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RESUMO: Este trabalho objetivou investigar a interação do nutracêutico ácido málico 

(AML) com a hidrazida do ácido isonicotínico (AIC), utilizando a técnica de evaporação lenta 

do solvente para a obtenção de co-amorfos. Foi realizada a modelagem molecular por meio de 

um estudo baseado na Teoria do Funcional da Densidade (DFT). Além disso, foram realizadas 

as caracterizações dos compostos de partida e misturas binárias por Difração de Raios X pelo 

Método do Pó (DRXP) e por Calorimetria Exploratória Diferencial (DSC). Os resultados de 

DFT mostraram potenciais sítios de interação ácido-piridina do AML-AIC. Os difratogramas 

obtidos por DRXP das misturas binárias AML-AIC nas razões molares 3:1 e 2:1 mostraram 

halos e ausência de picos de difração, sendo típicos de materiais amorfos. As curvas de DSC 

destes materiais apresentaram temperaturas de transição vítrea (Tg) em torno de 70 ºC. Assim 

os novos co-amorfos foram obtidos e caracterizados e são materiais atrativos para a melhoria 

do tratamento da tuberculose. 

 

Palavras-chave: Investigação, Nutracêutico, Ácido Málico, Ácido Isonicotínico, Co-amorfos.  

 

ABSTRACT: This work aimed to investigate the interaction of malic acid nutraceutical 

(AML) with isonicotinic acid hydrazide (AIC), using the slow solvent evaporation technique 

to obtain co-amorphs. Molecular modeling was performed by means of a through a study 

mailto:anderson.ps@discente.ufma.br
mailto:paulo.rsr@ufma.br
mailto:paulo.rsr@ufma.br
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based on the Density Functional Theory (DFT). In addition, characterizations of the starting 

compounds and binary mixtures were performed by X-Ray Powder Diffraction (PXRD) and 

by Differential Scanning Calorimetry (DSC). DFT results showed potential AML-AIC acid-

pyridine interaction sites. The diffractograms obtained by PXRD of the AML-AIC binary 

mixtures in the molar ratios 3:1 and 2:1 showed halos and absence of diffraction peaks, being 

typical of amorphous materials. The DSC curves of these materials showed glass transition 

temperatures (Tg) around 70 ºC. Thus, the new co-amorphs were obtained and characterized 

and are attractive materials for improving the treatment of tuberculosis. 

 

Keywords: Investigation, Nutraceutical, Malic Acid, Isonicotinic Acid, Co-amorphs. 

 

1. INTRODUÇÃO 

 

Atualmente, os consumidores vêm tendo mais interesse por alimentos capazes de 

atender às necessidades nutricionais das funções biológicas do corpo humano e de conferir 

benefícios para a saúde a longo prazo. Assim, surgiu a preferência por alimentos ricos em 

compostos bioativos, denominados nutracêuticos. Eles atuam de modo a minimizar o risco de 

ocorrência de doenças agudas e crônicas (DIMA et al., 2020).  

O termo nutracêutico foi desenvolvido por Stephen de Felice, na década de 90. Este 

termo resultou da relação de duas palavras (nutrição e farmacêutico). A partir deste termo foi 

possível definir que o alimento ou até mesmo parte dele pode trazer benefícios à saúde, tais 

como a prevenção de doenças e as funções básicas nutricionais dos alimentos (SANTANA-

GÁLVEZA; CISNEROS-ZEVALLOSB; JACOBO-VELÁZQUEZ, 2019). Assim, os 

nutracêuticos são nutrientes e compostos não nutritivos dos alimentos com propriedades 

promotoras para a saúde, bem como prevenção de doenças. Eles compreendem os 

suplementos alimentares à base de plantas, prebióticos, probióticos e alimentos médicos, com 

intuito da prevenção e tratamento de doenças. Os benefícios desses compostos são muitos, 

variando desde a saúde e beleza da pele até o suporte cardiovascular e prevenção do câncer 

(KHORASANI; DANAEI; MOZAFARI, 2018).  

Os nutracêuticos podem ser agrupados em três categorias: os nutrientes (substâncias 

com nutrição estabelecida, vitaminas, minerais, aminoácidos e ácidos graxos); as ervas 

(produtos botânicos como concentrados e extratos) e os suplementos dietéticos (reagentes 

derivados de outras fontes, nutrição esportiva, perda de peso e substitutos de refeição) 
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(DUREJA; KAUSHIK; KUMAR, 2003). Dentre os diversos constituintes nutracêuticos, 

temos o ácido málico que abrange a categoria dos suplementos dietéticos.  

 O ácido málico – AML (Figura 1), quimicamente conhecido como ácido 

hidroxibutanodióico, possui fórmula molecular C4H6O5 e massa molar (MM) = 134,09 g/mol. 

Ele tem aparência de pó branco e cristalino, é livremente solúvel em água e em álcool, 

moderadamente solúvel em acetona e possui ponto de fusão entre 128 ºC e 132 ºC 

(PHARMACOPEIA, 2002). Ele é amplamente utilizado pelas indústrias de alimentos e 

farmacêutica como excipientes, conservantes ou como reguladores no processo de 

fermentação. No organismo humano, desempenha atividade fisiológica envolvida no 

metabolismo dos músculos, no aumento da imunidade do corpo, na redução do risco de 

acumular metais tóxicos no corpo e no combate a fadiga e dores musculares (MARQUES et 

al., 2020; DESHPANDE, 2002).  

 

 

Figura 1 – Estrutura química do AML (FARMACOPÉIA EUROPÉIA, 2005). 

 

 A Hidrazida do ácido isonicotínico – AIC (Figura 2), popularmente conhecida como 

isoniazida, é um dos fármacos utilizados no tratamento da tuberculose. Ela pertence à Classe 

III do Sistema de Classificação Biofarmacêutica (SCB), possuindo boa hidrossolubilidade 

(125 mg/mL) e baixa permeabilidade membranar (YADAV et al., 2019; BECKER et al., 

2007).  A AIC possui fórmula molecular C6H7N3O, massa molar (MM) = 137,14 g/mol. Ela 

apresenta-se como pó cristalino branco ou incolor, sendo facilmente solúvel em água, 

ligeiramente solúvel em etanol, pouco solúvel em clorofórmio e praticamente insolúvel em 

benzeno e éter etílico. A AIC possui ponto de fusão entre 170,0 ºC e 174,0 ºC (BRASIL, 

2010). 

 

Figura 2 – Estrutura química da AIC (SWAPNA; MADDILETI; NANGIA, 2014). 
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 As dispersões sólidas de fármacos (DSF) são estratégias utilizadas para melhorar as 

propriedades físico-químicas de fármacos pouco solúveis em água e com baixa 

permeabilidade membranar, melhorando assim a hidrossolubilidade dos mesmos e a taxa de 

dissolução, implicando no aumento da biodisponibilidade e eficiência terapêutica de fármacos 

(ALVES et al., 2012). Os co-amorfos são exemplos de DSF, na qual são caracterizados por 

serem uma mistura amorfa obtida a partir de dois ou mais componentes cristalinos que 

interagem entre si originando um sistema monofásico, os sistemas co-amorfos em 

comparação com as formas cristalinas são mais hidrossolúveis (CHAVAN et al., 2016; 

PAJULA et al., 2014).      

 O AML tem sido utilizado como coformador para a obtenção de dispersões sólidas de 

fármacos, tais como a loratadina (TANAKA et al., 2021), o ibrutinib (SHI et al., 2020), o 

palbociclibe (ZHANG et al., 2019), o carvedilol (WU et al., 2018) e o haloperidol (SINGH et 

al., 2013). Enquanto alguns estudos também foram desenvolvidos para a obtenção de 

dispersões sólidas da AIC com variados coformadores, tais como ácido ferúlico, ácido 

cafeico, ácido vanílico e resorcinol (SWAPNA et al., 2014), ácido siríngico e quercetina 

(YADAV et al., 2019). Entretanto, até o momento, não foram relatados estudos envolvendo a 

obtenção de dispersão sólida deste fármaco usando o AML como coformador. 

Assim, este trabalho objetivou realizar a interação do nutracêutico AML com o 

antibiótico AIC, via evaporação lenta do solvente (ELS) para a obtenção de co-amorfos deste 

fármaco. Para auxiliar na investigação desta interação foram realizados estudos de 

modelagem molecular utilizando o método baseado na Teoria do Funcional da Densidade 

(DFT). Além disso, realizou-se a caracterização destes materiais por Difração de Raios X pelo 

Método do Pó (DRXP) e por Calorimetria Exploratória Diferencial (DSC).  

 

2. MATERIAIS E MÉTODOS 

 

2.1 Materiais 

 

Neste tópico são apresentados os reagentes e solvente utilizados nesta pesquisa, tais 

como o ácido málico – AML (Figura 1, MM = 134,09 g/mol, pureza, 99,0%, Synth), a 

hidrazida do ácido isonicotínico – AIC (Figura 2, MM = 137,14 g/mol, pureza, 99,0%, Sigma-

Aldrich) e o metanol – MeOH (MM = 32,04 g/mol, pureza 99%, Synth).  
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2.2 Modelagem Molecular dos compostos de partida (AML e AIC) utilizando o método 

baseado na Teoria do Funcional da Densidade (DFT) 

 

As estruturas químicas dos compostos de partida (AML e AIC) foram obtidas 

utilizando o software ChemCraft em uma visualização tridimensional (3D), gerando as 

matrizes de coordenadas cartesianas correspondentes para geração de arquivos de entrada para 

os cálculos computacionais. Realizou-se a otimização de geometria empregando-se a teoria do 

funcional da densidade (DFT), fazendo uso do funcional ωB97x-D com conjunto de funções 

de base 6-311++g(d,p) com modelo contínuo polarizável de solvatação IEFPCM (do inglês – 

Integral Equation Formalism of the Polarizable Continuous Model), como implementado no 

software Gaussian16. 

Para confirmação das geometrias otimizadas por meio de cálculos de frequências 

vibracionais, com todas as frequências positivas (KOHN; SHAM, 1965; TAGORE et al., 

2020). Os cálculos foram processados no cluster de computadores da ComputeCanada. Com 

as energias do orbital molecular ocupado de mais alta energia (HOMO) e o orbital molecular 

não ocupado de mais baixa energia (LUMO), foram obtidos os índices de reatividade, como a 

diferença de energia HOMO-LUMO, gap, dureza (η), potencial químico (µ), maciez (S), 

índice de eletrofilicidade (ω) e índice de eletronegatividade (χ) (ALMEIDA et al., 2016; 

BATISTA; GRANATO; ANGELOTTI, 2016). 

 

2.3 Obtenção dos co-amorfos de AML-AIC via Evaporação Lenta do Solvente (ELS) 

 

A obtenção dos co-amorfos foi realizada por ELS. Para tanto, foram obtidas misturas 

binárias AML-AIC nas razões molares de 3:1, 2:1, 1:1, 1:2, 1:3, cujas massas ponderadas de 

ambos os componentes foram transferidas para um béquer e dissolvidas em 25,00 mL de 

metanol (MeOH). Posteriormente, as soluções foram cobertas com filme PVC transparente 

onde foram feitos pequenos furos aleatórios. As soluções resultantes foram colocadas em 

repouso na estufa microbiológica a 35,0 ±1,0 ºC até a evaporação completa do solvente (cerca 

de 5 dias). A seguir, os materiais obtidos foram secos em uma estufa com circulação forçada 

de ar a 50 °C durante 2 horas. Os materiais obtidos foram devidamente armazenados e 

caracterizados por DRXP e DSC. 

 

2.4 Caracterização por Difração de Raios X pelo Método do Pó (DRXP) 
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Os estudos de Difração de Raios X pelo método do Pó (DRXP) foram conduzidos no 

equipamento da marca PANalytical, modelo Empyrean, difratômetro com uma fonte de 

radiação Cu Kα operando em um comprimento de onda λ = 1,5418 Å (40 kV e 30 mA). Os 

padrões de difração foram coletados na faixa de 5-45 º(2θ) com um aumento de passe de 

0,02º, tempo de aquisição de 2,0 segundos a cada degrau. Amostras de todas as proporções de 

mistura foram analisadas. Os compostos puros iniciais e as amostras recristalizadas 

correspondentes foram comparadas, com o banco de dados cristalográficos do Cambridge 

Structural Database System (CSD System, 2014) usando o Software CCDC ConQuest (versão 

5,36).   

 

2.5 Caracterização por Calorimetria Exploratória Diferencial (DSC) 

 

As curvas de DSC dos compostos de partida (AML e AIC) e dos materiais foram 

obtidas em um analisador térmico da marca Shimadzu Instruments DSC-60. Para tanto, ciclos 

únicos de aquecimentos foram realizados na faixa de temperatura de acordo com a 

estabilidade térmica de cada composto, sob atmosfera dinâmica de nitrogênio e com vazão de 

50 mL min-1. A taxa de aquecimento de equilíbrio programada foi de 10 ºC min-1. Utilizou-se 

um cadinho de alumínio como suporte para as amostras e como referência, usou-se um 

cadinho similar, porém vazio. O equipamento DSC foi previamente calibrado para a 

temperatura e energia utilizando como padrão o ponto e entalpia de fusão do índio metálico 

(156,4 ºC; ∆Hfus = 28,5 J g-1) com pureza de 99,99%. 

Os fatores de correção foram calculados conforme procedimento e especificação do 

fabricante. Todas as medidas foram realizadas sob pressão atmosférica, utilizando-se massas 

de amostras na faixa de 2,00 a 5,00 mg. As temperaturas experimentais de transição vítrea 

(Tg) foram determinados a partir do sinal de fluxo de calor reverso de três réplicas usando 

TA60, software versão 2.2 (Shimadzu Instruments, Columbia, EUA). Parâmetros 

correspondentes à transição vítrea experimental foram coletados usando o método manual de 

seleção tangente com o ponto médio do passo à meia altura. 

 

3. RESULTADOS E DISCUSSÃO 

 

3.1 Investigação da interação dos compostos de partida (AML e AIC) utilizando a 

Teoria do Funcional da Densidade (DFT) 
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 As propriedades eletrônicas dos compostos de partida AML e AIC foram modeladas. 

A Figura 3 mostra as geometrias otimizadas com os seus momentos de dipolo da AML e AIC. 

Estas estruturas foram obtidas a partir dos cálculos realizados com o uso do método ωB97x-

D/6-311++g(d,p) encontrando-se a geometria otimizada em cada caso. O vetor de momento 

dipolar está direcionado para a região com maior densidade eletrônica, em cada uma das 

geometrias otimizadas obtidas. 

 As estruturas do AML e da AIC apresentaram valores do momento de dipolo de 

2,8081 D e 7,7241 D (Debye), respectivamente. A polaridade das moléculas é um aspecto 

importante, visto que pode ser determinada a partir do momento de dipolo, na qual é possível 

considerar a diferença de eletronegatividade bem como a geometria das moléculas. Dessa 

forma, quando o momento de dipolo é igual a zero trata-se de uma molécula apolar, 

entretanto, quando for diferente de zero trata-se de uma molécula polar, em virtude disso, 

ambas as estruturas de AML e AIC são polares (RUSSEL, 2005; ATKINS; JONES, 2012). 

Vale ressaltar ainda que o vetor momento dipolo para o AML se encontra direcionada na 

região do grupo carboxílico, enquanto para a molécula de AIC o vetor momento dipolo 

direciona-se para o grupamento piridina.  

 

 

Figura 3 – Estrutura química do AML (a) e AIC (b) obtidas da otimização de geometria mostrando 

seus respectivos vetores de momento de dipolo, utilizando o método ωB97x-D/6-311++g(d,p) em 

metanol. 

  

No estudo de parâmetros de reatividade, começamos pela localização do HOMO 

(orbital molecular ocupado de mais alta energia) e LUMO (orbital molecular desocupado de 

mais baixa energia) (DUARTE, 2001). Os cálculos dos níveis de energia dos orbitais 

permitiram quantificar o valor das energias HOMO e LUMO. As superfícies dos orbitais 

HOMO e LUMO estão representadas na Figura 4. O HOMO caracteriza a região propensa a 

interagir com receptores de elétrons e o LUMO com doadores de elétrons. De acordo com o 

Teorema de Koopmans as energias dos orbitais correspondem à energia de ionização (energia 



14 
 

HOMO) e afinidade eletrônica (energia LUMO). 

O mapa de potencial eletrostático (MPE) é uma ferramenta que faz parte da química 

computacional sendo capaz de fornecer uma densidade de cargas de uma molécula, 

distinguindo as regiões que concentram alta densidade eletrônica (carga parcial negativa δ-) 

e regiões com menor densidade eletrônica, apresentando assim, carga parcial positiva δ+ (DA 

SILVA et al., 2017, DE MORAIS FILHO; MARINHO; MARINHO, 2017).  

 

Figura 4 – Orbitais moleculares HOMO e LUMO dos compostos de partida AML (a) e AIC (b). 

 

A Figura 5 apresenta os mapas de potencial eletrostático (MPE) AML (a) e AIC (b) 

com sua superfície transparente. A partir da análise das regiões mostradas no MPE foi 

possível identificar as regiões nucleofílicas (potencial eletrostático negativo) que estão 

apresentadas em vermelho, e as regiões eletrofílicas (potencial eletrostático positivo) 

representadas em azul (DA SILVA et al., 2017). A partir dessas regiões nucleofílicas e 

eletrofílicas demonstradas na Figura 5, há fortes indícios de interação desses materiais, visto 

que os grupos carboxílicos do AML assim como o grupamento da hidroxila que são regiões 

nucleofílicas possam interagir com os grupamentos da piridina da AIC, formando sínton 

ácido-piridina ou sínton hidroxil-piridina, visto que na literatura há relatos de interação da 

AIC formando cocristais com o ácido ferúlico, ácido cafeico e ácido vanílico por meio do 

sínton ácido-piridina, esses cocristais foram obtidos por Swapna et al., (2014).  

É relatado também a obtenção de um cocristal de resorcinol (SWAPNA et al., 2014), 

formado por meio da interação do sínton hidroxil-piridina, reforçando que o grupamento 

hidroxila é também passível de interação com a AIC, contudo, os ácidos mencionados 
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anteriormente embora apresentem também grupamento hidroxila, o grupo carboxílico tende a 

interagir mais fortemente com a AIC. Cocristais de AIC com o ácido siríngico e a quercetina 

baseando nos síntons supramoleculares de piridina-carboxila e piridina-hidroxila foram 

obtidos por Yadav et al., (2019). Outro estudo visando a obtenção de cocristais desenvolvidos 

com ácidos carboxílicos aromáticos como p-nitrobenzóico, p-cianobenzóico e p-

aminobenzóico também foram relacionando essa interação do grupamento carboxílico dos 

ácidos com o grupamento piridina da AIC (DINIZ et al., 2018). 

A partir dos estudos relatados anteriormente, pode-se afirmar que a interação do AML 

com a AIC acontece em regiões dos grupamentos carboxílicos do AML com o grupamento da 

piridina da AIC, formando um sínton de interação ácido-piridina, assim como visto para a 

interação da AIC com outros ácidos. 

Com a obtenção das energias dos orbitais HOMO (energia de ionização) e LUMO 

(afinidade eletrônica) e com base na Teoria do Funcional da Densidade (DFT) podem ser 

obtidas várias propriedades dos compostos de partida (AML E AIC) como os índices de 

reatividade (BATISTA; GRANATO; ANGELOTTI, 2016).  

 

Figura 5 – Mapa de potencial eletrostático dos compostos de partida AML (a) e AIC (b). 
 

 

Na Tabela 1 estão reunidos os valores dos índices de reatividade calculadas para os 

compostos de partida (AML e AIC), além também de apresentar os valores de suas 

respectivas energias livre de Gibbs. A eletronegatividade de um elemento ligado ao 

hidrogênio é utilizada para explicar a tendência dessas moléculas formarem ligações de 

hidrogênio (OLIVEIRA; DE ARAÚJO, 2007). A condição para que ocorra interação entre 

moléculas são seus respectivos orbitais HOMO e LUMO, esta interação ocorre por meio de 

transferência de carga (OLIVEIRA, 2016). O gap é a energia necessária para ocorrer a 
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transição eletrônica do orbital HOMO para o orbital LUMO, sendo definido como a diferença 

de energia entre estes orbitais. Quanto menor seu valor, menos energia é necessária para que 

ocorra uma transição de um elétron (DA SILVA et al., 2017; DA SILVA; PAES, 2018). Os 

valores de gap dos compostos de partida (AML e AIC) mostraram que a AIC necessita de 

menos energia (9,734 eV) para que ocorra a transição eletrônica.  

 

Tabela 1 – Valores dos principais índices de reatividade e energia dos compostos de partida 

AML e AIC 

Composto HOMO 

(eV) 

LUMO 

(eV) 

gap 

 (eV) 

η  

(eV) 

µ   

(eV) 

S  

(eV) 

ω  

(eV) 

χ 

(eV) 

AML -10,425 1,090 11,516 5,758 -4,667 0,173 1,891 4,667 

AIC -9,499 0,235 9,734 4,867 -4,632 0,205 2,203 4,631 
HOMO = Orbital molecular ocupado de mais alta energia; LUMO = Orbital molecular desocupado de mais baixa 

energia; gap = (LUMO – HOMO); η = dureza; μ = potencial químico; S = maciez; ω = índice de eletrofilicidade; 

χ = Índice de eletronegatividade; G = Kcal mol-1. 

 

Os valores dos índices dureza (η) e maciez (S) mostrados na Tabela 2 corroboram com 

os valores de gap dos compostos de partida, demostrando que na molécula da AIC pode 

ocorrer uma transição eletrônica mais facilmente e necessitando de menos energia. O 

potencial químico (μ) define a direção da transferência de cargas e estabilização do sistema 

quando duas moléculas se aproximam, o μ tende a ser igualado para que ocorra equilíbrio do 

sistema (BATISTA; GRANATO; ANGELOTTI, 2016). Assim, analisando o índice de 

eletronegatividade de cada composto, a transição de elétrons ocorre da AIC para AML até 

equilíbrio do sistema.  

 

3.2 Obtenção do AML-AIC via Evaporação Lenta de Solvente (ELS) 

 

A Figura 6 apresenta os compostos de partida e as misturas binárias (AML:AIC) nas 

razões molares obtidas na investigação dessa interação, 3:1; 2:1; 1:1; 1:2 e 1:3 obtidas por 

ELS a 35ºC com o solvente MeOH. Na Figura 6 (A) é observada a forma encontrada para o 

AML após a completa evaporação do solvente. Nela observa-se material cristalino ao redor do 

fundo do béquer e um pequeno aglomerado de cristais na sua borda superior. A Figura 6 (G) 

mostra a forma encontrada para a AIC após a completa evaporação do solvente, nela se 

observa uma rede de cristais por todo o béquer.  

Para as razões molares de AML-AIC investigadas, observou-se que todas as amostras 

apresentaram mudança em sua coloração, com tom amarelado. O desenvolvimento desses 
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novos materiais ocorreu de forma semelhante para o AML crescendo ao redor do béquer, 

entretanto, seu aspecto se torna bem diferente, como observado nas figuras. Além disso, no 

momento da coleta desses materiais, seu aspecto ficou uniforme e homogêneo, sendo 

observados para as amostras (B) e (C), enquanto para as demais (D), (E) e (F) foi observado 

um material mais rígido e compacto para a coleta. 

 

 

Figura 6 – Proporções molares recristalizados por ELS utilizando do solvente MeOH: (A) 

AML; (B) AML-AIC (3:1); (C) AML-AIC (2:1); (D) AML-AIC (1:1); (E) AML-AIC (1:2); 

(F) AML-AIC (1:3) e (G) AIC. As figuras (A) e (G) foram obtidas contra um fundo negro, já 

as figuras de (B) a (F) foram obtidas contra um fundo branco. 

 

3.3 Caracterização por Difração de Raios X pelo Método do Pó (DRXP) 

 

 A Figura 7 (a) apresenta os difratogramas de DRXP para os compostos de partida 

(AML e AIC), assim como as razões molares investigadas nesse estudo, enquanto as Figuras 

6 (b) e (c) apresentam os refinamentos pelo método de Rietveld para o AML e AIC 

respectivamente. Para tanto, o padrão de difração para o AML, através do refinamento pelo 

método de Rietveld Figura 7 (b) foi caracterizado como Forma II ou β, onde os fatores de 

convergência foram satisfatórios com RWP = 10,15%, RP = 7,12 e S = 2,22 possuindo uma 

fase metaestável, sendo que a literatura relata dois polimorfismos, o outro é denominado 

Forma I ou α, descrito como fase estável. A Forma II do AML apresenta grupo espacial 

P21/c, com o sistema monoclínico, dispondo da seguinte maneira a = 4,889(1) Å, b = 8,815(1) 

Å e c = 13,036(2) Å e volume igual a 547,561 Å3 (VAN DER SLUIS; KROON, 1985;  

ISAKOV et al., 2013). 
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Figura 7 – (a) Difratogramas obtidos por DRXP para o AML, AML-AIC (3:1), AML-AIC (2:1), 

AML-AIC (1:1), AML-AIC (1:2), AML-AIC (1:3) e AIC, e os refinamentos pelo método de Rietveld 
para os compostos de partida (b) AML e (c) AIC. As setas em vermelho indicam picos característicos 

do AML e as setas em preto indicam os picos da AIC. 

 

Para a AIC Figura 7 (c) observa-se que o refinamento pelo método de Rietveld, 

apresentou resultados satisfatórios para os fatores de convergência, onde o valor de Rwp = 

20,56%, RP = 16,30% e S = 1,86. Portanto, a comparação do resultado obtido com o padrão 

de difração da AIC permite afirmar que o fármaco se dispõe da seguinte maneira a = 

14,915(15) Å, b = 11,400(10) Å e c = 3,835 Å e volume igual a 652,069 Å3, grupo espacial 

P212121 e sistema ortorrômbico, para a AIC não foi identificado nenhum polimorfismo até o 

momento (SWAPNA; MADDILETI; NANGIA, 2014). 

 Foi realizada a investigação da relação estequiométrica da interação do AML com a 

AIC. Para tanto, foram obtidas misturas binárias (AML:AIC) em diferentes razões, cujos 

difratogramas são mostrados na Figura 7 (a). A partir dos resultados obtidos por DRXP, 

observou-se a ocorrência de material cristalino nas misturas binárias AML-AIC (1:1), (1:2) e 

(1:3). Nas razões molares de 1:1 e 1:2 houve a formação de material amorfo e a presença de 

material cristalino, cujos picos de difração são relativos à AIC e ao AML, respectivamente. 

Enquanto na razão molar de 1:3 ocorreu a formação de material cristalino cujos picos de 
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difração são relativos ao AIC. Em contrapartida, as misturas binárias AML-AIC (3:1) e (2:1) 

apresentaram perfil de difração típico de materiais amorfos, devido à ausência de picos de 

difração e a presença de halos alargados com centro máximo localizado por volta de 20º (2θ).  

Assim, nas condições experimentais utilizadas foi possível obter a formação de novas 

dispersões sólidas do tipo co-amorfo de AML-AIC nas razões molares de 3:1 e 2:1. Os co-

amorfos são caracterizados por serem materiais que não apresentam ordenação espacial a 

longo alcance, contribuindo para o aumento da hidrossolubilidade em relação aos materiais 

cristalinos (DENGALE et al., 2016).   

 

3.4 Caracterização por Calorimetria Exploratória Diferencial (DSC) 

 

A Figura 8 (a) mostra as curvas de DSC dos compostos de partida (AML e AIC) e das 

suas misturas binárias de AML-AIC nas razões molares de 3:1; 2:1; 1:1; 1:2 e 1:3. A Tabela 2 

apresenta os parâmetros termodinâmicos dos principais eventos observados nestas curvas. 

A curva de DSC do AML apresentou uma endoterma com três eventos consecutivos. 

O primeiro evento ocorreu em 111,9 ºC (TPico) e está relacionado com a transição de fase da 

Forma II para a Forma I. O segundo evento ocorreu em 123,7 ºC (TPico) e ele é relativo à fusão 

da Forma II, conforme relatado por Ceolin; Szwarc e Lepage (1990). O terceiro evento 

ocorreu em 126,2 ºC (TPico) e, de acordo com Ceolin; Szwarc e Lepage (1990), ele está 

relacionado com a fusão da Forma I. A curva de DSC da AIC apresentou um evento 

endotérmico em 173,0 ºC (TPico) que é relativo à fusão deste composto, conforme descrito por 

Swapna; Maddileti e Nangia, (2014).  
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Figura 8 – (a) Curvas de DSC do AML, AML-AIC (3:1), AML-AIC (2:1), AML-AIC (1:1), AML-

AIC (1:2), AML-AIC (1:3) e AIC. (b) Aumento do termograma DSC dos co-amorfos AML-AIC (3:1) 

e (2:1), mostrando as Tgs destes materiais ocorridas em 68,5 e 72,2 °C, respectivamente. Estas Tgs 
foram obtidas usando o método da seleção tangente manual com o ponto médio do passo para meia 

altura. 

 

Tabela 2 – Eventos térmicos observados nas curvas de DSC dos compostos de partida e das 

razões molares investigadas 

 

Amostra 

 

Evento 
Temperatura (ºC) 

 

∆H (kJ/mol) 
TOnset TPico TEndset 

 

AML 

1º. 111,7 111,9 118,8 -1,6 

2º. 120,0 123,7 126,0 -3,3 

3º. 123,6 126,2 128,9 -0,1 

 

AML-AIC (1:1) 

1º. 137,0 157,0 160,2 -5,4 

2º. 168,9 171,4 175,4 -3,1 

 

AML-AIC (1:2) 

1º. 91,3 102,2 106,7 -1,3 

2º. 134,5 136,9 141,7 -2,3 

 

AML-AIC (1:3) 

1º. 99,4 104,8 110,0 -1,3 

2º. 147,5 148,9 152,1 -2,3 

AIC 1º. 171,1 173,0 176,4 -93,9 
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As curvas de DSC das misturas binárias AML-AIC nas razões molares de 3:1 e 2:1 

confirmaram a natureza amorfa destas misturas e a presença de materiais cristalinos nas 

demais razões molares investigadas, conforme mostrado nos resultados de DRXP. Dessa 

forma, a curva de DSC para o AML-AIC (1:1) apresentou dois eventos endotérmicos. O 

primeiro evento equivale à fusão do AML em 157,0 ºC (TPico) e o segundo ocorreu devido à 

fusão da AIC em 171,4 (TPico). A curva de DSC da AML-AIC (1:2) também apresentou 

eventos de fusão dos compostos de partida (AML e AIC) em 102,2 ºC (TPico) e em 136,9 ºC 

(TPico), respectivamente. Estes eventos endotérmicos de fusão também foram observados na 

curva de DSC do AML-AIC (1:3), onde o AML fundiu em 104,8 ºC (TPico) e a AIC em 148,9 

ºC (TPico). 

As curvas de DSC das misturas binárias AML-AIC nas razões molares de 3:1 e 2:1 

apresentaram perfis típicos de materiais amorfos, evidenciando a ocorrência de interação 

intermolecular entre os compostos de partida e a formação de dispersões sólidas do tipo co-

amorfo, como observado nos resultados de DRXP. Assim, nestas curvas foi possível observar 

a presença das temperaturas de transição vítrea (Tg) dos co-amorfos AML-AIC (3:1) e (2:1) 

em 68,5 e 72,2 ºC, respectivamente, bem como a ausência de eventos endotérmicos de fusão 

destes materiais.  

Os materiais co-amorfos são uma alternativa para materiais com natureza amorfa, 

aumentando assim a sua estabilidade, não prejudicando a solubilidade da mesma e quando 

comparados com as formas cristalinas apresentam maior hidrossolubilidade (PAJULA et al., 

2014). Materiais amorfos com Tg acima de 65,0 oC tendem a apresentar melhor estabilidade 

física e química, visto que exibem menor mobilidade molecular e fracas interações 

intermoleculares, o que favorece maior interação com moléculas de água aumentando dessa 

forma a solubilidade dos compostos de partida presentes no co-amorfo (BAIRD et al., 2010). 

Sá et al., (2022) obtiveram um co-amorfo do antidiabético tolbutamida com o coformador 

trometamina na razão molar de (1:1). Neste material a solubilidade deste fármaco apresentou 

um aumento de 2,5 vezes quando comparada com a tolbutamida base cristalina. Dessa forma, 

os co-amorfos obtidos neste trabalho apresentaram Tg superiores a 65,0 oC, contribuindo para 

boa estabilidade destes materiais. Além disso, estas dispersões sólidas por apresentarem 

natureza amorfa irão favorecer o aumento da hidrossolubilidade do fármaco AIC e, 

consequentemente, o aumento da sua eficácia terapêutica. 
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4. CONCLUSÃO 

 

 Portanto, neste estudo, os resultados preliminares de DFT dos compostos de partida 

AML e AIC, indicaram possíveis síntons de interações desses compostos entre o grupamento 

carboxílico do ácido málico e o grupamento da piridina da hidrazida do ácido isonicotinico 

por meio de ligações de hidrogênio. Os resultados de DRXP para os compostos de partida 

revelaram material cristalino com picos bem definidos, quanto as razões molares investigadas 

nesse trabalho, foi perceptível as obtenções de novas dispersões sólidas do tipo co-amorfo 

para as proporções estequiométricas de AML-AIC (3:1) e AML-AIC (2:1), em virtude que 

essas amostras apresentaram um perfil típico de materiais amorfos, com ausência de picos 

cristalinos, na qual apresentou uma única banda larga com um centro máximo localizado por 

volta de 20º (2θ). Para as curvas de DSC como esperado, nas razões molares de AML-AIC 

(3:1) e AML-AIC (2:1) que geraram co-amorfo apresentaram um evento de transição vítrea 

em torno de 68,5 e 72,2 ºC respectivamente.  

 Vale ressaltar que, esses novos co-amorfos contribuirão para o aumento da 

hidrossolubilidade de ambos os compostos de partida, bem como favorecerá o aumento da 

biodisponibilidade e da eficácia terapêutica da AIC, corroborando para a redução dos efeitos 

colaterais e da taxa de abandono da terapia medicamentosa da tuberculose. Cabe destacar 

também os benefícios do AML para o corpo humano com suas propriedades funcionais como 

atividade fisiológica que está envolvida no metabolismo dos músculos, aumento da imunidade 

do corpo, redução do risco de acumular metais tóxicos no corpo, combate a fadiga e dores 

musculares.  
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word processors can build footnotes into the text, and this feature may be used. Otherwise, 

please indicate the position of footnotes in the text and list the footnotes themselves separately 
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(SI). If other units are mentioned, please give their equivalent in SI. Temperatures should be 
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Artwork Electronic artwork General points 

• Make sure you use uniform lettering and sizing of your original artwork. 

• Embed the used fonts if the application provides that option. 

• Aim to use the following fonts in your illustrations: Arial, Courier, Times New 

Roman, Symbol, or use fonts that look similar. 

• Number the illustrations according to their sequence in the text. 

• Use a logical naming convention for your artwork files. 

  

• Size the illustrations close to the desired dimensions of the published version. 

• Submit each illustration as a separate file. 

• Ensure that color images are accessible to all, including those with impaired color 

vision. 
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If your electronic artwork is created in a Microsoft Office application (Word, PowerPoint, 
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Color artwork 
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PDF) or MS Office files) and with the correct resolution. If, together with your accepted 
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Elsevier's Author Services offers Illustration Services to authors preparing to submit a 

manuscript but concerned about the quality of the images accompanying their article. 
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illustrators take your image(s) and improve them to a professional standard. Please visit the 
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figure itself) and a description of the illustration. Keep text in the illustrations themselves to a 
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Please submit tables as editable text and not as images. Tables can be placed either next to the 

relevant text in the article, or on separate page(s) at the end. Number tables consecutively in 

accordance with their appearance in the text and place any table notes below the table body. 

Be sparing in the use of tables and ensure that the data presented in them do not duplicate 
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