diédros

torcionais relevantes (¢1, §2, ¢3, Ps4) correspondendo as letras a e s ao isomerismo anti e syn, respectivamente.

1= H-0-C2—C1
(1)2 = O=C—C1—C2
3 = H-0-C=0

(1)4 = C—Cs—C—Cg

Os calculos executados permitiram obter geometrias optimizadas e valores de energia de todos os oito

conférmeros possiveis do diflunisal que sdo apresentados na Tabela 2.
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Tabela 2 — Energia relativa, populagao relativa e pardmetros geométricos dos conférmeros do diflunisal pelo

método B3LYP /6-311++G(d,p).

Conféormero sssa SSSS sasa ssas ssaa aaaa aaas sass
AEnergia relativa / k] mol-! 0.0 0.8 13.8 26.4 28.4 39.9 43.2 44.5
Populacio % 57.67 42.09 0.22 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00

Diedros / °

$1 0.3 -0.1 -0.5 3.4 2.7 1738 -174.2 7.1

b2 0.2 2.2 -179.2 -8.8 -8.0 1769 -175.7 180.0

¢3 -0.3 179.5 -179.9 1723 1727 -1795 179.2 -180.0

(N 46.2 -1358 -449 -1384 -483 43.7 -133.4 -1339

Comprimentos de ligagio /A
0—Hj---06=C 1.76 1.78 3.73 1.72 1.71 5.10 5.10 3.54
C=0¢--Hg—0 2.26 2.25 2.28 3.00 3.00 3.02 3.01 2.28

As diferengas mais importantes entre estes resultados sdo as observadas entre aos conférmeros sssa e
ssss, que se encontram representados nas Figura 11 e Figura 12, respectivamente, e os restantes conférmeros.
Quanto aos grupos —COOH e C—OH nestes conférmeros podemos verificar através da analise dos
parametros estruturais que as formas s-cis sao as mais importantes, pois tém a ligagdo Hi---Og e Og:+-Hg mais
curta em comparacio com a ligacdo nas formas a-trans, tornando as pontes de hidrogénio que se estabelecem
entre elas mais fortes. Segundo a literatura corresponde ao polimorfo III o conférmero sssa e ao polimorfo
IV o conférmero ssss. (43) Uma vez que os pontos estaciondrios com energia mais baixa correspondem a
estruturas moleculares mais estaveis, conclui-se que o conférmero mais estavel da forma do diflunisal é o sssa
e o segundo ¢ ssss. Analisando os valores obtidos para o diedro 4, dos oito conférmeros, concluimos que este
diedro tem pouco relevincia energética na estrutura da molécula. E possivel verificar para os dois
conférmeros mais estaveis (sssa e ssss), que o diedro 4 ¢ bastante diferente contudo as suas energias relativas
sdo bastante proximas (AEnergia relativa= 0.8 k] mol 1), sendo aparentes os atomos de fldor dos dois lados da

molécula.

S$Ssa

Figura 11 — Estruturas do conférmeros mais estaveis do diflunisal obtidos pelo método B3LYP /6-

311++G(d,p).
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Figura 12 — Estruturas dos dois conférmeros mais estaveis do diflunisal obtidos pelo método B3LYP /6-

311++G(d,p).

Nicotinamida

Foram identificados dois conférmeros da nicotinamida, designados por conférmeros E e Z (Figura 13),
de acordo com a posicdo do grupo —NHo relativamente ao anel. Podemos concluir a partir da energia relativa

dos dois conférmeros, Tabela 3, que a conformagdo mais estavel é a E.

Tabela 3 — Energia relativa, populagio relativa e pardmetros geométricos dos conférmeros da nicotinamida

pelo método B3LYP /6-311++G(d,p).

Conférmero E Z

AEnergiarelativa / kJ mol'l 0.0 4.1

Populacao % 83.68 16.32
Diedros /°
Co—C4—C=03 1594 241

Figura 13 - Estruturas dos conférmeros E e Z da nicotinamida obtidos pelo método B3LYP /6-311++G(d,p).
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Picolinamida

No caso da picolinamida nio se efectuou o estudo conformacional para os conforméros I e II (Figura
14) vista ja existir uma investigacdo (54) para esta molécula, usando o mesmo método computacional. Nesse

estudo conclui-se ser o conférmero 1 o mais estavel, Tabela 4.

Tabela 4 — Energia relativa e parAmetros geométricos dos conférmeros da picolinamida pelo método B3LYP

/6-311++G(d,p) - Pardmetros obtidos da literatura 9

Conformero I II

AEnergiarelativa /kJmol* 0.0 37.1

Diedros / °
Co—C4—C2=03 180.0 44.5

Figura 14 - Estruturas dos conférmeros I e II da picolinamida obtidos pelo método B3LYP /6-311++G(d,p).

b) PREVISAO DE FORMACAO DE CO-CRISTAIS POR REACCOES
ISODESMICAS

A unidade estrutural basica no co-cristal é o dimero. O estudo centrou-se na simulacio de co-cristais
através de dimeros formados por ligacdes semelhantes entre mondémeros, nomeadamente do tipo ponte de
hidrogénio, que se supde dar origem a interac¢Oes mais fortes entre os monémeros. Estudaram-se os dimeros
DFL-DFL, NA-NA, PA-PA, DFL-NA e DFL-PA

A formagdo co-cristal pode ser promovida por uma maior estabilizacio dos heterodimeros versus
homodimeros. As energias relativas dos dimeros e as energias de dimerizaciao [calculadas por E(dimero)-
2xE(mondémero)| sao dadas em kJ.mol'. Os resultados preliminares DFT de um conjunto de possiveis
estruturas diméricas, com os funcionais B3LYP e M06 e dois conjuntos de bases diferentes, podem calcular

esta diferenca correspondente a energia da seguinte reac¢ao isodésmica:

dimero DFL+ dimero co-formafor — 2 Heterodimeros DFL—co-formador
(Reacgao C)
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Homodimeros

O estudo computacional da molécula de diflunisal, de maior tamanho e flexibilidade conformacional é
mais dispendioso que o das restantes. O diflunisal apresenta grupos (acido e alcool) que estio directamente
ou indirectamente envolvidos nas ligacdes do dimero DFL-DFL, enquanto o segundo anel do diflunisal
encontra-se afastado do local onde se estabelecem as ligacGes por pontes de hidrogénio e por isso mesmo
pode dizer-se que ndo influencia a ligagdo. Como foi referido antetiormente, a pequena diferenca de energia
entre sssa e ssss, vem justificar e reforcar a nao consideragio dos diferentes conférmeros pela irrelevancia do
anel aromatico com os atomos de fldor para o estabelecimento do sintdo. Assim, ndo houve necessidade do
estudo do dimero sssa-sssa’, a0 contrario da nicotinamida. No dimero DFL-DFL, Figura 15, o comprimento

de ligacio do tipo C=0O-+H-O ¢ de 1.635A, Tabela 5.

Tabela 5 — Energia e parimetros geométricos do homodimero do diflunisal-sssa pelo método

B3LYP /6-311++G(d,p).

Dimero sssa-sssa
Energia / k] mol-! -4858146.0
Energia dimerizacdo / k] mol-! -61.5
Diedros /=
C12—C18—C28—Cs -42.6
C11—C17—C27—Cs 42.6
H38—016—C14—C20 -0.5
H37—015—C13—C19 0.5
026=C24—032—H44 0.8
025=C23—031—H43 -0.8
C14—C20—C24=026 -0.5
C13—C19—C23=025 0.5

Comprimentos de liga¢do / A
C24=026--H43—031 1.635
032—H44-'-025= H23 1.635

33



- + Capitulo 2

Figura 15 — Dimero DFL-DFL.

Relativamente a nicotinamida estudou-se a ligacdo entre os conférmeros E (NA-NA), e entre o
conférmero E e o seu enantibmero (NA’ - imagem no espelho de NA). Para cada dimero resultante fez-se a
optimiza¢ao de geometria, cujas estruturas podem ser vistas na Figura 16 e Figura 17.

A partir do dimero NA-NA e NA-NA’ foram analisadas duas interac¢des por pontes de hidrogénio: N-
H--O=C e C=0--H—N, pois possuem o oxigénio dador de electrdes para a realizacio de pontes de
hidrogénio. Nio se analisou nenhum dimero a partir da amina secundaria do anel da nicotinamida porque o
nitrogénio é menos electronegativo que o oxigénio. As ligacdes N-H apresentam-se menos polares que as
ligacbes O-H e por essa razdo, as aminas formam pontes de hidrogénio mais fracas. Um estudo realizado em
2008 (52) vem mostrar isso mesmo, corroborando os nossos resultados.

A distancia das ligacdes da ponte de hidrogénio corresponde a 1.87 A, Tabela 6, mantendo-se constante

para os dois dimeros.

Tabela 6 — Energia relativa, populagio relativa e parimetros geométricos dos homodimeros da nicotinamida-

E pelo método B3LYP /6-311++G(d,p).

Dimero NA-NA NA-NA’
Energia / k] mol1 -2189687.5 -2189687.4
Energia dimerizac¢ao / k] mol-! -48.7 -48.6
AEnergia relativa / k] mol-! 0.000 0.033
Populac¢ao % 50.33 49.67
Diedros /°

03=C>—Cs—Co 159.3 158.9
01=C17—C19—C24 159.3 -158.9

Comprimentos de ligagdo / A
N1-H11---013=C 1.87 1.87
C=03"'H30—N15 1.87 1.87
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Figura 17 — Dimero NA-NA’.

O dimero PA-PA foi efectuado a partir da conformagdo mais estavel (PA_I) que se encontra
representado na Figura 18. O dimero tem 1.84 A para o comprimento de ligacio do tipo C=0---H-O, como
se pode observar na Tabela 7. Este homodimero ¢ apresentado na literatura (52) como o mais estavel quando

comparado com mais trés homodimeros.

Tabela 7 — Energia e parAmetros geométricos do homodimero da picolinamida pelo método B3LYP /6-

311++G(d,p).
Dimero PA-PA
Energia / k] mol-! -2188623.9
Energia dimerizac¢ao / k] mol! -44.7
Diedros /°
06=C4—Cs—N13 180.0
00=C3—C7—N17 180.0

Comprimentos de ligagio / A
N1—Hz7---06=c 1.84
C=05--H2s—N> 1.84
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Figura 18 — Dimero PA-PA.

Heterodimeros

Uma das dificuldades no estudo de co-cristais reside na determinacio da sua estrutura moleculat,
principalmente quando temos compostos complexos, ja que o espago conformacional também se torna mais
complexo podendo existir interac¢Ses intermoleculares que influenciam na ligacado dos compostos e na sua
estabilidade. Depois do estudo dos dimeros entre compostos iguais, efectuou-se o estudo entre o diflunisal e
a nicotinamida nas suas conformagbes mais estaveis, respectivamente diflunisal_sssa e nicotinamida E
(Figura 19). O estudo para os heterodimeros foi efectuado tendo em conta dois tipos de sintdes
supramoleculares: acido-amida e acido-piridina, designando-se por I e II respectivamente.

De acordo com a Tabela 8 é possivel verificar que os comprimentos de ligacdo que se estabelecem por
pontes de hidrogénio entre as duas moléculas nio sio iguais, sendo a que se estabelece no sintdo I entre
C5=06-+H37—N27 de 1.858 A e mais fraca do que a que se estabelece entre O7—HS8---029—C28 de 1.590
A. O mesmo se pode verificar no sintao II, observando-se uma ligacio ainda mais fraca. Isto provoca alguma
instabilidade na estrutura do dimero e justifica o facto da formacdo do homodimero DFL_sssa-DFL,_sssa
apresentar energia mais baixa, pois tem ligacdes de hidrogénio mais fortes que tornam a sua estrutura mais
estavel. O dimero maioritario (sintdo I) apresenta uma populacdo que corresponde a 99.95 % do equilibrio

conformacional, enquanto o minoritario apresenta apenas 0.05%.
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Tabela 8 — Energias e pardmetros geométricos para o sintdo I e sintdo II do dimero do DFL-NA obtidos pelo

método B3LYP /6-311++G(d,p).

Dimero DFL_sssa-NA_E DFL_sssa-NA_E
Sintao I II
Energia / k] mol-! -3523366.2 -3523347.5
AEnergia relativa / k] mol-! 0.0 18.7
Populac¢ao % 99.95 0.05
Diedros / °
Co—C11—C16—Ca7 -135.5 C32—C31—C26—C24 -140.1
H1—02—C3—C4 0.359 H16—017—C1s—C19 0.5
06=Cs—07—H3 -0.415 021=C20—022—H:3 -1.2
C3—C4—C5=0¢ 0.158 C18—C19—C20=021 0.2

Comprimentos de ligagio / A

N27—H37---06=C5 1.858 C7—H13--~021=C20 2.363
C28=029---Hg—07 1.590 C7=0g:-H23—022 1.694
C5=06--H1—02 1.694 C20=021--H16—017 1.676

Sintao Sintao Il

Figura 19 — Dimeros diflunisal_sssa-nicotinamida_E, obtidos pelo método B3LYP /6-311++G(d,p).

Verifica-se ainda, para os dois sintdes, que o hidrogénio do grupo —OH do diflunisal se encontra mais
préximo do oxigénio do grupo —COOH (1.694 A para o sintdo I e 1.676 A para o sintio IT) do mesmo
composto do que o hidrogénio da nicotinamida que estabelece a ligacdo (por pontes de hidrogénio) com esse
mesmo oxigénio do grupo —COOH do diflunisal. . Este ¢ mais um dos aspectos que enfraquece a ligacdo do
dimero e que nos mostra que é mais viavel a formacdo do homodimero do diflunisal, -61.50 k].mol! que a
obtenc¢do do co-cristal, (energia de dimerizagio calculada para o sintdo I =-59.13 kJ.mol!). Na Tabela 9 ¢
apresentada a diferenca de energia que corresponde a reaccdo I [calculadas por 2xE(heterodimero)-
(homodimero DFL) - (homodimero NA)], referida anteriormente. Como podemos verificar, a diferenca

energética para o sintdo I e o para sintdo II indica que a formacgao do heterodimero é favorecida no sintio 11
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(pois pela reaccio 1 o valor positivo alude a formacdo do heterodimero). Apesar disso hd que ter em conta

que na analise da Tabela 8 verificamos que seria pouco provavel a formacio deste mesmo sintio.

Tabela 9 — Energias e pardmetros termodinidmicos para os dimeros NA-NA, DFL-DFL e para o sintdo I e

sintdo II do dimero do DFL-NA obtidos pelo método B3LYP /6-311++G(d,p).

DFL-NA Diferenga E

DFL-DFL | NA-NA ™. ti01 | Sintio Il |Sintio I | Sintio II

kJ/moI'1
Eo | -4858146.0 [ -2188577.3 | -3523366.2 | -3523347.5| -9.1 283
zpe 974.0 610.7| 791.7 7905| -1.4 -3.8

H|-4857091.2 | -2187921.5 | -3522511.6 | -3522700.1 | -10.5 -387.5
G |-4857342.9 [ -2188086.6 | -3522721.5 | -3522700.1 | -13.5 29.3

De forma a confirmar/validar se o funcional por nds escolhido e respectiva base estaria a ser tao
precisos nos resultados como os relatados na literatura (81), para este tipo de moléculas orginicas, usou-se o
DFT mas com outro funcional de densidade, o M06. Em termos de base de fun¢des utilizou-se a cc-pVDZ.

Analisando a Tabela 10 podemos afirmar que o método M0G6 e a base cc-pVDZ, usada para determinar
as energias vinculativas nas ligacdes de hidrogénio complexas contra o qual o funcional de densidade é
avaliado, pode dizer-se que estamos perante valores muito equiparados nos dois métodos, havendo apenas 1

kJ.mol"! de diferenca para o sintdo 1.

Tabela 10 — Energias e parimetros termodindmicos para os dimeros NA-NA, DFL-DFL e para o sintdo I do

dimero do DFL-NA obtidos pelo método M06/cc-pVDZ.

DFL-NA | Diferenga E
DFL-DFL NA-NA Sintio I
kJ/moI'1
Eo -4857806.6 | -2188327.9 [ -3523071.3 -8.1
zpe 979.2 609.9 793.6 -1.9
H|(-4856748.8 [ -2187674.9 | -3522214.5 -5.3
G [-4856989.9 -2187833.9 | -3522424.9 -25.9

Efectuou-se o estudo do heterodimero entre o diflunisal_sssa e a picolinamida_I (conformag¢Ses mais
estaveis dos compostos), para o sintdo I e II, Figura 20. Comparando as energias obtidas para os dois
heterodimeros, Tabela 11, verificamos que temos valores muito aproximados, no entanto o sintdo I apresenta
uma energia mais baixa que o sintdo II. Esta observaciao leva-nos a supor que é mais propicia a formagio do
sintdo I do que do sintio II, assim como os comprimentos de ligagao dos heterodimeros também o sugerem,
pois sdo sempre menores os comprimentos de ligacdo para o sintao I, revelando que a ligagao é mais forte, do

que para o sintdo II.
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Tabela 11 — Energias e pardmetros geométricos para o sintdo I e sintdo II do dimero do DFL-PA obtidos pelo

método B3LYP /6-311++G(d,p).

Dimero DFL_sssa-PA_l DFL_sssa-PA_Il
Sintao I I
Energia / k] mol1 -3523351.8 -3523336.7
AEnergia relativa / k] mol-! 0.0 15.1
Populac¢ao % 99.77 0.23
Diedros /°
C23—C14—C12—C1s -141.9 C23—C14—C12—C1s5 -140.8
H11—07—Co—C13 0.1 H11—07—Co—C13 -0.1
016=C17—020—H22 0.8 016=C17—020—H22 -0.1
C9o—C13—C17=016 0.0 Co—C13—C17=016 0.7

Comprimentos de ligacao / A

N27—H37::016=C17 1.870 C7=016--H39—C33 2.292
C28=029--H22—020 1.575 C30=032---H22—020 1.766
C17=016---H11—07 1.694 C17=016---H11—07 1.674

Sintao I Sintao II

Figura 20 — Dimeros diflunisal_sssa-picolinamida_I, obtidos pelo método B3LYP /6-311++G(d,p).

Observando os valores das energias para os dois heterodimeros e para os homodimeros dilfunisal e
picolinamida, Tabela 12, apronta-se que a formag¢ao do heterodimero é bastante favoravel para os dois sintdes
(sintdo I — 66.4 k].mol"! e sintdo II — 96.4 k].mol"'), dando a indicagdo que se podera obter um co-cristal com
a mistura de uma amostra de diflunisal e de picolinamida. Assim como se constatou para o heterodimero
DFL-NA na Tabela 9, também o heterodimero DFL-PA apresenta na Tabela 12, um valor energético maior
para o sintdo II, que para o sintdo I. Contudo ha que referir que na andlise da Tabela 11 verificamos que seria
pouco provavel a formagido deste mesmo sintio. Podemos ainda verificar que os dois sintées do dimero
DFL-PA apresentam diferencas de energia muito superiores a observada para o sintdo II do dimero DFL-NA

(28.3 kJ.mol-1).
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Tabela 12 — Energias e pardmetros termodindmicos para os dimeros DFL-DFL, PA-PA e para os sintdes I e II

do dimero do DFL-PA obtidos pelo método B3LYP /6-311++G(d,p).

DFL-PA Diferenga E

/mor® DFLDFL | PAPA 1™ Gintao1 | Sintdo Il |Sintdol]Sintdo II
Eo | -4858146.0 | -2188623.9 | -3523351.8 | -3523336.7 | 66.4 96.4
zpe| 9740 612.6 791.4 790.8 -3.8 -4.9
H|-4857091.2 [ -2187967.2 [ -3522499.9 | -3522484.6 | 58.6 89.3
G |-4857342.9|-2188130.5 | -3522700.4 | -3522687.6 | 72.7 98.3

Os valores das energias obtidos para os heterodimeros DFL:NA e¢ DFL:PA na Tabela 8 ¢ na
Tabela 11 indicam sempre que o sintdo I ¢é favorecido relativamente ao sintdo 11, como era esperado.

Relativamente a isonicotinamida nio sdo apresentados quaisquer calculos neste trabalho devido ao erro
sistematico dado durante o calculo dos dimeros. Todavia, ¢ usada experimentalmente para comparagio, a
nfvel estrutural, com os outros dois isémeros de piridina-carboxamida com vista a formacio ou nio formagio

do co-cristal.

2.2.2. Pesquisa experimental de co-cristais

Materiais

Na Tabela 13 encontra-se informagdo acerca da origem e pureza de todas as substincias utilizadas

neste trabalho.

Tabela 13 - Substincias utilizadas e indicagdo da respectiva pureza e origem

Substancia Pureza (%) Origem
Diflunisal 299.0 SIGMA
Nicotinamida 299.0 SIGMA
Picolinamida >98.0 Aldrich
Isonicotinamida  >99.0 Aldrich

Etanol
Metanol
Propanol

Acetato de etilo

Tetrahidrofurano

Cloroférmio

>99.9
>99.9
>99.5
>99.9
>99.5
>99.8

40

MERK
MERK
MERK
MERK
PANREAC
MERK



« Capitulo 2

Sintese de co-cristais: procedimento experimental em DSC

A cristalizagio a partir da solugdo, por evaporacdo do solvente, é uma técnica muito usada na indudstria
farmacéutica e ¢ um dos métodos mais utilizados na engenharia de cristais para a preparacio de co-cristais.
(94)(95) Neste trabalho, a cristalizacdo foi um dos métodos empregue na tentativa de obten¢do de co-cristais.
Os solventes bem como as técnicas de cristalizacdo influenciam a morfologia dos cristais e a estrutura dos
mesmos. A partir dessa premissa, procuramos preparar, por cristalizagdo em diferentes solventes co-cristais
de diflunisal com os co-formadores seleccionados. Foram preparadas solu¢es equimolares e na propor¢ao de
1:2 de diflunisal e co-formadores em diferentes solventes: metanol, etanol, propanol, acetato de etilo e tetra-
hidrofurano. Os sélidos foram pesados e dissolvidos a temperatura ambiente. Apds dissolucio as solugdes
foram filtradas, usando papel de filtro Whatman n® 40, para caixas de petri sendo estas deixadas a temperatura
ambiente. Uma vez que o solvente utilizado no processo de cristalizagio pode alterar o sélido obtido, foram
também efectuadas cristalizagSes em solugdo de cada um dos compostos utilizados.

A mecanoquimica, moagem de dois sélidos formadores num moinho de bolas assistida por solvente
foi também utilizada como método de obtencido de co-cristais. Foram preparadas misturas fisicas de diflunisal
com nicotinamida, picolinamida e isonicotinamida. Os sélidos foram pesados, na proporgio 1:1 ou de 1:2, e
submetidos a moagem assistida com solvente (etanol). A moagem foi efectuada num moinho de bolas Retsch
MM400, durante 30 min, com 2 esferas de ago (de 7 mm de didmetro), com frequéncia de vibracio de 15 Hz.
Como o processo de moagem pode alterar a forma polimérfica em que uma substancia se encontra, cada um
dos compostos usados foi, também, submetido a moagem nas condi¢Ses usadas na tentativa de obtengio de
co-cristal.

Os solidos resultantes destes dois processos foram analisados por calorimetria diferencial de
varrimento, e quando se justificou foram também caracterizados por espectroscopia de infravermelho e por

difrac¢do de raios-X de po.

Sistema Diflunisal: Nicotinamida

@ Caracterizagio por DSC

Nos estudos efectuados por calorimetria diferencial de varrimento foram utilizados dois calorimetros: o
calorimetro modelo DCS 7 e o calorimetro modelo Pyris 1, ambos da Perkin Elmer. Estes calorimetros siao
constituidos pelo bloco calorimétrico, regulador de temperatura e unidade de recolha e processamento de
dados. Como sistema de arrefecimento utilizou-se o intracooler a -10 °C (etilenoglicol-dgua, 1:1). A calibragao
para medidas de temperatura foi efectuada com substincias padrio de pureza elevada (96): indio (Perkin
Elmer, x = 99.99%, Tj,= 156.60 °C); bifenilo (CRM LGC 2610, Tj,= 68.93 * 0.03 °C); 4cido benzoéico (CRM
LGC 26006, Ts= 122.35 * 0.02 °C), cafeina (substancia de calibracio Mettler Toledo, ME 18 872, T5,=235.6
*+ 0.2 °C) e acido anisico (CRM LGC 2407, Tj~= 183.1 °C. Para a calibracdo de entalpia (96) foi utilizado

indio (AH,,= 3286 * 13 J mol-1). Na obtencdo das curvas de DSC foram observadas as seguintes condi¢oes
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experimentais: gas de purga N» de pureza N50, fluxo 20 cm?/min; velocidade de aquecimento/arrefecimento
de 10 °C/min; gama de temperatura estudada entre 25 e 220 °C; cipsulas de aluminio (de 10 e 30 pL) e

massas de amostra proximas de 2 mg.

Na Figura 21 encontra-se ilustrada uma curva de DSC correspondente ao processo de aquecimento de
uma amostra do diflunisal utilizado. Observa-se uma transformacgio endotérmica, Tou '= (212.0 £ 0.3) °C,
AH;,=(36.7 + 0.2) kJ/mol, (n=7), caractetistica do processo de fusio do diflunisal (35). De acordo com

dados de raios-X obtidos para esta amostra de diflunisal concluiu-se estat perante o polimorfo 1. (97)

35+

Tabela 14 - Parametros obtidos da literatura 35
304 | endo
o5 Polimorfo Tonset (°C) AH;,s (kJ/mol)
%20 7 | 212.8M.2 35.9
515
(S ] 212.3+0.3 35.8
10 H
L_ n a) a)
5 -
o ' ' ' ' ' ' ' ' v 213.2+0.3 35.9
25 50 75 100 125 150 175 200 225

T/0C a) Transigdo de fase lll—| 207 oC; AH=2 kJ.mol™.

Figura 21 - Curva de DSC do 1° aquecimento de uma amostra
de DFL, m =2.23 mg; =10 °C/min; Touser =212.1 °C,
AHp,=36.7 k] /mol.

O diflunisal foi cristalizado em vatios solventes (etanol, metanol e propanol) de forma a avaliar o efeito
destes solventes no sélido obtido. As curvas de DSC do primeiro aquecimento de amostras cristalizadas nos
solventes supracitados encontram-se representadas na Figura 22. Em todas as amostras foi observado um
decréscimo da temperatura de fusdo em relagdo as curvas do composto de partida. Este abaixamento da
temperatura de fusdo pode dever-se hd eliminacio incompleta do solvente uma vez que se observa também

um alargamento do pico de fusio.

! Tonser: PONto de intercepgdo do prolongamento da linha de base do lado do ramo ascendente e da tangente a curva na
sua porg¢do ascendente.
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35
—— DFL em metanol Etanol
30 - — DFL em propanol Tonser=211.3 °C
— DFL em etanol AHfus: 329 kJ/mOI
254 |endo
=20 Metanol
E Tonser= 211.4 °C
S15 AHg,= 34.5 ki/mol
o
o
107 Propanol
Tonser= 209.4 °C
°] DHps= 31.4 ki/mol
0 T T T T T T T T T T T T T T T !
25 50 75 100 125 150 175 200 225
T/°C

Figura 22 - Curva de DSC de aquecimento de DFL cristalizado em metanol (m =1.56 mg), etanol (m =2.5 mg)

e propanol (m =2.26 mg), =10 °C/min.

A nicotinamida utilizada neste trabalho foi analisada por DSC encontrando-se na Figura 23 quatro
varrimentos, correspondentes ao aquecimento de uma amostra de nicotinamida, realizados em ciclos
consecutivos de aquecimento/atrefecimento com velocidade de vartimento =10 °C/min. Na curva de DSC,
correspondente ao primeiro aquecimento desta substancia, observa-se uma transformagio endotérmica a T
=128.4 °C, a qual corresponde ao processo de fusio do polimotfo I (T,..= 128.0 °C; AHg= 25.5 kJ/mol)
(47). No terceiro aquecimento, efectuado apds arrefecimento do fundido, pode observar-se a fusio do

polimorfo I1 a T,y =113.7 °C (T,um= 114.5 °C; AHz= 19.7 k] /mol) (47).

60 4
Q3 Ql | Topser= 128.4°C
50 — Q2 AHg,= 23.5 ki/mol
40 - Q2 | Topser= 128.2 °C
= AHg,= 23.0 ki/mol
= endo
57 Tonser= 113.7 °C
g AHg,=20.1 ki/mol
20 +
_ | Q4 [Toe=1282°C
— AHg,=23.1 ki/mol
10
[ -
0 T T T T y T y T y T y 1
40 60 80 100 120 140
T/°C
Figura 23 — Curvas de DSC de aquecimentos de uma amostra de NA,
m = 2.58 mg; =10 °C/min.
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A nicotinamida original foi cristalizada nos solventes, metanol, etanol e propanol. As curvas de DSC

correspondentes a processos de aquecimento dos sélidos obtidos encontram-se registadas na Figura 24. Tal

como se verificou nas curvas do diflunisal obtido apés cristalizacdo, também nas curvas da nicotinamida

obtidas pelo mesmo método, foi observado um decréscimo da Ty, em relacdo a temperatura de fusdo do

composto de partida.

150

60
— NA em etanol (Q1)
NA em metanol (Q1)
{lendo — NA em propanol (Q1)
40
= ——
£ ]
— _f———
5
320
o
0 T T T T T T 1
25 50 75 100 125
T/°C

Figura 24 - Curvas de DSC de aquecimentos da NA cristalizada em metanol

(m =2.27 mg), etanol (m =2.3 mg) e propanol (m =2.20 mg); f= 10 °C/min.

Q1

Q1

S: Etanol
Tonser=127.3 °C
AHj,e= 22.6 kJ/mol

S: Metanol
Tonser=127.1 °C
AHp,e= 22.4 kJ/mol

S: Propanol
Tonser= 128.0 °C
AHg,s=22.6 kJ/mol

Na Figura 25 encontram-se ilustradas curvas de DSC correspondentes ao processo de aquecimento

dos varios solidos obtidos a partir da cristalizacdo de solugdes equimolares de diflunisal e nicotinamida nos

solventes metanol, etanol, propanol, acetato de etilo e tetra-hidrofurano. As curvas de DSC correspondentes

ao primeiro aquecimento dos solidos obtidos por cristalizacdo nos solventes acima referidos sdo semelhantes.

Em todas as curvas observa-se um pico endotérmico largo para valores de temperatura entre 175 e 190 °C

correspondente a fusio do diflunisal, e um pico endotérmico menos energético entre 100 e 120 °C que

podera ser atribuido a fusdo de um dos polimorfos da nicotinamida.
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DFL:NA (1:1)

Figura 25 — Cutvas de DSC do 1° aquecimento da mistura DFL/NA (1:1) cristalizada
em, etanol (m =2.29 mg), metanol (m =1.32 mg), propanol (m =2.26 mg), acetato de

etilo (m =2.31 mg) e tetra-hidrofurano (m =2.47 mg), f= 10 °C/min.

25 +
DFL:NA em etanol
endo DFL:NA em metanol Q1: T,,:..=188.3 °C
20 4 DFL:NA em propanol
DFL:NA em acetato etilo Ql' T -186.9 °C
DFL:NA em tetrahidrofurano * onset :
15 \ ~ Q1: Typser= 186.5 °C
z ’ (2), _ °
E Q1% T,pee=115.5 °C
_ 104
B
g ‘ Ql: 7,,:=181.8 °C
2)
° Q1: Topeer=174.5 °C
(&)
Q1% T,pee=115.4 °C
o T T T T T T T T T T T T T T T T 1
40 60 80 100 120 140 160 180 200 220
T/°C

Na Figura 26 encontram-se registadas curvas de DSC correspondentes ao primeiro aquecimento de

misturas fisicas de diflunisal com nicotinamida, submetidas previamente a moagem em moinho de bolas nas

condi¢bes atras indicadas. Nesta figura apresentam-se também curvas de DSC que ilustram a fusio do

diflunisal utilizado e a fusio de dois polimorfos da nicotinamida.

Nome Composto/
Estrutura quimica/

Parametros
termodinamicos

Curvas de DSC do 12 aquecimento das misturas binarias

Tonser= 113.7 °C
AHp,= 20.1 ki/mol

Tfusio COMpoOsto mistura fisica
45 q|=—— DFL:NA (1:1)
Diflunisal DFL:NA (1:1) 40_" I g:iNA (1:2)
o Tonser= 184.3 C 1= NA (forma 1)
Tonse =212.1 °C 31 NA (forma Il)
AH,=36.7 kJ/mol o 1
DFL:NA (1:2)
(1) 25 qlendo
Nicotinamida Tomser= 112.1 °C _— H
Formall E 20 7 I
Tonset= 128.4 °C (2) B1s _/4 -
AHfusz 23.5 kJ/mOI Tonset= 157.2°C glo_- /\(i)\—
Forma Il /
5 -

—

0 T T T T T T T T T T T T T T T T T T 1
40 60 80 100 120 140 160 180 200 220
T/°C

Figura 26 — Curvas de DSC do 1° aquecimento de misturas fisicas DFL/NA preparadas em moinho de bolas;

(1:1), m =2.16 mg e (1:2), m =2.41 mg, f= 10 °C/min.
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Sistema Diflunisal-Isonicotinamida

@ Caracterizagdo por DSC
A curva de DSC que esta presente na Figura 27, corresponde ao processo de aquecimento de uma

amostra de isonicotinamida. Verifica-se que ocorre uma transformac¢dao endotérmica a qual Corresponde ao

processo de fusio em T,.w= (155.5 £ 0.1) °C, AHz= (21.3 £ 0.3) kJmol"!, (n=2).

INA
30
{ endo
;20— T
1S
3
(@4
=]
10
0 . I . I . I . I . I . \
30 60 90 120 150 180 210
T/°C

Figura 27 — Curva de DSC do 1° aquecimento de uma amostra de INA, m = 2.23 mg; f= 10 °C/min.

Foram preparadas em moinho de bolas misturas fisicas de diflunisal e isonicotinamida nas propor¢Ses
de (1:1) e (1:2). As curvas de DSC obtidas no processo de aquecimento dos sélidos obtidos encontram-se

registadas na Figura 28.

Nome Composto/
Estrutura quimica/
Trusso COMposto

Parametros
termodinamicos
mistura fisica

Curvas de DSC do 12 aquecimento das misturas binarias

Isonicotinamida DFL:INA (1:1) 357
(1) —— DFL:INA (1:1)
Tonsec= 155.5 °C Tonser= 130.1°C 309 | T DFLINA(L2)
_ DFL
Hys= 21.3 ki/mol N NA
(2)
(m=2.23 mg) Tonser= 160.0°C = 204 |endo
E
DFL:INA (1:2) 5 15 o 2
Tonser= 134.8 °C S .\_/\____ / ‘
10 B
5 N X
o777 T T T
40 60 80 100 120 140 160 180 200 220
T/oC

Figura 28 — Curvas de DSC do 1° aquecimento de misturas fisicas DFL/INA preparadas em moinho de bolas;

(1:1), m =2.07 mg e (1:2), m =2.87 mg, =10 °C/min.
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A andlise das curva de DSC das misturas binarias de diflunisal com nicotinamida e com isonicotinamida
revelou um alargamento e deslocamento para temperaturas mais baixas dos picos de fusdo relativamente a
fusdo dos compostos originais. Estas observacdes podem ser explicadas com base na equagio de van’t Hoff
(I11), a partir da qual é possivel determinat a fraccio molar das impurezas contidas no material.

To-Tp= RT3 x
aH f

Equagio 7
Nesta equacio Ty corresponde a temperatura de fusdo do composto puro, Ty, a temperatura de fusdao do

composto impuro, ambas expressas em Kelvin (K), sendo R a constante dos gases ideais (8.314 J.K-'.mol "), y

a fracgdo molar da impureza e AHj, (J.mol ') a entalpia de fusdo do composto puro. (16) (98)

Sistema Diflunisal-Picolinamida

@ Caracterizagdo por DSC
Na Figura 29 encontra-se ilustrada uma curva de DSC correspondente ao processo de aquecimento de
uma amostra de picolinamida. No processo de aquecimento observam-se trés transformagdes endotérmicas.
A transformacdo observada entre 70 e 85 °C, corresponde a uma transicio sélido-sélido na qual ocorre a
conversio de uma forma cristalina de picolinamida numa outra. Os picos registados para valores de
temperatura supetiores a 100 °C correspondem ao processo de fusio de duas formas polimérficas. Os
parametros termodinamicos caracteristicos da forma polimérfica predominante nesta amostra sa0 Touw =

(106.3 + 0.2) °C, AH= (18.9 % 0.2) kJmol! (n=2).

30 4 — PA

endo

N
o
1

dQ/dt / mW

[y
o
1

N

T T T 1
40 60 80 100 120
T/°C
Figura 29 — Cutva de DSC do 1° aquecimento de uma amostra de PA, m = 2.70 mg; f= 10 °C/min.
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Na Figura 31 encontram-se ilustradas curvas de DSC correspondentes ao primeiro aquecimento dos
varios solidos obtidos por cristalizacdo de diflunisal/picolinamida nos diferentes solventes e dos compostos
isolados cristalizados em etanol. As curvas obtidas sao semelhantes, observando-se em todas apenas um pico

endotérmico estreito para valores de temperatura entre 185 e 190 °C.

45
i DFL:PA em etanol
40 —— DFL:PA em metanol/cloroférmio DFL:PA (1:1)
| — DFL:PA em metanol
35 DFL em etanol Q1: Typse=187.1 °C
] — PA em etanol
30 Ql: T,pser= 189.9 °C
; 4
Eo5 ] endo
_7 Q1: T,=185.1°C
=
©'20
© L
15 -
5 —
0 T T T T T T T T T T T T T T T T T T 1
40 60 80 100 120 140 160 180 200 220
T/°C

Figura 31 — Cutvas de DSC do 1° aquecimento da mistura DFL/PA (1:1) cristalizada em, etanol (2 =1.98 mg),

metanol/cloroférmio (m =1.42 mg) e metanol (12 =1.10 mg), = 10 °C/min.

Foram, também, preparadas misturas fisicas de diflunisal com picolinamida. Os sélidos foram pesados e
misturados no moinho de bolas. A mistura resultante foi posteriormente analisada por DSC. As curvas de

DSC obtidas apresentam-se na Figura 32.
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Nome Composto/ Parametros
Estrutura quimica/ termodinamicos Curvas de DSC do 12 aquecimento das misturas binarias
Tfusio COMpoOsto mistura fisica
40 oA
—— DFL:PA (1:2
Picolinamida — DFL.PA ELl;
DFL:PA (1:1) ) DFL
Tonser= 106.3 °C Tonser= 187.1°C 801
AH,=18.9 kl/mol
endo
20
DFL:PA (1:2) E
(m= 2.70 mg) Tonser= 177.2°C = [
g
104 -/
J——
r
o T T T T T T T T T T T T T T T T T T T 1
40 60 80 100 120 140 160 180 200 220

T/°C

Figura 32 — Cutrvas de DSC do 1° aquecimento de misturas fisicas DFL/PI preparadas em moinho de bolas;

(1:1), m =2.02 mg e (1:2), m =2.21 mg, f= 10 °C/min.

O comportamento térmico das misturas fisicas diflunisal/picolinamida, preparadas por cristalizagio a
partir de solu¢iio e em moinho de bolas, parece indicar a fusdo de um co-ctistal, pois observa-se na curva de

DSC somente um pico endotérmico, a uma temperatura diferente da temperatura de fusdo dos coformadores.

Procedimento experimental para FTIR

Os espectros de absorcido na regido do infravermelho de amostras de diflunisal e picolinamida foram
obtidos no espectrémetro Thermo Nicolet Nexus 670, na regido de 4000 a 400 cm!, com uma resolucio
espectrofotométrica de 1 cm . A purga é feita com ar seco isento de diéxido de carbono.

As amostras foram moidas até que o tamanho das particulas fosse minimo (para evitar os efeitos de
espalhamento de radiagdo), para tal utilizou-se brometo de potissio de qualidade espectroscépica. Preparou-
se a pastilha (disco) misturando-se intimamente cerca de 1 mg da amostra com 100 mg de KBr seco
pulverizado. Fez-se a mistura por moagem num almofariz de agata. A mistura do pé foi, posteriormente,
prensada, numa prensa hidraulica a 10 ton por alguns minutos. Obteve-se um disco translicido muito fragil

que foi, entdo, posicionado no feixe do instrumento para analise espectroscopica.

@ Caracterizagdo por espectroscopia de infravermelho

O espectro de infravermelho ajuda a revelar a estrutura de um novo composto, ja que nos indica os
grupos que estdo presentes — ou ausentes — na molécula. O espectro de absor¢io de infravermelho do

diflunisal, da picolinamida e da mistura dos dois compostos, ilustrados na Figura 30 e Figura 31, foram
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realizados de forma a apresentar, ou nio, diferencas entre os compostos de origem e a mistura dos dois
compostos. Os compostos analisados por infravermelho foi o resultante do obtido no moinho de bolas.
Avaliando os picos de absor¢io dos compostos de origem e comparando com os da mistura dos dois
compostos verificam-se varias diferencas, entre elas a existéncia de um pico aos 1425 e 1290 cm' no
heterodimero, nio se observando estas manifestagdes espectrais nos compostos de origem. Aquando da
analise dos modos de vibracio, obtidos teoricamente pelo método computacional, podemos associar a banda
de 1425 cm! a elongacdo do hidrogénio do grupo OH do diflunisal e a banda de 1290 cm! a rotagio dos
hidrogénios do anel aromatico do diflunisal que contem os atomos de flior. Estes dados apontam para a
existéncia de diferentes ligacbes quimicas ou fragmentos moleculares de natureza distinta na substincia
produzida. Podemos também verificar que ha picos de absor¢io devidos a certos grupos funcionais nos
compostos puros que se apresentam desviados no espectro de infravermelho da mistura dos dois compostos,
o que pode indiciar a alteracdo das constantes de forca correspondentes a alguns modos vibracionais. Este ¢ o
caso das bandas devidas a distensdo das ligagces simples carbono-carbono do anel aromatico, situadas entre
1500 e 1600 cm™, e das ligacSes duplas a 1650 cm™! encontrando-se no heterodimero a 1600 cm ! (Figura 30).
O grupo OH no acido carboxilico apresenta uma banda larga que se estende de 2500 a 3500 cm'!, tipica de
forte ponte de hidrogénio.

A regido do espectro de frequéncia mais baixas (Figura 32) é de interpretagido mais dificil, com maior
ruido e onde se observam as manifestagdes de muitos modos de vibracdo, por vezes sujeitos a
desdobramentos. Nos anéis aromaticos, as flexGes das ligagdes C-H para fora do plano produzem absor¢io
na regido de 650-900 cm-1.

Os desvios das bandas de absor¢io podem-se dever a varias alteracSes estruturais — conjugacio,
atracgdo de electrdes por um grupo vizinho, tensio angular, tensdo de van der Waals, ligagcdes de hidrogénio —
e tomada por uma banda de um grupo inteiramente diferente.

A espectroscopia de infravermelho foi utilizada neste trabalho para avaliar a formagio de co-cristal. O
que fol exposto anteriormente parece indicar a formag¢io de um co-cristal. No entanto, dada a complexidade
dos espectros de IV ha a necessidade de explicar de forma mais precisa, as bandas observadas nos espectros
dos compostos de origem.

No espectro de absorcdo do diflunisal a regido de alta frequéncia do infravermelho é dominada por
bandas associadas a modos de vibragdo atribuidos a elongacido de ligacGes carbono-hidrogénio e oxigénio-
hidrogénio, enquanto o espectro de infravermelho da picolinamida é altamente caracterizado pelos dois
modos de elongacio do grupo -NH: e um forte modo de elongamento C=0. O diflunisal apresenta uma
banda de intensidade elevada no modo de vibragao de elongacgio do grupo carbonilo aos 1670 cm! e outra de
menor intensidade do grupo fenol aos 1620 cm'. F ainda observada uma banda aos 1340 cm,
correspondente 2 ligagio que envolve os atomos de flior. A absor¢io na regido entre 3600 - 2700 cm! é
associada as vibragSes de deformagdo axial nos atomos de hidrogénio ligados ao carbono, oxigénio e
nitrogénio (C-H, O-H e N-H). Na picolinamida observa-se aos 3200 cm™ (Figura 31) um pico associado a ao
grupo amida. A conjugacdo do grupo C=0 com C=C ¢ observada na picolinamida sendo a frequéncia da

elongacio observada a aproximadamente 1670 cm. Algumas destas bandas dos compostos puros sdo
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observadas também na mistura dos dois compostos, mas na sua maioria apresentam desvios das bandas

originais.

0.5
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n° de onda/cm”~
Figura 30 — Espectro de IV de uma amostra de diflunisal, picolinamida e da mistura DFL/PA (1:1), na gama

de 3800 a 1800 cm.

A auséncia de alteragcGes em algumas bandas indica que os padrdes de movimento molecular do sintdo
supramolecular da mistura dos dois compostos nio sao significativamente diferentes em relagdo aos dos
compostos puros iniciais. Este facto indica que a for¢a dos sintGes supramolecular dos homodimeros (isto é,
do diflunisal e da picolinamida) nio sdo fortemente alteradas mediante a formagio do sintdo formado no

heterodimero DFL:PA.
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Figura 31 — Espectro de IV de uma amostra de diflunisal, picolinamida e da mistura DFL/PA (1:1), na gama

de 1800 a 1000 cm™.
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Figura 32 - Espectro de IV de uma amostra de diflunisal, picolinamida e da mistura DFL/PA (1:1), na gama de

1000 a 400 cm.

Procedimento experimental para PXRD

O método de difrac¢io de raios-X de péd consiste em fazer incidir o feixe de raios-X sobre um pé
(conjunto aglomerado de microcristais). Dependendo da composi¢do atémica e da orientagdo espacial do
cristal, havera reflexdo do feixe de raios-X, que e registada sob a forma grafica.

Os espectros de raios-X de diflunisal, picolinamida e das misturas foram obtidos num difractémetro de
pé ENRAF-NONIUS (equipado com o detector CPS120 por INEL), que faz uso da geometria Debye-
Schetrer, do Departamento de Fisica da Universidade de Coimbra.

Os difractogramas foram obtidos para a radiagio Cu K a1 (A = 1.540598 A), sendo os dados recolhidos
durante 5 h. Como calibrante externo foi usado o AIK(SO4),.12H,0.

@ Caracterizagio por difracgdo de raios-X

A fim de avaliar/confirmar a existéncia do co-cristal diflunisal-picolinamida, efectuaram-se espectros de
difrac¢io de raios-X de pé do diflunisal de origem, da picolinamida de origem e da mistura equimolar dos
dois compostos (DFL:PA), sendo os compostos resultantes da cristalizagdo em solucao (Figura 33). As
figuras de difracgdo de raios-X mostram de forma mais clara algumas das diferencas estruturais evidenciadas
pelo IV. Embora ambas as substancias puras apresentem um pico de difrac¢do em torno de 13°, a mistura
dos dois compostos revela abaixo dos 13° dois picos de espalhamento bastante distintos das substancias de
origem. Préximo dos 16° é possivel observar um pico de alguma intensidade que nio se visualiza nem no

difractograma de p6 do diflunisal nem no difractograma de p6 da picolinamida. Picos de forte dispersio,
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caractetisticos da substancia pura do diflunisal perto dos 22° e picos de menor intensidade aos 32,5° e 37°,
ndo se revelam no difractograma de p6é do heterodimero. Pode verificar-se que néo ha correspondéncia nos
padrdes de difracgio das matérias-primas relativamente a mistura dos dois compostos, concluindo-se que
aparentemente estamos na presenca de um co-cristal. H4 que referir que nao dispondo da possibilidade de

obter as reflexdes em monoctistal, acabamos por ver limitadas as informagoes/conclusdes que podemos

extrair do estudo levado a cabo por este método.

— PA
DFL:PA (1:1)

— DFL

260
Figura 33 — Espectros de difracgdo de raios-X de p6 de uma amostra de diflunisal, picolinamida da mistura

DFL/PA (1:1).
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Capitulo 3

3.1 Conclusao

Formas farmacéuticas em que o principio activo se apresenta no estado sélido, sio de especial
importincia e requerem particular atencdo uma vez que a dissolucio pode ser afectada de forma significativa
por caracteristicas inerentes ao proprio API, bem com pela presenca de excipientes. O estudo de pré-
formulagio ¢ fundamental para que se possa garantir a qualidade de formas farmacéuticas.

A possibilidade de formagio de ligagGes intermoleculares de homodimeros/heterodimeros do diflunisal
e isémeros de piridina-carboxamida foi avaliada por métodos de modelagio molecular. Conclui-se haver mais
tendéncia para a formac¢io do dimero diflunisal-diflunisal (Energia dimerizacio= -61.50 kJ.mol!) do que para
a formagdo do dimero diflunisal-nicotinamida (Energia dimeriza¢do=-59.13 kJ.mol!), pois as ligacbes
intermoleculares s@o mais fortes no primeiro caso, o que leva a uma maior estabilidade da estrutura. A
diferenca de energia para o sintdo I (-9.1 k].mol ) vem reforgar essa mesma ideia. Para o sintdo II a diferenca
de energia (28.32 k].mol') di um valor positivo indicando que a formacdo do heterodimero ¢ favorecida
Apesar disso ha que ter em conta o inicio do paragrafo onde se conclui, pelas energias de dimerizagio, que é
pouco provavel a sua formacio. De facto, nio ha evidéncia de obtencio de qualquer co-cristal para a mistura
diflunisal-nicotinamida com os procedimentos experimentais utilizados, apesar da energia de dimerizaciio
entre o homodimero do diflunisal e o heterodimero ser muito baixa (préxima de 2 kJ.mol™).

Analisando  as  energias obtidas  através de calculos computacionais  relativos  aos
homodimeros/heterodimero do sistema diflunisal/picolinamida conclui-se que é favoravel a formagdo de um
co-cristal com estes dois compostos, quer para o sintdo I (diferenca de energia = 66.4 k].mol") quer para o
sintdo II (diferenca de energia = 96.4 kJ.mol"!), o que veio a ser confirmado experimentalmente. Na andlise
aos calculos de DFT (B3LYP/6-31++G*¥) obsetva-se a mesma tendéncia apresentada no calculo M0G6.

Os estudos de DSC permitiram concluir que o diflunisal utilizado nos estudos laboratoriais se apresenta
na forma polimérfica II e a nicotinamida na forma polimérfica 1. A cristalizagio destes compostos em
solventes nao revelou a formacgao de outras formas polimoérficas. A picolinamida funde a uma temperatura
106.3 °C, nio revelando qualquer alteracio quando cristalizada em etanol e submetida ao estudo por DSC. A
isonicotinamida apresenta uma temperatura de fusio de 155.5 °C.

Foram preparadas misturas de diflunisal, nicotinamida e picolinamida utilizando dois procedimentos
experimentais: dissolugio dos dois compostos em varios solventes seguida de cristalizagio a temperatura
ambiente por evaporacio do solvente, e mistura fisica por moagem num moinho de bolas. Para a mistura de
diflunisal e isonicotinamida apenas se utilizou o segundo procedimento. A mistura de diflunisal e a
nicotinamida nao apresentaram diferencas de resultados nos dois métodos. Na analise térmica nio foi
revelada a existéncia de interac¢Oes entre as duas substancias, ja que se observa apenas um alargamento e um
abaixamento da temperatura de fusio dos compostos.

O aquecimento dos sélidos obtidos por mistura fisica de diflunisal com isonicotinamida revelou um

comportamento idéntico ao das misturas diflunisal/nicotinamida.
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Os resultados de DSC relativos as misturas diflunisal/picolinamida, para os dois métodos expetimentais
usados, mostraram que neste sistema ocorre a formagio de um pico endotérmico unico, evidenciando a
formacao de um co-cristal.

O estudo por espectroscopia de infravermelho com transformada de Fourier prova a importincia das
ligacGes de hidrogénio no estabelecimento do sintdo supramolecular no co-cristal. Os desvios de algumas
bandas no espectro de IV e o aparecimento/desaparecimento de outras vém confirmar a presenca de um
OVO cOmposto.

A difrac¢io de raios-X é um método que por si sé pode identificar novos compostos. Todavia, ndo
dispondo de monocristais, o estudo de raios-X foi usado na determinacio de difractogramas de pé dos
compostos de origem e da mistura dos compostos. O difractograma da mistura equimolar revelou-se
diferente dos difractogramas dos compostos de origem, o que nos leva a concluir a presenca de um co-cristal.

Conclui-se assim que metodologia de modelagio molecular conseguiu, apesar dos limites impostos ao
modelo, prever com sucesso qual dos compostos ¢ passivel de formar co-cristal. Podemos afirmar que o uso
de métodos computacionais no estudo de co-cristais é uma mais-valia, jA que se consegue prever
antecipadamente se haverd ou nio a sua formacdo. As vantagens reflectem-se num menor tempo de
actividade experimental e no custo, pois ¢ evitado o desperdicio dos compostos durante as tentativas de

formacio de co-cristais.
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