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Resumo

Gaioto, Renata C. Modelagem termodinamica da formagdo de cocristal. Orientadores:
Amaro Gomes Barreto Junior e Frederico Wanderley Tavares. Rio de Janeiro: UFRJ /
Escola de Quimica, 2017. Dissertacdo (M. Sc. em Tecnologia de Processos Quimicos e

Bioquimicos).

Formulagdes baseadas em cocristais ¢ uma estratégia para aumentar a
biodisponibilidade de farmacos que apresentam baixa solubilidade mantendo sua funcao
farmacoldgica. Segundo o Sistema de Classificacdo Biofarmacéutico, a carbamazepina ¢
classificada como Classe II, baixa solubilidade e alta permeabilidade sendo, assim, um
farmaco de interesse para a formagdo de cocristal. Modelos matematicos foram
desenvolvidos para representar a solubilidade termodindmica de cocristais, porém
consideraram os sistemas estudados como solugdes ideias, desprezando as interagdes
entre solutos e solvente na fase liquida e as interagdes entre solutos na fase solida. Neste
trabalho, foi desenvolvido um modelo matematico que descreve a solubilidade de
farmacos com cocristal utilizando os modelos de coeficiente de atividade (NRTL — fase
liquida e Margules — fase solida). Foi estudado o sistema carbamazepina/nicotinamida
(1:1) em equilibrio sélido-liquido do cocristal. A solubilidade do cocristal diminui nao
linearmente a medida que aumenta a concentracdo de nicotinamida e a temperatura,
comportamento esperado quando a estequiometria se mantem invariante. Dados
experimentais de solubilidade de carbamazepina, nicotinamida e de carbamazepina e
nicotinamida em um solvente comum foram utilizados para a estimagdo dos pardmetros
de interag@o binario dos sistemas farmacéuticos, em que foi proposta uma metodologia
de estimagdo de pardmetros. Mesmo usando um modelo simples para a fase solida, foi
possivel correlacionar bem os dados experimentais existentes na literatura em diferentes

solventes e em diversas temperaturas.

Palavras-chave: solubilidade, cocristal, carbamazepina, diagrama de fases.



Abstract

Gaioto, Renata C. Thermodynamic modeling with cocrystallization. Supervisors:
Amaro Gomes Barreto Junior and Frederico Wanderley Tavares. Rio de Janeiro: UFRJ /
Escola de Quimica, 2017. Thesis (M. Sc. in Chemical and Biochemical Process

Technology).

Cocrystallization is a method for increasing the bioavailability of drugs which
have low solubility while maintaining their pharmacological function. According to the
Biopharmaceutical Classification System, carbamazepine is classified as Class II, low
solubility and high permeability, being thus a drug of interest for the formation of
cocrystal. Mathematical models were developed to represent the thermodynamic
solubility of cocrystals, but considered the systems studied as ideas solutions, neglecting
the interactions between solute and solvent in the liquid phase and the interactions
between solutes in the solid phase. In this work, a mathematical model was developed
that describes the solubility of drugs with cocrystal using the activity coefficient models
(NRTL - liquid phase and Margules - solid phase). The carbamazepine / nicotinamide
system (1:1) was studied in solid-liquid equilibrium of the cocrystal. The solubility of the
cocrystal decreases non-linearly as the nicotinamide concentration increases and the
temperature, expected behavior when the stoichiometry remains invariant. Experimental
data on the solubility of pure carbamazepine and nicotinamide and carbamazepine and
nicotinamide dissolved in a common solvent were used for the estimation of the binary
interaction parameters of the pharmaceutical systems, in which a methodology of
parameter estimation was proposed. Even using a simple model for the solid phase, it was
possible to correlate well the experimental data existing in the literature in different

solvents and at different temperatures.

Key words: solubility, cocrystal, carbamazepine, phases diagram.
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Capitulo 1

Introducao



1. Introducio

Um insumo farmacéutico ativo (IFA) ¢ identificado apds um processo longo e
arduo que comeca com a identificagdo de um composto com atividade terapéutica, a
utilizacdo de técnicas de triagem virtual para auxiliar na identificacdo de novas
substancias bioativas, a otimizacdo de moléculas com potencial de desenvolvimento
clinico e a quimica do processo, para, finalmente, descobrir um potencial novo
medicamento. Questdes como solubilidade, perfis de dissolugao e biodisponibilidade sao
etapas verificadas no final do processo de concepcdo de farmacos. A absorcdo, a
distribuicdo, o metabolismo, a excre¢do ¢ a toxicidade (ADMET — Absorcao,
Distribuicdo, Metabolismo, Excrecdo e Toxicidade) sdo, geralmente, os Gltimos passos
do processo pré-clinico para o desenvolvimento de um novo farmaco. As vezes, 0s
farmacos apresentam problemas de toxicidade ou metabolismo por serem basicos. E
possivel converté-los em sais, em que muitas das propriedades acima mencionadas sao
obedecidas (WOUTERS e QUERE, 2012).

A maioria dos farmacos em desenvolvimento apresentam baixa solubilidade em
dgua, muitas vezes, baixa taxa de dissolu¢do e, consequentemente, baixa
biodisponibilidade oral. E um desafio elaborar firmacos que apresentam baixa
solubilidade em agua em formulagdes orais, visto que estes representam uma grande
propor¢ao dos produtos farmacéuticos comercializados. Assim, a formulagao desse tipo
de farmaco impulsionou o desenvolvimento de estratégias, como a utilizacdo de co-
solventes, de complexos de ciclodextrina, de sistemas de administragdo de farmacos
baseados em lipidios (por exemplo, nanoparticulas de lipideos so6lidos ou sistemas de
liberacdo de farmacos auto emulsionantes) e a redu¢cdo do tamanho da particula do
farmaco (apud MAH et al., 2014).

A manipulagdo da forma cristalina, sintese de polimorfos, sais, complexos e
formagdo de cocristais surgem como alternativas para melhorar medicamentos da
industria farmacéutica (SCHULTHEISS e HENCK, 2009). Atualmente, o método de
cocristalizacdo ¢ de grande interesse para aumentar a solubilidade, taxa de dissolugdo,
estabilidade fisica e biodisponibilidade, além de incrementar propriedades essenciais
como fluidez, estabilidade quimica, compressibilidade e higroscopicidade (LU e
ROHANI, 2009; BRITTAIN, 2012; STEED, 2013; DUGGIRALA et al., 2015).

Schultheiss e Henck (2009) afirmam que a identificacdo inicial de cocristais

farmacéuticos tem o potencial de minimizar as multiplas mudancas da forma sélida de
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um IFA durante o desenvolvimento de farmacos, o que, por sua vez, reduz os custos
direcionados a estudos in vitro e in vivo.

A engenharia de cristais surgiu no final dos anos 80 e com ela a engenharia de
cristais organicos, que encontrou sua aplicagdo pratica um pouco mais tarde no campo de
cocristais e sais (DESIRAJU, 1989; HOSKINS, 1989; YAGHI, 1995; ALMARSSON,
2004).

Schultheiss e Henck (2012) afirmam que a identificacdo precoce de um cocristal
farmacéutico tem o potencial de minimizar testes de polimorfismo (multiplas formas
solidas) de um IFA durante seu desenvolvimento. Se as formas solidas devem ou nao ser
consideradas no inicio do ciclo de desenvolvimento do farmaco ou se os problemas
relacionados com a solubilidade e a biodisponibilidade devem ser abordados durante a
formulagcdo ¢ uma decisdo corporativa complexa envolvendo cientistas, gestores de
investigacao e peritos financeiros (WOUTERS, 2012).

O estudo da solubilidade ¢ fundamental para o conhecimento do comportamento
dos cocristais. A modelagem termodinamica da solubilidade considerando misturas ideais
na fase sélida e liquida de cocristais difere notoriamente quando comparada a solubilidade
obtida considerando misturas reais (SADOWSKI e LANGE, 2015). Assim, o estudo da
solubilidade por meio do comportamento ndo ideal das fases é primordial para descrever
a formacao de cocristais. Além disso, os cocristais tem atraido o interesse da industria
farmacéutica por sua promessa de adaptar as propriedades fisico-quimicas de um IFA para
atender as necessidades do medicamento e, consequentemente, do consumidor
(SCHULTHEISS e HENCK, 2009; SCHULTHEISS e NEWMAN, 2009).

Objetivos

Objetivo geral

A modelagem termodinamica da solubilidade de cocristais de carbamazepina
(CBZ)/Nicotinamida (NCT) considerando a ndo idealidade da fase solida e da fase liquida
em alcoois.

Objetivos especificos

e  Estimar os parametros de interag@o binaria entre o CBZ/solvente, NCT/solvente e
CBZ/NCT para o calculo do coeficiente de atividade das fases solida e liquida.

e Desenvolver uma metodologia que represente a solubilidade de cocristais para
diferentes temperaturas e solventes por meio do equilibrio termodinamico.

e Testar em diferentes solventes a transferéncia do parametro de interacao entre

CBZ/NCT estimado apenas para um solvente.



e Construir diagramas de fases para determinar as curvas de solubilidade e regido
em que ha formagao de cocristal.

Com este propdsito, o Capitulo 2 apresenta uma revisao dos trabalhos presentes
na literatura que contribuiram conceitualmente para o desenvolvimento deste trabalho.
No Capitulo 3, a fundamentagdo tedrica utilizada para o desenvolvimento do modelo ¢
apresentada. No Capitulo 4, consta a descrigdo das metodologias utilizadas no processo
de estimacdo de parametros e avaliagdo do modelo. No Capitulo 5, os resultados das
estimagdes de parametros sdo mostrados, juntamente com a correlagdo matematica dos
dados experimentais existentes. Por fim, o Capitulo 6 apresenta algumas consideracdes

finais e sugestdes para trabalhos futuros.
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Revisdo Bibliografica



2. Revisao bibliografica

2.1. Solubilidade de farmacos

A absorcao oral de farmacos pelo organismo ¢ descrita como a transferéncia do
farmaco para o interior da corrente sanguinea, um processo muito complexo. A absor¢ao
do farmaco inicia-se pela liberagdo do insumo farmacéutico ativo (IFA), seguido da
solubilizacdo em fung¢do das suas caracteristicas fisico-quimicas e permeabilizagdo na
mucosa intestinal para, por fim, atingir o metabolismo pré-sistémico (LIPKA e AMIDON,
1999).

A solubilidade ¢ definida como a concentracdo de um soluto em solu¢do quando
ha o equilibrio termodindmico entre a fase de solida e a fase fluida (PRAUSNITZ,
LICHTENTHALER e AZEVEDO, 1986). O conhecimento da solubilidade de um
farmaco em 4gua pode ser critico na formulagcdo de produtos, no desenvolvimento de
métodos analiticos e na avaliagdo de problemas de transporte ou distribui¢ao de farmacos
(JOHNSON e ZHENG, 2006; NEAU, 2008).

A dissolugdo de um farmaco € um processo pelo qual sua forma solida dissolve-
se um meio liquido (solvente) a uma dada temperatura, governado por uma cinética de
dissolugdo, isto ¢, a quantidade de farmaco que passa para a solu¢do em um determinado
tempo (BISWAS, 2012).

A permeabilidade ¢ a capacidade que um IFA tem de atravessar as membranas
celulares, que funcionam como barreiras biologicas, ou seja, ¢ uma taxa de transferéncia
de massa por area da membrana intestinal. Os farmacos podem permear as membranas
celulares por diferentes mecanismos, sendo a difusdo o caminho disponivel para a maioria
daqueles que entram na circulac¢do. A permeabilidade ¢ muito importante, pois governa a
absor¢do, a distribuigdo, o metabolismo e a excrecao dos IFAs (PANCHAGNULA e
THOMAS, 2000).

Todos esses processos podem ter relagdes de efeito direto com o local intestinal,
0 esvaziamento gastrico e a dependéncia do tempo de transito, que tém efeitos
significativos na taxa e extensdo da absor¢do do farmaco e, portanto, a seguranca e
eficacia do produto farmacéutico (AMIDON, DEBRINCAT e NAIJIB, 1991).

A solubilidade ¢ um parametro importante nos sistemas farmacéuticos uma vez
que a absor¢do ¢ limitada pela dissolu¢do. Assim, o aumento da solubilidade pode

aumentar a taxa de dissolucdo e, desta forma, aumentar a biodisponibilidade, sem alterar



a estrutura molecular e/ou a interacao farmacologica. A selegdo de técnicas para aumentar
a solubilidade de farmacos, modificagdes fisicas (complexagdo, solubilizagdo por
tensoativos, dispersao do firmaco em polimeros, reducdo do tamanho da particula ou
modificagdo do habito cristalino), quimicas (mudanga de pH, formacao de sais ou
cocristais) ou aproximagdes nanotecnoldgicas (nanocristalizagdo), ¢ crucial para o
desenvolvimento de novos produtos (AMIDON, 1995; REMENAR, 2003;
MCNAMARA, 2006; DRESSMAN, 2007; HICKEY, 2007; ALMEIDA, 2009).

A absorc¢ao do IFA deve apresentar adequada solubilidade em meio aquoso, visto
que, enquanto o IFA ndo estiver em solugdo, a permeabilidade ¢ limitada, e,
consequentemente, a absor¢do também serd (AMIDON, LENNERNAS, SHAH e
CRISON, 1995). A manipulagdo dessas propriedades fisico-quimicas, a solubilidade ¢ a
taxa de dissolucdo, para alcangar a farmacocinética desejada ¢ de suma importancia na
industria farmacéutica (BISWAS, 2012).

Sabe-se que a forma cristalina pode afetar a atividade bioldgica do farmaco
(LTPINSKI, 2000). A formulagdo desempenha um papel importante na superagao de
problemas associados a administracdo de farmacos e determina a disponibilidade
bioldgica de um IFA em termos da taxa e extensdo de absorcdo a partir do estomago e
intestino. Para incrementar a sua solubilidade, os fairmacos pouco soliveis em agua
podem ser formulados como sistemas amorfos, formulagdes -cristalinas ou por
formulagdes lipidicas (apud POUTON, 2006). A engenharia de cristais, por meio da
cocristalizagdo, ¢ uma abordagem promissora para resolver problemas associados a
farmacos (GADADE, 2016).

A cocristalizagdo ¢ utilizada para melhorar e adequar propriedades fisico-quimicas
de farmacos, pois independentemente de grupos acidos, bases ou ionizéveis. Os cocristais
farmacéuticos sdo de grande interesse pois apresentam vantagens para desenvolvimento
de diferentes formas de estado solidos a partir de um IFA que ndo possuem grupos
funcionais ionizaveis, necessarios para a formacao de sal, e otimizam as propriedades do
solido (FDA, 2013).

Rocha e colaboradores (2016) apresentaram um levantamento, no periodo de 1999
a 2015, sobre estudos envolvendo cocristais € mostraram que grande maioria dos estudos
tratavam da sintese e caracterizacdo de cocristais, enquanto poucos abordavam aspectos
essenciais no desenvolvimento da formulagdo, como solubilidade, quimica em solugdo
para a identificagdo de substancias bioativas, estabilidade e a influéncia de excipientes.

Os cocristais sao [FAs cristalizados com outras substancias solidas e neutras em
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condigdes ambientais, inclusive cristalizado com outro IFA (ANVISA, 2017). A
modificacdo fisica visa frequentemente aumentar a estabilidade, solubilidade e/ou
molhamento do p6 de um PFA (HUANG; RODRIGUEZ-HORNEDO, 2011; LIPERT;
RODRIGUEZHORNEDO, 2015).

A formagao de cocristais farmac€uticos representa uma maneira direta de
controlar as propriedades de farmacos em estado sélido, particularmente a sua
solubilidade e, portanto, sua biodisponibilidade (STEED, 2013). André (2012) mostrou a
formacgao de cocristais se apresenta como uma alternativa para diminuir a solubilidade do
principio ativo, aumentando o controle da cinética de dissolu¢dao. Ao contrario dos sais,
os cocristais ndo dependem de interagdes idnicas e podem ser feitos para farmacos nao
ionizéaveis, embora possam exibir efeitos de solubilidade menos perceptiveis que os sais,
apresentam menores tendéncias de polimorfismo, solvatacdo e hidratacdo (ELDER,
2012).

Ha um interesse crescente nas formas so6lidas de cocristal afim de melhorar
potencialmente a solubilidade de compostos ionizaveis € ndo ionizaveis, mantendo a sua
atividade farmacologica (BLAGDEN, 2007; FRISCIC, 2010; ALHALAWEH, 2012). Em
contraste com a forma farmacéutica amorfa, o cocristal pode ter estabilidade
termodindmica no estado sélido, proporcionando uma grande vantagem da solubilidade
sobre um farmaco puro. Estudos tém demonstrado que um mesmo cocristal pode
apresentar solubilidade maior, igual ou menor que o farmaco constituinte, dependendo de
condi¢cdes como pH, concentragdo de coformador, estequiometria de formagdo e
utilizacdo de agentes solubilizantes (HUANG; RODRIGUEZ-HORNEDO, 2011a;
ANDRE, 2012; LIPERT; RODRIGUEZHORNEDO, 2015).

2.1.1. Sistema de classificacao biofarmacéutica

Na década de 90, estudos referentes a correlagao de dissolucao do farmaco in vitro
e sua biodisponibilidade in vivo foram realizados para comprovar a importancia da taxa
de dissolugdo e permeabilidade gastrointestinal (GTI) de farmacos; parametros
fundamentais para controle da taxa e grau de absorcdo (AMIDON; LENNERNAS;
SHAH e CRISON, 1995).

Os parametros que alteram a absor¢ao dos farmacos sao complexos e afetados por
muitos fatores que podem estar relacionados com a forma que se apresenta o farmaco

(comprimido, capsula, solucdo, suspensdo, emulsdo ou gel) e propriedades fisico-
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quimicas e fisiologicas como pKa, solubilidade, estabilidade e difusividade, pH
gastrointestinal, o fluxo sanguineo GI, esvaziamento gastrico ¢ os mecanismos de
absor¢ao (DAHAN; MILLER e AMIDON, 2009).

O sistema de classificagdo biofarmacéutica (BCS - Biopharmaceutics
Classification System) € uma estrutura cientifica para a classificacdo de substancia
farmacéutica baseada na solubilidade em meio aquoso e permeabilidade GI. O BCS
considera dissolucao, solubilidade e permeabilidade no intestino os trés principais fatores
que estabelecem a taxa e o grau de absor¢ao de farmacos a partir da liberagdo imediata
da dosagem oral em forma so6lida (FDA, 2015).

A definicdo de limites para a permeabilidade, solubilidade e dissolu¢do foram
elaborados para regulamentar normas referentes aos produtos farmacéuticos. Um farmaco
¢ definido como altamente solivel quando a dose mais elevada a ser administrada ¢
soliivel em 250 ml de meio aquoso em toda faixa do pH gastrointestinal (1 a 7,5) e como
altamente permeavel se a absor¢do intestinal ¢ maior que 90% da dose administrada
(DAHAN, 1995).

A solubilidade ndo retrata toda a biodisponibilidade, mas ¢ uma grande parte disso.
Um farmaco oral deve ser dissolvido para atingir um nivel de concentracdo no sangue. A
permeabilidade do fArmaco no organismo também ¢é importante, ¢ ndo deve alterar em
condigoes diferentes de alimentos, diferengas metabolicas, doenga, condigoes e efeitos de
degradagdo. Acredita-se que com uma elevada biodisponibilidade, qualquer variabilidade
na eficacia do fArmaco entre os pacientes ou para um paciente em diferentes tempos sera
minimizada (THAYER, 2010).

De acordo com a BCS, os principios farmacéuticos ativos (PFA) sdo classificadas
em quatros classes, de acordo com a solubilidade em 4gua e permeabilidade GI — Figura

(2.1.1.1) (AMIDON et al., 1995):

Classe 1 Classe 11
Alta solubilidade Baixa solubilidade
Alta permeabilidade  Alta permeabilidade
Classe IIT Classe IV
Alta solubilidade Baixa solubilidade
Baixa permeabilidade Baixa permeabilidade
Figura 2.1.1.1 - Classificag¢@o de farmacos pelo BCS de acordo com a absor¢ao

intestinal e parametros de administragado oral.



e C(lasse I: O farmaco ¢ bem absorvido ¢ a etapa limitante para a absorcao ¢
a dissolu¢do do farmaco ou o esvaziamento gastrico (se a dissolug¢do ¢ muito rapida).
Neste caso, os farmacos de liberagdo imediata que dissolvem-se muito rapido, a taxa
de absor¢ao ¢ controlada pelo esvaziamento gastrico € nao ha correlagdo com a taxa
de dissolu¢ao (AMIDON, 1995).

e Classe II: A dissolugdo do farmaco in vivo ¢ a etapa que controla a
velocidade da absor¢ao do farmaco e o processo €, geralmente, mais lento que na
Classe 1. O conteudo luminal e a membrana intestinal mudam ao longo do intestino,
assim, o perfil de dissolu¢do determina a concentragdo do farmaco ao longo do
intestino por um periodo bem maior e a absorc¢ao, comparada a classe I, ocorrera em
um periodo mais longo. Os farmacos dessa classe podem apresentar absorcao variavel
devido aos fatores associados a formulagdo e condic¢des in vivo que possam afetar a
dissolu¢ao (AMIDON, 1995).

e C(lasse III: A permeabilidade ¢ a etapa que controla a absor¢ao do farmaco.
O perfil de dissolucao deve ser bem definido e a simplificacdo na especificagdo da
dissolu¢do, como na Classe I, ¢ aplicdvel para as formas de farmacos so6lidos de
liberagdo imediata, em que a passagem do farmaco para o intestino € controlada pela
taxa de esvaziamento gastrico (AMIDON, 1995).

e C(lasse IV: Os farmacos apresentam problemas significativos para uma
eficaz administragdo oral. O nimero de substancias que sdo classificadas nessa classe
ira depender dos limites utilizados na classificagdo de solubilidade e permeabilidade

(AMIDON, 1995).

As formas de dosagem de liberagdao imediata podem ser classificadas de acordo
como com as caracteristicas de dissolugdo "muito rapidas", "rapidas", ou "nao rapidas",
baseado nas propriedades de dissolugao (WHO, 2006).

Para destacar a importancia das propriedades fisico-quimicas dos farmacos com
base no sistema de classificagdo biofarmacéutica (SCB), a Tabela (2.1.1.1) apresenta, de
acordo com solubilidade em dgua e permeabilidade, os métodos de formulagdes de

farmacos e a importancia destes no mercado.
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Tabela 2.1.1.1 — Formulagao de farmacos considerado solubilidade e permeabilidade.

CLASSE % DE % DE CANDIDATOS TIPO DE
BCS FARMACOS A FARMACOS E FORMULACAO
NO INVESTIMENTOS DE
MERCADO P&D
I 35% 5-10% Cépsula ou comprimido
11 30% 60 —70% Redugdo do tamanho das

particulas, formagao de sal,
sistemas auto
emulsionantes, nano
particulas, dispersoes de

solidos, tensoativos

I 25% 5-10% Absorgao e intensificadores
de permeabilidade, lipidios
v 10% 10 —20% Combinagao das
abordagens das Classes Il e
I11

Um estudo realizado por Thayer (2010) apontou que dos farmacos
comercializados, 40 % possuem baixa solubilidade em agua, 35% tém baixa
permeabilidade, ou seja, cerca de 55% dos farmacos comercializados sdo das Classes 11
e III, como mostrado na Tabela (2.1.1.1), e mais de 80% sdo vendidos na forma de
dosagem oral s6lida (BABU e NANGIA, 2011).

As moléculas candidatas a farmacos, entre 70 a 90%, sao consideradas de baixa
solubilidade, ou seja, a grande maioria dos candidatos enquadra-se na Classe II.
Pesquisadores dizem que solucionar o problema com a solubilidade € mais facil do que a
permeabilidade e que resolver os dois problemas ¢ muito dificil. Assim, a solu¢do do
problema de solubilidade ¢ considerada o principal desafio no desenvolvimento de
medicamentos (THAYER, 2010).

Alguns exemplos de farmacos comercializados sdo apresentados na Tabela

(2.1.1.2) de acordo com a SCB.
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Tabela 2.1.1.2 - Exemplos de farmacos de acordo com a classificagao SCB presentes no

mercado.
Classe 1 Classe II
diltiazem, cloridrato de metformina, atovaquona, carbamazepina, danazol,
metoprolol, paracetamol, propranolol, felodipina, glibenclamida, griseofulvina,

sulfato de pseudoefedrina, teofilina,  cetoconazole, acido mefenamico, nicardipina,

verapamile nifedipina, praziquantel, troglitazona
Classe 11 Classe IV
aciclovir, alendronato, atenolol, cefuroxima, clorotiazida, ciclosporina,
captopril, cimetidina, enalapril, furosemida, itraconazol, tobramicina

neomicina, ranitidina

O PFA estudado neste trabalho, a carbamazepina III (CBZ), é um farmaco
classificado como pertencente a Classe Il do SCB, ou seja, apresenta restrigdes de
solubilidade e, consequentemente, da taxa de dissolugao na absor¢ao, motivando estudos

para melhorar seu desempenho como farmaco.

2.2. Formulacoes farmacéuticas

A escolha do IFA 6timo para uma formulagdo solida de farmaco especifico
significa a otimizagao das suas propriedades, como solubilidade, taxa de dissolugdo e de
permeabilidade, que estdo intimamente relacionadas com a biodisponibilidade oral do
farmaco.

Os IFAs cristalinos apresentam propriedades fisicas fundamentais de acordo com
o arranjo das moléculas dentro do solido, que, modificando a posi¢ao e/ou as interagdes
entre essas moléculas, podem ter um impacto direto nas propriedades do sdlido.
Atualmente, os estados solidos de IFA dispdem de uma variedade de diferentes formas
como tentativa de alterar suas propriedades fisico-quimicas, chamados de polimorfos,

solvatos, anidros ¢ hidratos, sais, materiais amorfos e cocristais (ANVISA, 2017).

2.2.1 Amorfos
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Um solido amorfo € constituido de arranjos desordenadas de moléculas do IFA e
ndo possuem uma estrutura cristalina definida (ANVISA, 2017). O amorfo pode ter um
grau de ordem local na estrutura (isto €, existe uma ordem entre as moléculas vizinhas).
Mas, ao contrario de um soélido cristalino, um s6lido amorfo ndo tem uma ordem de longo
alcance de empacotamento molecular. Os amorfos existem em muitos produtos
industriais importantes, tais como polimeros, ceramicas, metais, materiais opticos (6culos
e fibras), alimentos e produtos farmacéuticos (YU, 2001).

No caso de materiais farmacéuticos, a importancia dos solidos amorfos ¢ sua
maior solubilidade, maior taxa de dissolucdo e, por vezes, melhores caracteristicas de
compressdo. A desvantagem ¢ que os solidos amorfos sdo, geralmente, fisica e
quimicamente menos estaveis do que os cristais correspondentes (YU, 2001;
KRATOCHVIL, 2011).

Dependendo da temperatura e umidade relativa do ambiente, o teor de 4gua nas
fases amorfas varia. Uma fase amorfa com uma quantidade de agua pode ser
relativamente estavel. Alguns farmacos e excipientes farmac€uticos possuem uma
tendéncia a existir como solidos amorfos, enquanto outros necessitam de atos de
prevengdo de cristalizagdo para entrar e permanecer no estado amorfo (YU, 2001;

KRATOCHVIL, 2011).

2.2.2 Polimorfos

Segundo a Food and Drugs Administration (FDA), agéncia americana que
regulamenta o setor de medicamentos e alimentos nos Estados Unidos da América , o
polimorfismo de um soélido cristalino pode ser definido como as diferentes estruturas
cristalinas que uma mesma molécula pode apresentar (FDA, 2007). Encontra-se também
na literatura o uso do termo pseudopolimorfismo para cobrir a variedade de s6lidos, como
solvatos, cocristais, sais e amorfos (PRADO, 2015).

Na industria farmacéutica, o termo “polimorfismo” ¢ utilizado do modo mais
amplo possivel, englobando tanto as formas cristalinas ordenadas (arranjos organizados
das moléculas) quanto as formas amorfas (arranjos desordenados). Dentre as
propriedades fisico-quimicas mais afetadas pelo polimorfismo, merece destaque a
solubilidade, que ¢ um fator determinante para a dissolu¢do e absor¢ao do farmaco,
apresentando um importante papel na biodisponibilidade. E possivel que um so6lido

farmacéutico, com boa solubilidade em determinada forma polimdrfica, apresente uma
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nova forma polimorfica, com solubilidade reduzida ou até mesmo ausente, resultando em
perda de atividade bioldgica, ou com solubilidade aumentada, resultando em toxicidade
no organismo (ANVISA, 2017).

A maioria dos IFAs apresentam polimorfismo. O polimorfismo (do grego
“muitas formas”) ¢ a capacidade de um composto quimico cristalizar, dependendo das
condigoes de cristalizagdo, em diferentes estruturas cristalinas. As moléculas em uma
dada estrutura cristalina estdo ligadas por interacdes de pontes de hidrogénio, van der
Waals, interagdes m-mt. O polimorfismo ¢ dividido em duas categorias: polimorfismo de
empacotamento (moléculas se empacotam na estrutura do cristal) e polimorfismo de
conformac¢do (moléculas flexiveis em diferentes conformacdes) (KRATOCHVIL, 2011).

Os polimorfos apresentam dois tipos de transi¢des distintas, a enantiotropica e a
monotropica. No polimorfismo monotrépico apenas uma forma polimorfica € estavel e
qualquer outro polimorfo que ¢ formado converte-se para a forma estavel. Entretanto,
alguns materiais exibem polimorfismo enantiotrépico, no qual em diferentes condi¢des
(temperatura e pressao) o material pode transformar reversivelmente entre formas
estaveis alternativas. Considerando o polimorfismo monotropico, a forma
verdadeiramente estavel tem o ponto de fusdo mais alto e todas as outras formas sao
descritas como metaestaveis (AULTON e TAYLOR, 2013).

Em geral, hd uma correlagao entre o ponto de fusdo dos diferentes polimorfos e
a taxa de dissolucdo, em que o polimorfo com menor ponto de fusdo desprenderd as
moléculas mais facilmente para dissolver-se, enquanto que na forma mais estavel (ponto
de fusdo mais alto) as moléculas ndo sdo cedidas ao solvente sem grandes esforcos

(AULTON e TAYLOR, 2013).

2.2.3 Solvatos

Os solvatos sdao IFAs com moléculas de solventes agregadas a sua rede cristalina.
O solvente ¢ capaz de associar-se com o s6lido cristalino de diversas maneiras podendo
ligar-se a superficie ou a rede do solido por meio de interagdes intermoleculares (ligagcdes
de hidrogénio, van der Walls, dipolo-dipolo) e pode ser fisicamente aprisionado pelo
cristal em crescimento ou absorvido por regides desordenadas do cristal. Dentre elas,
destaca-se a associagdo na qual o solvente é capaz de empacotar-se e cristalizar-se
juntamente com um IFA como parte da estrutura cristalina, constituindo um solvato.

Quando a agua ¢ o solvente, o solvato formado ¢ chamado de hidrato. Geralmente, quanto
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maior a solvatagao do cristal, menor a taxa de solubilidade e dissolu¢ao em um solvente
idéntico as moléculas de solvatacdo (ANVISA, 2017).

As formas solvatadas e ndo solvatadas geralmente exibem diferencas nas taxas de
dissolugdo e, também, podem exibir diferengas na biodisponibilidade, em particular no
caso de farmacos com baixa solubilidade que exibem biodisponibilidade limitada na taxa
de dissolu¢ao (AULTON e TAYLOR, 2013).

Em geral, ndo ¢ desejavel utilizar solvatos para produtos farmacéuticos, uma vez
que a presen¢a de material organico retido pode ser considerada como uma impureza
desnecessaria no produto, a menos que considere-se possuir propriedades vantajosas e ser

seguro para uso farmacéutico (AULTON e TAYLOR, 2013).

2.2.4 Anidros e hidratos

A primeira opg¢ao de IFA para uma formulagdo sélida de fairmaco ¢ a forma anidra
de substancia ativa (acido ou base livre ou composto neutro). Estima-se que um a cada
trés PFA pode existir na forma de anidra (THRELFALL, 1995). Anidros e sais formam a
maioria de todas as formulagdes de farmacos.

Hidratos sdo formados quando a dgua participa da cristalizagdo. Em hidratos, a
dgua ocupa uma posi¢do definida na estrutura cristalina, geralmente por ligagdes de
hidrogénio e/ou liga¢do covalente coordenada com molécula do farmaco. O hidrato pode
apresentar diferentes niveis de hidratacdo, ou seja, alguns farmacos podem existir como
um monohidrato, dihidrato e trihidrato (respectivamente uma, duas e trés moléculas de
agua para cada molécula ou farmaco). O composto que ndo contém agua na sua estrutura
cristalina ¢ denominado como anidro (KHANKARI ¢ GRANT, 1995; AULTON e
TAYLOR, 2013).

Os PFA sao diferentes nas formas de hidratos e anidros e, consequentemente, as
propriedades fisico-quimicas como a densidade, a solubilidade, o ponto de fusdo, a
condutividade térmica, a estabilidade fisica e a quimica dos hidratos podem ser diferentes
dos anidros, o que afeta a biodisponibilidade e o desempenho do PFA (KHANKARI e
GRANT, 1995; BYRN et al., 1995).

Os hidratos muitas vezes tém propriedades muito diferentes da forma anidra, da
mesma forma que dois polimorfismos diferentes tém propriedades diferentes um do outro.
Assim, a diferenga entre as formas hidratos e anidras muitas vezes ¢ descrita de forma

inelegante como pseudopolimorfismo. A forma hidratada pode ter uma velocidade de

15



dissolugdo mais rapida ou mais lenta do que a forma anidra, porém, geralmente, a forma
anidra apresenta uma taxa de dissolu¢do mais rapida que a hidratada (AULTON e
TAYLOR, 2013).

Formulagdes de hidratos ndo sdo muito frequentes e representam apenas uma
porcentagem do numero total de PFAs. A razdo ¢ a sua instabilidade térmica e

possibilidade de desidratacdo durante a secagem (KRATOCHVIL, 2011).

2.2.5 Sais

Os sais sdo IFAs cristalizados com &cidos ou bases, em que ocorre uma
transferéncia de cargas entre o IFA e o 4cido ou base incorporado a unidade constituinte
do cristal. E essa transferéncia de cargas que caracteriza a formagao de um sal (ANVISA,
2017).

Teoricamente, cada composto que exibe caracteristicas de acido ou de base pode
participar na formacao de sal. A forga relativa do acido ou base, as constantes de acidez e
basicidade das espécies quimicas envolvidas, sdo fatores importantes que determinam se
ocorre ou ndo a formagdo de sal (BERGE; BIGHLEY e MONKHOUSE, 1977).

Um pré-requisito necessario para a formagdo de sais sdo 0s grupos ionizaveis
presentes na molécula. Uma substincia farmacéutica pode ser um IFA sob forma de
cations (cerca de 75% de sais de produtos farmacéuticos) ou sob a forma de anions
(STAHL e WERMUTH, 2002).

Os sais s@o cerca da metade de todos os [FAs utilizados e representam um aumento
consideravel do portfélio de formas solidas das moléculas farmacéuticas. Os sais podem
ser estaveis e soliveis em solventes polares (principalmente em 4gua). Uma vantagem
dos sais € que sua solubilidade depende do pH do meio. Uma vez que o pH no trato
gastrointestinal pode variar entre 1 a 7,5 € possivel otimizar no trato gastrointestinal a
localizagdo com a maior solubilidade por meio da selecdo do proprio sal (STAHL e

WERMUTH, 2002; KRATOCHVIL, 2011).

2.2.6 Cocristais

Cocristais sao compostos solidos farmacéuticos a temperatura ambiente € com

otimas possibilidades de aplicagdes. O termo cocristal ¢ utilizado para descrever a
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situagdo em que componentes moleculares neutros estdo presentes em um composto
cristalino com estequiométrica definida. A definicdo do termo farmacéutico “cocristal”
ainda estd em discussdo, mas ¢ definido com um composto s6lido multicomponente que
contém moléculas de IFA e de co-formador (CF). As interagdes entre IFA e CF sao fracas
e ndo formam aglomerados ou estruturas complexas em solugdo. Se a inteng¢ao for usar o
cocristal como farmaco, o formador de cocristais deve ser ndo-toxico € a lista GRAS
(Generally Regarded as Safe) fornece uma fonte de potenciais compostos para esta
finalidade. Os cristais ndo precisam ser restritos a sistemas binarios. Pode-se considerar
0s cocristais como uma forma especial de um IFA e ndo com uma novo IFA (GRAS, 2017;
AAKERO, BEATTY e HELFRICH, 2001; AAKERO; DESPER e URBINA, 2005;
BHOGALA et al., 2005; VISHWESHWAR et al., 2006; FDA, 2011).

Os cocristais sdo facilmente distinguidos dos sais porque, ao contrario de sais, 0s
seus componentes estdo em um estado neutro e ndo interagem ionicamente. Além disso,
os cocristais diferem de polimorfos, pois estes incluem apenas as formas cristalinas de
um unico componente que tém diferentes arranjos ou conformagdes das moléculas na
rede cristalina, de formas amorfas. Em vez disso, os cocristais sdo mais semelhantes aos
solvatos, em que ambos contém mais do que um componente na rede. Do ponto de vista
fisico-quimico, cocristais podem ser vistos como um caso especial de solvatos e hidratos,
em que o segundo componente, o coformador, ndo € volatil. Portanto, os cocristais sdo
classificados como um caso especial de solvatos, em que o segundo componente nao ¢é

volatil (FDA, 2016).

Cocristais farmacéuticos tém aberto oportunidades para engenharia de formas no
estado solido para além das formas de estado sdlido convencionais de um IFA, tais como
sais e polimorfos. Os cocristais podem ser adaptados para aumentar a biodisponibilidade
e a estabilidade do medicamento e para melhorar a capacidade de processamento de IFAs
durante a producdo do medicamento. Outra vantagem de cocristais € que eles geram um
conjunto diversificado de formas de estado solido para IFAs que ndo possuem grupos

funcionais ionizaveis, que € um pré-requisito para a formacao de sal (ANVISA, 2017).

A cocristalizagdo de moléculas de farmacos representa um meio viavel para
melhorar as propriedades fisicas-quimicas de um IFA, particularmente quando as opgoes
para formar complexos i0nicos sao limitadas e a instabilidade inerente do material amorfo
¢ indesejada. A literatura recente demonstrou que os cocristais farmacéuticos alteram as
propriedades fisicas do ponto de fusdo, da solubilidade, da taxa de dissolucdo e
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estabilidade para aumentar sua capacidade hidrofobica (TRASK; MOTHERWELL e
JONES, 2005).

Embora os cocristais sejam intensivamente estudados, com varias patentes
recentes, ainda ndo existe medicamento no mercado formulado a partir de um cocristal.
No entanto, alguns IFAs classificados como sais farmacéuticos devem ser reclassificados

como cocristais (KRATOCHVIL, 2011).

2.3 Carbamazepina

A carbamazepina foi sintetizada na década de 1950 e introduzida na Europa em
1962 como o primeiro composto triciclico a ser clinicamente utilizado no tratamento de
crises de convulsdes, em que ocorre o comprometimento da consciéncia, e de convulsoes
tonico clonicas generalizadas (FREY e JANZ, 1985). Koella e colaboradores (1976)
estudaram farmacos antiepiléticos e demonstraram que a carbamazepina apresenta efeitos
notaveis como anticonvulsivo e eficaz contra eletroconvulsoterapia.

Além de sua aplicagdo como antiepilético, a carbamazepina ¢ indicada para
tratamento de neuralgia do trigémeo, neuralgia do glossofaringeo, neuralgia pos-
herpética, neuropatia diabética, sintomas da sindrome de membro fantasma, causalgia,
diabetes insipido, delirio e abstinéncia alcoolica, arritmia e psicose maniaco-depressiva
(SILLANPAA, 1981; AYD, 1979; POST 1982).

A carbamazepina € um po cristalino, branco ou branco amarelado e inodoro. A
substancia ativa sintética do medicamento anti-epiléptico vendido comercialmente como
Tegretol® e possui a estrutura SH-Dibenzo[b,f]azepina-5-carboxamida, com a formula
molecular e massa molar C15sH12N2O e 236,27 g/gmol, respectivamente, que € constituida
por dois anéis de benzeno, um anel de sete elementos, uma ligagdo dupla, € um grupo
amida — Figura (2.3.1). No Brasil, a carbamazepina ¢ encontrada na forma farmacéutica

solida (comprimidos) ou liquida (suspensao oral 2%) (ANVISA, 2010).
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Figura 2.3.1 — Estrutura molecular da Carbamazepina adaptada (ANVISA, 2010).

A carbamazepina, comparada a outros antiepiléticos, ndo possui um atomo de
carbono saturado, o grupo amida ndo faz parte do anel heterociclico e ¢ o Unico
anticonvulsivo que possui estrutura triciclica. O ponto mais reativo da molécula de
carbamazepina ¢ a ligacdo dupla carbono-carbono no anel de sete elementos, que pode
ser submetida a reagdes de adi¢ao (GAGNEUX, 1976).

Em relacdo a solubilidade, a carbamazepina ¢ praticamente insolivel em agua,
facilmente soluvel em cloreto de metileno, solivel em cloroférmio e metanol,
ligeiramente soluvel em acetona e em etanol e apresenta baixa solubilidade em éter etilico
(ANVISA, 2010).

A carbamazepina apresenta quatro polimorfos bem conhecidos que se diferem
pelo arranjo dos dimeros (interacdo intermolecular de duas moléculas idénticas). Todos
os quatro polimorfos adotam um dimero principal de anti-carboxamida essencialmente
1déntico, o que difere de muitos outros sistemas polimorficos que apresentam diferengas
na conformacao ou na forca da ligacao de hidrogénio. A distingao entre formas cristalinas
reside no empacotamento das unidades de dimeros (RODRIGUEZ-SPONG et al., 2004).

Rene Ceolin et al. (1997) caracterizaram por meio de difragdo de raios X as
diferentes formas monoclinica e triclinica que a CBZ apresenta € mostraram que o
polimorfo monoclinico, III, é termodinamicamente mais estavel na temperatura ambiente.
Assim, a forma III da carbamazepina ¢ o polimorfo apropriado para formulagdo
comercial, uma vez que possui maior estabilidade e biodisponibilidade entre suas formas
polimorficas (PINTO, 2012).

A monografia da CBZ da Farmacopeia Americana indica que apenas a forma
polimorfica (III) deve ser utilizada como insumo farmacéutico ativo. A CBZ ¢

comercializada por diferentes laboratérios, no Brasil, como farmaco referéncia, genéricos
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e similares (apud Tavares et al., 2016).

2.4 Nicotinamida

A ponte de hidrogénio € a interagdo mais importante para a formagao de cocristais,
devido a forca e direcionalidade de ligacao. No banco de dados de Cambridge, ha uma
classificagdo dos cristais de acordo com a estrutura da molécula, grupo funcionais e
sintons, que sdo descritos como uma combinacdo de grupos doadores e recptores
complementares que se reconhecem entre si ao nivel molecular e sdo capazes de gerar
interacdes supramoleculares reprodutiveis e bem definidas no estado sélido. A presenca
de multiplos sitios de ligacdo a hidrogénio, liberdade conformacional, impedimentos
estéricos, for¢as dipolares ou idnicas estabelecem as provaveis estruturas que formam
cocristais. Assim, a nicotinamida ¢ uma molécula de interesse para a formacdo de
cocristal uma vez que retém o dimero de carboxiamida e a ligagcdo de hidrogénio em vez
dos grupos doadores/receptores (ETTER, 1990; ETTER e REUTZEL, 1991; DESIRAJU,
2002; BRODER et al., 2002; WENGER e BERNSTEIN, 2008; BETHUNE, 2009).

O termo “niacina” corresponde a nicotinamida (4cido piridina - 3 - carboxamida),
acido nicotinico (acido piridina-3-carboxilico) e os derivados que apresentam atividades
bioldgicas semelhantes ao da nicotinamida (Institute of Medicine, 1998).

O acido nicotinico tem efeitos que diferem da nicotinamida devido a presenga de
um receptor de corpo cetonico (que reconhece acido nicotinico e a resposta flush). A
niacina € conhecida como &cido nicotinico, enquanto que a niacinamida ¢ conhecida como
nicotinamida (JACOB e SWENDSEID, 1996). O resultado da juncdo de acido nicotinico
e nicotinamida ¢ a vitamina B3, uma vitamina essencial do complexo B (Institute of

Medicine, 1998). A Figura (2.4.1) apresenta a estrutura molecular da nicotinamida.

Ir—7=

=
©

Figura 2.4.1 — Estrutura molecular da Nicotinamida.
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A nicotinamida apresenta-se como um po cristalino branco ou cristais incolores,
inodoro ou com suave odor caracteristico, com sabor salgado ou amargo. A nicotinamida
¢ soluvel em agua, etanol e glicerol, ligeiramente solivel em éter etilico e cloroférmio e
incompativel com alcalis e 4cidos minerais (ANVISA, 2003).

A nicotinamida ¢ precursora do NADP (nicotinamida adenina dinucleo6tido
fosfato), que ¢ requisitado para a sintese de ATP, reacdes de oxida-reducdo, e reagdes de
transferéncia de ADP-ribose. Ademais, a nicotinamida previne a deficiéncia de vitamina
B3 e ndo afeta os niveis lipidicos em individuos com dislipidemia (MACKAY;

HATHCOCK e GUARNERI, 2012).

2.5 Engenharia de cocristalizacio

A engenharia de cocristalizacdo pode ser dividida em duas etapas: o projeto de
cocristal, que envolve a engenharia do produto para escolher o CF que forme o cocristal,
e o projeto de processo para a geragdo de cocristal, em que se escolhe o processo para
desenvolver o cocristal.

. Projeto de cocristal

A formagao de cocristal inicia com a escolha do IFA mais apto a cocristalizar com
o CF, em que ¢ avaliado o niimero e disposicao de doadores e receptores para ligacdes de
hidrogénio, a capacidade de formacdo de sal, a flexibilidade conformacional e a
solubilidade. Os IFA, geralmente, sdo rigidos, altamente simétricos, apresentam fortes
interacdes nao ligadas e baixa massa molar. J4 os CF sdo selecionados com base em regras
de ligagdo de hidrogénio, o reconhecimento molecular e perfil toxicoldgico. No entanto,
ndo se deve limitar o CF a apenas a esses critérios, pois os cocristais podem ser facilmente
perdidos. A proporcao estequiométrica de IFA e CF em um cocristal farmacéutico €, na
sua maioria, simples — 1:1, 1:2, 1:3 ou vice versa (apud SCHULTHEISS ¢ NEWMAN,
2009).

A Ttnica diferenca entre um sal e um cocristal ¢ a localizacdo do atomo de
hidrogénio do 4cido na estrutura cristalina, para o complexo acido-base. A formacao de
cocristais ¢ uma alternativa quando os sais nao apresentam propriedades fisico-quimicas
apropriadas na fase so6lida ou ndo sdo ionizaveis. O sal ¢ formado por meio da
transferéncia de um préton para o hidrogénio da base e depende dos valores de pKa do

PFA puro. O cocristal ¢ formado, geralmente, quando os valores de pKa da base nao sao
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suficientemente elevados para permitir a transferéncia de um préton, ou seja, o proton
permanece no acido carboxilico (CHILDS et al., 2007; WOUTERS e QUERE, 2012).

A engenharia de cristais ¢ um prototipo para a sintese de novos compostos
supramoleculares com base em sintons. Na formagdo de cocristais, os sintons mais
comuns sao do tipo dacido carboxilico combinado com N-heterociclico, sintons
envolvendo ligacdes intermoleculares por ligagdes de hidrogénio ou sintons de interagdes
acido/acido, amida/amida, 4cido/piridina e acido/amida, que sdo energeticamente as mais
favoraveis (AAKEROY e SALMON, 2005; VISHWESHWAR et al., 2006; BASAVOJU,
BOSTROM e VELAGA, 2006; BABU, REDDY e NANGIA, 2007).

Nota-se que a partir de uma perspectiva supramolecular, os solvatos e os cocristais
farmacéuticos podem ser considerados estreitamente relacionados uma vez que os
componentes que formam o cristal interagem por ligagdo de hidrogénio ou outras
interacdes nao covalentes. A principal diferenga entre solvatos e cocristais farmacéuticos
¢ simplesmente o estado fisico dos componentes puros isolados, ou seja, em temperatura
ambiente se um dos componentes ¢ liquido, o composto € um solvato, logo, se ambos os
componentes sdo solidos cristalinos o composto ¢ um cocristal. Essas diferencas podem
afetar a estabilidade, o processamento e as propriedades fisicas dos PFAs
(VISHWESHWAR, MCMAHON, BIS e ZAWOROTKO, 2006).

A engenharia supramolecular foi utilizada para formar cocristais de CBZ usando
um sinton supramolecular primério, em que as interacdes retém ou desfazem a formacao
de dimeros de carboxamida. Bethune e colaboradores (2009) utilizaram homossinton de
carboxamida e usaram os sitios doadores e receptores da ligacdo de hidrogénio. As

interacdes moleculares do cocristal de CBZ(III)/NCT sao apresentadas na Figura (2.5.1).
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Figura 2.5.1 — Estrutura molecular do cocristal de CBZ(III)/NCT adaptada (NEHM et
al., 2000).

A Figura (2.5.1) apresenta a formagao de cocristal de CBZ/NCT, que mantém o
dimero de carboxamida e a ligagdo de hidrogénio, N — HO. Os cocristais alteram
significativamente as associagdes intermoleculares e modificam o empacotamento do
cristal, e, consequentemente, as propriedades fisicas farmacéuticas serao afetadas.

o Projeto de processo para gerar cocristal

Os cocristais podem ser formados utilizando diferentes métodos mecanico-
quimicos, mas, em geral, sdo obtidos via cristalizagdo a partir de solucao apropriada e por
reacdo quimica (NEHM et al., 2006; CHIARELLA et al., 2007; CHILDS et al., 2008;
BLAGDEN et al., 2008; ALVES, 2012; GAGNIERE et al., 2012).

A preparacao de cocristais ocorre a partir de uma solucao ou da moagem em estado
solido. Muitas vezes existe a necessidade da adi¢do de uma pequena quantidade de um
"lubrificante molecular" (metanol, ciclo-hexano, cloroformio, etc). Além disso, os
cocristais podem ser sintetizados por meio de evaporagdo, sublimagdo, fusdo, técnica
ultrassOnica, entre outros. Muitas vezes contém componentes de partida idénticos que
podem ndo produzir o mesmo produto sob diferentes técnicas de cocristalizagdo
(KRATOCHVIL, 2011).

O desenvolvimento do processo de cocristalizagdo requer conhecimento da
termodindmica (diagrama de fases) e cinética (transi¢ao de fase) do sistema. A partir dos

estagios iniciais de desenvolvimento, ¢ essencial uma triagem eficiente para descobrir se
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o cocristal pode ser formado como um agente de cocristalizacao e se € capaz de detectar
as diferentes estequiometrias e formas polimoérficas (GAGNIERE, MANGIN, VEESLER
e PUEL, 2012).

2.6 Diagramas de fases

O diagrama terndrio ¢ a representacdo em duas dimensdes de um sistema
tridimensional. E um grafico em forma de prisma triangular reto em que a base ¢ um
triangulo equilatero, e representa as composigdes, € o eixo vertical corresponde a
temperatura, T. As arestas do prisma (vértice da base) representam os componentes puros
e cada face (lado da base) representa um sistema bindrio. Os 3 componentes (IFA, CF e
CC) podem formar regides de uma (s6lido puro — CF, IFA e CC), duas (sélido/liquido —
solvente/CF e solvente/IFA) ou trés fases (so6lido/liquido/s6lido — solvente/CC/CF e
solvente/CC/IFA). Para descrever o diagrama completo, incluindo a dependéncia com a
temperatura, é necessario determinar as condi¢des de equilibrio dos sistemas binarios IFA
/Solvente, CF/Solvente e CC/Solvente. Assim, o diagrama é dividido em regides em que
ha 0 equilibrio entre a IFA puro (ou CF puro) e solvente e entre cocristal ¢ solvente, para
cada temperatura de interesse fixa e pressdo ambiente, conforme descrito na Figura (2.6.1)

(CHIARELLA, DAVEY e PETERSON, 2007; AINOUZ et al., 2009).
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Solvente

IFA 1-1 CF
CC

Figura 2.6.1 — Representagao de diagrama de fases tipico do sistema ternario contendo o
IFA/CF/Solvente em uma condicdo especifica de temperatura e pressdo. O cocristal
(CC) tem uma relacao estequimétrica 1:1 entre PFA e CF. Adaptada (LANGE e
SADOWSKI, 2015).

De acordo com o diagrama de fases (Figura 2.6.1) as regides sdo definidas por:

Regido de solugdo (1 Fase): ¢ uma regido de fase liquida homogénea em que pode
haver variagdo da composigao.

Regido de IFA puro + Solugdo (2 fases): o sélido de IFA puro esta em equilibrio
com o liquido contendo os trés componentes.

Regido de CF puro + Solugdo (2 fases): o s6lido de CF puro estd em equilibrio
com o liquido contendo os trés componentes.

Regido de CC + Solugdo (2 fases): o solido de CC puro estd em equilibrio com o
liquido contendo os trés componentes.

Regido de I[FA puro + CC + Solugdo (3 fases): o sélido de IFA puro e o solido de
CC puro estao em equilibrio com uma composicao liquida fixa (no ponto de intersec¢ao

entre as linhas de equilibrio IFA/Solugdo e CC/Solucdo). Essa regido é chamada de
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triangulo de Gibbs e ¢ invariante.

Regido de CF puro + CC + Solugdo (3 fases): o s6lido de CF puro e o solido de
CC puro estdo em equilibrio com uma composic¢ao liquida fixa no ponto em que ha a
intersec¢ao das linhas de equilibrio CF/Solugao e CC/Solugdo. Essa regiao ¢ chamada de
triangulo de Gibbs e ¢ invariante.

As duas regides de 3 fases descritas anteriormente sdo "invariantes" chamadas de
eutéticos, pois representa um ponto invariante no sistema (P, T e x) para o qual a adi¢do
ou remocao de energia do sistema resulta em um aumento ou redugdo, respectivamente,
da fase liquida a custa das fases sdlidas. O eutético ¢ a intersec¢ao de duas curvas de
solubilidade em um diagrama binario ou a intersec¢@o de trés superficies de solubilidade
em um sistema terndrio. Qualquer mistura com a composicao global nas regides de trés
fases, IFA puro+CC+Solucao e CF puro+CC+Solucao, tera a fase liquida igual ao ponto
a e b, uma forma rapida de determinar as composigoes eutéticas (CHIARELLA, 2007;
COLLET, 1981).

A constru¢do do diagrama de fase termodinamica permite a determinagdo dos
dominios de estabilidade de cocristais de diferentes estequiometrias, juntamente com a
estabilidade relativa das diferentes formas polimorficas (GAGNIERE, MANGIN,
VEESLER e PUEL, 2012).

2.7 Modelos matematicos de solubilidade de cocristais

A formacao efetiva de cocristais, por meio de métodos de cristalizagdo a partir de
solucdo, necessita do conhecimento do diagrama de equilibrio de fases. O diagrama de
fases fornece, para um sistema IFA/CF/Solvente, as condi¢des termodindmicas adequadas
para se obter o cocristal (CHIARELLA et al., 2007, LANGE e SADOWSKI, 2015;
BLAGDEN et al., 2008).

Na literatura, os céalculos de solubilidade para a formacao de cocristais apresentam
diferentes metodologias. E frequente descrever este processo em termos de uma reagio
quimica de sintese, ou seja, [FA e CF em fase liquida, formando CC sélido.

Nehm e colaboradores (2006) desenvolveram um modelo matematico que
representa a solubilidade de cocristais (1:1), considerando o equilibrio da reagao dos
componentes em solugdo que formam os cocristais. Este modelo ¢ representado pelo
produto das concentragdes dos componentes que formam o cocristal, produto

solubilidade, e foi aplicado para calcular os diagramas de fases contendo cocristais e
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solventes organicos.

Kps,CC 271
CCssiido — Viral F Asorugio + VerCFsotugao ( )

Ké‘sifbacl = [IFA]VIFA[CF]VcF (2.7.2)

ideal

O produto de solubilidade € representado por Kpsee, [IFA] e [CF] sdo as

concentragdes de IFA e CF, respectivamente, € v;z4 € Vcor S30 os coeficientes
estequiométricos do IFA e CF.

Wang e colaboradores (2005) estudaram a solubilidade de fArmacos no processo
de separagdo do enantidomero da mistura racémica por meio da introducdo de uma
constante eutética, que relaciona parametros termodinamicos de enantidmeros e de
mistura racémica. A solubilidade ¢ definida pelo produto de solubilidade da composicao
eutética, ou seja, a razdo das atividades dos enantidmeros puros no ponto eutético €
determinada pelo produto solubilidade do enantiomero puro e da mistura racémica,
Equagao (2.7.3). As solugodes relacionam as proporgdes dos enantiomeros em solugdes
diluidas com enantiomero ¢ mistura racémica, independem do solvente nos pontos
eutéticos e a constante eutética apresentou variacdo com a temperatura. Entretanto, o
estudo ¢ limitado para solugdes quase ideais, ou seja, o coeficiente de atividade ¢

constante.

a®s ~ (KS;I 2 (2.7.3)

Keu = a¢R - (Kgslr)z

Keu é a constante eutética, a®e a®® sdo as atividades dos enantidmeros puros, K¢
e Kj¢ sdo os produtos solubilidade do enantiomero puro e da mistura racémica,
respectivamente.

Ainouz e colaboradores (2009) assumiram que a solubilidade ¢ obtida por meio
de um produto de solubilidade aparente, resultante da formac¢do de CC, que relaciona o
produto solubilidade “real” pelos coeficientes de atividades de IFA e CF. O modelo ¢
semelhante ao de Nehm e colaboradores (2006), entretanto, ¢ utilizada a atividade ao

invés da concentracdo, Equagdo (2.7.4).
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app _ _VIFA VCF _ v v — +YIFA ., VCF
Kps,(;(; - aIFA aCF - (xlFAVPFA) IFA(xCFVCF) CF = x[pA xCF (274)

As fragdes molares e os coeficientes de atividade de CF e IFA sao representados

Kapp

por x e y, respectivamente, a ¢ a atividade destes componentes e K¢ -

- € o produto
solubilidade aparente.

Good e Rodriguez-Hornedo (2009) e Jayansankar et al. (2009) descreveram a
solubilidade por meio da reacdo de equilibrio quimico entre o IFA e o cocristal sélido em
diferentes solventes e em diferentes estequiometrias a partir da concentragdo, semelhante
a Equacao (2.7.2). O modelo considerou a solubilidade em relacdo a concentragao
estequiométrica de IFA e CF em um dado solvente e desprezou o coeficiente de atividade
e mostrou a dependéncia da concentracdo de CF e, consequentemente, a maior
estabilidade do cocristal. Good e Rodriguez-Hornedo (2009) usaram uma temperatura e
uma entalpia de fusdo como indicadores para determinar a solubilidade ideal dos
cocristais.

Em seu estudo, Lange e Sadowski (2015) propuseram um modelo de solubilidade
a partir de uma reagdo quimica considerando a ndo idealidade dos componentes em
solucdo. O produto solubilidade da formacao de CC varia com a temperatura € o tipo de
solvente. Os coeficientes de atividade sdo calculados via equagdo de estado PC-SAFT
(Perturbed-Chain Statistical Associating Fuid Theory). O produto de solubilidade
depende da temperatura, descrita pela equacao de Van’t Hoff, e pode ser calculado

utilizando um produto solubilidade de referéncia (Kzgse,];c) em uma entalpia molar de

referéncia (AH"®') e temperatura de referéncia (T"¢/).

i 2.7.5
Kpscc = 1_[“1; = (ViraXira) Ay crxcr)¥CF (27.5)
i
e
AH™ 1 1 (2.7.6)
_ f
ln KpS,CC —_ ln K;:,CC + —R (_TT'Ef - T)

A temperatura e a constante dos gases ideais sdo representadas por T e R,

respectivamente. A variacao de entalpia de referéncia da fase s6lida (mistura de IFA e CF)
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foi determinada calculada por meio da Equacao empirica (2.7.6).

AHTeS = Tref( Vira  AHmp, n Vcr AHmCF> (2.7.7)
Vira Y Ver Tmgpa Vira T Ver Tingg

Na expressao, AH,,,., e AH

FA mcp S80 as variagOes de entalpia de fusdo molares dos

solidos puros de IFA e CF. v;g4 € Vg sdo os valores estequiométricos de IFA e CF para a

formagdo da fase solida e T,,,., ¢ T,

FA mep S30 as temperaturas de fusdo do IFA e CF,

respectivamente.

Em outro estudo, Lange e Sadowski (2016) constataram que a formacgao de sais
de hidratos e polimorfismo também influencia na formagao e purificagdo do cocristal. A
formagao de cocristal foi tratada como uma reagdo quimica e a solubilidade calculada
pela Equagao (2.7.4) e Equacao (2.7.5).

Munshi et al. (2016) investigaram o efeito da mistura de solventes na solubilidade
e sintese de cocristais em diferentes estequiometrias, mostrando a influéncia da mistura
de solventes no processo de cristalizagao.

Diante do exposto até aqui, a literatura indica que ha a necessidade de descrever
o diagrama de fases para determinar a solubilidade e estabilidade de cocristais, pois a
formag¢do de cocristais estdveis ¢ fortemente influenciada pela ndo idealidade
termodinamica. Assim, a solubilidade do IFA, CF ¢ CC em solvente deve considerar as
interagdes reais entre solutos e solvente em solucdo. A literatura apresenta pesquisa em
condig¢des ndo ideais apenas para a fase liquida e ndo considera a importancia da atividade
da fase solida na formagao de cocristais, 0 que motiva este estudo. Ademais, o célculo de
solubilidade ¢ baseado em um produto solubilidade que parte do pressuposto que o
cocristal ¢ modelado como uma reacdo quimica e ndo pelo equilibrio sélido-liquido, um

conceito mais claro e objetivo para se definir solubilidade.
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3. Fundamentacio tedrica

Modelos de solubilidade sdao usados para a previsao das fronteiras das regioes de
solido puro e de cocristais definidas no diagrama de fases de sistemas ternarios — como o
da Figura (2.6.1).

Primeiramente, mostra-se uma metodologia de calculo que representa a curva de
solubilidade de solido puro (CF ou IFA) obtida mediante a condi¢do de equilibrio entre
solido-liquido. Esse modelo para a fase liquida deriva da relagdo de igualdade entre os
potenciais quimicos e as propriedades de fusdo do so6lido puro, que por sua vez, para os
sistemas com IFA (e CF) dissolvidos em diferentes solventes, sdo descritos como
variaveis dependentes da temperatura.

Assim, uma metodologia é desenvolvida para representar a solubilidade da curva
de cocristal partindo do mesmo pressuposto utilizado para o calculo de solubilidade de
solido puro, ou seja, o equilibrio solido-liquido e as propriedades de fusdao. O modelo
considera que o cocristal ¢ um sélido formado por dois componentes (CBZ e NCT) e que
a fase solida € tratada como uma solug¢do ndo ideal que contém o cocristal dissolvido.
Ademais, os diagramas completados da mistura ternaria (CBZ, NCT e solvente) sdo

calculados em varias temperaturas.

3.1 Modelo termodindmico para estudo da solubilidade de componentes puros

A solubilidade ¢ definida como a concentracao do soluto numa fase em equilibrio
termodindmico com outra fase. A condi¢ao de equilibrio para o sistema so6lido-liquido ¢
expressa em termos da igualdade de temperaturas, pressdes e dos potenciais quimicos das
espécies em ambas as fases (HIGUCHI; CONNORS, 1965; HILDEBRAND, 1924).

Em um sistema heterogéneo, o sistema global ¢ fechado, entretanto, o sistema para
cada fase ¢ aberto, ou seja, ha liberdade para a transferéncia de energia e matéria entre as
fases (PRAUSNITZ, LICHTENTHALER e AZEVEDO, 1986). O sistema representado
na Figura (3.1.1) exemplifica o equilibrio entre as fases solida (S) e liquida (L)
explicitando as variaveis de interesse, temperatura (T), pressao (P), fracdes molares das

fases liquida (x!) e solida (x).
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Figura 3.3.1 — Equilibrio entre as fases solida (S) e liquida (L). A pressdo, temperatura e
as composi¢des das fases no sistema sdo representadas por P, T , x° e x'. Os subscritos
1,2,..., n indicam as espécies presentes e o sobrescrito S e L indicam as fases sélida e

liquida.

O sistema multicomponente no equilibrio entre as fases ¢ caracterizado pelas
variaveis intensivas (T, P e x) em cada fase. A regra de fases de Gibbs determina o nimero

de graus de liberdades intensivos do sistema em equilibrio,

F=2-n+C 3.1.1)

em que 7 ¢ C sdo o numero de fases e nimeros de espécies presentes no sistema. Os graus
de liberdades, representado por F, para uma mistura bindria em equilibrio sélido-liquido
¢ igual a 2, ou seja, com a pressdo especificada, a composicao e a temperatura estdo
relacionadas pelas equagdes de equilibrio. Assim, o célculo de equilibrio sélido-liquido
pode ser efetuado calculando a composi¢do de cada fase e a temperatura (T).

Para o célculo do equilibrio s6lido-liquido tém-se que:
w? (T, P,x5) = uk(T, P, x%) (i=1,2,..0) (3.1.2)
Assim, para calcular as condi¢des de equilibrio € necessario calcular os potenciais
quimicos de cada espécie nas fases liquida e solida. E conveniente relacionar o potencial

quimico de cada espécie com sua respectiva fugacidade. O potencial quimico do

componente i em cada fase pode ser escrito, de acordo com as Equagdes (3.1.3) e (3.1.4)
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FL (3.1.3)

(3.1.4)

sendo f;%a fugacidade da espécie i no estado de referéncia da substancia pura nas fases
solida e liquida e fi ¢ a fugacidade da espécie i nas fases sélido e liquido. Igualando-se os

potenciais quimicos, condi¢ao de equilibrio de fases, tem-se

L S 3.1.5
/,t?’L + RTIn fé'L = ,u?'s + RTIn f(l)’s ( )
i i
ou seja,
L£0S (3.1.6)
% —ud* = RT In <%)
i Ji

Supondo que os estados padrdes das fases estdo na mesma temperatura, mas nao

na mesma pressao € composi¢do. Nesse caso, fazemos uso de uma relagio exata entre os

dois estados padrao:

0.5 _ 0t l £05 (3.1.7)
——— n
RT

A razdo entre as fugacidades nas condi¢gdes de temperatura e pressao do sistema

pode ser escrita como:

AP fEAP) [ (T P) i (T P) G18)
FAEPY £ (T P) £ (T P) ST, P)

em que Ty, € a temperatura de fusdo do solido da espécie 7 pura, ou seja, temperatura na

qual h4 o equilibrio sélido-liquido da espécie i pura [£*° (T, P) = f;** (T, P)]. Assim,
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25T, P)  f25(T,P) [ (T, P) (3.1.9)
£, P £ (Tn, P) £OH(T, P)

A fugacidade de cada substancia pura pode ser relacionada com a entalpia molar

na mesma fase como dado por Prausnitz et al. (1986).

l l
0T RT2 RT?

(a In fi°> HY  H)—H (3.1.10)
P

Sendo H} a entalpia molar da i puro na fase especifica. Notar que o sobrescrito S e L

foram omitidos, mas a equacgao serve tanto para a fase liquida quanto solida. Na equagao,

Hio g a entalpia molar da i puro na condi¢do de gas ideal na mesma temperatura.

Integrando a Equagdo (3.1.10) de Ty, até T, obtém-se :

i’ (T, P)

T H)-HY (3.1.11)
i [y,
fi (T P) T

- EXP[ T

mi

A Equacdo (3.1.11) ¢ usada para as fases solida e liquida. Utilizando as expressdes

das Equagoes (3.1.9) e (3.1.11) tém-se:

5T P) f (T, P " H - G112
0,5 0L = &xp f ~ RTZ dT
f; (Tm! P) f; (T, P) Tm;
Como £ (T, P) = £ (Tyy, P), temos:
0,S T 1y0,S oL
05 (T p HOS _ (3.1.13)
]% = ex f W dT (P = constante)
i ’ Tm;

Considerando a entalpia em fun¢do da temperatura a pressao constante, define a

capacidade calorifica (Cp), a determinacao da integral ¢ dada por:
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T 3.1.14
H*(T,P) = H)* (T, P) + f Ch dT ( )

Tm;

T 3.1.15
HY*(T,P) = H”* (T, P) + f Cp, dT ( )

Tin;

Substitui-se as Equagdes (3.1.14) e (3.1.15) na Equagdo (3.1.13). Desta maneira,
se o calor de fusdo foi avaliado, a relacdo das fugacidades das fases pode ser calculada

por:

(3.1.16)

£5(T,P) AHp (1 1 +ACpml. Tni
Eaep) U\ R
1 )

Na Equagéo (3.1.16) AH,,; e ACp, =€ a variagdo da entalpia de fusdo e variag@o

da capacidade calorifica com a fusdo, respectivamente, avaliadas na temperatura de fusdo.
Considerando que a variac¢ao da capacidade calorifica com a fusdo muitas vezes

ndo € disponivel e que a inclusdo do termo de ACp,, = contribui pouco para o entendimento
3

qualitativo do equilibrio sélido-liquido, admite-se ACp = como desprezivel. Portanto,
i

f25(T,P) AHp (1 1 (3.1.17)
oEr,py - CP\TR <m_f>

Sabe-se que o coeficiente de atividade da espécie i, y;, € definido como a razao
entre a atividade da espécie e a concentragdo relativos ao i, geralmente considerada a
fracdo molar (x), e que a atividade ¢ a razdo entre as fugacidades de i no estado de

interesse € no estado de referéncia, tém-se:
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a f (3.1.18)

Entretanto, quando trate-se de equilibrio entre uma fase liquida e um so6lido puro,

a fugacidade do solido puro ¢ igual a fugacidade parcial do soluto dissolvido,
in'S :yiLleﬁO’L (3.1.19)

Assim, a Equacao (3.1.17) torna-se:

3.1.20
LTyl R \Tp, T

L

A Equacgado (3.1.20) ¢ a base utilizada para determinar a solubilidade de um dado
componente i em um dado solvente. A equagdo é ndo linear implicita, visto que y; é uma
funcao de xl-L,i = 1,2 ...nc, ou seja, ¢ resolvida por meio de método interativo, como o

método de Newton-Raphson.

3.2 Modelo termodindmico para estudo da solubilidade de cocristais

O modelo para céalculo da curva de solubilidade de cocristais ¢ baseado no
equilibrio de fases termodinamico, sélido-liquido, assim, o mesmo critério de equilibrio
descrito na secdo anterior, Secao (3.1), € aplicado ao modelo.

O sistema estudado apresenta duas fases, sélida e liquida, com 3 componentes na
fase liquida (CBZ, NCT e solvente) e dois componentes na fase sélida (CBZ e NCT).
Contudo, para a formacao de cocristal considera-se que a fase so6lida ¢ formada por dois
componentes (CBZ e NCT) em uma propor¢ao definida (1:1, 1:2, 2:1, entre outras), ao
inveés de um sélido puro. Os solvatos e hidratos podem compor o sélido, contudo, isto ndo
sera tratado neste estudo.

A relagdo entre as fugacidades das fases foi definida na Equagdo (3.1.17) para
aplicar a condi¢c@o de equilibrio de fases ao soluto. Portanto, para cada componente que

forma o cocristal, CBZ e NCT, tém -se
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CBZ(T P) _ exp (_AHmcsz<l_ 1 )) (3.2.1)
£OL(T, P) R \T Tpn,

fuer (T, P) — oy [ Mmer <1 1 ) (3.2.2)
foLpy F

No entanto, sabe-se que a atividade relaciona a fugacidade com a fugacidade no
estado padrdo e ¢ o produto da concentracdao do soluto pelo seu coeficiente de atividade,
Equagao (3.1.18), e que na condigao de equilibrio as fugacidades nas fases solida e liquida
sdo iguais (f° = f*). Assim,

VCBszBzf cBZ = VCBZxCBZf CBZ (3.2.3)

YierXnerfyer = YaerXtcrfuer (3.2.4)

Substituindo as Equacdes (3.2.3) e (3.2.4) nas Equacdes (3.2.1) e (3.2.2),

respectivamente, obtém-se:

Yépz*XCsz = exp - AHp p, <l 1 ) (3.2.5)
Vépz¥enz R T Tncgs
YNerXner _ exp - AHpy oo (1 1 ) (3.2.6)
YierXner R T Toyer

As Equagdes (3.2.5) e (3.2.6) sdo as equacdes que representam a condi¢do de
equilibrio e especificam a diferenca (1:1) no sélido. Assim, somando as Equacdes (3.2.5)
e (3.2.6), tém-se que:
YEpzXCzYNerXNer = YepzXepzYNeTXNer (3.2.7)

ex AHmCBZ 1 _ l ex AHmNCT 1 _ l
b R Tmepz T b R Tmyer T

Portanto a Equagdo (3.2.7) representa o modelo utilizado para o calculo da curva
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de solubilidade de CC, a curva entre os pontos a € b no diagrama ternario (Figura (2.6.1)).
Observa-se que a solubilidade ¢ dependente da concentragdo e temperatura e que a fase
solida, cocristal de CBZ/NCT, nao depende do tipo de solvente.

No caso especifico de cocristais com estequiometria (1:1) e fase so6lida em

condig¢des de idealidade, t€ém-se que:

VLL‘BZxéBZVI%/CTxII\“/CT (3.2.8)
= 1exp lAHmCBZ ( ! _ 1) + s < v _ l)l
4 R Tnegz, T R Toyer T

Observa-se que a Equagao (3.2.8) ¢ similar a equagdo usada por Lange e Sadowski
(2015), Equagdo (2.7.5), em que a solubilidade ¢ determinada por meio do equilibrio
quimico denotado pelo produto de solubilidade, que ¢ o produto do coeficiente de
atividade e fragdo molar dos componentes, € uma equagdo empirica, que relaciona a
propriedades de fusdo solido em condigdes de idealidade da fase solida. Assim, a
metodologia desenvolvida ¢ um caminho para o calculo da solubilidade considerando
todas as fases envolvidas por meio do equilibrio termodindmico advindo de uma defini¢ao

teodrica.
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4. Metodologias

4.1 Modelo NRTL

Modelos de solugdes ideais sdo utilizados para obter uma primeira aproximagao e
expressar um comportamento de referéncias. No entanto, os grandes desvios da
idealidade, e estes sdo expressos por fungdes de excesso, que possuem dependéncia da
temperatura e concentracdo dos componentes (RENON e PRAUSNITZ, 1968).

O modelo para descrever o comportamento ndo ideal ¢ a equagdo NRTL (do inglés
Non Random Two Liquids), que ¢ uma expressdo de energia de Gibbs em excesso para
misturas. Assume-se que o liquido tem uma estrutura composta de células de moléculas
de tipos 1 e 2 (mistura binaria). Cada célula de um fluido central ¢ rodeada por moléculas
contendo dois componentes. A energia de Gibbs da interacdo entre as moléculas sdo
identificadas por Gy, em que o subscrito j refere-se a molécula central, e as fracdes
molares nas regides vizinhas, x;;, sdo identificadas do mesmo modo (WALAS, 1985).

Renon e Prausnitz (1968) discutiram o uso da composig¢ao local, baseada na teoria
semiempirica do modelo para mistura bindria de dois liquidos de Scott, similar a utilizada
na equagdo de Wilson e na equagdo de Heil.

O parametro de nao randomicidade do NRTL faz com que a equagao seja aplicavel
em uma variedade de misturas. Afim de obter uma representacdo satisfatoria das
propriedades de misturas liquidas, varios autores propuseram equagdes empiricas €
semiempiricas com trés ou mais parametros. Entretanto, a precisdo dos dados
experimentais geralmente ndo justifica a utilizagdo de trés pardmetros ajustaveis. A
equacdo NRTL tem dois pardmetros ajustdveis e mais uma constante, selecionada de
acordo com as caracteristicas quimicas dos componentes presentes na mistura. Essa
constante proporciona a flexibilidade necessaria para representar a forma da energia de
Gibbs excesso de muitas misturas complexas (RENON e PRAUSNITZ, 1968).

Para misturas multicomponentes, ¢ desejavel calcular a energia de Gibbs de
excesso usando os dados experimentais bindrios para obter os parametros necessarios. O
modelo NRTL, com base na composicao local estendido para misturas multicomponentes
com parametros que dependem de pares (RENON e PRAUSNITZ, 1968).

A equacdo de NRTL para misturas ¢ dada por:
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Cc
o1 i G x;Gij Yi=1 X% TGy “.1.1)
In Yi = i~

C c c
Yi-1Guxy = Y1 G Y1 Giixg
em que, y; ¢ o coeficiente de atividade para a espécie i em um sistema com C
componentes.

A dependéncia da temperatura ¢ descrita pelo pardmetro Gji, que € definido como:

Gji = exp(—aﬁrji) (412)
com
., = D" Gii (4.1.3)
b RT

sendo que g;; um pardmetro caracteristico de energia de interacdo i-j. Assume-se a
diferenga Agj; = gj; — gii como independente da temperatura. Nota-se que 7; = 0, €
Gy =1.

O parametro «a esta relacionado com a nao randomicidade da mistura, ou seja, os
componentes na mistura ndo se distribuem aleatoriamente, mas seguem um padrao ditado
pela composigao local. Considera-se esse parametro como nao depende da temperatura e
pode-se, frequentemente, ser definido a priori, dependendo da natureza dos componentes
(RENON, 1969).

O NRTL ¢ um modelo termodindmico muito aplicado no céalculo de coeficiente de
atividade em equilibrio de fases e predicdo e/ou correlagdo do comportamento de
multicomponentes. O modelo aplica-se para descrever de forma satisfatoria a nao
idealidade de misturas liquidas (RENON, 1969).

O modelo NRTL fornece uma boa representagao dos dados experimentais, embora
sejam necessarios dados de boa qualidade para estimar os trés parametros, uma vez que

o modelo ¢ ndo linear e apresenta alta correlacao.

4.2 Modelo de Margules

A equagdo de Margules ¢ uma expansdo da equacdo de Redlich-Kister da energia

de Gibbs molar de excesso, GE, depende da composi¢io da mistura. A equacdo aplica-se
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a misturas liquidas contendo moléculas de tamanho, forma e natureza quimica parecidas.
Neste trabalho, a equacdo de Margules ¢ usada para a fase so6lida. Em uma mistura binaria
na qual as propriedades em excesso sdo tomadas como referéncia de uma solugao ideal e
que o estado padrdo ¢ para cada componente puro (na fase liquida ou soélida
correspondente) a temperatura e pressao da mistura, a energia de Gibbs molar de excesso

é:
G_E = A12x1x2 (421)

em que A;, ¢ uma constante empirica com unidade de energia, caracteristica dos
componentes CBZ e NCT (subscritos 1 e 2, respectivamente), que depende da
temperatura, mas nao da composigao.

Da Equacao (4.2.1) e da definicdo de propriedade parcial molar resultam os

coeficientes de atividade dos compostos:

(a ny GE (4.2.2)

= GF =RTIny;
on >T,P,nj

Em que n; e ny sdo o numero de mols de i e o nimero total de mols,

respectivamente. Portanto, os coeficientes de atividade dos compostos 1 e 2 sdo:

Agp (4.2.3)
Iny, = ﬁxzz
€
Ay (4.2.4)
Iny, = ﬁxf

O parametro de interagdo, A, pode ser positivo ou negativo e fung¢do da
temperatura. Esse pardmetro deve ser estimado a partir de dados experimentais de

mistura.

4.3 Estimacio de parametros

Neste trabalho foram estimados parametros do modelo NRTL, que representa a

ndo idealidade da fase liquida, e os parametros do modelo de Margules, que representa a
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nao idealidade da fase solida. Os parametros estao inseridos de acordo com a necessidade
de cada modelo utilizado para a formagdo das curvas de solubilidade apresentadas no

diagrama de fases ternario.

4.3.1 Procedimento para o calculo da solubilidade

A curva solubilidade do diagrama ternario (Figura (2.6.1)) é obtida por meio de
dois modelos ndo ideais. A solubilidade de so6lidos puros e a solubilidade do cocristal.
Assim, para estimar os parametros correspondentes € necessario definir uma estratégia de
calculo para cada caso. Para simplificar, os nimeros 1, 2 ¢ 3 s3o utilizados para
representar CBZ, NCT e solvente, respectivamente.

Inicialmente, é necessario conhecer os parametros do modelo NRTL obtidos a
partir da solubilidade dos solutos (CBZ e NCT) puros no solvente de interesse. O calculo
da solubilidade de um soluto (CBZ ou NCT) em um solvente ¢ feito usando o modelo
NRTL, Equacao (4.1.1), na equagdo de equilibrio entre sélido puro e solvente, Equacao
(4.3.1.1). Os parametros do modelo NRTL s3o determinados a partir de métodos de

estimagao, na qual uma fungao objetivo ¢ otimizada.

, 1 AHp,, (T = T, (43.1.1)
X; —YiLexp RTp, T

Os pardmetros de interagdo binario do modelo NRTL (Ag; 3, Ags 1, Aga 3, Ag2 3,

@3 € a4 3) das misturas de CBZ/solvente e NCT/solvente sdo utilizados para o calculo
das curvas de solubilidade dos componentes puros, Equagdo (4.3.1.1), além disso, sdo
empregados para a estimagao dos parametros de interacdo entre CBZ e NCT dos modelos
NRTL e Margules utilizados para o célculo da curva de solubilidade de cocristal em
condi¢cdes de ndo idealidade das fases, Equacao (4.3.1.2). A solucdo de cocristal ¢ tratada

como uma mistura ternaria de dois solutos (CBZ ¢ NCT) em um solvente.

Lol _ viys (4.3.1.2)
T aytyy
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O calculo da solubilidade do cocristal ¢ feito por meio da aplicagdo do modelo
NRTL, usado para representar a fase liquida, e do modelo de Margules, usado para
representar a fase solida, na Equacdo (4.3.1.2). Os pardmetros de interagao (Agq2, Ag21,
a ¢ A;) entre CBZ ¢ NCT que constituem os modelos NRTL e Margules sdo

determinados por meio de estimagdo, na qual uma nova fun¢ao objetivo € otimizada.

4.3.2 Determinacio da funcio objetivo

Os parametros dos modelos NRTL (fase liquida) e Margules (fase solida) para os
calculos dos coeficientes de atividade sdo determinados por meio da busca dos parametros
otimos. Essa fungao objetivo age como uma métrica capaz de ajustar os dados calculados
aos dados experimentais obtidos na literatura. Neste estudo, ndo sdo consideradas as
flutuagdes experimentais.

Portanto, a fung¢do objetivo ¢ do tipo minimo quadrados:

NEg

2
Fopj(e) = Z (J'Z-xp ~ ¥ (p,2)) 4.3.2.1)

=1

Ng é o nimero de experimentos.
N € o nimero de variaveis de saida.

ex . . .
Vi Pe ylcjalc representam o vetor de dados experimentais e calculados, respectivamente.

€ ¢ o vetor dos parametros do modelo.
@ representa as variaveis dependentes e independentes, respectivamente.

A fungdo objetivo ¢ composta em termos dos coeficientes de atividade ao invés
da concentragdo, para ambos os casos estudados. As varidveis independentes
experimentais dos componentes puros, 1 e 2, sdo obtidas por meio do célculo do
coeficiente de atividade na fase liquida, soluto dissolvido no solvente, mediante as
Equagoes (4.3.2.2) e (4.3.2.3), enquanto a variavel independente foi calculada por meio

da interagdo entre modelo NRTL e o modelo de equilibrio de sélido puro.

R AHpp, (T—Tm1> (4.3.2.2)
7 RTp, \ T
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L1 (AHg, T =Ty, (4.3.2.3)
Y2 = [ €Xp

Ja as variaveis independentes experimentais que formam a funcdo objetivo do
modelo de cocristal sdo obtidas por meio do céalculo da relagdo entre o produto dos
coeficientes de atividade na fase liquida e o produto dos coeficientes de atividade da fase
solida mediante a Equacao (4.3.2.4). As variaveis independentes sdo calculadas por meio

da interagao entre os modelos NRTL e Margules ¢ o modelo de solubilidade de CC.

vivi 1 (4.3.2.4)
vivy  4xixg

PR \T,, 7))"P\ R \T,, T

Os dados preditos, assim como os dados experimentais, podem ter desvios, o que

torna necessaria a utilizacao da matriz de covariancia dos erros de predicao, para ponderar
as diferencas observadas entre o modelo e os resultados experimentais, porem essa matriz
geralmente ¢ parcialmente ou totalmente desconhecida (SANTOS e PINTO, 1998).

Os parametros para o modelo de sdlido puro, componentes que formam cocristais,
foi definido como: & = (a;3,Ag13,A931) quando o soluto ¢ a CBZ e & =
(az3,A923,A932) quando o soluto é a NCT. Ja os pardmetros para o modelo de CC
foram definidos como: &3 = (a12,A912,A912,A412). A estratégia utilizada para a

estimacao de parametros e as fungdes objetivo sdo apresentadas na Tabela (4.3.2.1).
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Tabela 4.3.2.1 — Estratégia para estimacao de parametros e fun¢do objetivo dos modelos
estudados.

Modelo de Variavel de  Variavel

Solubilidade entrada de Saida

Func¢io Objetivo

Ng
2
CBZ T, x Vi Fopj(e) = Z (Vf'exp — Vf’calc(el))
=1
Ng
L L,exp L,Calc 2
NeT %, z Fonj () = ) (1P =14 (e))
1=1
]/L ]/L W ]/L ]/L exp ]/L ]/L Calc
. 1-Y2 1-Y2 ol
Cocristal T,xq,x, 1505 = Z <_) — <_> (&3)
vy O L\ Ky :

2

4.3.3 Otimizacao da funcio objetivo

O modelo utilizado neste trabalho apresenta carater nao linear nos pardmetros, ou
seja, pelo menos uma das derivadas da funcdo depende de pelo menos um parametro,
dificultando o problema de estima¢do (BATES, 1988). A minimizacdo da fun¢do objetivo
¢ realizada por método de otimizagdo, uma vez que os modelos ndo lineares apresentam
alta correlagdo entres os pardmetros e pontos de minimo locais (SCHWAAB, 2008). A
minimizagdo da fun¢do objetivo consiste, portanto, em procurar valores dos parametros,
€, na qual a fungdo objetivo seja minima.

Neste trabalho, a otimizag¢do ocorre por meio da utilizacdo de dois métodos. O
método de enxame de particulas, que minimiza a fun¢do objetivo e descreve a regido de
confianca da probabilidade dos pardmetros, € 0 método de Gauss-Newton, um método de
derivadas baseado no célculo de derivadas originario do método de Newton, aproximagao
de Taylor para a fungdo objetivo utilizando a aproximagdo de Gauss para a matriz
Hessiana.

Os métodos de busca direta, como o de enxame de particulas, geram de uma boa
estimativa inicial para os métodos deterministicos de otimizagdo, tornando-os mais
eficientes. O método de enxame realiza analises em toda regido de busca da funcdo
objetivo, aumentando a probabilidade de encontrar o 6timo global da funcao objetivo,

além de possuir carater aleatorio. O método combina busca local (por meio do auto
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experiéncia) e global (por meio da experiéncia vizinha), na tentativa de equilibrar
prospeccao e exploracao (CAI, 2009).

Cai et al. (2009) mostraram que um novo modelo incorporado com as diferengas
de caracteristicas de cada particula, e a estratégia de selecao individual para o peso da
inércia, fator de aprendizagem cognitiva e fator de aprendizagem social sdo discutidos,
respectivamente. Os resultados das simulagdes mostram a estratégia de selecao individual
mantém uma velocidade de busca rapida e robusta. O método ¢ interessante pois
simplifica o procedimento de busca, além de possuir rapida convergéncia e a alta precisao
dos valores obtidos.

O método de Newton-Gauss resolve problemas lineares com apenas uma interagao
e tem convergéncia local rapida em problemas com pouca ndo-linearidade e consisténcia,
porém, para problemas fortemente ndo-lineares ou com grandes residuos ndo ocorre
convergéncia local (BJORCK, 1996).

A principal vantagem da aproximagdo de Gauss ¢ ao fato de que a matriz das
derivadas segundas da funcdo objetivo poder ser obtida apenas como fungdo das

derivadas primeiras do modelo em relagdo aos parametros.

4.3.4 Metodologias para estimacio de parametros

Para estimacdo de parametro foi utilizado o programa ESTIMA, que foi
desenvolvido, em linguagem FORTRAN utilizando o integrador DASSL, pelo grupo
LMSCP/PEQ/COPPE/UFRJ, sendo composto da unido de um conjunto de sub rotinas. O
ESTIMA possui uma rotina principal, gerenciador do programa, responsavel por ligar
todas as sub rotinas, sendo estas compostas por arquivos que contém:

. Os codigo responsavel por executar a busca dos melhores parametros por
meio da utilizagdo do método heuristico de enxame de particulas, ou seja, realizacdo de
uma busca global dos parametros que minimizam a fun¢do objetivo.

o Uma rotina que gerencia a busca pelo 6timo global do enxame de
particulas, utilizando o método de Gauss-Newton, sendo que o melhor resultado obtido

por meio do método de enxame ¢ utilizado com chute inicial.

. Uma sub rotina com o equacionamento de busca aleatoria do enxame de
particulas.
. Uma sub rotina para chamar o modelo e avaliar o residuo.
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J A rotina com o equacionamento do modelo predito.

J A rotina principal de regressdo ndo linear, utilizando o método da méaxima
verossimilhanca.
° O calculo de variaveis de saida, ou seja, calculo das derivadas numéricas,

inversao de matrizes e somatorio de desvios quadrados, segundo o modelo proposto.

o O cddigo com a declaragdo das variaveis globais.

o O coédigo com a declaragdo das varidveis medidas e da variancia
experimental, que € utilizada na rotina de enxame de particulas.

Primeiramente, o arquivo de dados de entrada (que dispdem de dados e numeros
de experimentos, numero de varidveis de entrada e saida e parametros, entre outros) ¢
reconhecido pelo programa principal e segue para o método de enxame de particulas, que
busca pelos pardmetros do modelo por meio do céalculo da fungdo objetivo. Calculada a
funcdo objetivo, inicia-se a busca pelo 6timo, ou seja, a procura pelo melhor valor dos
parametros, que quando encontrado encerra o procedimento de andlise estatistica dos
parametros estimados.

As variaveis de entrada dispdem da temperatura e fragdo molar ¢ a variavel de
saida o coeficiente de atividade, que ¢ calculada mediante a condi¢ao de equilibrio entre

solido e liquido por meio dos dados experimentais, Tabela (4.3.4.1).
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Tabela 4.3.4.1 — Dados experimentais usados para a estimacao dos parametros de

interagdo binaria do modelo NRTL (fase liquida) para principios farmacéuticos ativos

(PFA) e co-formadores (CF) em diferentes solventes.

Misturas estudadas

Faixa de temperatura dos

dados experimentais (K)

Referéncia para os

dados experimentais

CBZ/solvente
Carbamazepina/Metanol
Carbamazepina/Etanol
Carbamazepina/2-propanol

NCT/solvente
Nicotinamida/ Metanol
Nicotinamida/ Etanol
Nicotinamida/ 2-propanol
CBZ/NCT/solvente
Nicotinamida/Carbamazepina

/Metanol

276,80-326,80
278,80-338,16
285,10-337,54

278,15-323,15

289,96-318,79
289,93-320,62

278,15-323,15

Liu et al., 2008.
Liu et al., 2008.
Liu et al., 2008.

Wu et al., 2014.

Wu et al., 2014.
Wu et al., 2014.

Lee e Kim, 2011.

Na primeira etapa foram estimados os parametros de interagdo binaria dos

sistemas formados pelo PFA/solvente e CF/solvente por meio do modelo NRTL, fase

liquida. Os dados experimentais de misturas bindrias de carbamazepina e nicotinamida

em diferentes solventes utilizados para a estimag¢do de parametros foram obtidos da

literatura e mostrados na Tabela (4.3.4.1). O diagrama de blocos da Figura (4.3.4.1)

apresenta a metodologia adotada na estimacao de pardmetros dos componentes puros em

solvente.
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Figura 4.3.4.1 — Fluxograma para estimacao de parametros dos componentes puros em
solvente.

Para a segunda etapa foram determinados os parametros de interacdo entre CBZ e
NCT que predizem a solubilidade de CBZ na presenca de NCT. O ajuste dos parametros
requer o conhecimento de um sistema que contenha os dois solutos dissolvidos em um
solvente em comum, ou seja, obten¢ao da solubilidade de CBZ e NCT no mesmo solvente
(no caso, metanol). Os pardmetros foram estimados para o modelo de GE NRTL (fase
liquida) e Margules (fase s6lida). Como os parametros binarios dependem da temperatura
¢ preciso dados de solubilidades em diferentes temperaturas em um determinado solvente.
Os dados de interagdo binaria entre as ativo farmacéutico e coformador utilizado para a

estimagao sdo apresentados na Tabela (4.3.4.2).
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Tabela 4.3.4.2 — Propriedades de fusdo de CBZ e NCT.

AHm (J/mol) Tm (K) Referéncia
IFA
Carbamazepina 26200 466,35 Alhalaweh, 2012; Behme,
1991.
CF
Nicotinamida 28000 401,15 Marrero, 2003.

Para a estimagao dos parametros de interagao binaria entre PFA e CF ¢ necessaria
a utilizacdo dos parametros de interagdo binaria, obtidas na primeira etapa de estimagao,
entre CF/solvente e PFA/Solvente por se tratar de uma mistura ternaria
(PFA/CF/Solvente). Os parametros sdo estimados em apenas um solvente (metanol), pois
a solubilidade do CC independe da concentracdo ou tipo de solvente. O diagrama de
blocos da Figura (4.3.4.2) apresenta a metodologia adotada na estimagdo de parametros

dos cocristais.

Varidveis de entrada .
C ]
Chute inicial dos. NRTL @ Margules ca.  Modelo cocristal

Yivs
4

(@12,A912 8012 412 ) Y -/(Ti}’i)up
S
II"!! ¥i¥a
objetivo
Nio. Atualiza os parimetros

Otimizador Convergéncia?

Figura 4.3.4.2 — Fluxograma para estimagao de parametros de cocristais.
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Afim de apresentar o erro dos parametros, foi calculado um desvio médio (DM)
para os diferentes conjuntos de parametros obtidos pela estimacao, segundo a Equacao
(4.3.4.1). O desvio foi definido pelo médulo da diferenga dos dados experimentais e a
solucdao obtida pelo modelo usado para calcular os coeficientes de atividade para os
componentes puros (NRTL) e os cocristais (NRTL e Margules) no processo de estimacao,
seguindo a estratégia de estimacao para cada caso. Logo, Ze £ assumiram os valores das
variaveis de saida e conjuntos de parametros estimados para cada caso estudado,

respectivamente.

g |2E -z (4.3.4.1)
=1 e
DM(&) = —x=—np

Na Equagdo (4.3.4.1), NE é o numero de experimentos ¢ NP ¢ o nimero de
parametros estimados. Os sobrescritos exp e calc representam os dados experimentais e

calculados, respectivamente.

4.4 Calculo da Solubilidade de CBZ ¢ NCT em diferentes solventes

A primeira etapa para a formagdo do diagrama de fases ¢ o célculo da curva de
solubilidade de CBZ e NCT em solvente, curvas entres os pontos ¢ € a € entre os pontos
b e d na Figura (2.6.1). A solubilidade foi calculada por meio da equagdo de solubilidade
dos componentes que formam o cocristal, Equacdo (3.1.26), utilizando o método de

Newton-Raphson, Equacgao (4.4.1).

xk 4.4.1
xk o =xF —f(l),q eN (44-1)
fart T Ma TP
em que
1 AH,.[ 1 1 (4.4.2)
L mj

i representa CBZ e NCT, xiLo ¢ a aproximagcao inicial, g indica a g-ésima interacao do
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algoritmo e f'(x}) ¢ a derivada da f(x") no ponto x} .

Para a modelagem foi utilizado o programa MATHCAD®, no qual foi
implementada uma rotina composta pelo modelo para a fase liquida, o NRTL, e o modelo
de solubilidade.

Primeiramente, os parametros estimados foram avaliados na solubilidade da
mistura bindria entre componente e solvente, CBZ/solvente e NCT/Solvente, para
verificar o comportamento do modelo mediante aos pontos experimentais e possiveis
desvios dos modelos estudados e dos dados obtidos pela literatura.

Apoés a obtengdo dos parametros de interacdo binaria dos componentes que
formam o cocristal por meio da estimagdao, CBZ/solvente ¢ NCT/Solvente, os mesmos
foram aplicados no modelo NRTL para uma mistura binaria ¢ o coeficiente de atividade
calculado em uma temperatura fixa. Entretanto, o coeficiente de atividade obtido foi
calculado para apenas uma unica composi¢do da mistura de CBZ (ou NCT) e solvente.
Assim, a interacdo entre a equacdo de solubilidade, Equagdo (4.4.1) e regra de mistura
(fragdo do componente + fragdo de solvente = 1) determinou a solubilidade dos sistemas
na temperatura estudada. A solubilidade foi determinada para diferentes solventes em
diferentes temperaturas. Os resultados obtidos foram plotados utilizando o programa
ORIGIN®.

Os parametros de interagao binaria entre os componentes puros € solvente e entre
os proprios componentes, CBZ/solvente, CBZ/NCT e NCT/Solvente, foram aplicados na
rotina do modelo NRTL para uma mistura ternaria, implementada no algoritmo para o
calculo da solubilidade, para computar o coeficiente de atividade em uma temperatura
fixa. Entretanto, o coeficiente de atividade obtido foi calculado para apenas uma unica
composicdo da mistura ternaria de CBZ, NCT e solvente. Assim, para o calculo da
solubilidade foi fixada a fragdo molar de CBZ e por meio do método interativo foi
calculado a fracdo de NCT utilizando a equacdo de solubilidade, Equagdo (4.4.1). A
diferenca entre as fracdes molares de CBZ e NCT resulta a fragdo molar de solvente,
respeitando a regra de mistura, na qual a soma das fracdes molares deve ser igual a um.
O estudo determinou a solubilidade para um sistema ideal, ou seja, coeficiente de
atividade igual 1, e para diferentes solventes e diferentes temperaturas. Os resultados

obtidos foram plotados no diagrama terndrio, utilizando o programa ORIGIN®,

4.5 Calculo da Solubilidade de cocristal de CBZ/NCT
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A segunda etapa para a formacgao do diagrama de fases ¢ o calculo da curva de
solubilidade de CC, curvas entres os pontos a € b na Figura (2.6.1). A solubilidade foi
calculada por meio do modelo de solubilidade de cocristal, Equagao (3.2.13).

A solubilidade do sistema foi modelada utilizando para o célculo do coeficiente
de atividade o modelo de GE NRTL (fase liquida) e de Margules (fase solida) por meio
do método de Newton-Raphon, Equagdo (4.5.1), e fixando a composi¢do de um dos
componentes. O modelo NRTL demanda do conhecimento dos parametros de interagao
binaria dos pares de componentes, ativo farmacéutico, co-formador e solvente
considerados. O sistema de cocristal estudado neste trabalho ¢ formado por
carbamazepina/ nicotinamida (1:1). A composi¢ao da fase soélida (cocristal) é conhecida

e igual a 0,5 para cada componente.

f(x3) 4.5.1)
L _ L
em que
e o v B Cooves ) B (452)
f(x2) L . L Le 1 e 2
4x1 172
xk o, € a aproximagdo inicial, g indica a g-ésima interagdo do algoritmo e f '(xk) ¢ a

derivada da f(x%) no ponto x%q.

Para a modelagem foi utilizado o programa MATHCAD®, no qual foi
implementada uma rotina composta pelo modelo da equagado de estado para a fase liquida,
o NRTL, modelo da equagdo de estado para a fase solida, modelo de Margules, e 0 modelo
de solubilidade de CC.

Os pardmetros de interacdo bindria estimados foram utilizados em seus
respectivos modelos, ou seja, CBZ/solvente, NCT/Solvente e CBZ/NCT foram aplicados
no modelo NRTL e os parametros de interagcdo na fase solida entre CBZ/NCT utilizados
na equacao de Margules para o calculo dos coeficientes de atividade em uma temperatura
fixa. Assim como na modelagem dos componentes puros, os coeficientes de atividade sdo
obtidos para uma tinica composi¢cdo de CBZ, NCT e solvente. Desta forma, para o calculo
da solubilidade foi fixada uma a fragdo molar de CBZ e por meio de método interativo

foi calculado a fracdo de NCT e, consequentemente, a fracdo molar de solvente ¢
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determinada pela diferenca entre as fragdes molares de CBZ e NCT, respeitando a regra
de mistura (Xcpz + Xncr + Xsowente = 1)-

Entretanto, foram estudadas diferentes suposi¢des. Inicialmente o sistema foi
considerado ideal para as fases sélida e liquida, ou seja, coeficiente de atividade igual 1
para ambas as fases. Em seguida o sistema foi considerado ideal para a fase sélida
(coeficiente de atividade igual 1) e nao ideal para a fase liquida e, finalmente, o sistema
foi considerado ndo ideal para as fases solida e liquida. O estudo determinou a
solubilidade para diferentes solventes em diferentes temperaturas.

Os resultados obtidos por meio dos modelos de solubilidade de CC e de seus
componentes foram plotados no diagrama ternario, utilizando o programa ORIGIN® A
intersec¢do entre as curvas, ponto eutético, definiu a regido do diagrama de fases em que

ha formacao de cocristal.
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Capitulo 5

Resultados e discussao

56



5. Resultados e discussao

5.1 Correlacoes de dados de solubilidade para sistemas contendo um soluto e

solvente

A Tabela (5.1.1) apresenta a estimacao dos parametros de interacao binaria entre
os componentes CBZ/solvente e NCT/solvente, utilizados para o calculo do coeficiente
de atividade da fase liquida por meio da equagdo NRTL. Os parametros do modelo NRTL
foram ajustados aos dados experimentais de solubilidade de CBZ e NCT puras. Para
simplificar, os nimeros 1, 2 e 3 foram usados para representar carbamazepina, nicotina e

solvente, respectivamente.

Tabela 5.1.1 — Parametros binarios do NRTL obtidos por estimagao para CBZ ¢ NCT

em diferentes solventes.

Solvente Carbamazepina Nicotinamida
a13 Ag13 Ag3,1 DM (107 023 Aga3 Ag3; DM (1073
(J/mol) (J/mol) (J/mol) (J/mol)
Metanol | 0.321967 | 15819.2 | -710.738 | 5.248558 | 0.218123 | 10026.7 | -5295.73 | 6.405768
Etanol 0.2186 11562.7 | -886.692 | 4.144577 | 0.203864 | -6267.88 | 11892.0 | 6.440603
2-Propanol | 0.227853 | 142764.0 | 4766.97 | 5.783202 0.20 24949.5 | -2368.87 | 6.321248

Prausnitz e Renon (1968) sugeriram uma variagdo do pardmetro de ndo
randomicidade de mistura, a, entre 0.20 e 0.47, dependendo da natureza quimica dos
constituintes. Assim, os valores estimados deste parametro para os sistemas binarios
estudados estdo de acordo com a literatura, como foi observado na Tabela (5.1.1).

A Figura (5.1.1) e Figura (5.1.2) ilustram o comportamento da solubilidade da
NCT e CBZ, respectivamente, em metanol em diferentes temperaturas a 1 atm.
Comparou-se também os resultados com os dados experimentais obtidos pela literatura.
Como pode ser observado, a solubilidade ¢ uma curva ascendente, aumenta com o
aumento da temperatura. Os parametros foram ajustados aos dados experimentais de

solubilidade demostrando que o NRTL permite uma correlagao satisfatoria.
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Figura 5.1.1 - Solubilidade da mistura binaria entre carbamazepina e metanol.

A Figura (5.1.3) mostra a solubilidade da mistura NCT e CBZ em diferentes
solventes como fun¢do da temperatura. Como pode ser observado, o modelo NRTL
correlaciona os dados experimentais de CBZ em metanol com pequenos desvios. Para os

outros sistemas, as solubilidades foram correlacionadas de forma satisfatoria.
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Figura 5.1.2 — Solubilidade da nicotinamida em metanol.
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Figura 5.1.3 — Curvas de solubilidade de carbamazepina e de nicotinamida em etanol e

2-propanol.

5.2 Correlacoes de dados de solubilidade de cocristal para o modelo estudado

A Tabela (5.2.1) apresenta os parametros de interagdo binaria entre CBZ (1) e NCT
(2) em metanol na fase liquida (modelo NRTL) e na fase solida, pardmetro A do modelo
de Margules, usado para calcular o coeficiente de atividade na cocristalizagdo e mistura
de componentes puros de CBZ e NCT. Os parametros foram obtidos a partir da correlagdo
de dados para o sistema que contém a mistura de CBZ e NCT dissolvidas em um solvente

comum.
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Tabela 5.2.1 — Parametros bindrios para NRTL e Margules obtidos por estimagdo para a

interagdo entre CBZ/NCT em metanol.

Solvente Carbamazepina/Nicotinamida
A1 a1, Agi2(J/mol) | Agz1(J/mol) DM (107?)
(J/mol)
Metanol (Mistura _ 0.203341 -11730.6 -10896.9 1.575738
CBZ e NCT)
Metanol (CC) -0.89567 | 0.283341 4135.79 8624.51 1.168317

Nota-se que o pardmetro de interagdo bindria do modelo de Margules, A,
apresentou uma variacdo das propriedades do sistema negativa, indicando que as
interagdes entre a CBZ ¢ NCT sdo mais atrativas que interagdes entre as mesmas
moléculas.

Os resultados obtidos por meio dos modelos termodinamicos de solubilidade para
componentes puros e cocristais desenvolvido neste estudo, Equagao (3.1.20) e Equagao
(3.2.7), foram apresentando mediante a formagao das curvas de solubilidade no diagrama
de fase terndrio.

Hornedo e colaboradores (2006) mostraram que a solubilidade do cocristal
CBZ/NCT diminui a medida que a concentracdo de NCT aumenta, em solucdes orgénicas.
Assim, em altas solubilidades favorecem as interagdes solutos-solventes, enquanto que
em baixas solubilidades, as interacdes soluto-soluto sao mais relevantes.

Lee e Kim (2011) mostraram que a solubilidade em metanol do cocristal de
CBZ/NCT ¢ maior que a de CBZ pura e diminui com o aumento da concentra¢ao de NCT.
A Figura (5.2.1) mostra a correlagao da solubilidade considerando a regido de CBZ e NCT
de solidos puros (curva a esquerda) e a regido de formacao de cocristais (curva a direita)
em metanol a diferentes temperaturas a 1 atm. O grafico apresenta o modelo simplificado

desenvolvido para este trabalho.
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Figura 5.2.1 — Curvas de solubilidade de cocristal de CBZ e NCT em metanol a 278.15,
298.15e323.15 K.

O ponto eutético, linha tracejada, é o ponto de intersec¢do entre as curvas de
solubilidade de solidos puros e de cocristal e define a regido onde ha inicio da formacao
do cocristal. Em baixas temperaturas a metodologia apresentou bons resultados,
descreveram bem os dados experimentais. Entretanto, com o aumento da temperatura,
percebe-se um desvio acentuado, principalmente a 323,15 K. Isso fica evidente e justifica
a metodologia utilizada neste trabalho.

A Figura (5.2.2), assim como a Figura (5.2.1), ilustra os resultados dos célculos
da solubilidade do cocristal de CBZ-NCT (1:1) em metanol a 278.15, 298.15 ¢ 323.15 K,

porém, por meio do diagrama de fases ternario.
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== Calculado (323.15 K)

Figura 5.2.2 — Diagrama ternario de CBZ, NCT e CC em Metanol a 273.15,298.15 ¢
323.15 K. A predi¢do da solubilidade de CC considerou nao ideal o coeficiente de

solubilidade do sélido e liquido.

A figura (5.2.2) mostra que o modelo termodinamico desenvolvido neste estudo
para o calculo da solubilidade de cocristais obteve reproducdo de dados experimentais da
formacgao de cocristais do sistema CBZ/NCT em metanol para as diferentes temperaturas
estudadas, ou seja, a metodologia proposta representa uma alternativa para célculo de
curvas de solubilidade da formacdao de cocristais considerando a nao idealidade do

sistema.

5.3 Comparacio entre os modelos

O modelo desenvolvido neste estudo € comparado com o modelo utilizado por
Lee e Kim (2011), que usa para o calculo de solubilidade o produto de solubilidade em
condicdes ideais. A Figura (5.3.1) compara a correlacdo entre modelos de solubilidade
considerando a regido de formacdo de cocristais em metanol a diferentes temperaturas.

Para o modelo estudado, Figura (5.3.1-a), as contas da curva da formacao de cocristal ¢
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Fragdo molar de CBZ

realizada considerando solugdes ndo ideais, como na Figura (5.2.1), tanto para a fase
solida (cocristal) quanto para a fase liquida.

O modelo de solubilidade estudado por Lee e Kim (2011), Figura (5.3.1-b),
considera para o calculo da curva de solubilidade a reacdo de equilibrio quimico da
formagdo de cocristal por meio do produto de solubilidade dos componentes, constante
de equilibrio que relaciona um soluto e seu ions em solu¢do, Equacao (5.3.2), utilizando
os dados de concentragdo molares de CBZ e NCT obtidos experimentalmente. O produto

de solubilidade ¢ obtido por estimacao.

Kpscc 5.3.1
CCsoiido =3 CBZgomcao + NCTsomucio (5:3.1)

Kps,CC = [CBZ][NCT] (5.3.2)
a
(a) (b)
® Experimental (278.15 K) .
2 Eirenmani 98151 § srrommne
0.035 * Experimental (323.15 K) ® Experimental (278.15 K)
=—Callculado (278.15 K) 0.035 Calculado (323.15 K)
0.030 [==Calculado (208.15 K) Calculado (298.15 K)
Calculado (323.15 K) Calculado (278.15 K)
0.030 4
0.025 |
N 0.025 4
o]
0.020 { o
3 0.0204
0.015 4 %
£ 0.015 4
o
0.010 { s, h A
© 0.010
w
0.005 1 0.005 -
0.000 T T T T T T T T T T T — T ] 0.000 T T T - 1
0000 0.005 0010 0015 0020 0025 0030 0035 0.040 0.00 0.01 0.02 0.03 0.04
Fracao molar de NCT Fragdo molar de NCT

Figura 5.3.1 — Comparagdo entre as curvas de solubilidade de cocristal de CBZ e NCT
em metanol a diferentes temperaturas. Nas contas considera-se: (A) mistura ndo ideais

para as fases liquida e so6lida. (B) metodologia proposta por Lee e Kim.

Pela comparacdo entre os graficos (a) e (b) da Figura (5.3.1) nota-se que a
metodologias apresentaram bons resultados para baixas temperaturas, pois descreveu bem
os dados experimentais. Entretanto, o modelo proposto neste trabalho, exibiu melhor
representacdo com o aumento da temperatura e verifica-se um aumento nos desvios, na

metodologia de Lee e Kim (2011), a 323,15 K.

64



A Figura (5.3.2) ilustra o diagrama de fases ternario da solubilidade ideal afim de
mostrar o comportamento do modelo e a importancia da atividade para a metodologia
proposta neste estudo do cocristal de CBZ/NCT (1:1) em metanol a 278.15, 298.15 e
323.15 K, contudo, o calculo considera solugdes ideais, tanto para a fase s6lida (cocristal)
quanto para a fase liquida, ou seja, considera-se os coeficientes de atividade das fases
solida e liquida iguaisa 1 (A, = 0,a;; =0, Ag;; =0eAg;; =0parai =1,2¢3).0
modelo apresenta desvios na predi¢do, em relagdo aos dados experimentais, ¢ o maior

desvio observado ¢ apresentado na temperatura de 323,15 K.

Metanol Calculado (278.15 K)
® Experimental (278.15 K)
0.00, 4o Calculado (298.15 K)

A Experimental (298.15 K)
Calculado (323.15 K)
* Experimental (323.15 K)

0.88

/ 7 7 7 7 7 7 7 7 7 7 7 7
0.00 0.02 0.04 0.06 0.08 0.10 0.12
CBZ NCT

Figura 5.3.2 — Diagrama de CBZ, NCT e CC em Metanol a 273.15, 298.15 e 323.15 K.
A predicao da solubilidade de CC considerou ideal o coeficiente de solubilidade para as

fases liquida e sélida.

Afim de mostrar a influéncia da condi¢do de ndo idealidade da fase liquida, a
Figura (5.3.3) ilustra o resultado do célculo da solubilidade do cocristal de CBZ/NCT
(1:1) em metanol a 278.15, 298.15 e 323.15 K, considerando a atividade da fase solida
constante, (coeficiente de atividade igual a 1, ou seja, A;, = 0), e a fase liquida como

nao ideal. A Tabela (5.3.1) apresenta o conjunto de parametros obtidos a partir da
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correlagdo de dados para o sistema que contém a mistura de CBZ e NCT dissolvidas em

um solvente comum considerando a idealidade da fase solida.

Tabela 5.3.1 — Parametros binarios para NRTL obtidos por estimagao para a interagao

entre CBZ/NCT em metanol.
Solvente Carbamazepina/Nicotinamida
A1 a1, Agi2(J/mol) | Agz1(J/mol) DM (107?)
(J/mol)
Metanol 0.0 0.20011 5581.65 10243.1 1.088886

Comparando as Figuras (5.3.2) e (5.3.3) nota-se a importancia da aplicagdo do
coeficiente de atividade na metodologia desenvolvida neste trabalho, pois é observado
uma redugdo nos desvios em relacdo aos dados experimentais, que estdo melhor
representados na Figura (5.3.3). Este resultado ocorre devido o sistema estudado ser uma
mistura, ou seja, o comportamento da substancia ¢ diferente de quando estdo puras e

apresentam o efeito das propriedades de mistura e dos compostos envolvidos.
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® Experimental (278.15 K)

Metanol A Experimental (298.15 K)
0.00 +* Experimental (323.15 K)
1.00 e Calculado (278.15 K)

s Calculado (298.15 K)
= Calculado (323.15 K)

Figura 5.3.3 — Diagrama ternario de CBZ, NCT e CC em Metanol 4 273.15, 298.15 ¢
323.15 K. A predi¢do da solubilidade de CC considerou a fase solida ideal e a fase

liquida ndo ideal.

5.4 Transferéncia de parametros para calculo de solubilidade de cocristal para

diferentes solventes

Os parametros de interacao entre CBZ e NCT nao dependem do tipo de solvente,
apenas da temperatura. Assim, com a finalidade de testar a transferéncia de parametros
de interacao entre CBZ e NCT, a solubilidade de cocristais em diferentes solventes, etanol
e 2-propanol, foi calculada utilizando os mesmos parametros usados para o célculo da
solubilidade de cocristal em metanol, Tabela (5.2.1), em uma temperatura fixa de 298.15

K.
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B 2-Propanol (Experimental)
Solvente 2-Propanol (Calculado)
0.00 ¢ Etanol (Experimental)
1.00 == Etanol (Calculado)

CBZ 0.00 0.01 0.02 0.03 NCT

Figura 5.4.1 — Diagrama ternario de CBZ, NCT e CC 1:1 em etanol e 2-Propanol a

298.15 K com diminuicao dos eixos de fragao molar.

A Figura (5.4.1) mostra os resultados dos célculos de solubilidade do cocristal de
CBZ-NCT (1:1) em etanol e 2-propanol a 298,15 K. A carbamazepian ¢ menos soluvel
entre os componentes que formam o cocristal. A solubilidade do CC, assim como a
solubilidade da NCT, em Etanol ¢ maior que em 2-propanol. Nota-se que a transferéncia
de parametros na metodologia proposta prediz a formacdo de cocristais e descreve a
assimetria entre as curvas dos solventes, ou seja, com a transferéncia ndo € necessario a
estimacao de parametros de interagdo entre os compententes que formam o cocristal para
os diferentes solventes.

A Tabela (5.4.1) apresenta os desvios relativos para confrontar os resultados
experimentais e calculados. O desvio relativo, Equagdo (5.4.1), € calculado tendo como

base o resultado experimental, ou seja:

Valor, ; — Valor, (5.4.1)
Desvio Relativo = | experimental Calculado

Valorexperimental
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Tabela 5.4.1 — Desvios entre valores observados e preditos da solubilidade de cocristais
de etanol e 2-propanol.

Solvente Fracdao molar de | Fracdao molar | Fracdo molar Desvio

CBZ de NCT de NCT relativo (%)
(Experimental) | (Calculado)

0.00676 0.00676 0.004876 27.86982249
Etanol 0.00544 0.00866 0.006133 29.18013857
0.00467 0.01022 0.007235 29.2074364
0.0033 0.01476 0.011 25.47425474
0.00264 0.00517 0.006578 27.23404255
2-Propanol 0.002 0.00754 0.009381 24.41644562
0.00166 0.00888 0.011 23.87387387
0.00128 0.01262 0.014 10.93502377

O modelo apresenta uma capacidade preditiva em 2-propanol maior que em

etanol, que apresentou maiores desvios relativos. Os desvios podem ter origem das etapas

de estimagao de parametros dos sistemas soluto-solvente ou de inconsisténcia nimerica

do programa utilizado para calcular o modelo, contudo, a metodologia proposta ¢ capaz

de reproduzir o processo de formagao de cocristal.

Os estudos de cocristais existentes estdo limitados a considerar a fase sélida ideal,

em contraposicao, este estudo apresenta uma descricdo termodinamicamente correta do

comportamento de solubilidade do cocristal. Com esta abordagem, a solubilidade de

cocristal € prevista para todos os sistemas investigados e representa bem os dados

experimentais.
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6. Conclusoes e sugestoes

A metodologia matematica proposta para calcular a solubilidade de componentes
puros e de cocristais em solugdo, considerando o equilibrio termodinamico entre as fases
solida e liquida, representou os dados experimentais e conseguiu predizer a regido em que
ha formacao de cocristais para o sistema de carbamazepina/nicotinamida em diferentes
temperaturas e solventes organicos. Assim, o modelo desenvolvido neste trabalho ¢ uma
alternativa para calculo termodinamico de solubilidade de cocristais em condi¢des nao
ideais.

Contudo, para obtencgdo das curvas de solubilidade, foram estimados parametros
de interacao binaria entre 0 CBZ/solvente, NCT/solvente e CBZ/NCT para o calculo do
coeficiente de atividade das fases solida (Margules) e liquida (NRTL). Os parametros
foram bem correlacionados, embora o modelo NRTL apresente alta correlagdo. Ademais,
foi possivel transferir os pardmetros de interagdo entre CNZ/NCT estimados em um unico
solvente para os demais solventes organicos estudados, mostrando a independéncia dos
parametros ao tipo de solvente.

Por fim, a solubilidade dos sistemas que formam cocristais foi descrita por meio
das curvas de solubilidade apresentadas nos diagramas ternarios, em que foram definidas
as regides em que ha a formacgao de cocristais e de s6lido puro.

Convém pontuar que ¢ interessante a aquisicdo de dados experimentais de
solubilidade de cocristais para diferentes farmacos que apresentam barreiras em relagao
a sua absorcdo e, assim, apresentar informagdes sobre a solubilidade e estabilidade,
aplicando estratégias para aumentar a dissolu¢do e, consequentemente, a absor¢ao do
farmaco. Além de que, como a maioria dos farmacos presentes no mercado estio em
forma de mistura racémica, formagdo de cocristais pode ajudar no biodisponibilidade e
bioequivaléncia de IFAs que passam por processo de separacao.

A utilizag¢do de um modelo termodindmico baseado no equilibrio entre fases para
um sistema de solug¢do ndo ideal deve apresentar melhor desempenho ao substituir o
modelo NRTL (para a fase liquida) e modelo Margules (para a fase solida) usados para o
calculo dos coeficientes de atividade por modelos com maior embasamento tedrico. A
formacdo de ligacdo de hidrogénio na fase liquida pode ser incluida em equacdes de
estado do tipo SAFT (“Statistical-Associating-Fluid-Theory”). A estrutura tridimensional
da fase solida pode ser incluida via teoria de van der Waals para s6lido. Essas melhorias

podem aumentar a capacidade preditiva da metodologia empregada.
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