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RESUMO

A obtencdo de dispersdes solidas a partir da interagdo de fArmacos com coformadores tem
sido benéfica para a melhoria da solubilidade aquosa de farmaco. Esse trabalho objetivou a
obtencdo de uma nova dispersdo sélida do ETB.HCI a partir da sua interagdo com a CIT.
Inicialmente, foi realizada a modelagem molecular dos compostos de partida (ETB.HCI e
CIT) a partir da Teoria do Funcional da Densidade (DFT), utilizando o funcional wB97X-D
com conjunto de fungdes de base 6-31/++G(dp), empregando o modelo de solvatagao
IEFPCM considerando metanol como solvente para a obtencdo dos seus indices de
reatividade. Em seguida, as amostras (misturas binarias de ETB.HCI-CIT nas razdes molares
de 1:1, 3:1, 2:1, 1:1, 1:2, 1:3 e 1:4) foram obtidas pelo método de evaporacdo lenta de
solvente (ELS) e caracterizadas por difragdo de Raios X pelo método do p6 (DRXP),
termogravimetria, termogravimetria derivativa e analise térmica diferencial simultineas
(TG/DTG-DTA) e por calorimetria exploratoria diferencial (DSC). Com base nos resultados
do estudo DFT; observou-se a possibilidade da ocorréncia de interagdes intermoleculares por
ligacdes de hidrogénio (-C=0e<*H-O) entre a regido nucleofilica da CIT (-C=0) e a regides
eletrofilicas do ETB.HCI (-OH). Os resultados de DRXP obtidos a partir da analise das
misturas binarias de ETB.HCI-CIT nas razdes molares investigadas evidenciaram a ocorréncia
de interagdes intermoleculares entre estes compostos na razdo molar de 1:3, resultando na
formacdo de uma nova dispersao solida de ETB.HCI. As curvas de DTA e DSC do ETB.HCI-
CIT (1:3) apresentaram a interagdo entre estes compostos, evidenciando a fusdo da dispersao
solida de ETB.HCI-CIT (1:3) em temperatura inferior as temperaturas de fusao do ETB.HCl e
da CIT. Portanto, esta dispersdo solida aumentard a hidrossolubilidade do ETB.HCI
melhorando suas propriedades fisico-quimicas, taxa de dissolugao e biodisponibilidade. Logo,
aumentando a sua eficacia terapéutica reduzird os seus efeitos colaterais corroborando para a



producao de medicamentos mais eficazes no tratamento da tuberculose. O carater inédito e
inovador deste material permitiu o depdsito do pedido de patente junto ao Instituto Nacional
de Protegao Intelectual (INPI) sob o registro de nimero BR1020220144745.

Palavras-chaves: Nucleotideo, Cloridrato de Etambutol; Citosina; Dispersao Soélida.
SUMMARY

Solid dispersions from the interaction of drugs with coformers have been beneficial for
improving aqueous drug solubility. This work aimed to obtain a new solid dispersion of
ETB.HCIl from its interaction with CIT. Initially, molecular modeling of the starting
compounds (ETB.HCI and CIT) was carried out using Density Functional Theory (DFT),
using the wB97X-D functional with base function set 6-3//++G(dp), employing the
IEFPCM solvation model considering methanol as solvent to obtain its reactivity indices.
Then, the samples (binary mixtures of ETB.HCI-CIT in molar ratios of 1:1, 3:1, 2:1, 1:1, 1:2,
1:3 and 1:4) were obtained by the method of slow solvent evaporation (ELS) and
characterized by X-ray diffraction using the powder method (DRXP), thermogravimetry,
derivative thermogravimetry and simultaneous differential thermal analysis (TG/DTG-DTA)
and by differential scanning calorimetry (DSC). Based on the results of the DFT study; the
possibility of the occurrence of intermolecular interactions through hydrogen bonds (-
C=0ce++H-0) between the nucleophilic region of CIT (-C=0) and the electrophilic regions of
ETB.HCI (-OH) was observed. The XRD results obtained from the analysis of binary
mixtures of ETB.HCI-CIT in the molar ratios investigated showed the occurrence of
intermolecular interactions between these compounds in the molar ratio of 1:3, resulting in the
formation of a new solid dispersion of ETB.HCI. The DTA and DSC curves of ETB.HCI-CIT
(1:3) showed the interaction between these compounds, showing the melting of the solid
dispersion of ETB.HCI-CIT (1:3) at a temperature lower than the melting temperatures of
ETB.HCI and CIT. Therefore, this solid dispersion will increase the water solubility of
ETB.HCI, improving its physicochemical properties, dissolution rate and bioavailability.
Therefore, increasing its therapeutic efficacy will reduce its side effects, contributing to the
production of more effective medicines in the treatment of tuberculosis. The unprecedented
and innovative nature of this material allowed the filing of the patent application with the
National Institute of Intellectual Protection (INPI) under registration number
BR1020220144745.

Keywords: Nucleotide, Ethambutol Hydrochloride; Cytosine; Solid Dispersion.



1 INTRODUCAO

Atualmente, os avancos da ciéncia nutricional permitem entender melhor o papel de
cada nutriente no organismo; além de demonstrar que algumas substancias como compostos
bioativos sdao comumente encontradas nos alimentos. Segundo ZEISEL (1999), os
nutracéuticos como suplementos alimentares contendo compostos bioativos em forma
concentrada sdo benéficos a saude (COZZOLINO, 2012).

Os nucleotideos presentes nos alimentos conhecidos como nucleoproteinas, sdo
hidrolisados apds a ingestdo para serem absorvidos no intestino (MATEO et al., 2004). Os
nucleotideos consistem em componentes intracelulares de baixo peso molecular que fazem
parte de processos metabolicos essenciais para as células. Os nucleotideos possuem bases
nitrogenadas denominadas purina ou pirimidina, trata-se de uma pentose ligada a um ou mais
grupos fosfatos (LEHNINGER et al., 1995). As bases nitrogenadas pirimidinas sao compostas
por citosina (2-oxi-4-aminopirimidina), o uracil (2,4-dioxipirimidina), a timina (2, 4-dioxi-5-
metilpirimidina) e o &cido ordtico (2, 4-dioxi-6- carboxipirimidina). Assim, no DNA e o RNA
pode-se encontrar a purina sempre formando par com uma pirimidina especifica através de
ligag¢des de hidrogénio, onde sdo quebradas em meio aquoso (BRUNO, 2009).

O etambutol (ETB) é um agente quimioterdpico antimicobacteriano conhecido
quimicamente como (S,S”)-2,2°-(etilenodiimino) di-1-butanol (SREEVATSAN et al., 1997;
HAUSLER et al., 2001). O ETB apresenta boa solubilidade aquosa (1000 mg/mL) e baixa
permeabilidade membranar; portanto, este composto pertence a Classe III do Sistema de
Classificacdo Biofarmacéutica (SCB) (PINTO, 2010). O ETB atua inibindo a sintese da
parede celular da Mycobacterium tuberculosis e caracteriza-se como um p6 branco, cristalino,
inodoro, sabor amargo, higroscopico que apresenta ponto de fusdo acima de 88,0 °C, pKa; =
6,35 e pKax = 9,35 (DINIZ et al., 2017). O ETB apresenta formula molecular C1oH24N20> e
massa molar de 204,31 g mol! (SREEVATSAN et al., 1997; SUMMER et al., 1961; LIMA
etal.,2015).

O ETB ¢ comercializado na forma de cloridrato de etambutol (ETB.HCI) (Figura 1),
sendo quimicamente conhecido como cloridrato de (2S,2°S)-2,2°-(1,2-etanodiildiimino) bis-1-
butanol (LAVOR; FARMACOPEIA BRASILEIRA, 2010). O ETB.HCI apresenta estrutura
molecular C19H24N2022HCI, massa molar de 277,23 g mol™!. Ele é um composto pertencente
a Classe III do SCB, possuindo boa solubilidade em 4gua e baixa permeabilidade membranar.

Além disso, ele ¢ soluvel em solventes organicos etanol e metanol, pouco soluvel em
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cloroformio e insolivel em éter etilico (FARMACOPEIA BRASILEIRA, 2010;
DELMORAL-SANCHEZ et al., 2019).

:/()H
H :
H C/\/N\/\N/.\/C”}
£ H

- 2HCI

ll()/

Figura 1 - Estrutura quimica do ETB.HCI (FARMACOPEIA BRASILEIRA, 2010).

O ETB.HCI caracteriza-se como um pd branco, cristalino, inodoro, sabor amargo,
higroscépico, possuindo faixa de fusdo entre 199 °C a 204 °C (FARMACOPEIA
BRASILEIRA, 2010). O ETB.HCI pertence ao sistema ortorrdmbico, grupo espacial P2;2;2 e
parametros de rede: a = 23,183 (22) A, b = 6,555 (5) A, ¢ =5,176 (5) A e V=787 (1) A?
(HAMALAINEN et al., 1985).

O ETB.HCI ¢ um composto que possui dois pKas, o pKa; = 6,30 que corresponde as
duas hidroxilas e o pKa, = 9,50 relacionado as aminas secundarias (BECKER et al., 2008).
Foram relatadas quatro formas polimorficas, sendo elas: Forma I, Forma II, Forma III e
Forma IV. Porém, apenas a Forma II ¢ usada em formulagdes de farmacos por ser estavel a
temperatura ambiente; enquanto que as outras formas polimorficas sdo metaestaveis € nao
tiveram suas células unitarias resolvidas (RUBIN-PREMINGER et al., 2004). A Figura 2 (a)
apresenta a célula unitaria do ETB.HCI na Forma II e a Figura 2 (b) apresenta o seu perfil

difratométrico.

(a) (b)

ETB.HCI - Forma Il

Intensidade (u.a.)

T T T T T
10 15 20 30 35 40 45

20 (graus)

Figura 2 — (a) Célula unitaria do ETB.HCl e (b) seu perfil difratométrico (RUBIN-
PREMINGER et al., 2004).

A citosina (CIT) (Figura 3) ¢ uma base nitrogenada encontrada no &cido
desoxirribonucleico (DNA) e acido ribonucleico (RNA), responsavel pelo armazenamento e

transporte de informacdes genéticas dentro de uma célula nos 4cidos nucleicos (SRIDHAR et
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al., 2015). Esta pertence a classe I no SCB e possui boa hidrossolubilidade (7,69 mg/mL) e
boa permeabilidade membranar. A CIT caracteriza-se como um po6 cristalino de coloragao
branca, solivel em agua e em solventes organicos; assim, apresenta ponto de fusdo em 320 e
325 °C, pKa; = 4,60 (amina primaria) e pKa, = 12,16 (amina secundaria) (SHEIKHI ez al.,
2019; GUO et al., 2020; GANGULY e KUNDU, 1994).

NH>

B
o
H
Figura 3 - Estrutura Quimica da CIT (TENORIO et al., 2013).

A CIT ¢ uma molécula pequena com uma massa molar de 111,1 g/mol e contém
grupos funcionais que ajudam a definir sua estrutura cristalina como oxigénio de carbono,
nitrogénio da amina primaria, nitrogénio do anel da amina secundaria e nitrogénio do anel de
ligacao dupla (ABDELAZIZ et al., 2017).

A CIT apresenta estrutura molecular C4HsN3O, além disso, o polimorfo (Ia) da CIT
cristaliza no grupo espacial ortorrombico P2;2;2; e polimorfo (Ib) da CIT cristaliza na forma
ortorrombica grupo espacial Pccn; além de um solvato de citosina monohidratada (SRIDHAR
et al., 2015; MCCLURE e CRAVEN, 1973; KINOSHITA e JEFFREY, 1963). O polimorfo
(Ib) possui duas moléculas independentes e o polimorfo (Ia) possui apenas uma molécula.
Assim, os polimorfos (Ia) e (Ib) apresentam semelhantes interacdes de ligagdes de hidrogénio,
porém sdo diferentes nos arranjos moleculares em suas estruturas cristalinas (SRIDHAR et
al., 2015). A Figura 4 (a) apresenta a célula unitaria da CIT na Forma la e a Figura 4 (b)

apresenta o seu perfil difratométrico.

(a) ® N (b)

[ Xe)

CIT - Forma la

#
A

H

Intensidade (u.a.)

20 (graus)
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Figura 4 — (a) Célula unitaria da CIT na Forma Ia e (b) seu perfil difratométrico.

Uma dispersao solida (DS) ¢ a dispersdo de uma ou mais substancias ativas num
transportador ou matriz sélida inerte. As dispersdes solidas de farmacos (DSFs) podem
melhorar a solubilidade, taxa de dissolug¢do, biodisponibilidade, higroscopicidade, ponto de
fusdo, compressibilidade dos farmacos. A obtencdo de DSFs a partir da interacdo ETB.HCI-
CIT ¢ muito promissora no campo farmacéutico apresentando muitas vantagens; tais como,
melhorar as propriedades fisico-quimicas do farmaco a partir da combinagdo com um
coformador e viabilizar a fabricacdo da forma farmacéutica como estabilidade do firmaco
(AALTONEN et al., 2009; LU, 2012; MOHAC et al., 2020).

As DSFs podem ser do tipo: coamorfos, polimorfos, solvatos, hidratos, sais ou
cocristais. At¢ o momento poucos estudos foram desenvolvidos visando a obtencdo de
dispersdao solida de ETB.HCI, tais como sais s6lidos com acido fumarico e acido adipico
(CHERUKUVADA e NANGIA, 2013). Eutético de ETB.HCI utilizando acido fumarico e
acido succinico (CHERUKUVADA e NANGIA, 2014). Sobre a CIT ha relatos da obtencao
de sal, solvatos, hibrido de sal-cocristal e hidrato de sal utilizando epalrestat (NANGIA e
SWAPNA, 2017). Hidrato de sal de CIT utilizando a pirazinamida (PRASAD et al., 2015).

Portanto, esse trabalho objetivou realizar a investiga¢do da interacdo do precursor de
nucleotideos CIT com o composto bioativo ETB.HCI, a partir da evaporagdo lenta do solvente
(ELS) visando a obtencao da DS deste firmaco. Assim, foi realizada a modelagem molecular
dos compostos de partida (ETB.HCI e CIT) utilizando a Teoria do Funcional da Densidade
(DFT). Em seguida, foi realizado a caracterizagdao desse material por difragdo de Raios X pelo
método do pd (DRXP), termogravimetria, termogravimetria derivada e analise térmica

diferencial simultaneas (TG/DTG-DTA) e por calorimetria exploratoria diferencial (DSC).

2 MATERIAIS E METODOS

2.1 Materiais

Nesse topico sdo apresentados os reagentes e solvente utilizados nesta pesquisa como
o cloridrato de etambutol — ETB.HCI (Figura 1, MM = 277,23 g/mol, pureza >99,0 %, Sigma-
Aldrich), citosina — CIT (Figura 3, MM = 111,10 g/mol, pureza >99,0%, Sigma-Aldrich) e
metanol — MeOH (MM = 32,04 g/mol, pureza 95,0%, Sigma-Aldrich).
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2.2 Modelagem molecular dos compostos de partida (ETB.HCI e CIT), através da Teoria
do Funcional da Densidade (DFT)

Para determinar as matrizes de coordenadas cartesianas correspondentes para geracao
de arquivos de entrada para os célculos computacionais, ¢ construidas as estruturas quimicas
dos compostos de partida dadas software ChemCraft em uma visualiza¢do tridimensional
(3D). A partir da teoria do funcional da densidade (DFT) fez-se a otimizacdo de utilizando o
funcional wB97X-D com conjunto de fungdes de base 6-311++G(d,p), empregando o modelo
de solvatacdo IEFPCM considerando metanol como solvente implementado no software
Gaussianl6. Obteve-se a geometria otimizada dos compostos confirmada a partir do calculo
de frequéncias vibracionais que s3o positivas com o minimo de energia potencial
(HOHENBERG e KOHN, 1964; KOHN e SHAM, 1965; PATRA et al., 2015; TAGORE et
al., 2020). No cluster de computadores da ComputeCanada os calculos foram processados.
Além disso, obtém-se as energias do orbital molecular ocupado de mais alta energia (HOMO)
e orbital molecular ndo ocupado de mais baixa energia (LUMO) com seus respectivos indices
de reatividade como: gap de energia HOMO-LUMO (GHL), dureza (I]), potencial quimico
(1), maciez (S) e indice de eletrofilicidade (®), indice de eletronegatividade (X) e energia de

Gibbs (G*) (ALMEIDA, 2016; BATISTA et al., 2016).

2.3 Obtenc¢ao da DS de ETB.HCI-CIT (1:3) via Evaporacao Lenta do Solvente (ELS)

Para a obtencdo da dispersdo solida de ETB.HCI-CIT por ELS foram pesadas as
massas dos compostos de partida para obter as misturas binarias com aproximadamente
200,00 mg das propor¢des molares (3:1, 2:1, 1:1, 1:2; 1:3, 1:4) e da mistura fisica ETB.HCI-
CIT (1:3)mr (Tabela 1). A seguir, as amostras pesadas das proporg¢des molares foram
transferidas para béqueres de 50,00 mL ao que foram adicionados 30,00 mL de MeOH para
solubilizacdo dos materiais. As solucdes resultantes foram cobertas com filme PVC
transparente onde foram feitos pequenos furos aleatdrios. As solugdes foram colocadas em
repouso a temperatura de 35,0 = 1,0 °C até a evaporacdo completa (3 dias). Para garantir a
evaporagdo completa do solvente, os materiais obtidos foram submetidos ao processo de
secagem na estufa de circulagdo forcada de ar a 50 = 1,0 °C durante 2 horas e armazenados
em dessecador a temperatura ambiente a 25 °C. As amostras recristalizadas das proporc¢oes

molares foram caracterizadas por DRXP e DSC. Depois de pesar as massas para a mistura
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binaria ETB.HCI-CIT (1:3)mr, 0s compostos foram misturados, pesados novamente e

caracterizados por DRXP, TG/DTG-DTA e DSC.

Tabela 1 — Proporgdes molares e suas respectivas massas (farmaco:coformador) utilizadas na

obteng¢ao das misturas binarias ETB.HCI-CIT

Proporc¢iao molar ETB.HCI (mg) CIT (mg)
3:1 178,22 23,84
2:1 168,27 33,69
1:1 144,20 57,78
1:2 112,12 89,86
1:3 91,73 110,28
1:4 77,60 124,39

2.4 Caracterizacio por Difracdo de Raios X pelo Método do P6 (DRXP)

As amostras dos compostos de partida (ETB.HCl e CIT), misturas binarias nas
proporg¢des molares 3:1, 2:1, 1:1, 1:2; 1:3, 1:4 ¢ mistura fisica ETB.HCI-CIT (1:3)mr foram
analisadas por difracdo de Raios X pelo método do p6 (DRXP). Portanto, foi utilizado o
difratdmetro de Raios X da marca Rigaku, modelo Miniflex II, operando com radiagcdo Cu Ka
(L = 1,5418 A), tensdo de 40 kV, corrente de 30 mA e monocromador de grafite pirolitico
operando a temperatura ambiente. Os padrdes de difracdo foram obtidos de 2° a 45° (20),
utilizando um detector PIXcel3D com passo de 0,02° e com o tempo de 2,0 segundos por
passo. Logo, a utilizagdo desse equipamento permite obter informagdes sobre a formagao dos
cocristais a partir da identificacdo de sua estrutura cristalina comparada aos compostos de
partida (SILVA, 2016).

A partir do software X pertHighScore Plus (versdao 2.0 da marca PANalytical) foi
obtido os valores de picos cristalograficos. A identificacao cristalografica dos compostos de
partida foi realizada a partir da comparacao dos resultados obtidos com os dados relatados no
banco de dados cristalografico CCDC ConQuest, versao 5.36 da Combridge Structural
Database System, utilizando o refinamento de estruturas cristalinas baseado no método de

Rietveld (GROOM e ALLEN, 2014).

2.5 Caracterizacio por Termogravimetria, Termogravimetria Derivativa e Analise

Térmica Diferencial Simultineas (TG/DTG-DTA)
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As curvas TG/DTG-DTA das amostras dos compostos de partida (ETB.HCI e CIT),
misturas bindrias nas propor¢des molares 3:1, 2:1, 1:1, 1:2; 1:3, 1:4 e mistura fisica ETB.HCI-
CIT (1:3)mr foram obtidas utilizando um analisador térmico da marca Shimadzu Instruments,
modelo DTG-60 com balanga do tipo Top plan de guia diferencial paralela. A partir da
estabilidade térmica dos compostos, foram realizados os ciclos unicos de aquecimento sob
atmosfera de nitrogénio com vazio de 50 mL min™' e razo de aquecimento de 10°C min™!. O
suporte para a amostra utilizado foi de alfa-alumina e a massa de amostra foi entre 3,0 ¢ 6,0
mg. Utilizou-se o solfware TA-60 versao 2.1 da Copyright Shimadzu Scientific Intruments

para interpretar as inflexdes de perdas de massas e das diferencas de temperatura nas curvas.

2.6 Caracterizacgao por Calorimetria Exploratoria Diferencial (DSC)

As curvas de DSC das amostras dos compostos de partida (ETB.HCI e CIT), misturas
bindrias nas propor¢des molares 3:1, 2:1, 1:1, 1:2; 1:3, 1:4 e mistura fisica ETB.HCI-CIT
(1:3)mr foram obtidas em um analisador térmico da marca Shimadzu Instruments DSC-60. Os
ciclos tnicos de aquecimentos dentro da faixa de temperatura estavam de acordo com a
estabilidade térmica de cada composto, sob atmosfera de nitrogénio e com vazao de 50 mL
min"! e uma razdo de aquecimento de equilibrio programada de 5 °C min™!. Foram utilizados
um cadinho de aluminio com tampa prensada como suporte e como referéncia, um cadinho
similar, porém vazio para realizacdo das analises. Os calculos realizados dos fatores de
correcdo estavam de acordo com procedimento e especificacdo do fabricante, sendo que todas
as medidas foram obtidas sob pressao atmosférica, utilizando-se massas de amostras na faixa
de 2,00 a 3,00 mg. O equipamento de DSC foi previamente calibrado para a temperatura e
energia utilizando como padréo o ponto e entalpia de fusdo do indio metalico (156,4 °C; AH#s

=28,5] g'') com pureza de 99,99%.

3 RESULTADOS E DISCUSSAO

3.1 Modelagem molecular dos compostos de partida (ETB.HCI e CIT) através da Teoria
do Funcional da Densidade (DFT)

O estudo da reatividade da molécula ¢ feito a partir da andlise de distribuicdo dos

orbitais moleculares em cada uma das estruturas € do calculo dos indices de reatividade.
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Sendo assim, o orbital molecular ocupado de mais alta energia denominado HOMO e orbital
molecular desocupado de mais baixa energia denominado LUMO (KIER, 2012). Os calculos
dos niveis de energia dos orbitais permitiram quantificar o valor das energias HOMO e

LUMO.

n = "% (eLUMO - eHOMO) (1)
i =1 (eHOMO + eLUMO) )
S=1/m 3)

xX=-H “4)

® = p’/2n (5)

De acordo com o Teorema de Koopmans a energia de HOMO esta associada a energia
de ionizacdo e a energia de LUMO esta associado a afinidade eletronica. O HOMO
caracteriza a propensdo da molécula interagir com receptores de elétrons e o LUMO com
doadores de elétrons. A diferenca de energia entre os orbitais o GHL (LUMO — HOMO) ¢
alta, significando uma maior estabilidade e uma baixa reatividade da molécula. O valor do
HOMO indica que a molécula ¢ uma doadora de elétrons. As densidades de carga para
HOMO e LUMO indicam pouca acumulacao de carga nos atomos de hidrogénio.

A Figura 5 (a) mostra a geometria otimizada de energia com o momento de dipolo da
ETB.HCI; onde o vetor de momento dipolar esta direcionado para a regido com maior
densidade eletronica. Na Figura (b), observa-se o mapa de potencial eletrostatico total da
ETB.HCI; para esta molécula é possivel identificar as regides nucleofilicas (potencial
negativo) em torno do grupo hidroxila (-OH), que podem atuar como doadores de elétrons,
enquando as regiodes eletrofilicas (potencial positivo) representadas em azul, se localizam em

torno dos grupamentos amina secundaria 1 (C-N-C) e amina secundéria 2 (C-N-C).

a)

onN
®o
®c
OH
@®c

Figura S - (a) Estrutura quimica da ETB.HCI com a derivada da otimiza¢do de energia

mostrando seu respectivo vetor de momento dipolar e (b) mapa de potencial eletrostatico total

do ETB.HCL.
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A Figura 6 (a) mostra a geometria otimizada de energia com o momento de dipolo da
CIT; onde o vetor de momento dipolar esta direcionado para a regido com maior densidade
eletronica. Na Figura 6 (b), observa-se o mapa de potencial eletrostatico total da CIT, as
regioes eletrofilicas (potencial positivo) estdo em azul em torno dos hidrogénios ligados aos
nitrogénios do anel aromatico heterociclico e do grupamento amina (-NH»); j& as regides
nucleofilicas (potencial eletrostatico negativo) apresentadas em vermelho, em torno dos

grupamentos amina (-NHz), carbonila (-C=0) e dos nitrogénios do anel aromatico

heterociclico.
a) b) ¢
.
@®o . _9® o 6
®c @ ® e
OH * ‘

Figura 6 — (a) Estrutura quimica da CIT com a derivada da otimizacdo de energia mostrando

seu respectivo vetor de momento dipolar e (b) mapa de potencial eletrostético total da CIT.

Com base nos valores dos orbitais HOMO e LUMO foi possivel calcular os indices de

reatividade das moléculas do ETB.HCI e CIT (Tabela 2).

Tabela 2 - Propriedades eletronicas dos indices de reatividade e energia do ETB.HCl e CIT

HOMO|LUMO|GHL | 1] n S (0] % 5

Compostos |~y | “ev) | @V) | V) | V) | @) [en] vy | E10)
ETB.HCI1 -8,20 1,16 9,36 | 4,68 -4,68 0,21 |{2,34| 4,68 411
CIT -8.,81 0,67 948 | 4,74 -4,07 0,21 14,07| 1,74 2,47

HOMO = Orbital molecular ocupado de mais alta energia;, LUMO = Orbital molecular desocupado de mais
baixa energia; GHL = (LUMO — HOMO); n = dureza; p = potencial quimico; S = maciez; ® = indice de
eletrofilicidade. Todos os valores sdo descritos em eletrovolts (eV), exceto a energia de Gibbs (Kcal mol').

A partir dos indices de reatividade podemos ver que a boa estabilidade quimica entre o
ETB.HCl e da CIT quando isolados. Contudo, por meios das regides eletrofilicas e
nucleofilicas caracteristicas de cada molécula, foi possivel observar a possibilidade da
ocorréncia de interacdes intermoleculares por ligagdes de hidrogénio (-C=0Oe¢*H-O) entre a

regido nucleofilica da CIT (-C=0) e a regido eletrofilica do ETB.HCI (-OH), resultando na
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formag¢do de novo material, tal como disperdo solida de ETB.HCI tendo a CIT como

coformador.

3.2 Obtencao da DS de ETB.HCI-CIT (1:3) via Evaporacao Lenta do Solvente (ELS)

O método evaporacdo lenta do solvente (ELS) consiste em realizar a mistura de dois
ou mais compostos solidos, em seguida eles sdo dissolvidos em um meio contendo um ou
mais solventes e posterior evaporacdo dos mesmos (ALMEIDA, 2009). A Figura 7 (a, b, c, d,
e, f, g e h) mostram os aspectos macroscopicos dos compostos de partida recristalizados
(ETB.HClrec e CITrec) e suas misturas binarias ETB.HCI-CIT nas propor¢des molares de
3:1; 2:1; 1:1; 1:2, 1:3 e 1:4 recristalizadas obtidas pelo método de ELS.

Na Figura 7 (a), ap6és a ELS observou-se a formacdo de um material de aspecto
cristalino e coloragdo translucida branca, tornando-se um p6 branco apos ser retirado do fundo
do béquer. Nas proporc¢des de ETB.HCI-CIT (3:1) Figura 7 (b) e ETB.HCI-CIT (2:1) Figura 7
(c) observou-se a formagao de um material cristalino transparente e coloragdo branca; além de
alguns pontos brancos. Em ETB.HCI-CIT (1:1) Figura 7 (d) pode-se observar material
transparente, pontos e granulos brancos; com pequenas placas pequenas transparentes. Em
ETB.HCI-CIT (1:2) Figura 7 (e), ETB.HCI-CIT (1:3) Figura 7 (f) e ETB.HCI-CIT (1:4)
Figura 7 (g) foram obtidos materiais cristalinos em formato de placas em maior quantidade.
Na Figura 7 (h) pode-se observar que a CITrec possui placas cristalinas transparentes e alguns

granulos esbranquicados.

Figura 7 - Imagens digitais obtidas por uma camera marca PowerShot HS ¢ modelo Canon.
Estas imagens sdo do fundo dos béqueres contendo os compostos de partida recristalizados

por ELS e as misturas binarias de ETB.HCI-CIT: (a) ETB.HClrgc; (b) ETB.HCI-CIT (3:1);
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(¢) ETB.HCI-CIT (2:1); (d) ETB.HCI-CIT (1:1); (¢) ETB.HCI-CIT (1:2); (f) ETB.HCI-CIT
(1:3), (g) ETB.HCI-CIT (1:4) e (h) CITgec.

3.3 Caracterizacao por Difracao de Raios X pelo Método do P6 (DRXP)

A Figura 8 apresenta os padrdes de difracdo de Raios X pelo método do pd (DRXP)
para o ETB.HClgrgc, a CITric € as misturas binarias de ETB.HCI-CIT nas propor¢des molares
de 3:1, 2:1, 1:1, 1:2, 1:3 e 1:4, onde obtiveram alteracdes nos picos indicando uma nova fase
mediante a interagdo entre ETB.HCI e CIT resultando na formagdo de uma dispersdo solida.
A Figura 8 (a) apresenta os picos novos indicados por setas, os picos deslocados por
asteriscos € os picos que sumiram indicados por pontos.

No difratograma do ETB.HClrgc na Figura 8 (a) obtido pelo processo de
recristalizacdo foi possivel observar que o mesmo apresenta a Forma II com parametros de
rede: a = 23,1832(22) A, b = 6,555(5) A e ¢ = 5,176(5) A e V = 786,569 A3, apresentando
estrutura cristalina referente ao sistema ortorrdmbico e grupo espacial P21212 para confirmar
este resultado foi realizado o refinamento pelo método Rietveld apresentado na Figura 8 (b).

O DRXP da CITrec Figura 8 (a) mostrou a obtencdo de uma mistura de fases que ¢
constituida de 46,8% de CIT na Forma monohidratada e de 53,2% de CIT na Forma Ia. Logo,
essa Forma monohidratada possui estrutura cristalina referente ao sistema monoclinico, o = 3
=90,00° e y = 99,70°; grupo espacial P2,/c e com parAmetros de rede: a = 7,801(1) A, b =
9,844(1) Aec=17,683(1) A e V=1581,566 A3 (KINOSHITA e JEFFREY, 1963). A Forma Ia
pertence ao sistema ortorrombico, oo = f =y = 90,00°, grupo espacial P2;2;2; com parametros
de rede: a = 13,044(2) A, b=9,496(1) A e ¢ = 3,814(1) A e V = 472,424 A> (MCCLURE e
CRAVEN, 1973). No refinamento da CITrec (Figura 8 (c)) indicou uma concordancia onde
foi obtidos valores aceitaveis dos fatores de convergéncia com Rwp = 12,20 %, Rp = 8,02 % e

S =2,96. Portanto, a metodologia ELS gerou polimorfismo por causa da Forma Ia.
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Figura 8 — (a) Difratogramas obtidos por DRXP para ETB.HClrec, CITrEc € as proporgdes
investigadas. Refinamento pelo método Rietveld para (b) ETB.HClrec € (¢) CITrec.

Observou-se em ETB.HCI-CIT (3:1) um pico deslocado em aproximadamente 6,91°
2(0), pico novo de baixo angulo em aproximadamente 7,27° 2(0) e os picos que sumiram em
10,22°, 11,52°, 16,43°, 17,40°, 19,97°, 21,50°, 24,20°, 28,60°, 36,92°, 37,58°, 40,00° 2(0).
Temos em ETB.HCI-CIT (2:1) picos deslocados em aproximadamente 6,91° e 18,68° 2(0),
pico novo em aproximadamente 7,27° 2(0) e os picos que sumiram em 10,20°, 11,55°, 13,57°,
16,41°, 17,58°, 19,82°, 31,66°, 36,87°, 37,58°, 40,10° 2(0). J& em ETB.HCI-CIT (1:1), picos
deslocados em aproximadamente 6,79° ¢ 24,40° 2(0), picos novos em aproximadamente
7,27°, 8,50° e 15,79° 2(0) e os picos que sumiram em 10,59°, 13,54°, 21,50°, 36,22°, 36,89°,
40,14° 2(0). Em ETB.HCI-CIT (1:2), pico deslocado em aproximadamente 6,79° 2(0), picos
novos em aproximadamente 7,23°, 8,57° e 15,83° 2(0) e os picos que sumiram em 16,43°,
19,88°, 36,58° 2(0).

Em ETB.HCI-CIT (1:3) estas alteragdes foram mais evidentes e caracterizadas por

picos deslocados em aproximadamente 6,95° e 26,77° 2(0), pela presenca de novos picos em
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torno de 7,27°, 8,53° e 15,79° 2(0) e pela auséncia de pico em 37,76° 2(0). Tal fato sugere que
a fracdo molar de 1:3 seja a razdo molar estequiométrica para a obtencao da referida dispersdo
solida. E por fim, em ETB.HCI-CIT (1:4) observou-se que nao teve picos deslocados, a
presenga de picos novos em aproximadamente 7,25° ¢ 8,52° 2(0) e os picos que sumiram em
10,31°,17,50°, 21,51° ¢ 36,87° 2(0).

A Figura 9 (a) apresenta os padrdes de difracdo de Raios X pelo método do po
(DRXP) para ETB.HClrec, ETB.HCI-CIT (1:3), mistura fisica ETB.HCI-CIT (1:3)mr e
CITrec. A Figura 9 (b) apresenta o refinamento pelo método Rietveld da mistura fisica

ETB.HCI-CIT (1:3)m.
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° . s
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Figura 9 — (a) Difratogramas obtidos por DRXP para o ETB.HClrec, ETB.HCI-CIT (1:3),
mistura fisica ETB.HCI-CIT (1:3)mr € CITrec; (b) o refinamento pelo método Rietveld da
mistura fisica ETB.HCI-CIT (1:3)mr.

Na Figura 9, podemos observar que a mistura fisica ETB.HCI-CIT (1:3)wmr apresentou
apenas a sobreposicao dos picos dos compostos de partida; logo, ¢ possivel afirmar que o
somatorio dos picos cristalograficos mostrou que apenas o contato fisico entre ETB.HCI e

CIT, nao indica evidéncia de interacdo capaz de levar a formagdo da nova dispersao solida.

3.4 Caracterizacio por Termogravimetria, Termogravimetria Derivativa e Analise

Térmica Diferencial Simultineas (TG/DTG-DTA)

As amostras foram caracterizadas por termogravimetria, termogravimetria derivativa e
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analise térmica diferencial simultaneas (TG/DTG-DTA). A Figura 10 apresentam as curvas
TG/DTG-DTA do ETB.HClrgc, ETB.HCI-CIT (1:3), ETB.HCI-CIT (1:3)mr € CITrec com 0s

parametros termodinamicos sumerizados na Tabela 3.
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Figura 10 - Curvas TG/DTG-DTA da ETB.HClrec (a), ETB.HCI-CIT (1:3) (b), ETB.HCI-
CIT (1:3)mr (c) e CITrec (d).

A Figura 10 (a) apresenta as curvas TG/DTG-DTA do ETB.HClrec onde foi
observado trés eventos térmicos. Na DTA, o primeiro evento ocorreu com temperatura de
inicio em 77,0 °C (Tonse:) referente a Transi¢do de fases solido-solido da Forma II para a
Forma I do ETB.HCI (RUBIN-PREMINGER et al., 2004; CHERUKUVADA e NANGIA,
2014). O segundo evento térmico foi observado a ocorréncia em 198,8 °C, que ¢ caracteristico
da fusdo deste material, conforme relatado na literatura (LAVOR et al., 2012). Em seguida, ¢
observado a decomposi¢do térmica do material em temperaturas superiores a 250,0 °C. Pelas
curvas TG/DTG temos uma perda de massa de aproximadamente 3,256 mg, onde cerca de
94,37 % da massa foi utilizada para a analise.

A curva DTA para o ETB.HCI-CIT (1:3), Figura 10 (b) apresentou sete eventos
endotérmicos. O primeiro evento observado ocorreu em temperatura de 62,0 °C (Tonser)
caracteristico de uma desidratacdo, com perda de massa de 0,021 mg (0,72%) como mostrado

pelas curvas TG/DTG. O segundo evento em temperatura de 77,2 °C, apresenta temperatura
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préxima a Transi¢ao de fases s6lido-sélido caracteristico do farmaco ETB.HCI (Forma II para
a Forma I) (RUBIN-PREMINGER et al., 2004; CHERUKUVADA e NANGIA, 2014). O
terceiro evento observado, ¢ referente a desidratagdo ocorrendo em 87,3 °C (Tonser),
apresentando a perda de 0,171 mg (0,69%) de amostra. Em seguida, com temperatura de
151,8 °C foi observado a fusdo do ETB.HCI-CIT (1:3). Além disso, em temperaturas maiores
que 220,0 °C, foi observado eventos de degradagdo térmica que se apresenta em trés etapas,
com 224,6 °C, 295,7 °C e 335,0 °C (Tonser). O que evidencia a ocorréncia desse evento ¢ uma
redugdo continua e intensa da massa, conforme mostrado pelas curvas TG/DTG, resultando
em uma perda de massa de 2,334 mg (66,0%) de amostra.

A amostra ETB.HCI-CIT (1:3)mr, Figura 10 (c) apresenta eventos semelhantes aos dos
compostos de partida (ETB.HCI e CIT). Na curva DTA, foi observado evento endotérmico
em 55,0°C (Tonser) relacionado a desidratagdo da CIT, relacionado a perda de massa de 0,112
mg de amostra, equivalente a 3,25% da massa utilizada na analise como mostrado pelas
curvas TG/DTG. O segundo evento ocorreu em 75,9 °C (Tonser), caracteristico da transicao de
fases solido-solido apresentada pelo ETB.HCIL. Em seguida, em 163,8°C (Tonser), foi
observado um evento endotérmico, sem perda de massa, referente a fusdo do farmaco
ETB.HCL Ja em 229,5 °C (Tonser), ocorreu um evento endotérmico com perda de massa de
0,482 mg (14,02%), relacionado a fusdo da CIT. Por fim, em temperaturas maiores que 273,0
°C, temos a decomposicao térmica da mistura fisica, onde foi observado o pico maximo de
degradagdo térmica ocorrendo a 355,7 °C (Tpeak). Portanto, ndo ha evidéncias da interagdo do
ETB.HCI e da CIT pelo simples contato fisico entre estes compostos, tendo em vista que os
eventos térmicos observados foram caracteristicos dos compostos quando analisados em
separados apos a recristalizagdo do material.

Na curva DTA para a CITrec, Figura 10 (d) foi observado o evento endotérmico de
desidratacdo em 56,5 °C na curva DTA onde apresenta perda de massa de 0,080 mg (2,29%)
conforme observado nas curvas TG/DTG. O segundo evento em 310,9 °C (Tonser), atribuido a
fusao da CIT, este evento ocorre em concomitancia a perda de massa de 1,106 mg de amostra
(34,81%) registrado pelas curvas TG/DTG. O terceiro evento ¢ caracterizado pela sua
decomposi¢do térmica em temperaturas superiores a 364,2 °C, que ¢ referente a perda de

massa de 0,703 mg de amostra (22, 12%) (BRAUN et al., 2017).
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Tabela 3 — Eventos térmicos (perdas de massa) observados nas curvas TG/DTG-DTA dos

compostos ETB.HClgec, ETB.HCI-CIT (1:3), ETB.HCI-CIT (1:3)ur e da CITrec.

Amostras Eventos Intervalo (°C) Am Calor
observados Onset Peak Endset mg %  (KJ.mol")

Transic¢ao de fases 76,2 78,3 82,3 - - 47,00

ETB.HClRrec Fusao 197,9 201,3 205,5 0,043 1,26 272,67
Decomposi¢ao 259,5 273,55 307,0 3,135 92,13 147,20

Desidratacdo 62,0 66,0 71,6 0,021 0,72 -79,37

Transic¢ao de fases 77,2 79,5 83,0 - - -24,42

Desidratacgio 87,3 90,3 942 0,171 0,69 -85,47
Fgl;g?) Fusdo 1518 1604 1699 - T 1896
2246 2363 2459 0,410 14,05 -128,21
Decomposicao 2957 281,2 3336 1,411 4837 -317,48
335,0  344,0 599,0 0,513 17,58  -258,96
Desidratacdo 55,0 59,7 679 0,112 3,25 -440,86

Transi¢ao de fases 75,9 77,9 82,1 - - -42,81
clrﬁlii}:lag; Fusao ETB.HCI 1638 1699 1797 - T 404,79
Fusao CIT 229,5 2398 251,5 0,482 14,02  -274,53
Decomposi¢ao 273,0 282,8 3050 1,463 42,57 -578,86

Desidratacao 56,5 59,7 65,1 0,08 2,29 -60,4
CITRrec Fusao 310,9 313,2 321,6 1,049 33,02  -425,51

Decomposic¢ao 364,2 427,8 600,0 0,703 22,13 -513,32

3.5 Caracterizacao por Calorimetria Exploratéria Diferencial (DSC)

A Figura 11 (a) mostra as curvas de DSC do ETB.HClrec, CITrec € das misturas
binarias de ETB.HCI-CIT (3:1); (2:1); (1:1); (1:2), (1:3) e (1:4). A Figura 11 (b) apresenta as
curvas de DSC do ETB.HClRrkc, da dispersao sélida de ETB.HCI-CIT (1:3), da mistura fisica
ETB.HCI-CIT (1:3)mr e da CITrec. Nestas curvas sdo descritas as temperaturas de inicio
(Tonser) de cada evento endotérmico. A Tabela 4 mostra os parametros termodindmicos

observados nas curvas de DSC das amostras analisadas.



25

76.30 ETB.HCIREC
196,96 76,30 ETB.HCI .

a) 8248 . 196,96

(a) - ETB.HCI-CIT (3:1) (b)

7461 [B547 5399

76.57 167,21
TYRT) ETB.HCI-CIT (2:1) ,:; 57.26 76,61 ETB.HCI-CIT (1:3)
< o 153,51 g 146,95
()] 76,24
E. 168,4 ) = 85,58
;WTB.HCI-CITUJ) =
e Ke)
< 9599 15096’ 194 o7 S ETB.HCI-CIT (1:3)
S ~_ETB.HCI-CIT (1:2)| o ‘ "
O o
o o
3 E
o ETB.HCI-CIT (1:3)| T
3oz 11963 126,95
o %%785,58 '
ETB.HCI-CIT (1:4) 53 76
87,14 ——c s
222\ 7118 T ;
cIT 5mW.mg"
53,27 i 7

5 mW.mg" 308,77 lgndo

fEndo

LS R AN WA S N (A A A T ¥ Tt LTI Tl T rirJf>
30 60 90 120 150 180 210 240 270 300 330 30 60 90 120 150 180 210 240 270 300 330

Temperatura (°C) Temperatura (°C)

Figura 11 — Curvas de DSC obtidas para (a) ETB.HClrec, CITrec, propor¢des molares
investigadas e (b) mistura fisica ETB.HCI-CIT (1:3)wmr.

A curva de DSC do ETB.HCIrec apresentou dois eventos endotérmicos, o primeiro
evento (Tonser = 76,30 °C) que corresponde a transicao de fases s6lido-s6lido da Forma I para
a Forma II. O segundo evento (Tonser = 196,96 °C) ¢ referente a sua fusdao (LAVOR et al.,
2012). Na curva de DSC da CITrec observou-se que o primeiro evento (Tonse: = 53,27 °C) € de
desidratagdo e o segundo (Tonse: = 308,77 °C) corresponde a fusdo da CIT (ABDELAZIZ et
al.,2017).

As curvas de DSC das misturas binarias ETB.HCI-CIT (3:1), (2:1) e (1:1)
apresentaram quatro eventos endotérmicos. O primeiro evento ¢ relativo a referida transicao
de fases solido-solido do ETB.HCI e foi observado em torno de 76,00 °C (Tonser). O segundo
evento ¢ referente a desidratacdo ocorrida proximo de 85,00 (Tonser). O terceiro evento
observado em torno de 153,00 °C (Tonser) € devido a fusdo da dispersao solida de ETB.HCI-
CIT. O quarto evento, em torno de 165,00 °C (Tonser) € referente a fusdo do ETB.HCI (em
excesso nestas misturas bindrias).

A curva de DSC para o ETB.HCI-CIT (1:2) apresentou quatro eventos térmicos. O
primeiro evento (Touser = 57,83 °C) foi atribuido a perda de dgua solvatada (desidratagdo). O

segundo evento (Tonser = 76,86 °C) esta relacionado com a citada transi¢ao de fases solido-
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solido do ETB.HCL. O terceiro evento (Tonser = 85,79 °C) equivale a perda de dgua de
cristalizacdo (desidratagdo). O quarto evento (Touser = 148,72 °C) corresponde a fusdes

sucessivas da DS e do ETB.HCI (em excesso nesta mistura bindaria).

Tabela 4 - Parametros termodinamicos observados nas curvas DSC do ETB.HClrgc, CITrec,

proporgdes molares investigadas e mistura fisica ETB.HCI-CIT (1:3)mr

Amostras Eventos Temperatura (°C) AHs
Observados TOnset Tpeak TEndser (KJ/mOl)

Transicao de fases 76,30 77,94 81,00 -10,13

ETB.HClrec Fusdo 196,96 20142 204,17  -71,46

Transic¢ao de fases 76,57 78,14 80,12 -4,86

. Desidratacao 85,47 86,62 88,64 -0,15

ETB.HCI-CIT (3:1) Fusio 153,90 159,13 161,06 -4,85

Fusao 167,21 185,96 194,12 -36,11

Transi¢ao de fases 76,24 77,54 79,56 -4,71

. Desidratacao 84,92 87,17 89,28 -1,90

ETB.HCI-CIT 2:1) Fusao 153,51 158,53 160,91 -5,16

Fusao 168,41 180,76 194,28 -31,78

Transic¢ao de fases 76,67 78,05 79,97 -3,79

] Desidratagdo 85,59 87,85 91,37 -6,29

ETB.HCI-CIT (1:1) Fusao 150,96 157,41 160,59 -6,42

Fuséo 165,97 176,65 185,61 -10,34

Desidratacdo 57,83 63,43 70,82 -24,53

Transic¢ao de fases 76,86 78,31 80,02 -2,51

ETB.HCI-CIT (1:2) Desidratacao 85,79 88,44 91,00 -6,53

Fusao 148,72 159,07 173,00 -16,97

Desidratagdo 57,26 63,64 70,26 -60,30

Transic¢ao de fases 76,61 78,27 80,16 -2,84

ETB.HCI-CIT (1:3) Desidrataco 85,58 88,65 91,51  -12,46

Fusao 146,95 156,91 166,98 -17,21

Desidratacdo 53,76 57,88 63,54 -69,72

ETB.HCI-CIT Transi¢ao de fases 75,42 76,73 78,83 -2,52

(1:3)mF Fuséo 163,16 165,82 167,16 -1,39

Fusao 167,77 170,98 179,31 -6,78

Desidratac¢do 57,22 62,67 68,55 -45,22

ETB.HCI-CIT (1:4)  Transi¢do de fases 77,18 78,59 80,34 -1,00

Fuséo 154,59 158,89 166,42 -9,92

CITrac Desidratac¢do 53,27 59,42 65,64 -31,78

Fusao 308,77 313,92 319,25 -77,33

A curva de DSC da dispersao solida de ETB.HCI-CIT (1:3) também apresentou quatro

endotérmicos. O primeiro evento observado em torno de 57,00 °C (Tonser) € atribuido a
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desidratacdo por dessolvatagdo. O segundo evento equivaleu a transicdo de fases solido-solido
apresentada pelo ETB.HCI em torno de 76,00 °C. O terceiro evento observado em torno de
85,00 °C (Tonser) ocorreu devido a desidratacdo do material. O quarto evento 146,95 °C
(Tonser) foi relativo a fusao da dispersao sélida. Nesta razdo molar ndo foi observado o excesso
dos compostos de partida, indicando ser a razdo molar estequiométrica para a obtengdo desta
dispersdo. Além disso, esta temperatura de fusdo foi inferior as temperaturas de fusdo do
ETB.HCI e da CIT, indicando o aumento da hidrossolubidade do farmaco ETB.HCI quando
disperso no coformador CIT.

A curva de DSC da mistura fisica ETB.HCI-CIT (1:3)mr, apresentou quatro eventos
endotérmicos, a saber: desidratagdo por dessolvatagao (Tonser = 53,76 °C), transi¢do de fases
solido-solido do ETB.HCI (Tonser = 75,42 °C), fusdo do ETB.HCI (Tonse: = 163,16 °C) e fusdo
da CIT (Tonse: = 167,77 °C). Logo, o simples contato fisico entre os compostos de partida nao
¢ suficiente para a formacao da dispersdo solida, sendo necessaria para este fim a utilizagdo da
ELS.

A curva DSC da mistura bindria de ETB.HCI-CIT (1:4) apresentou trés eventos
endotérmicos, caracterizados por: desidratagdo por dessolvatacao (Tonser = 57,22 °C), transi¢ao
de fases solido-solido do ETB.HCI (Tonser = 77,18 °C), fusdo do novo material e do excesso de
CIT em excesso (Tonse: = 154,59 °C). Logo, a razdo molar desta mistura binaria também nao
foi estequiométrica para a obtencao da dispersao solida.

Os dados de temperatura de fusdo obtidos a partir das curvas de DSC dos compostos
de partida e das misturas binarias ETB.HCI-CIT (3:1, 2:1, 1:1, 1:2, 1:3 e 1:4) foram usados
para obter o diagrama de fases binario (Figura 12), visando confirmar a razdo molar
estequiométrica para a obtengdo da dispersdo so6lida de ETB.HCI-CIT. O ponto minimo
representa esta razdo molar como sendo a fracdo molar de 0,25 de ETB.HCI, correspondente a

razdo molar de 1:3.
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Figura 12 — Diagrama de fases binario.

A partir das curvas DSC das proporc¢des molares de ETB.HCI-CIT obteve-se os dados

de temperatura e entalpia de fusdo que foram usados para tragar o triangulo de Tamman
(Figura 13).
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Figura 13 — Triangulo de Tamman.

O triangulo de Tamman confirmou o ponto de formacdo da DS (Figura 13). H4 uma
redugdo da entalpia de fusdo a medida em que se aumenta a porcentagem de ETB.HCI,
estando a entalpia de fusdo da razdo ideal, porcentagem de 25% de ETB.HCI (razdo molar

1:3), assumindo valor intermediaria de entalpia apontado pela seta.
4 CONCLUSAO

Nesse estudo, foi obtida uma nova dispersao solida de ETB.HCI-CIT na razao molar
de 1:3, utilizando a evaporacao lenta do solvente (ELS). A partir da modelagem molecular
dos compostos de partida (ETB.HCI e CIT) realizada por DFT foi possivel observar possiveis
interagdes intermoleculares do tipo ligagdes de hidrogénio (-C=0e+sHO) entre as regides
nucleofilicas da CIT e as regides eletrofilicas do ETB.HCI.

A caracterizagdo por DRXP das misturas binarias ETB.HCI-CIT investigadas
mostraram a presenga de novos picos cristalograficos em todas as amostras analisadas,
indicando a ocorréncia de intera¢des intermoleculares entre os compostos de partida.
Entretanto, as alteragdes mais significativas foram observadas na mistura binaria ETB.HCI-
CIT (1:3), indicando que esta seja a razao molar estequiométrica; que foi confirmada a partir

das andlises por DSC das misturas bindrias investigadas e pela constru¢ao do diagrama de
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fases binario. As curvas de DTA e DSC apresentaram um unico evento de fusdo entre 146,0
°C e 152,0 °C (Tonser) relacionado a dispersao solida ETB.HCI-CIT (1:3), que foi inferior as
temperaturas de fusdo dos compostos de partida, indicando o aumento da hidrossolubilidade
do ETB.HCI quando disperso no coformador CIT.

Portanto, o material obtido neste estudo ¢ inédito e muito promissor para a melhoria da
biodisponibilidade e da eficécia terapéutica do composto bioativo ETB.HCI, bem como para a
redugdo dos seus efeitos colaterais, contribuindo para a producdo de medicamentos mais
eficazes e para o aumento da adesdo dos pacientes a terapia medicamentosa da tuberculose.
Vale ressaltar, que o nucleotideo CIT encontrado em alimentos possuem propriedades
funcionais que sdo benéficas para o corpo humano. Devido ao carater inédito e inovador da
dispersdo solida de ETB.HCI-CIT (1:3), foi realizado o pedido de deposito da patente deste
material junto ao Instituto Nacional de Protecdo Intelectual (INPI) sob o registro de nimero

BR1020220144745.
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Natureza Patente:

10 - Patente de Invencéo (PI)

Titulo da Inveng&io ou Modelo de DISPERSAQ SOLIDA DE ETAMBUTOL PARA A PRODUCAO DE

Utilidade (54):

Resumo:

MEDICAMENTO UTILIZADO NO TRATAMENTO DA
TUBERCULOSE

Esta invencao refere-se 4 obtenc@o de uma dispersao solida do tipo
sal a partir da interagao entre o Composto | (Cloridrato de Etambutol
— ETB.HCI) e 0 Composto Il (Citosina — CIT) na razao molar de 1:3
utilizando a técnica de Evaporagéo Lenta do Solvente (ELS). Os
materiais deste estudo foram caracterizados por Difragdo de Raios X
pelo Método do P6 (DRXP) e por Calorimetria Exploratéria
Diferencial (DSC). Os resultados obtidos por DRXP confirmaram a
interacao do Composto | com o Composto |l na razéo molar de 1:3,
resultando na formacéo deste sal. A curva de DSC deste material
também evidenciou a interagao entre estes compostos e a obtengao
desta DS, cujo ponto de fusao mostrou-se inferior aos pontos de
fus@o dos compostos de partida (ETB.HCI e CIT). Tal fato contribuira
para o aumento da hidrossolubilidade do ETB.HCI. Esse material
podera contribuir para maior biodisponibilidade e maior eficacia
terapéutica deste farmaco, bem para a reducgao dos seus efeitos
colaterais. Assim, esta DS podera ser utilizada na produgo de
medicamentos para a melhoria do tratamento da tuberculose.

Figura a publicar: 01



