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RESUMO

A dexametasona (DEX) estd entre os glicocorticéides mais comumente descritos para
uso sistémico apresentando uma atividade gliconeogénica, imunossupressora € anti-
inflamatoria bem difundida. Apresenta, em sua estrutura, sitios com potencial
capacidade de interagdo com outras moléculas. Alguns 4cidos carboxilicos aromaticos
(ACA) e seus derivados sdao utilizados como excipientes em formulagdes
farmacéuticas e também possuem grupos funcionais com propriedades potenciais de
interacdo. Esta associacdo aparece, portanto, como um bom modelo de estudo para a
compreensdo de interagdes em estado solido. Este trabalho foi desenvolvido para
verificar a existéncia de interacoes, no estado solido, da DEX com os ACA: benzoico,
salicilico, 4-hidroxi-benzdico, 2,4-diidroxi-benzoico, 2,3,4-triidréxi-benzoédico, galico,
3-hidréxi-fenilacético, 3,4-diidroxi-fenilacético e isoftalico. A fim de elucidar o
comportamento destes solidos em misturas fisicas bindrias equiponderais foram
empregadas técnicas de calorimetria exploratoria diferencial (DSC), espectroscopia no
infravermelho e difratometria de raios-X. A caracterizacao das interacdes foi avaliada
ainda através da utilizagdo de ferramentas de modelagem molecular. Os resultados
demonstraram a existéncia de interacdo entre os ACA e a DEX. O potencial de
interacdo, porém, ndo esta correlacionado com o nimero e/ou a posi¢ao das hidroxilas
no anel aromatico dos ACA. Correlagdes de parametros térmicos com os pka e os log
P tedricos dos ACA foram utilizadas na tentativa de elucidar o envolvimento das
moléculas nas interagdes. A correlagdo com o log P foi satisfatoria, sendo o coeficiente
de correlagao obtido igual a 0,71. As interagdes proporcionaram um aumento da
solubilidade da DEX em dagua corroborando com os resultados originados pelas
analises em estado sélido, que indicaram a ocorréncia de ligagdes entre os interagentes

através de ligacdes de hidrogénio.

Palavras-chave: dexametasona, acidos carboxilicos aromaticos, interagdes fisico-

quimicas, estado solido, analise térmica, modelagem molecular






ABSTRACT
Dexamethasone: interaction with aromatic carboxylic acids in solid-state

Dexamethasone is one of the most prescribed glucocorticoid drugs for systemic use
with gluconeogenic, immunosuppressive and anti-inflammatory properties. Its
molecule shows some interesting reactive sites, which can undergo physical
associations with other substances. Aromatic carboxylic acid or derivatives are
employed as excipients in pharmaceutical formulations and due to the presence of
functional groups with potential interaction ability they can be considered so much as
DEX as suitable models for a better understanding of interaction phenomena in binary
mixtures in solid state. Following aromatic carboxylic acids were investigated:
benzoic, salicylic, 4-hydroxybenzoic, 2,4-dihydroxybenzoic, 2,3,4-trihydroxybenzoic,
gallic, 3-hydroxyphenylacetic, 3,4-dihydroxyphenylacetic and isophthalic. The
occurrence of interaction was analyzed by differential scanning calorimetry (DSC),
infrared spectroscopic and X-ray diffractometric techniques in order to elucidate the
behavior of equiponderal binary physical mixtures. The characterization of the
interactions was also performed by using molecular modeling tools. The results
showed the interaction between the ACA and the DEX. Interaction potential was
related neither to the number nor to the position of the hydroxyl groups in the aromatic
ring of the ACA. Correlation analysis of the ACA’s theoretic pka and log P with
thermal parameters were employed to explain the contribution of the molecules and
some elected sites in the referred interactions. The relationship with Log P was
satisfactory being its correlation coefficient equal to 0.71. The interactions induced an
improvement of DEX hydrosolubility supporting the results originated from the solid
state analyses, which suggested the occurrence of hydrogen bonds between

dexamethasone and the evaluated ACA.

Keywords: dexamethasone, aromatic carboxylic acids, physical-chemical interactions,

solid state, thermal analysis, molecule interaction






1 INTRODUCAO







O desenvolvimento de uma forma farmacéutica engloba varias etapas, entre
elas, estudos de pré-formulacao e formulagdo propriamente ditos, os quais consistem
na caracterizacao fisica, quimica, fisico-quimica e biologica de todas as matérias-
primas, incluindo o farmaco, usado na elaboragdo do produto, assim como das
caracteristicas anatomicas e fisiologicas da via de administragdo e absorcao e,

finalmente, a elabora¢ao da forma farmacéutica (ANSEL et al., 2000).

Notadamente, as fases iniciais sdo as decisOrias para a eleicdo da forma
farmacéutica, na qual o componente ativo serd incorporado, € servirdo como subsidio
para a escolha dos adjuvantes de formulagdo e dos pardmetros a serem controlados nos
passos de transformacdo. Os resultados obtidos durante a fase de pré-formulagdo
podem confirmar a existéncia ou ndao de impedimentos significativos ao

desenvolvimento do produto (FIESE e HAGEN, 2001).

A avaliagdo de interagdes entre farmacos e adjuvantes pode ser realizada
através de métodos térmicos ¢ ndo-térmicos (OCHOA et al., 2001; WELLS, 2002).
Entre os primeiros, a calorimetria exploratéria diferencial (DSC) permite verificar,
rapidamente, a ocorréncia de fendmenos fisicos e quimicos entre entidades quimicas
(BRUNI et al., 2002; WELLS, 2002). Entre os métodos nio-térmicos utilizaveis para
avaliar interacdes em estado solido destaca-se a difratometria de raios-X que permite
observar alteracdes nas estruturas cristalinas de substancias puras e de suas misturas
(ARMIJO, 2003). A técnica de espectroscopia no infravermelho por transformada de
Fourier (FTIR) ¢ utilizada no estudo para caracterizacio e determinacao da quantidade,
relativa ou absoluta, de cada uma das diferentes ligacdes quimicas presentes nas
amostras.

A ocorréncia de interagdes em estado soélido pode ser compreendida pela
avaliacao dos relacionamentos em nivel atdmico e molecular entre os interagentes,
através de modelos computacionais, os quais permitem inferir hipdteses para os
fendmenos observados (MONDAL et al., 2004).

Apesar do uso comum destas técnicas para investigar entidades quimicas em

estado so6lido, os mecanismos da interacdo entre as moléculas em estudo ndo sdo



compreendidos completamente no nivel atobmico. Assim, parece que compreender as
interacOes e a natureza das ligacdes que ocorrem entre essas moléculas ¢ de muita
relevancia.

Para a realizacdo deste trabalho, a dexametasona (DEX) foi selecionada como
farmaco modelo. A DEX ¢ um glicocorticdide esterdide andlogo sintético da
hidrocortisona, que apresenta diversos empregos terapéuticos, dentre os quais, como
antiinflamatorio, antiasmatico, antialérgico, imunossupressor, antiemético. A DEX
apresenta a maior poténcia entre o0s glicocorticoides de via sistémica
(KOROLKOVAS, 2001). Entretanto, esse farmaco apresenta algumas desvantagens
terapéuticas, tais como, efeitos sistémicos indesejaveis e a necessidade de
administra¢do freqiiente, quando empregada em tratamento cronico (HICKEY et al.,

2002).

Devido ao exposto acima, a DEX pode ser vista como um modelo para o estudo
de pré-formulagcdo ao avaliar possiveis interagdes com substancias potencialmente
ativas, do ponto de vista fisico-quimico, no estado so6lido, o que torna este trabalho
inovador, além de contribuir para o conhecimento deste comportamento, uma vez que

sd0 escassos os estudos de interacdes entre solidos.



2 OBJETIVOS







2.1 OBJETIVO GERAL

Verificar a existéncia de interacdes da dexametasona, no estado soélido, com

acidos carboxilicos aromaticos.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

A partir da identificagdo das interagdes entre a dexametasona e diferentes
acidos carboxilicos aromaticos, caracterizagdo das mesmas em nivel atdmico através

do uso de ferramentas de modelagem molecular;

Avaliar a existéncia de possivel relagdo estrutura-propriedade de acidos

carboxilicos aromaticos na interacdo fisica e/ou quimica com a dexametasona.

Desenvolvimento de modelo matematico capaz de explicar e, potencialmente,
prever interagdes entre excipientes no estado sélido como ferramenta favoravel na
antecipagao de problemas tecnoldgicos e na otimizacao de interagdes terapeuticamente

uteis.
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3.1 DEXAMETASONA
3.1.1 Aspectos fisico-quimicos

A dexametasona (DEX) ¢ 9-a-fluor-11B3-, 17a, 21-triidroxi-16a-metilpregna-

1,4-dieno-3,20-diona, cuja férmula estrutural esta representada na figura 1.

Figura 1. Férmula estrutural da dexametasona

Com formula molecular C,,H,0FOs e massa molecular de 392,45, pode ser
descrita como um po cristalino branco ou quase branco e inodoro; praticamente
insolivel em d4gua; facilmente soltivel em etanol, acetona, dioxano e metanol;
levemente soluvel em cloroférmio e éter. Este p6 deve ser armazenado em recipientes
bem fechados e protegidos da luz (MARTINDALE, 1996). A sua solubilidade em
agua ¢ de 1 mg/mL, com um coeficiente de particao de 1,33, determinado em sistema

octanol/tampao fosfato pH 7,4 a 37 °C (EINMAHL et al., 1999).

No Brasil, segundo o DEF 2006/07, a DEX ¢ comercializada na forma de
comprimidos, elixir, solu¢do e suspensao injetavel, solu¢do nasal ou creme. A DEX
encontra-se nestas formulagoes na sua forma livre, de acetato ou fosfato de sédio, de
acordo com as suas caracteristicas de solubilidade. Segundo o banco de dados da
ANVISA (2008) encontram-se registradas quatro entidades quimicas da DEX no
Brasil. O farmaco em si esta contido em 50 especialidades farmacéuticas, das quais 14

sdao medicamentos genéricos.

Duas formas cristalinas (A e B) da DEX tém sido observadas, elas
apresentam a mesma solubilidade em agua e a mesma temperatura de
decomposi¢ao. Os dados da difragdo em raios-X destas formas podem ser vistos na

tabela 1. A forma B ¢ a mais usualmente encontrada (COHEN, 1973).
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Tabela 1. Padrdo de difragdo por raios-X da dexametasona

Forma A Forma B
20° d 20° d
5.70 15.48 5.95 14.80
7,95 11,10 6,92 12,75
9,90 8,92 7,45 11,83
12,45 7,10 8,50 10,38
13,50 6,55 8,80 10,03
14,45 6,12 10,55 8,36
14,95 5,91 12,50 7,07
16,10 5,49 13,60 6,50
17,65 5,02 14,20 6,23
19,25 4,60 15,10 5,90
20,00 4,43 15,60 5,67
20,60 4,30 16,80 5,27
20,90 4,24 17,70 5,00
21,00 4,22 18,10 4,89
25,00 3,56 18,50 4,79
22,30 3,98 19,70 4,50
23,00 3,86 20,40 4,35
23,65 3,76 21,60 4,11
24,00 3,70 22,20 4,00
24,70 3,60 22,80 3,89
25,20 3,53 23,50 3,78
26,30 3,38 25,00 3,56
26,70 3,33 26,10 3,41
27,20 3,27 26,75 3,33
27,30 3,26 27,95 3,19
27,70 3,21 28,50 3,13
28,25 3,15 29,00 3,07
29,10 3,06 30,10 2,96
29,65 3,01 30,15 2,96
31,10 2,87 31,70 2,82
32,25 2,77 33,70 2,65
31,70 2,82 37,40 2,40
32,10 2,78 4440 2,04
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No espectro infravermelho, Mesley atribuiu bandas para o estado sélido de

DEX, conforme apresentadas na tabela 2 (COHEN, 1973).

Tabela 2. Principais bandas da dexametasona na regido do infravermelho

Numero de onda (cm'l) Atribuicoes
1043 113-OH
1135, 1117 170-OH
1090, 1056 21-OH
1408, 1297, 1242, 952, )
1,4-dieno-3-ona
930, 893, 852, 830, 703

No espectro de ultravioleta a DEX exibe uma unica principal banda de

absorvancia em 240 nm (COHEN, 1973).

O termograma obtido com calorimetro diferencial exploratorio, na taxa de
aquecimento de 20 °C/min, com purga de nitrogénio, a DEX apresentou uma pequena
exoterma em aproximadamente 254 a 258 °C e uma complexa endoterma em 258 °C

(Tonset) C 267 OC (Tmax) (COHEN, 1973).

Quanto a relagdo estrutura-atividade sabe-se que (figura 1):

e Anel A: a ligacdo dupla e o grupamento 3-ona sdo necessarios para a atividade
adrenocorticosterdide tipica.

e Anel C: o oxigénio em CI11 ¢ indispensavel para a poténcia antiinflamatoria e

reguladora dos carboidratos.

Petrovick (1982) em sua tese de doutorado avaliou a formagdo de complexos,
em meio aquoso, de sais sodicos de acidos fenolcarboxilicos, constatando que os
mesmos interagem por hidrotropia. Foram investigadas as interagdes com 14
diferentes compostos (tabela 3). A intensidade da formacdo dos complexos nio foi
linear a concentragdo dos intermediadores de dissolucao. A hidrotropia ¢ um fendmeno
de interacdo fisica na qual, através de ligagdes de hidrogénio, ¢ alterada a camada de
solvatacdo (hidratagdo) em torno do componente de baixa solubilidade pela formagao

de agregados moleculares do agente hidrotropico com a dexametasona, com a
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participagdo da regido de elétrons moveis, isto €, ligacdo dupla conjugada com a

carbonila (C1-C2-C3-C4-C5) do anel A.

Tabela 3. Alteracao da hidrossolubilidade da dexametasona (DEX) a 20 °C

Sal sodico do acido Concentracao | Solubilidade
Mol DEX (%)
-- -- 9,85
Benzoico 0,5 16,88
1,0 36,75
Salicilico 0,5 42,33
1,0 145,57
1,5 408,88
3-hidroxi-benzoico 0,5 21,95
1,0 41,99
4-hidréxi-benzoico 0,5 24,32
1,0 46,70
Gentisico 0,5 73,83
Ftalico 0,5 7,36
Tereftalico 0,5 14,01
Fenilacético 0,5 15,89
2-hidroxi-fenilacético 0,5 18,19
4-hidroéxi-fenilacético 0,5 19,21
4-metoxi-fenilacético 0,5 16,72
Homoveratrico 0,5 36,38
Mandélico 0,5 14,13
Cinamico 0,5 47,40

Fonte: PETROVICK, 1982

3.1.2 Aspectos farmacologicos

Glicocorticoides sao amplamente utilizados como efetivos e potentes fArmacos
antiinflamatorios. A DEX ¢ um  esterbide derivado do  nucleo
ciclopentanoperidrofenantreno e estd entre os glicocorticéides mais comumente
descritos para uso sistémico (GILMAN et al., 2007).

A DEX apresenta uma atividade antiinflamatoria maior quando comparada a
outros esterdides como prednisolona, metilprednisolona e triamcinolona e ¢ usada

sistemicamente no tratamento de doengas agudas ou cronicas inflamatorias,
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imunoldgicas e alérgicas (HOCHHAUS et al.,, 2001). Diferentemente de outros
analogos, este farmaco apresenta propriedades mineralocorticoides reduzidas. E cerca
de vinte e cinco a trinta vezes mais potente que seu analogo natural, o cortisol. Ela
também tem demonstrado um tempo de meia-vida maior quando comparado com o da
metilprednisolona e da triamcinolona (ROHDEWALD et al., 1987).

Com relagdo a sua agdo antiinflamatdria e imunossupressora pode-se destacar
seu efeito sobre a concentracao, a distribui¢do e a funcdo dos leucocitos periféricos
(BOUMPAS et al., 1993). Seus efeitos sdo mediados em sua maioria por receptores
celulares de glicocorticoides (PARFITT et al., 1999). Atuam, também, na elevagao da
glicemia, atuando na captacdo, consumo periférico e produgdo de glicose
(SCHNEITER e TAPPY, 1998). Estimulam a gliconeogénese hepdatica a partir da
liberagao de 4cidos graxos e glicerol dos adipdcitos e de aminoacidos provenientes da
inibicdo na sintese protéica periférica (WANG, 2005). No entanto, o preciso
mecanismo de acdo dos glicocorticdides ainda ndo foi totalmente elucidado
(CHROUSOS, 1995). E um problema encontrado com o uso de glicocorticdides
sistémicos ¢ a interacdo dose equivaléncia dos comprimidos (MAGER et al., 2003).

A dexametasona tem sido prescrita e utilizada no tratamento de inGmeras
doengas desencadeando efeitos colaterais tais como: resisténcia hepatica e muscular a
insulina, sendo, portanto, um agente potencial na instalacdo do diabetes tipo 2
(SEVERINO et al., 2002). Ainda assim, constitui indicagdo absoluta ¢ permanente nos
pacientes com insuficiéncia adrenal, quando utilizam doses de reposi¢cdo para
restabelecer a homeostase do organismo. Na maioria dos casos, os glicocorticoides sdo
usados em crises de asma bronquica, como antiinflamatérios, sendo necessarias doses
supra fisioldgicas, o que promove aparecimento de muitos efeitos adversos como, por
exemplo, resisténcia a insulina, dislipidemias, hipertensdo arterial, supressio do
sistema imunolodgico e funcional do eixo hipotalamo-hipofise-adrenais (VISSER et al.,
2004). A utilizagdo em longo prazo provoca as chamadas doencas cronicas
degenerativas, entre elas, o diabetes mellitus tipo 2, obesidade visceral, arterosclerose,
osteoporose ¢ sindrome de Cushing exogena (WANG, 2005).

Em relacdo a farmacocinética, a DEX apresenta uma biodisponibilidade oral em

torno de 80%, com uma taxa de ligacao as proteinas plasmaticas de 68%. O tempo de
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meia-vida plasmatica em humanos situa-se entre 3 e 4 horas, apresentando um volume
de distribuicdo de 0,82 + 0,22 L/kg. A eliminag¢do dos glicocorticoides estd baseada
principalmente nas reagdes de conjugacao com acido ou sulfato glicur6nico, formando
¢ésteres de sulfato ou glicuronidicos, que sao excretados através da urina (GILMAN et
al., 2007).

Na literatura, varios estudos podem ser encontrados empregando estratégias
para aumentar a eficacia da DEX, focando a reducdo dos seus efeitos adversos, a
obtengdo de sistemas de liberacao prolongada ou de sistemas de liberagao colonica.

Em 1993, Mcleod e colaboradores relataram a sintese de ésteres de dextrana de
glicocorticoides (DEX e metilprednisolona), utilizando moléculas espagadoras, como o
acido succinico e glutdrico. Essa abordagem ja havia sido estudada para a
administragdo célon-especifica de antiinflamatérios ndo-esteroides, pelo acoplamento
direto de dextrana aos grupamentos acidos carboxilicos destes farmacos, sem a
necessidade de utilizagdo de moléculas espacadoras, demonstrando, assim, que a
estrutura da dextrana protege as ligacOes ¢éteres das agdes de hidrolise de estearases
presentes nas por¢des do intestino delgado, indicando a potencialidade destes
conjugados na liberacao colon-especifica de glicocorticoides.

Em 2003, Beck e colaboradores estudaram a incorporacdo da DEX em
nanoparticulas de poli(acido latico) e poli(e-caprolactona), utilizando-a na sua forma
livre ou de éster acetato. Os melhores resultados foram obtidos para as formulagdes
preparadas a partir do farmaco na forma livre. A caracterizagdo in vivo, através da
utilizacdo da metodologia da inibicdo do edema em pata de ratos, demonstrou uma
melhora na atividade farmacologica da DEX associada as nanoesferas, evidenciada
pela redugdo significativa na formagdao do edema, em relagdo ao produto comercial
(Decadron®).

No entanto, estes trabalhos nao focam o estudo de possiveis interagdes fArmaco-
adjuvante para uma melhor dose-resposta da DEX e redugdo de seus efeitos colaterais,
bem como, ndo buscam respostas para provaveis interacdes fisico-quimicas das
possiveis associacdes do fdrmaco com outros compostos, como, por exemplo, com
acidos carboxilicos aromaticos, cujas estruturas estao presentes em diversos adjuvantes

farmacéuticos.
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3.2 ACIDOS CARBOXILICOS AROMATICOS

Os acidos carboxilicos sdo compostos caracterizados pela presenca do grupo
carboxila. Este grupo confere polaridade a molécula assim como também possibilita o
estabelecimento de ligagdes de hidrogénio com outras moléculas com iguais
propriedades. Quanto a solubilidade, analogamente aos alcodis, pela capacidade de
formar ligacdes de hidrogénio, os acidos carboxilicos aciclicos menores sdo soluveis
em agua, no entanto, a partir do sexto carbono a solubilidade neste solvente ¢

praticamente nula, dada a grande estabilidade de cargas.

O 4cido benzobico ¢ considerado o mais importante acido carboxilico aromatico.
Este 4cido e alguns de seus derivados tém sido usados como adjuvantes
farmacotécnico, conservantes e precursores de catalisador de polimeros, na industria
farmacéutica, além de outras aplicagdes (SIQUEIRA et al., 2007). O acido benzoico
foi obtido pela primeira vez no comego do século XVII por Scheele, através da
sublimac¢do de goma de benzoin (Styrax benzoin). A estrutura do acido benzoico
favorece a formagdo de ligagdes de hidrogénio intermoleculares, apesar do grande
volume ocupado pelo anel benzénico, o que reflete em suas propriedades fisicas, como
seu alto ponto de fusdo (122 °C) e de ebulicdo (249,2 °C). Os sais desse acido foram
largamente utilizados como farmacos, agindo como antipirético, antifingico e anti-
séptico e também no tratamento da tuberculose, difteria e reumatismo. Suas atividades

como bacteriostatica e bactericida e acao balsamica e antiséptica sao bem difundidas.

Um derivado do acido benzdico largamente usado na industria farmacéutica € o
acido salicilico (acido 2-hidroxi-benzoico) que foi originalmente descoberto devido as
suas acoes antitérmica e analgésica. Desde 400 A.C, sabia-se que a casca do salgueiro
(Salix sp.) possuia estas propriedades. Em 1827, o seu principio ativo, a salicina, foi
1solado. Dele se extrai o 4lcool salicilico, que pode ser oxidado para acido salicilico, o
qual foi utilizado na medicina como antiinflamatorio e antitérmico e, devido a sua

propriedade queratolitica, ¢ ainda empregado em preparados de aplicacao topica.

Os acidos derivados do acido benzodico sofrem substituicdes nas posi¢cdes meta
e para dando origem, por exemplo, ao acido galico, substancia fenolica conhecida

quimicamente como acido 3,4,5-triidroxi-benzodico, constituinte béasico dos taninos
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hidrolisaveis, distribuindo-se amplamente em plantas lignificadas (CARVALHO et al.,
2004). Também ¢ encontrado nos extratos dos caules e folhas de Phyllanthus niruri L.,
sendo utilizado como um dos marcadores no desenvolvimento de produtos derivados

desta droga vegetal (DE SOUZA, 2004).

As propriedades quimicas e fisicas de compostos sdao determinadas por suas
estruturas. Por exemplo, o acido benzodico e seus derivados podem formar ligagdes de
hidrogénio intermoleculares alterando suas propriedades, por isso alguns conférmeros
sao biologicamente ativos e outros ndo. Tais dimeros podem existir tanto na fase solida

quanto em solucdo (AWAD e HABEEB, 1996).

Elevado niimero de adjuvantes farmacéuticos possuem em suas estruturas
grupamentos derivados de &cidos carboxilicos, funcionalmente ativos (HOEPFNER et

al., 2002).

3.3 PROPRIEDADES DO ESTADO SOLIDO

Uma substancia no estado soélido espelha o resultado dos efeitos das forgas
intermoleculares, os quais determinam a repulsdo ou a aproximagdo das moléculas
(NETZ e ORTEGA, 2002). As propriedades fisicas no estado solido dos farmacos e
adjuvantes farmacéuticos sdo de grande interesse, pois podem afetar diretamente tanto
a estabilidade fisico-quimico do produto acabado, quanto o seu comportamento
bioldgico (VILA JATO, 2001). Particulas primarias ou pequenos aglomerados podem
ordenar-se de forma livre (pos) ou de forma compacta (comprimidos, por exemplo). O
comportamento destes estados influencia as interagdes entre as moléculas e as
particulas, propiciando maior ou menor velocidade e/ou intensidade de acontecimentos

de fendomenos quimicos e/ou fisicos.

Um p6 pode ser descrito como um caso especial de sistema disperso sélido em
gas, onde as particulas solidas permanecem em contato entre si, devido a gravidade e a
interagdo interparticular. A atracdo interparticular pode influenciar no fluxo e na
compatibilidade de pds. As forgas interparticulares que produzem estas atragcdes sao

funcdes da natureza das particulas e das distancias interparticulares (FUHRER, 1996).
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3.3 INTERACAO FARMACO-ADJUVANTES

Interacdes em formas farmacéuticas podem originar alteracdes na natureza
quimica, solubilidade, absor¢ao e resposta terapéutica do farmaco. Portanto, durante a
formulacao de novos farmacos ou a re-formulacao de produtos existentes, o estudo de
interacao entre fArmaco e adjuvantes no estado sélido ¢ um estagio importante (MURA
et al., 1995). Deve-se considerar que as interagdes entre farmacos e adjuvantes podem
ser desejadas ou ndo (FLORENCE e ATWOOD, 1998; BRANDAO e PETROVICK,
2005), ou seja, embora a presenga de interacdo solido-sélido ocorra, ela ndo ¢
necessariamente um indicativo de incompatibilidade farmacéutica, ao invés disso, ela
pode ser uma vantagem, por exemplo, quando se deseja elevar a solubilidade do

farmaco no sistema (MURA et al., 1995).

A vasta gama e variabilidade dos adjuvantes, bem como a reatividade intrinseca
da algumas substancias utilizadas com esta finalidade, aumentam a importancia desse
tipo de estudo. Sabe-se que os adjuvantes possuem um papel relevante na segurancga,

na eficacia e na estabilidade das formas farmacéuticas (PIFFERI et al., 1999).

Na selecdo dos adjuvantes ¢ utilizada, como abordagem experimental, a
avaliacao de misturas binarias entre o firmaco e cada um dos adjuvantes passiveis de
serem empregados na obten¢do de uma predeterminada forma farmacéutica, que sdo
submetidas a andlises térmicas e nao-térmicas (COSTA, 2005). A respeito das
proporcoes utilizadas nestas misturas, verifica-se que a maioria dos autores emprega a
relagdo de 1:1 (m/m), para maximizagao de intera¢des (WELLS, 1988; WADKE et al.,
1990; OCHOA et al., 2001; KOPELMAN e AUGSBURGUER, 2002; WELLS, 2002).

Estudos de pré-formulagdo, adequadamente realizados, representam uma
contribui¢do significante para antecipar problemas de formulacdo e identificar um

caminho légico para o desenvolvimento farmacotécnico (WELLS, 1988).
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3.4 ESTUDOS DE PRE-FORMULACAO

Estudos de compatibilidade farmaco-adjuvante representam uma importante
fase no estdgio da pré-formulagdo para o desenvolvimento de todas as formas
farmacéuticas. Na verdade, o potencial fisico e quimico das interagdes entre farmaco e
excipientes pode afetar a natureza quimica, a estabilidade e a biodisponibilidade do
farmaco e, conseqiientemente, sua eficacia e seguranga terapéutica (MORA et al.,

2006).

As técnicas termoanaliticas apresentam intimeras vantagens nos estudos de
interacdo entre o componente ativo e excipientes, estudo da cinética de degradagado e
estabilidade de formas farmacéuticas, entre outras aplicagdes (VECCHIO et al., 2001;
RODANTE et al., 2002; SOUZA et al., 2002). Modificagdes quanto a cristalinidade
dos farmacos podem ser caracterizadas por calorimetria diferencial exploratoria (DSC)
através de alteragdes significativas nas temperaturas € nos valores de entalpia
referentes aos eventos, alteracdes na darea e forma dos picos, bem como pelo
aparecimento de novos eventos. Estas observacdes podem sugerir a ocorréncia de
alteragdes na cristalinidade, as quais, porém devem ser comprovadas com o auxilio de
técnicas adicionais, a exemplo da difratometria de raios-X ou espectroscopia de

absor¢do na regido do infravermelho (LIN et al., 1994; MURA et al., 1998).

Mura e colaboradores (1995) estudaram a compatibilidade do cetoprofeno,
AINE derivado do acido propionico, um acido carboxilico aromatico, com adjuvantes
comumente usados em formas farmacéuticas solidas através de misturas fisicas 1:1
(m/m) por espatulacdao a temperatura ambiente, por aproximadamente 10 minutos. As
amostras individuais e as misturas foram analisadas por DSC. Modificacdes nos
pontos de fusdo do cetoprofeno, na area e na forma dos picos foram observadas nas
misturas dos componentes. Portanto, os resultados confirmaram a utilidade da DSC
como um método rapido e convencional para a prospec¢do de candidatos a adjuvantes
num estudo de pré-formulagdo, uma vez que demonstrou a ocorréncia de

compatibilidades e/ou incompatibilidades nas interagdes farmaco-adjuvante.

A avaliacdo da compatibilidade do fdrmaco com os outros elementos da

formulacao, definida como estudos de compatibilidade, ¢ enquadrada na fase de pré-
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formulacdo com o intuito de detectar em tempo relativamente curto, possiveis
interacoes fisicas e quimicas (VILA JATO, 2001). A analise térmica tem-se mostrado
uma técnica rapida na investigacdo das possiveis interacdes, seja quimica ou fisica,

entre os componentes da formulagdo (PINHO, 1999; AFOUNA et al., 2001).

Pesquisas realizadas no Programa de Pos-graduagdo em Ciéncias Farmacéuticas
da UFRGS tém se dedicado a andlise de interagdo entre farmacos, marcadores
tecnologicos e adjuvantes farmacéuticos (ARMIJO, 2003; COSTA, 2005;
LONGHINI, 2006; FRANCO, 2007; MORAES, 2007, SCHWINGEL, 2007).

Portanto, nos estudos de pré-formulagdo, € possivel obter informacdes sobre a
compatibilidade ou ndo entre um principio ativo e os entdo chamados excipientes
"inertes" (MURA et al., 1998; GOMES-PINHO et al., 1998), assim como obter dados
sobre a estabilidade quimica e fisica dos farmacos e da formulagdo (SOUZA et al.,

2002).

3.5 TECNICAS UTILIZADAS PARA A DESCRICAO DAS INTERACOES
FARMACO-ADJUVANTES

3.5.1 Calorimetria exploratoria diferencial (DSC)

A anélise térmica tem sido utilizada na area farmacéutica como ferramenta util
para avaliar rapidamente uma possivel interagdo entre os componentes ativos € 0s
excipientes em estudos de compatibilidade na pré-formulagio (RODANTE et al.,
2002), além de avaliar a existéncia de polimorfismo, compostos de inclusdo e
dispersoes solidas, determinagdo de pureza quimica, estudos de reagdes no estado
solido, analise de formas farmacéuticas solidas e controle de qualidade (LAMBI et al.,
2003; TOMASSETTI et al., 2005). Revisao sobre o a aplicagdo deste método na area

farmacéutica foi publicada por Velasquez Armijo e colaboradores em 2004.

A DSC ¢ uma ferramenta util em estudos de pré-formulaciao entre farmaco e
adjuvantes, pois ajuda a prever o acontecimento de interacdes entre os componentes da
formulacao (GIRON, 2002; WELLS, 2002). Esta técnica baseia-se na determinagao do
calor envolvido em transi¢cdes endotérmicas ou exotérmicas. E o método termo
analitico mais freqiientemente aplicado, devido as informacdes detalhadas a respeito

das propriedades fisicas e energéticas das substancias, o que nenhuma outra técnica
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consegue fornecer, com tanta precisao, facilidade ¢ rapidez (CLAS et al., 1999). Mas
seu uso nao ¢ recomendado como uma técnica unica e i1solada, devendo ser associada a

métodos nao térmicos (GIRON, 2002; WELLS, 2002).

3.5.2 Técnicas complementares: espectroscopia no infravermelho com
transformada de Fourier e difratometria de pos por raios-X

A espectroscopia de absorcdo na regidao do infravermelho ¢ uma das técnicas
mais utilizadas na identificacdo das fun¢des quimicas (SILVERSTEIN et al., 1998).
Esta técnica ¢ Util na caracterizagdo de substancias quimicas e fArmacos, pois através

dos espectros obtidos ¢ que se identifica a presenca de grupamentos quimicos.

A difracdo de raios-X ¢ uma técnica ndo destrutiva para a analise qualitativa e

quantitativa dos materiais cristalinos, na formulagdo do p6 ou do solido.

Por isso, estas duas, sdo técnicas largamente utilizadas em estudos de pré-
formulagdo, como por exemplo, nos trabalhos de Singhal e colaboradores (1999) para
descrever a interacao entre acido benzodico e etolose, apds essa ser verificada por DSC.
Brown e colaboradores (2002) também se valeram destas técnicas para justificar as
interacOes encontradas por DSC entre o nifedipino e ciclodextrinas no estado soélido,
assim como fizeram Joshi e colaboradores (2002) para decidir sobre a existéncia de
possiveis interacoes indicadas por DSC entre a carbamazepina e adjuvantes. A fim de
investigar as possiveis interacdes entre o captopril e adjuvantes em formulacdes de
comprimidos, Stulzer e colaboradores (2008) se valeram da DSC e da
termogravimetria e, como técnicas complementares, utilizaram a difragdo de raios-X e

espectroscopia infravermelha transformada de Fourier.
3.5.3 Modelagem molecular (MM)

Segundo a IUPAC, a MM € a investigacdo das estruturas e das propriedades
moleculares utilizando a quimica computacional e as técnicas de visualizacdo grafica,
visando fornecer uma representacdo tridimensional, sob um dado conjunto de
circunstancias (SANT’ANNA, 2002).

A maioria das ferramentas computacionais empregadas na modelagem

molecular ¢ destinada ao estudo de interagdes em estado liquido (solugdes) (RCSB,
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2006), embora existam raros exemplos que se ocupam, na area farmacéutica, com o
inter-relacionamento de substancias no estado solido (POSE-VILARNOVO et al.,
2001; ESTRADA ¢ GONZALEZ, 2003; MONDAL et al., 2004). Devido as limitagdes
dos métodos experimentais, a MM ¢ frequentemente utilizada para elucidar os
resultados encontrados nos diferentes métodos empregados. A MM ¢ uma poderosa
ferramenta de informagdo sobre a geometria e sobre a interacdo entre compostos

(YAN et al., 2006).

3.5.3.1 Relagéo estrutura-propriedade (REP)

A acdo terapéutica de farmacos resulta de interacdes destes com sistemas
bioldgicos e ¢ dependente de fatores relacionados com sua estrutura quimica e,
conseqiientemente, com suas propriedades fisico-quimicas. Estes fatores, sejam de
carater eletronico, hidrofobico ou estérico, influenciam a interagao do farmaco com a
biofase e a sua distribui¢do nos compartimentos que compdem o sistema biologico.
Assim, dois farmacos estruturalmente semelhantes, diferenciando-se apenas por um
atomo ou posi¢ao que este ocupa na molécula, podem apresentar diferencas quanto as
suas propriedades fisico-quimicas e, conseqiientemente, quanto a atividade bioldgica,

tanto do ponto de vista quantitativo como qualitativo (TAVARES, 2004).

As propriedades fisico-quimicas de compostos bioativos, reflexo de sua
estrutura quimica, podem ser descritas quantitativamente se forem expressas por meio
de pardmetros fisico-quimicos ou descritores estruturais adequados (HANSCH e LEO,
1995). Assim, com base neste conceito, foi possivel desenvolver nova area do
conhecimento, que se preocupa com o estudo das relagdes entre a estrutura quimica e a
atividade bioldgica (KUBINYI, 1993). Estas relagdes sdo expressas por modelos
matematicos, que correlacionam descritores estruturais de séries de compostos

analogos com a atividade biologica por eles desempenhada (KUBINYT, 1995).

Relacdes entre a estrutura e alguma propriedade fisico-quimica (QSPR-
Quantitative Structure Property Relationship) de compostos ou misturas, possibilitam
um estudo de grande importancia na bioquimica, quimica medicinal e ambiental, pois
pode fornecer informacgdes sobre as propriedades e caracteristicas de compostos ja

existentes, além de subsidios para propor novos compostos com as caracteristicas de
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interesse. Esta area teve seu grande avanco na década de 1960, com o trabalho
pioneiro de Hansch (HANSCH e FUJITA, 1964) e, desde entdo, tem sido

intensamente aprimorada e utilizada.

Um dos parametros freqiientemente usados em estudos de QSAR ¢ o valor do
coeficiente de parti¢cdo (log P) que representa, diretamente, a medida quantitativa da
lipofilicidade de compostos e, indiretamente, as caracteristicas gerais de polaridade da
molécula. O valor do log P de um composto, pode ser interpretado como sendo a
somatoria de dois termos: um relacionado com volume (estérico) e o outro com
interacOes intermoleculares (interagdes dipolo-dipolo e ligagdes por hidrogénio). A
investigacao da natureza e grandeza destes termos pode contribuir para a compreensao

do comportamento da substancia frente a moléculas estranhas.

Embora estudos moleculares sejam freqilientes na avaliagdo de REP em estado

liquido, sdo extremamente escassos quando se trata do estado solido.



4 MATERIAIS E METODOS







27

4.1 MATERIAIS
4.1.1 Matérias-primas

As matérias-primas foram utilizadas como recebidas. Durante os estudos foram
empregados a dexametasona (lote 031003, Henrifarma) e os &cidos carboxilicos
aromaticos: acido benzdico (lote 06070964, Merck); acido 2,4-diidroxi-benzoico (lote
41306055, Fluka); acido 3,4-diidréxi-fenilacético (lote 07923EE, Fluka); acido galico
(lote 18362930, Nuclear); 4cido 4-hidroxi-benzoico (lote 12106068, Fluka); acido 3-
hidroxi-fenilacético (lote 31006059, Fluka); acido iso-ftalico (lote 03921KS, Aldrich);
acido salicilico (lote 0601122, Merck); acido 2,3,4-triidroxi-benzoico (lote 18522LD,
Aldrich).

Para a execugdo das técnicas foram empregados como reagentes e solventes:
acetonitrila grau HPLC (Merck), agua permeada (Milli-Q Plus, Millipore), brometo de
potassio p.a. (Merck) e metanol grau HPLC (Merck).

4.1.2 Equipamentos e acessOrios

. Balanga analitica Mettler Toledo AB204;

. Balanca analitica Bell Engineering com sistema de secagem por infravermelho
modelo Top Ray;
. Calorimetro diferencial exploratério por fluxo de calor Shimadzu DSC 60,

dotado de controlador de fluxo para gas de purga (nitrogénio) e software de controle e

avaliacdo TA-60 versao 2.0;
° Coluna cromatografica Gemini C;g (250 x 4,60 mm 1.d., 5 ) Phenomenex;

. Cromatégrafo liquido de alta eficiéncia Shimadzu, composto por injetor
automatico SIL-10A, duas bombas de alta pressdo LC-10AD, mddulo para eluicao em
gradiente FCV-10AL, desgaseificador DGU-2A, detector UV/VIS SPD-20AV,
modulo de comunicagdo CBM-10A equipado com programa gerenciador CLASS LC-
10 (Shimadzu);
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° Difratometro de raios-X Siemens, modelo D5000, dotado de anodo de cobre ¢
detector com monocromador, com programa computacional (Diffrac Plus 2001

Evaluation, Bruker Advanced X-Ray Solution);

. Espectrofotometro de infravermelho Bomem (Hartmann e Braun), modelo MB-
100, com transformagdes de Fourier, dotado de feixe laser de He-Ne a 633 nm (0,5

mW);

. Membrana hidrofilica para filtragdo de amostras — (0,45 um de poro x 13 mm

de diametro) (Millipore);

. Membrana hidrofilica para filtragao de solvente — (0,45 um de poro x 47 mm de

diametro) (Millipore);

o Prensa hidraulica da Enerpac para compactagdo das amostras destinadas a

analise por espectroscopia na regidao do infravermelho;

4.2 METODOS
4.2.1 Caracterizacao das matérias-primas

4.2.1.1 Determinacgo da perda por dessecagao

Foi seguido o protocolo estabelecido por Carvalho (1997), empregando balanca
com sistema de secagem por infravermelho, com sensibilidade de 120 segundos e
temperatura de 105 °C, sendo o resultado obtido expresso em porcentagem de perda de

massa, calculado pela média aritmética de trés determinagdes.

4.2.1.2 Determinagao das propriedades de fusao

O ponto ou a faixa de fusdo da dexametasona (DEX) e dos acidos carboxilicos
aromaticos (ACA) foi determinado por calorimetria exploratoria diferencial (DSC),

conforme descrito no item 4.2.2.1.

4.2.1.3 Espectroscopia no infravermelho

Todos os espectros foram obtidos em espectrofotometro com transformagdes de
Fourier no modo transmiténcia, com resolucdo de 4 cm™ e 40 acumulagdes, cobrindo a
faixa de freqiiéncia de 4000 a 400 cm™. Esta parte do trabalho foi desenvolvida no

Instituto de Fisica da UFRGS.



29

Para obtencao dos espectros, cerca de 1,5 mg de amostra foram triturados em
gral de agata juntamente com 150 mg de brometo de potdssio e submetidas a
compressio em prensa hidraulica, aplicando pressio de 3,43 MPa (6,104 kN/cm?),

durante, aproximadamente, 3 min.

Os espectros na regido do infravermelho da DEX e dos ACA foram comparados

com espectros disponiveis na literatura.

4.2.1.4 Difracao de raios-X

As analises foram realizadas no Laboratorio de Difracdo de Raios-X do
Instituto de Geociéncias da UFRGS. Os difratogramas foram obtidos utilizando
difratdmetro de raios-X, provindo de fonte com filamento de cobre e filtro de niquel,
voltagem de 40 kV e corrente de 30 mA (poténcia de 1200 W), fendas de +1 °e -1 °
(divergente e convergente) e cristal monocromador de grafite. As amostras foram
analisadas com varredura de 2 a 72 ° 20 a 0,02 °/s e comparadas com difratogramas

existentes no banco de dados da biblioteca do equipamento.

4.2.2 Avaliacido do comportamento térmico das matérias-primas analisadas

A DEX e os ACA foram submetidos a analise por calorimetria exploratoria
diferencial, com a finalidade de determinar o ponto ou faixa de fusdo, de estabelecer
parametros de comparagdo, baseados nos perfis térmicos das substancias referidas, e

para definir a faixa de aquecimento em que as misturas envolvidas seriam submetidas.

4.2.2.1 Calorimetria exploratoria diferencial (DSC)

As andlises foram realizadas utilizando calorimetro exploratorio diferencial com
fluxo de calor, calibrado com indio (156,6 °C, energia de transi¢ao — 28,45 J/g) e com

zinco (419,58 °C, energia de transicao — 100,50 J/g).

Amostras de 1,0 a 2,0 mg foram exatamente pesadas em porta-amostras de
aluminio para DSC, C 201-52943, com capacidade de 50 pL, os quais foram
hermeticamente fechados com auxilio de seladora Thermal Science 5140. As
condig¢des iniciais de andlise estabelecidas foram realizadas no primeiro aquecimento,
sendo a taxa deste de 10 °C/min e o emprego de atmosfera de analise estatica de

nitrogénio.
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4.3 PREPARACAO DAS MISTURAS BINARIAS

Com o objetivo de verificar possiveis interacoes da DEX com os ACA
selecionados, foram preparadas misturas bindrias para serem submetidas a calorimetria
exploratoria diferencial, a espectroscopia no infravermelho e a difratometria de raios-

X, utilizando proporg¢ao equiponderal, 1:1 (m/m).

Para a obtencdo das misturas bindrias, foi pesada a massa individual de cada
componente, sendo os mesmos transferidos a uma cépsula de porcelana. Devido as
massas de ambas as substincias serem iguais (1:1 m/m), a adicdo de cada uma ocorreu
pelo método de semelhanga de massa (LIEBERMAN et al., 1990). Apds a adigao das
substancias as mesmas foram misturadas por espatulacdo, durante 10 minutos. O
motivo da escolha desta técnica de mistura deve-se ao fato de que um processo de
trituragdo pode exercer influéncia sobre as caracteristicas fisico-quimicas de algumas
substancias, evitando-se assim a introdu¢do de uma variavel adicional no processo

(GIRON, 2002).

4.3.1 Avaliacao do comportamento entre a dexametasona e os acidos carboxilicos
aromaticos em misturas fisicas binarias

Neste estudo foi avaliado o comportamento por DSC, por espectroscopia no
infravermelho e por difratometria de raios-X, da DEX e dos ACA, mediante a
preparacao de misturas fisicas bindrias dos mesmos. Para isto, foram utilizadas as

misturas preparadas conforme descrito em 4.3.

4.3.1.1 Calorimetria exploratoria diferencial (DSC)
As misturas foram submetidas a andlise por DSC, conforme descrito em 4.2.2.1.

A fim de facilitar o entendimento da avaliagdo dos dados obtidos por DSC

foram utilizadas algumas defini¢des, as quais estdo descritas abaixo.

Temperatura onset (Tonet): temperatura onde a transi¢do de entalpia comeca a
desviar-se da linha de base. O programa computacional disponivel para analisar os
eventos térmicos fornece a temperatura onset extrapolada, que ¢ definida pela

interse¢do da tangente ao ponto de maxima inclinacdo do pico com a linha de base
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extrapolada. A endoterma de fusdo pode ser descrita e caracterizada pela Tonget (CLAS

etal., 1999; HATAKEYAMA e QUINN, 1999; IONASHIRO e GIOLITO, 2007).

Temperatura maxima (T,,.,): considera-se a distdncia méxima alcancada pela curva
da linha de base, sendo a temperatura medida no &pice do evento térmico (pico), seja
ele endotérmico ou exotérmico. Para um mesmo equipamento, esta ¢ dependente da

velocidade de aquecimento e do tamanho de particula (CLAS et al., 1999).

Variacao de entalpia (AH): a entalpia envolvida no evento térmico ¢ dada pela area

da curva, podendo ser expressa em J/g ou J/mol (BROWN, 1988).

Largura do pico: intervalo de tempo ou de temperatura entre seus pontos de saida e

de retorno a linha de base (IONASHIRO e GIOLITO, 2007).

Nas curvas de aquecimento obtidas por DSC, neste trabalho, os eventos

endotérmicos sao mostrados para baixo da linha base.

O programa computacional fornece o valor da entalpia (AH) com base na massa
informada da amostra, ndo considerando a composicao qualitativa da massa, isto ¢, se
¢ uma unica substancia ou mistura de substincias. Em caso de ndo existéncia de
interacdo numa mistura o valor de AH de cada transi¢do térmica ¢ diretamente
proporcional a sua concentracdo na amostra, assim, este fator deve ser considerado.

Para tanto, neste trabalho foram empregados os seguintes conceitos:

Entalpia observada (AH,,): valor fornecido pelo programa computacional para cada
evento térmico, independente da composi¢do qualitativa e/ou quantitativa da amostra,

seja de substancia unica (p) ou de mistura de substancias (m).

Entalpia esperada (AH,,): valor calculado para cada evento térmico de uma mistura
de substancia, considerando a entalpia observada na analise isolada da substancia

(AH,;) e o seu fator de contribuigdo na composi¢do da mistura (c1) (equagdes 1 e 2):

AHcq, = AHpi / ci (Equacao 1)

onde ci= Qi/Qr (Equagao 2)

sendo: Q; as quantidades em gramas dos componentes 1 ou 2 e da mistura total (Qr).
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Entalpia molar (A ,,): valor calculado para o evento térmico considerando-se o
numero de mols na amostra (n). Foi calculado o valor de AH,,,; referente a fusao da
DEX e dos ACA, tanto isolados (pi) (equagdo 3), quanto nas misturas equiponderais
(equagao 4).

A entalpia ¢ uma propriedade extensiva que depende da quantidade de matéria
considerada. Por outro lado, a entalpia molar ¢ tida como uma propriedade intensiva,

pois ndo depende da extensao do sistema (da massa ou do volume do sistema) (NETZ

e ORTEGA, 2002).

Para a DEX e para os ACA isolados:

AHpo1pi = AHgpspi/n (Equagdo 3)
onde n = inverso da massa molecular (MM) da substancia em andlise (DEX ou ACA)
Para a DEX e os ACA nas misturas:
AHpmolei = AHgpsei/ + 0y (Equagéo 4),

onde: n = O,S/MMACA € Np= O,S/MMDE)(.

4.3.1.2 Espectroscopia no infravermelho

As misturas foram submetidas a analise por espectroscopia no infravermelho,

conforme descrito em 4.2.1.3.

4.3.1.3 Difracao de raios-X

As misturas foram submetidas a analise por difratometria de raios-X, conforme

descrito em 4.2.1.4.

4.3.1.4 Cromatografia liquida de alta eficiéncia (CLAE)

Conforme metodologia descrita na 29 edicdo da USP (THE UNITED, 2006), a
solucdo-mae da DEX foi preparada em metanol na concentracdo de 20 ng/mL, sendo
obtidas, a partir desta, as demais solugdes de andlise nas concentragdes de 10, 7,5, 5,
2,5, 1 e 0,5 pg/mL para a determinagdo da curva de calibracdo. As amostras foram

filtradas através de membrana de 0,45 pm antes da inje¢do. Cada concentragdo foi
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analisada em triplicata. Como fase movel empregou-se mistura de dgua:acetonitrila, na
proporc¢ao 70:30 (v/v). O fluxo foi de 1 mL/min com volume de injecao de 20 uL e
deteccdo em comprimento de onda de 254 nm. A partir dos dados foi construida a
curva analitica obtendo-se a equacdo da reta (equacdo de regressdao linear), o
coeficiente determinagdo, por meio dos minimos quadrados. O desvio padrao relativo
(DPR) foi obtido para cada ponto da curva. A comparacao dos picos obtidos deu-se

quanto ao tempo de reten¢do, area dos picos e resolucao.

Para a determina¢ao da solubilidade das misturas dos ACA e da DEX foram
utilizadas solugdes em agua saturadas, deixadas em repouso por 24 horas, filtradas e
submetidas as mesmas condi¢des descritas anteriormente para a constru¢ao da curva

analitica bem como sua avaliacao.

Este procedimento analitico foi empregado para avaliar a hidrossolubilidade da

DEX 1solada e nas misturas com os ACA.

4.4 MODELAGEM MOLECULAR

Modelos tridimensionais foram construidos para a DEX e para os ACA
escolhidos com base nos resultados da DSC, utilizando métodos semi-empiricos,
conforme metodologia previamente descrita (VERLI et al., 2002; VERLI e
GUIMARAES, 2004). A partir destes modelos, a interacdo entre estas moléculas foi
caracterizada de acordo com metodologia descrita por De Sant’Anna e colaboradores

(1998).

O programa MOLDEN foi utilizado para a constru¢do e/ou visualizacao das
estruturas das moléculas. Os métodos semi-empiricos utilizados foram Austin model 1
(AM1), Parametric Method 3 (PM3) e Recife Model Method (RM1) do programa
MOPAC 7.0. As moléculas isoladas e os complexos foram minimizados com as
palavras-chaves PRECISE, SCFCRT=1E10-14 ou GNORM=0.0001 para melhorar o
critério de otimizacdo da geometria sobre os limites do defeito do MOPAC. A
otimizagdo das geometrias, em geral, foi feita para cada composto para obtengdo do

calor de formagao. As normas de gradiente foram sempre menores que 0,1.
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O célculo da energia de intera¢do (AEint) dos complexos foi realizado conforme

referenciado por Tesagova (1995):
1. Calor de formagao da DEX (Ep), obtido da otimizagao da geometria da molécula.

2. Calor de formagdao dos ACA (E,), obtido da otimizagdo das geometrias das

moléculas.

A energia de interagdo dos complexos (DEX : ACA) (AEint) foi obtida pela
diferenga entre o calor de formag¢ao dos complexos (Ep.s) € a soma dos calores de

formacdo dos ACA (E,) e dexametasona (Ep) (Equagdo 5):

AEint = Ep_, — (Ep + E,») Kcal/mol (Equagao 5)

4.5 AVALIACAO ESTATISTICA (MONTGOMERY, 2001)

A analise estatistica dos resultados, expressos pela média aritmética e pelo
respectivo desvio padrdo, foi realizada através dos testes de limite de confianga e

analise de variancia (ANOVA).



5 RESULTADOS E DISCUSSAO
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5.1 CARACTERIZACAO DAS MATERIAS-PRIMAS

A caracterizagdo das substancias empregadas neste trabalho considerou aquelas
propriedades necessarias para o desenvolvimento dos métodos escolhidos e suas

possiveis i1lagdes com os fendmenos a serem investigados.

Uma das causas, pelas quais substincias presentes em misturas no estado
solido, podem conduzir a interacdes, relaciona-se com a umidade contida na
preparacao. Toda formulacdo solida apresentard alguma umidade residual, advinda do
farmaco e/ou do adjuvante. Esta fracdo residual pode atuar como um vetor para
reagdes quimicas e fendmenos fisicos entre os componentes. A for¢a de ligagdo e ou
contato de uma substancia com a pelicula de dgua superficialmente adsorvida pode
produzir uma dispersao liquida das substancias, intermediando reagdes (FLORENCE e
ATWOOQOD, 1998; WELLS, 2002). Com isso, fez-se necessaria a determinagdo da
umidade residual, a fim de eliminar, se necessario, esse fator de interferéncia nas

futuras analises.

A umidade residual de cada composto foi analisada através do ensaio da perda
por dessecagdo. Os dacidos carboxilicos aromdticos (ACA) apresentaram valores
inferiores a 2 % e a dexametasona (DEX) ndo superior a 1 % (tabela 4), estando

conforme as especificagdes farmacop¢icas (F.Bras. [V).
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Tabela 4. Determinacdo da perda por dessecagdo da dexametasona e dos acidos
carboxilicos aromaticos

Perda por dessecacio

Amostra X % £ §

Dexametasona 0,63+£0,11
Acido benzodico 1,5+0,20
Acido salicilico (2-OH) 1,5+0,22
Acido 4-hidroxi-benzdico 0,4+0,11
Acido 2,4-diidréxi-benzéico 0,5+0,14
Acido 2,3,4-triidroxi-benzoico 1,2+0,19
Acido galico (3,4,5-OH) 0,6 +0,12
Acido 3-hidroxi-fenilacético 0,8+0,18
Acido 3,4-diidroxi-fenilacético 1,0+0,19
Acido isoftalico (1,3- COOH) 0,6+ 0,15

O ponto de fusdo ¢ uma propriedade fisica da substancia que auxilia na sua
identificacdo, analise de pureza e estabilidade. A determinagdo desta caracteristica ¢
um dos métodos de identificacdo mais antigos utilizados para as substancias organicas,
sendo dependente da sua pureza, dado essencial para ser utilizado na determinacao da
qualidade das substancias (Farmacopéia Portuguesa, 2002). Cabe salientar a falta da
informagdo, nas citagdes da literatura disponivel, dos métodos utilizados para a
determinacao do ponto de fusdo. Podem existir, por exemplo, diferencgas causadas pela
percepcao das temperaturas medidas pela técnica do capilar em banho liquido, pelo
aparelho de Kofler, métodos descritos para medicdo de ponto de fusdo em diversos
compéndios, cujo modo de detecgdo € visual, e pela DSC, na qual os valores sdo dados
pelo proprio equipamento. Naturalmente, deve ser considerado, nesta técnica, que
alteracdoes de parametros, tais como da atmosfera em que os experimentos sao
realizados e das taxas de aquecimento utilizadas podem conduzir a variagdes dos
resultados, no entanto padronizando-se estes fatores os valores obtidos sdo altamente
reprodutiveis (BROWN, 1988; HATAKEYAMA e QUINN, 1999). Uma vez que a
sensibilidade e a reprodutibilidade do segundo procedimento sdo superiores, optou-se

neste estudo a determinacao do ponto de fusdo através da termoanalise por DSC.



39

Os parametros térmicos obtidos das matérias-primas por DSC encontram-se de

acordo com dados da literatura e estao dispostos na tabela 5.

Tabela 5. Ponto de fusdo da dexametasona e dos acidos carboxilico aromaticos

Substancias Ponto de fusao esperado Ponto de fusao
(°C) observado (°C)
Dexametasona 250-272 254
Acido benzoico 122 124
Acido salicilico (2-OH) 157-160 160
Acido 4-hidréxi-benzoico 214-216 215
Acido 2,4-diidroxi-benzoico 213 232
Acido 2,3.4-triidroxi-benzoico 205 232
Acido galico (3,4,5-OH) 258-265 267
Acido 3-hidroxi-fenilacético 129-133 132
Acido 3,4-diidréxi-fenilacético 127- 130 130
Acido isoftalico (1,3- COOH) 331-343 331

Conforme pode ser observado na tabela 5 os é4cidos 2,4-diidroxi-benzdico e
2,3,4-triidroxi-benzoico apresentam ponto de fusdo mais elevado do que o descrito na
literatura, isto ocorreu, provavelmente, devido as amostras empregadas apresentarem
grau de pureza de 97 %. Dois possiveis fendmenos podem estar relacionados com esta
variagdo, um causado pela diferenca na forma e no tamanho das particulas e o outro
pela diferenga na pureza da amostra. A existéncia de um desses acontecimentos pode
ser visualizada nas curvas de aquecimento obtidas na DSC pela presenga de ombros

em 160 °C e 130 °C (figuras 14 ¢ 17).
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5.1.2 Avaliacao do comportamento das matérias-primas analisadas
5.1.2.1 Dexametasona (DEX)

Os parametros térmicos da DEX estdo dispostos na tabela 6.

Tabela 6. Parametros térmicos obtidos para a dexametasona

Evento endotérmico

Amostra (m
( g) Tonset (OC) Tmax (OC) AH (kJ/mol)

dexametasona (1,4) 250,03 253,94 - 28,10

A curva da DEX obtida por DSC apresenta o pico de fusdo do farmaco,
encontrando-se entre os valores relatados na literatura, os quais variam de 250 °C
(USP, 202) a 272 °C (Index Merck, 1996). O termograma obtido (figura 2) mostra,
além da endoterma relacionada com a fusdo, um evento exotérmico com Tgneet de 257
°C e Thax em 262 °C, atribuido a provavel oxidagao da DEX, dados semelhantes aos

encontrados por Cohen (1973).

-6.00-

100.00 200.00 300.00
Temp [C]

Figura 2. Curva de aquecimento obtida por DSC para a dexametasona

O espectro de infravermelho da dexametasona (figura 3) mostrou-se semelhante

ao obtido por Mesley (1973).
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Figura 3. Espectro da regido do infravermelho da dexametasona (KBr)

Com a finalidade de avaliagdes posteriores foram realizadas a atribui¢do e a
identificacdo das bandas caracteristicas do espectro de infravermelho, conforme

descrito na tabela 7 (SILVERSTEIN et al., 1998).

Tabela 7. Bandas do espectro de infravermelho da dexametasona

Vinix (KBr/cm™) Atribuicoes

3400-3675 Deformacao axial da ligacdo O-H, ligacdes de hidrogénio
intramoleculares

3020-3050 Deformacao axial da ligacdo C-H aromaticos

2850-3000 Deformacgao axial da ligacdo C-H, alifaticos

1745-1723 Deformagdes axiais C=0 de acetato

1700 Carbonila C,,

1660 Deformacao axial da carbonila C;

1620-1600 Anel A, Deformacao axial C=C

1130-1040 Deformacao angular C-OH

890 A'"*-dieno-3-cetona
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O difratograma de raios-X da amostra da DEX utilizada neste trabalho esta

representado na figura 4, juntamente com o padrao obtido na biblioteca de dados do

difratometro, cujos resultados estdo dispostos na tabela 8. Verifica-se que os picos de

difracdo da fase cristalina sdo similares aos do padrdo utilizado e proximos aos

relatados por Mesley (1973) para a forma B, que ¢ descrita como a mais comumente

encontrada.

Intensidade
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Figura 4. Difratograma de raios-X da dexametasona e picos-padrao (m) da biblioteca
de dados do difratdmetro

Tabela 8. Descricoes da forma cristalina B teérica da dexametasona descrita por
Mesley (1973) e a da amostra de dexametasona obtidas por difratrometria

de raios-X
Forma B teorica Forma observada
20 d (A) 20 d (A)
6,92 12,75 6,60 13,39
7,45 11,83 7,58 11,66
8,80 10,03 9,29 9,51
10,55 8,36 10,75 8,22

Cont...



Tabela 8. Continuac¢ao

Forma B teorica

Forma observada

26° D (A) 20° D (A)
12,50 7,07 12,58 7,03
13,60 6,50 13,76 6,43
14,20 6,23 14,27 6,20
15,10 5,90 15,20 5,82
15,60 5,67 15,73 5,63
16,80 5,27 16,95 5,23
17,70 5,00 17,82 4,98
18,10 4,89 18,22 4,87
18,50 4,79 18,60 4,77
19,70 4,50 19,90 4,46
20,40 435 20,55 4,32
21,60 4,11 21,67 4,10
22,20 4,00 22,39 3,97
22,80 3,89 22,87 3,89
23,50 3,78 23,56 3,77
25,00 3,56 25,10 3,55
26,10 3,41 26,27 3,39
26,75 3,33 26,84 3,32
27,95 3,19 27,29 3,27
28,50 3,13 28,70 3,11
29,00 3,07 29,55 3,02
30,15 2,96 30,20 2,96
31,70 2,82 31,88 2,81
33,70 2,65 33,87 2,64
37,40 2,40 37,53 2,40
44,40 2,04 43,98 2,06

43
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5.1.2.2 Acido benzéico

Os parametros térmicos do acido benzdico estao dispostos na tabela 9.

Tabela 9. Parametros térmicos obtidos para o 4cido benzodico

Evento Endotérmico

Tonset (OC) Tmax (OC) AH (kJ/ mol)

Amostra (mg)

Acido benzodico (1,6) 123,46 124,33 - 16,55

A curva do acido benzoico obtida por DSC (figura 5) apresenta um pico de
fusdo, o qual, pela sua forma, conforme descrito por Fiese ¢ Hagen (2001), um evento
endotérmico de fusdo com um pico fino, pode indicar grau de pureza elevado. Em
seguida, pode ser vista a ebulicdo do acido, demonstrada através de um evento

endotérmico que possui Ty, em 197 °C.

DsC
mW

0.001

-5.00f

-10.00-

-15.001

. . . .
50.00 100.00 150.00 200.00
Temp [C]

Figura 5. Curva de aquecimento obtida por DSC para o acido benzodico

O espectro no infravermelho (figura 6) apresenta bandas caracteristicas

conforme descrito na tabela 10 (SILVERSTEIN et al., 1998).



45

Tabela 10. Atribuigdes do espectro infravermelho do acido benzoico

Vinax (KBr/cm'l) Atribuicoes

~ 1715 Deformacao axial da ligagdo C=0 de 4cido carboxilico

~ 1540-1470- 1450 Deformacao axial da ligagdo C=C de fenila

~ 1025 Deformacao angular da ligagao C-H aromatica no plano
~ 870 Deformacao angular fora do plano da ligagdo C-H de anel
aromatico

Transmitancia (%)

60 . : . : . : . : . : . : . : .
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Figura 6. Espectro da regidao do infravermelho do acido benzoico (KBr)

No difratograma de raios-X (figura 7) podem ser observados os picos obtidos
pela amostra em teste em comparagdao com os picos do padrdo oriundo da biblioteca de
dados do programa computacional do equipamento. E possivel constatar que os picos

sdo sobreponiveis caracterizando a identidade da amostra.
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Figura 7. Difratograma de raios-X do acido benzoico e padrdo (m) da biblioteca de
dados do difratometro

5.1.2.3 Acido salicilico

Os eventos térmicos do acido salicilico estdo dispostos na tabela 11.

Tabela 11. Parametros térmicos obtidos para o acido salicilico

Evento endotérmico

Amostra (m
(me) Tonset (°C) Tinax (°C) AH (kJ/mol)

Acido salicilico (1,7) 160,02 160,79 -20,74

A curva de aquecimento da DSC do acido salicilico (figura 8) apresenta um
pico endotérmico agudo relacionado com a fusdo da substancia, caracterizando seu

elevado grau de pureza.
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Figura 8. Curva de aquecimento obtida por DSC para o 4cido salicilico

O espectro de infravermelho (figura 9) ratifica a identificacao cedida pela DSC
apresentando as bandas caracteristicas do 4acido salicilico, conforme pode ser

observado na tabela 12 (SILVERSTEIN et al., 1998).

Tabela 12. Atribui¢des do espectro infravermelho do acido salicilico

Vmniax (KBr/cm'l) Atribuicoes
~ 3400 Deformacao axial de ligacdo O-H, ligacdes de hidrogénio
intramoleculares
~ 1715 Deformacao axial da ligagdo C=0 de 4cido carboxilico

~ 1540-1470- 1450 Deformacgao axial da ligacdo C=C de fenila
~ 1025 Deformacao angular da ligagdo C-H aromatica no plano

~ 870 Deformacao angular fora do plano da ligacdo C-H de anel
aromatico
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Figura 9. Espectro da regido do infravermelho do acido salicilico (KBr)

O difratograma de raios-X do 4cido salicilico apresentado na figura 10 nao
expde a comparagdo com o difratograma padrdo do 4cido salicilico, uma vez que este
nao estava inserido na biblioteca de dados do equipamento que efetuou as analises. No
entanto, pode-se observar que a intensidade e o formato dos picos caracterizam a

pureza da amostra corroborando com dados oriundos da andlise por DSC
(BELYAKOVA et al., 2007).
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Figura 10. Difratograma de raios-X do acido salicilico

5.1.2.4 Acido 4-hidroxi-benzoico

Os eventos térmicos do acido 4-hidroxi-benzoico estao dispostos na tabela 13.

Tabela 13. Parametros térmicos obtidos para o acido 4-hidroxi-benzoico

Evento Endotérmico

Amostra (m
(me) Tonset (°C) Tmax (°C)  AH (kJ/mol)

Acido 4-hidréxi-benzoico (1,7) 213,76 215,76 - 30,74

A curva de DSC mostra um pico fino endotérmico que se refere a fusdo do
acido 4-hidroxi-benzoico, confirmando sua pureza e em seguida um pico endotérmico

menor que caracteriza a degradacao do acido (figura 11).
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Figura 11. Curva de aquecimento obtida por DSC para o 4cido 4-hidréxi-benzoico

O espectro de infravermelho (figura 12) apresenta as bandas caracteristicas do
acido 4-hidroxi-benzoico, conforme pode ser observado na tabela 14 (SILVERSTEIN
etal., 1998).

Tabela 14. Atribui¢des do espectro infravermelho do acido 4-hidroxi-benzoico

Vmix (KBr/ecm™) Atribuicdes
~ 3400 Deformacao axial de ligacdo O-H, ligacdes de hidrogénio
intramoleculares
~ 1715 Deformacao axial da ligagdo C=0 de 4cido carboxilico
~ 1540-1470- 1450 Deformacao axial da ligagdo C=C de fenila
~ 1025 Deformacao angular da ligagao C-H aromatica no plano
~ 870 Deformacao angular fora do plano da ligagdo C-H de anel

aromatico
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Figura 12. Espectro da regido do infravermelho do 4cido 4-hidréxi-benzdico (KBr)

O difratograma observado na figura 13 caracteriza o 4cido 4-hidroxi-benzdico,
uma vez que o difratograma padrao, obtido do equipamento de difra¢dao de raios-X, ¢

sobreponivel ao da amostra analisada neste trabalho, assinalando a pureza desta.
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Figura 13. Difratograma de raios-X do acido 4-hidréxi-benzodico e padrao (m) obtido
da biblioteca de dados do equipamento
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5.1.2.5 Acido 2,4-diidroxi-benzéico

Os eventos térmicos do acido 2,4-diidréxi-benzdico estdo dispostos na tabela 15.

Tabela 15. Parametros térmicos obtidos para o acido 2,4-diidroxi-benzdico

Evento endotérmico

Amostra (m
( g) Tonset (OC) Tmax (OC) AH (kJ/mol)

Acido 2,4-diidréxi-benzoico (1,4) 231,47 232,77 - 76,19

A curva do acido 2,4-diidroxi-benzdico obtida por DSC (figura 14) apresenta
um pico de fusdo fino, com a base mais alargada além de um ombro em
aproximadamente 160 °C, o que pode explicar o valor de ponto de fusdo mostrar-se
superior ao relatado na literatura que € de 213 °C. Dois possiveis fenomenos podem
estar relacionados com esta variagdo, conforme ja apresentado neste trabalho, um
causado pela diferenga na forma e no tamanho das particulas e o outro pela diferenca
na pureza da amostra. Giron (2002) observou uma pequena variacao nas Tonset, Tmaxs
altura e largura dos picos para dois lotes de amostras de pureza conhecida de acido
galico (99,0 e 99,7%). Borghetti e colaboradores (2006) constataram que amostras de
quercetina de diferentes fornecedores apresentaram distintas Tgnt em DSC,

ocasionadas por diversidades na morfologia e no tamanho da particula.
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Figura 14. Curva de aquecimento obtida por DSC para o acido 2,4-diidroxi-benzoico
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O espectro de infravermelho (figura 15) apresenta as bandas caracteristicas do
acido 2,4-diidroxi-benzoico, conforme pode ser observado na tabela 16

(SILVERSTEIN et al., 1998).

Tabela 16. Atribui¢des do espectro infravermelho do acido 2,4-diidroxi-benzoico

Vinax (KBr/cm'l) Atribuicoes

~ 3400 Deformacao axial de ligacdo O-H, ligacdes de hidrogénio
intramoleculares

~ 1715 Deformacao axial da ligagdo C=0 de 4cido carboxilico

~ 1540-1470- 1450 Deformacao axial da ligagdo C=C de fenila

~ 1025 Deformacao angular da ligagao C-H aromatica no plano

~ 870 Deformacao angular fora do plano da ligagdo C-H de anel
aromatico

40 |-
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Figura 15. Espectro da regido do infravermelho do acido 2,4-diidréxi-benzoico (KBr)
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Como se pode observar na figura 16, o difratograma do acido 2,4-diidroxi-
benzdico apresenta os picos sobrepostos ao do padrao obtido na biblioteca de dados do
equipamento, caracterizando a amostra. Concluindo-se que, apesar do ponto de fusao
estar superior ao relatado na literatura e a curva de DSC apresentar um ombro

caracterizando uma impureza na amostra, a sua cristalinidade ¢ demonstrada pelo

difratograma.
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Figura 16. Difratograma de raios-X do acido 2,4-diidroxi-benzoico e padrao (m) obtido
da biblioteca de dados do equipamento

5.1.26 Acido 2,3,4-triidroxi-benzoico
Os parametros térmicos do acido 2,3,4-triidroxi-benzoico estdo dispostos na

tabela 17.

Tabela 17. Parametros térmicos obtidos para o acido 2,3,4-triidréxi-benzodico

Evento endotérmico

Amostra (m
(me) Tt Q) T (C)  AH (kJ/mol)

Acido 2.3,4-triidroxi-benzdico (1,5) 228,49 231,66 -71,78
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Assim como para a curva de DSC obtida para o acido 2,4-diidroxi-benzoico
(figura 14), a curva do acido 2,3,4-triidroxi-benzoico (figura 17) apresenta um pico de
fusdo fino, mas com a base mais alargada, além de um ombro em aproximadamente
130 °C, justificando assim seu deslocamento do ponto de fusdo e caracterizando,

provavelmente, a perda de dgua de cristalizacao.
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Figura 17. Curva de aquecimento obtida por DSC para o acido 2,3,4-triidréxi-benzodico

O espectro de infravermelho obtido (figura 18) ¢ bem caracteristico do acido
2,3,4-triidroxi-benzoico, conforme pode ser observado na tabela 18 (SILVERSTEIN et
al., 1998).

Tabela 18. Atribuigdes do espectro infravermelho do acido 2,3,4-triidroxi-benzdico

Vinsx (KBr/cm'l) Atribuicoes
~ 3400 Deformacao axial de ligacdo O-H, ligacdes de hidrogénio
intramoleculares
~ 1715 Deformacao axial da ligagao C=0 de acido carboxilico
~ 1540-1470- 1450 Deformagao axial da ligagdo C=C de fenila
~ 1025 Deformacao angular da ligagdo C-H aromatica no plano
~ 870 Deformacao angular fora do plano da ligagdo C-H de anel

aromatico
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Figura 18. Espectro da regido do infravermelho do acido 2,3,4-triidréxi-benzodico
(KBr)

O difratograma representado na figura 19 foi obtido do acido 2,3,4-triidroxi-
benzoico. Nao foi possivel adquirir dados da biblioteca do equipamento. Entretanto,
analisando concomitantemente as posigdes € as intensidades relativas dos picos pode-

se concluir pela cristalinidade da amostra analisada.
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Figura 19. Difratograma de raios-X do acido 2,3,4-triidroxi-benzoico
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5.1.2.7 Acido galico

Os parametros térmicos do acido galico (acido 3,4,5-triidroxi-benzodico) estao
dispostos na tabela 19.

Tabela 19. Parametros térmicos obtidos para o acido galico

Eventos endotérmicos
Amostra (mg) Tonset (°C) Tmax (°C) AH (kJ/mol)

71,88 92,65 - 49,07
264,44 266,81 - 63,89

Acido gélico (3.4,5-OH) (1,3)

A curva do 4cido galico obtida por DSC (figura 20) apresenta um primeiro pico

corresponde a perda de dgua de cristalizacdo e o segundo a sua fusdo, que ocorre com

decomposi¢do, como relatado na literatura (BUDAVARI, 1996) e demonstrada pelo

percurso ascendente da curva.
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Figura 20. Curva de aquecimento obtida por DSC para o 4cido galico

O espectro de infravermelho obtido para o &cido gélico (figura 21) mostrou-se
sobreponivel com o descrito na literatura (MOHAMMED-ZIEGLER e BILLES,

2002), sendo possivel atribuir e interpretar as seguintes bandas caracteristicas (tabela

20) (SILVERSTEIN et al., 1998).
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Tabela 20. Atribui¢des do espectro infravermelho do acido galico

Vinsx (KBr/cm'l) Atribuicao
~ 3400 Deformacao axial de ligacdo O-H, ligacdes de hidrogénio
intramoleculares
~ 1715 Deformacao axial da ligagdo C=0 de acido carboxilico

~ 1540;1470; 1450 Deformagao axial da ligagdo C=C de fenila

~ 1290 Deformacao axial da ligagdo C-O de OH fendlicas
~ 1025 Deformacao angular da ligagao C-H aromatica no plano
~ 870 Deformacao angular fora do plano da ligagdo C-H de anel

aromatico com tetra-substituicdo em 1,3,4,5
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Figura 21. Espectro da regido do infravermelho do acido galico (KBr)

O difratograma de raios-X (figura 22) também pode ser comparado, quanto a
intensidade dos picos e aos seus formatos, ao padrao obtido na biblioteca de dados do

equipamento. A sobreposi¢do dos picos caracteriza a identidade quimica e

cristalografica da amostra.
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Figura 22. Difratograma de raios-X do acido galico e padrdo (m) obtido da biblioteca
de dados do equipamento

5.1.2.8 Acido 3-hidréxi-fenilacético

Os parametros térmicos do 4cido 3-hidroxi-fenilacético estdo dispostos na

tabela 21.

Tabela 21. Parametros térmicos obtidos para o acido 3-hidroxi-fenilacético

Amostra (mg) Evento endotérmico

Tonset (°C) Tinax (°C) AH (kJ/mol)

Acido 3-hidréxi-fenilacético (1,7) 132,56 134,17 - 30,01

A curva do 4cido 3-hidréxi-fenilacético obtida por DSC (figura 23) apresenta

um pico de fusdo cuja alta definicdo indica a pureza da amostra.
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Figura 23. Curva de aquecimento obtida por DSC para o acido 3-hidroxi-fenilacético

O espectro de infravermelho obtido (figura 24) ¢ caracteristico do acido 3-
hidroxi-fenilacético, conforme pode ser observado na tabela 22 (SILVERSTEIN et al.,
1998).

Tabela 22. Atribui¢des do espectro infravermelho do acido 3-hidroxi-fenilacético

Vinsx (KBr/cm'l) Atribuicoes
~ 3400 Deformacao axial de ligacdo O-H, ligacdes de hidrogénio
intramoleculares
~ 1715 Deformacao axial da ligagao C=0 de acido carboxilico
~ 1540-1470- 1450 Deformagao axial da ligagdo C=C de fenila
~ 1025 Deformacao angular da ligagdao C-H aromatica no plano
~ 870 Deformacao angular fora do plano da ligagdo C-H de anel

aromatico
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Figura 24. Espectro da regido do infravermelho do 4cido 3-hidroxi-fenilacético (KBr)

O difratograma de raios-X do 4cido 3-hidréxi-fenilacético (figura 25) reafirma o

ja citado para os demais acidos mostrando sobreposi¢do ao padrao do equipamento e

comportamento de substancia pura.
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Figura 25. Difratograma de raios-X do acido 3-hidroxi-fenilacético e padrao (m) obtido

da biblioteca de dados do equipamento
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5.1.2.9 Acido 3,4-diidroxi-fenilacético
Os parametros térmicos do acido 3,4-diidroxi-fenilacético estdo dispostos na

tabela 23.

Tabela 23. Parametros térmicos obtidos para o acido 3,4-diidroxi-fenilacético

Amostra (mg) Evento endotérmico

Tonset (°C) Tinax (°C) AH (kJ/mol)

Acido 3,4-diidroxi-fenilacético (1,5) 130,18 131,70 - 23,36

A curva do acido 3,4-diidroxi-fenilacético, obtida por DSC (figura 26),

apresenta um pico de fusdo bem definido caracterizando a pureza da amostra.
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Figura 26. Curva de aquecimento obtida por DSC para o acido 3,4-diidroxi-
fenilacético

O espectro de infravermelho apresentado na figura 27 possui as bandas

caracteristicas do acido 3,4-diidréxi-fenilacético, conforme pode ser observado na

tabela 24 (SILVERSTEIN et al., 1998).
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Tabela 24. Atribui¢des do espectro infravermelho do acido 3,4-diidroxi-fenilacético

Vinsx (KBr/cm'l) Atribuicoes
~ 3400 Deformacao axial de ligacdo O-H, ligacdes de hidrogénio
intramoleculares
~ 1715 Deformacao axial da ligagao C=0 de acido carboxilico

~ 1540-1470- 1450 Deformagao axial da ligagdo C=C de fenila

~ 1025 Deformacao angular da ligagdao C-H aromatica no plano
~ 870 Deformacao angular fora do plano da ligagdo C-H de anel
aromatico
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Figura 27. Espectro da regido do infravermelho do 4cido 3,4-diidroxi-fenilacético

(KBr)

A figura 28 representa o difratograma de raios-X obtido do 4cido 3,4-diidroxi-

fenilacético com picos intensos € bem definidos indicando a cristalinidade do mesmo.
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Figura 28. Difratograma de raios-X do acido 3,4-diidroxi-fenilacético

5.1.2.10 Acido isoftalico
Os parametros térmicos do 4cido isoftalico (acido benzeno-1,3-dicarboxilico)

estao dispostos na tabela 25.

Tabela 25. Parametros térmicos obtidos para o acido isoftalico

Evento endotérmico

Tonset (OC) Tmax (OC) AH (kJ/ I'IlOl)

Amostra (mg)

Acido isoftalico (1,5) 304,52 331,42 - 88,97

A curva de DSC do acido isoftalico, representada na figura 29, apresenta uma
endoterma larga, caracterizando o ponto de fusdo da amostra, o qual esta em
concordancia com dados obtidos na literatura. Na seqiiéncia, a curva de aquecimento

apresenta uma exoterma de degradacdo da substancia.
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Figura 29. Curva de aquecimento obtida por DSC para o acido isoftalico

O espectro de infravermelho (figura 30) € bem caracteristico do acido isoftalico,

conforme pode ser observado na tabela 26 (SILVERSTEIN et al., 1998).

Tabela 26. Atribui¢des do espectro infravermelho do acido isoftalico

Viméix (KBr/cm'l) Atribuicoes
~ 3400 Deformacao axial de ligagdo O-H, ligagdes de hidrogénio
intramoleculares
~ 1715 Deformacao axial da ligacdo C=0O de 4cido carboxilico
~ 1540-1470- 1450 Deformacao axial da ligagdo C=C de fenila
~ 1025 Deformacao angular da ligacdo C-H aromatica no plano
~ 870 Deformacao angular fora do plano da ligagdo C-H de anel

aromatico
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Figura 30. Espectro da regido do infravermelho do 4cido isoftalico (KBr)

A figura 31 representa o difratograma de raios-X do acido isoftalico no qual

pode-se visualizar a intensidade e disposi¢des dos picos, as quais foram comparadas ao

padrao obtido na biblioteca de dados do equipamento, indicando a cristalinidade da

amostra em estudo.
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Difratograma de raios-X do acido isoftalico e padrao (m) obtido da
biblioteca de dados do equipamento



67

5.2 AVALIACAO DO COMPORTAMENTO ENTRE A DEXAMETASONA E OS
ACIDOS CARBOXILICOS AROMATICOS EM MISTURAS FiSICAS
BINARIAS

Neste trabalho, para avaliar possiveis interacdes entre a dexametasona (DEX) e
os acidos carboxilicos aromaticos (ACA), foram utilizadas, basicamente, técnicas
como DSC e difratometria de raios-X. Adicionalmente, para as misturas suspeitas de

apresentar interagdo, foi utilizada analise na regido do infravermelho.

Tendo em vista que o método termo-analitico empregado neste estudo — DSC -
apresenta limitagdes, que podem induzir a constatagdes inconclusivas da ocorréncia de
interacOes entre substancias, foram empregados e avaliados os seguintes
acontecimentos para caracterizar indicios de interacdo (CLAS et al., 1999; WELLS,

2002; WADKE et al., 1990):
- diminui¢do da temperatura de um ou mais eventos térmicos (Tonset €/0U Tiay);
- ocorréncia de alteragdes no formato do pico decorrente de um evento térmico;
- aparecimento de novos eventos térmicos ou desaparecimento dos esperados;
- reducdo na entalpia da transformacao correspondente;

Os dados dos eventos avaliados por DSC para todas as substancias e suas

misturas encontram-se dispostos na tabela 1A disponibilizada nos anexos.

5.2.1 Mistura dexametasona — acido benzoico

Na comparag¢do das curvas de aquecimento obtidas por DSC da mistura fisica
binaria equiponderal da dexametasona (DEX) e do &cido benzodico pode-se visualizar
duas endotermas, uma com Tyt de 121 °C e T em 124 °C e outra com Toneet de 222
°C e Thax em 234 °C. Quando se compara aos parametros obtidos pelo acido isolado
(Tonset = 123 °C e Tpax = 124 °C), sendo que sua ebuli¢ao nao foi observada na mistura,
e pela DEX (Tonset = 250 °C e T = 254 °C) observa-se deslocamento para
temperatura menor e superior a 10 % para o T,,,x da DEX, enquanto que para o pico de
fusdo do acido observou-se apenas a diminuicdo da intensidade, atribuida a menor
quantidade de amostra na mistura quando comparada a andalise da curva do acido

isolado, sem variagdo no Ty, (figura 32).
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Na tabela 27, disposta no final deste capitulo, encontram-se transcritos os
parametros térmicos das misturas em estudo. Verifica-se que o pico observado para a
DEX na mistura sofreu uma reducdo de intensidade consideravel de 92,45 % ¢ um
alargamento, cuja variacao de entalpia foi de -25,98 kJ/mol. O pico de fusdo do acido
apresentou igualmente modificagdo no tamanho e no formato. O AH,s correspondente,
de 10,85 kJ/mol, diferiu numa amplitude de -5,70 kJ/mol do valor encontrado para o
acido isolado. A literatura relata que a variagdo da entalpia ¢ indicativa de interagdo
(WELLS, 2002). Assim, se constata evidéncias de interagdo nesta mistura, a qual
também ¢ percebida no espectro de infravermelho obtido da mesma (figura 33), bem

como dos dados da difragdo de raios-X (figura 34).
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Figura 32. Curvas de aquecimento obtidas por DSC da dexametasona (DEX), do acido
benzdico e da mistura binéria equiponderal

O espectro de infravermelho da mistura 1:1 estd demonstrado na figura 33.
Observa-se que as bandas descritas para a DEX em aproximadamente 3400-3675 cm’
(v deformagao axial da ligacdo O-H, ligagdes de hidrogénio intramoleculares), 3020-
3050 cm™ (v deformacio axial da ligagio C-H) e 2850-3000 cm™ (v deformagéo axial
da ligagdo C-H, alifaticos) estdo semelhantes ao espectro de infravermelho

apresentado pela DEX isoladamente (figura 2). As bandas localizadas em
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aproximadamente 1745-1723 cm™ (v deformacdes axiais C=0 de acetato), 1700 cm™
(v carbonila Cy), 1660 cm™ (v deformacio da carbonila C;), 1620-1600 cm™ (v Anel
A, Deformagio C=C), 1130-1040 cm™ (v deformacdo C-OH) e 890 cm™ (A'*-dieno-3-
cetona) sofreram modificacdes, quanto ao formato e a intensidade. Estes resultados
indicam que grupamentos passiveis de formar ligacdes de hidrogénio (carbonila e

hidroxila) sejam responséaveis pela interagao entre as substancias, corroborando com a

interpretacdo dos dados obtidos por DSC.
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Figura 33. Espectro na regido do infravermelho da mistura bindria equiponderal da
dexametasona e acido benzoico (KBr)

No difratograma de raios-X da mistura fisica bindria da DEX e do &cido
benzodico (figura 34) sdao facilmente percebiveis alteragdes em comparacdo com o
difratograma obtido para a DEX (figura 4) uma vez que os picos apresentam-se
diferentemente distribuidos, mas mantém a caracteristica quanto a forma, o que sugere

igualmente a existéncia de interacao fisica.



70

4000
3500 —
3000
2500 —

2000

Intensidade

1500

1000

N MMM\AM
0 T T T :

26

Figura 34. Difratograma de raios-X da mistura bindria equiponderal da dexametasona e acido
benzodico

5.2.2 Mistura dexametasona — acido salicilico

Para a mistura binaria 1:1 da DEX com o 4cido salicilico (figura 35) também
foram observadas duas endotermas, uma com Tyt €m 149 °C e T, em 154 °C e
outra com Topget €m 163 °C e Ty em 169 °C. Quando se comparam estes dados com
os obtidos para o acido (Topser= 160 °C € Tyax= 161 °C) e para a DEX (Tgpser= 250 °C e
Thma— 254 °C) isolados constata-se o deslocamento de ambos o0s processos
endotérmicos para regido de menor temperatura. Conforme visualizado na tabela 27, o
pico na mistura considerado para a DEX apresentou uma variagao de entalpia de 81,28
%, onde o valor de AH,ys foi de - 5,26 kJ/mol sendo que o obtido para a substancia
isolada, considerado aqui como AH., foi de 28,10 kJ/mol, além disso, observa-se a
diferenca no tamanho do pico. Para o acido, da mesma maneira, ocorreu variagdo no
formato sendo que a AHgy, foi de 18,13 kJ/mol para a AH.g, de 20,74 kJ/mol, sendo
esta redugdo de 12,58 %. Assim, pode-se afirmar que a variagdo da DEX ¢ maior que a
observada para o acido. Com esses dados e os seqiientes, obtidos pelo espectro de
infravermelho e de difratometria de raios-X, pode-se concluir que houve interagao para

essa mistura.
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Figura 35. Curvas de aquecimento obtidas por DSC para a dexametasona (DEX), acido
salicilico e sua mistura binaria equiponderal

O espectro de infravermelho representado na figura 36 confirma a interpretacao
dos dados obtidos pela DSC. Observa-se que as bandas da DEX em aproximadamente
3020-3050 cm™ (v deformacio axial da ligacao C-H) e 2850-3000 cm” (v deformacio
axial da ligacdo C-H, alifaticos) estdo semelhantes ao espectro de infravermelho da
DEX isolada (figura 2), porém com intensidades de transmitancia diferentes. As
bandas localizadas em aproximadamente 3400-3675 cm™ (v deformacdo axial da
ligagio O-H, ligagcdes de hidrogénio intramoleculares), 1745-1723 cm™ (v
deformacdes axiais C=0 de acetato), 1700 cm™ (v carbonila C,y), 1660 cm™ (v
deformacdo da carbonila C;), 1620-1600 cm’! (v Anel A, Deformacao C=C), 1130-
1040 cm” (v deformacio C-OH) e 890 cm’ (A'*-dieno-3-cetona) sofreram
modificagdes mais acentuadas, quanto ao formato e a intensidade das bandas,
caracterizando assim uma interagdo na qual participam grupamentos quimicos
passiveis de formar ligagdes de hidrogénio. Ao mesmo tempo os dados descartam a
possibilidade de formagdo de ligagdes quimicas estaveis entre os dois participantes da

mistura.
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Figura 36. Espectro na regido do infravermelho da mistura bindria equiponderal da
dexametasona e 4cido salicilico (KBr)

O difratograma (figura 37) reafirma a interpretacdo feita a partir dos dados
obtidos pela DSC e pela espectroscopia, uma vez que sdo visualizaveis picos na regiao
entre 10 e 20° 20 com intensidade distinta aos observados no difratograma da DEX

(figura 4) e do acido salicilico (figura 10) individualmente.
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Figura 37. Difratograma de raios-X da mistura bindria equiponderal da dexametasona
e acido salicilico
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5.2.3 Mistura dexametasona — acido 4-hidroxi-benzoico

O termograma da mistura da DEX com o dacido 4-hidréxi-benzodico,
representado na figura 38, permite a visualizacdo de uma unica endoterma de fusdo
com Topget €m 186 °C € Ty em 192 °C. Quando se comparam com os parametros
obtidos pelo 4cido (Topset = 214 °C € Thax = 219 °C) e pela DEX (Tonset = 250 °C € Tnax
= 254 °C) isoladamente pode-se afirmar a existéncia de interacdo entre estas duas
substancias, uma vez que um novo evento térmico ¢ observado no termograma da
mistura. Além disto, h4 o desaparecimento das bandas caracteristicas das substancias,
em questdo, isoladas. Este evento apresenta um AH,, de 21,35 kJ/mol e quando
comparado ao pico da DEX isolada apresenta uma variacao de T, de 24,45 % e de
Tonset de 34,97 %. Segundo Ford e Timmins (1989) e Botha e Lotter (1990), o
surgimento e/ou desaparecimento de picos de alguns componentes da mistura sdo
indicativos de interagdo, provavelmente, causadas pela formacdo de ligagdes de
hidrogénio entre os componentes da mistura em questdo. O espectro de infravermelho

(figura 38) elucida melhor essa afirmacao.
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Figura 38. Curvas de aquecimento obtidas por DSC da dexametasona (DEX), do 4cido
4-hidroxi-benzoico e da mistura binaria em partes ponderais iguais

O espectro de infravermelho da mistura estd demonstrado na figura 39.

Observa-se que as bandas da DEX em aproximadamente 3400-3675 cm™ (v

deformacdo axial da ligacdo O-H, ligacdes de hidrogénio intramoleculares) e 3020-
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3050 cm” (v deformacgdo axial da ligagio C-H) sdo semelhantes ao espectro de
infravermelho individual da DEX (figura 2). As bandas localizadas em
aproximadamente 2850-3000 cm™ (v deformacio axial da ligacio C-H, alifaticos),
1700 cm™ (v carbonila Cag), 1660 cm™ (v deformacio da carbonila Cs), 1620-1600 cm’
' (v anel A, deformacdo C=C), 1130-1040 cm™ (v deformagio C-OH) ¢ 890 cm™ (A'-
dieno-3-cetona) sofreram modificagdes tanto quanto ao formato como a intensidade
das bandas. Em aproximadamente 1745-1723 cm™ (v deformagdes axiais C=0 de
acetato) nota-se o desaparecimento dessas bandas. Novamente, as alteragdes do padrao
de absor¢do nos grupamentos relacionaveis com a formagao de ligacdes de hidrogénio,

indicam a existéncia de interacao entre os componentes desta mistura no estado solido.
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Figura 39. Espectro na regido do infravermelho da mistura binaria da dexametasona e
acido 4-hidroxi-benzdico (1:1, m/m) (KBr)

A figura 40 representa o difratograma da mistura fisica 1:1 da DEX com o 4cido
4-hidroxi-benzoico onde se visualizam alteragdes nas intensidades dos picos
observados na figura 4 do difratograma da DEX. Comparando essas observagdes com
as obtidas pelo espectro de infravermelho e pela DSC pode-se confirmar a presenca de

interacao na mistura fisica analisada.



75

2500 4

2000

1500 H

Intensidade

1000

500

T T T T T T T T T T T
10 20 30 40 50 60 70

20

Figura 40. Difratograma de raios-X da mistura binaria da dexametasona e acido 4-
hidroxi-benzdico (1:1)

5.2.4 Mistura dexametasona — acido 2,4-diidroxi-benzoico

As curvas de aquecimento obtidas pelo DSC da mistura fisica bindria 1:1 da
DEX e do acido 2,4-diidroxi-benzoico (figura 41) permitem a visualizagdo de um
ombro com Tyt de 148°C e T em 159 °C, o mesmo observado para o acido
1solado, ¢ uma endoterma de fusao com Tynser de 192 °C e T em 201 °C. Quando se
compara aos parametros obtidos pelo acido isolado (com Tyngt de 232 °C e Ty em
239 °C) e pela DEX (com Tgnget de 250 °C e T em 254 °C) pode-se observar a
alteragdo do formato do pico, mais alargado na mistura, ¢ o seu deslocamento,
apresentando um AH.s de 64,65 kJ/mol. Conforme descrito na literatura, uma
endoterma larga, assimétrica, sugere a presenca de impurezas ou a ocorréncia de mais
do que um processo térmico (FIESE e HAGEN, 2001). Neste caso, sugerimos o evento
de mais processos térmicos.

A variagdo da entalpia em comparagdo aos parametros obtidos para a DEX foi
de 130,07 % (tabela 27), para o 4cido constatou-se uma variagao de 17,85 %, com isso
pode-se inferir a ocorréncia de interacdo entre essas substiancias no estado solido,
sendo que a DEX exibe uma modificagdo maior, considerando os pardmetros térmicos

obtidos, do que a encontrada para o acido. Podemos justificar o ocorrido através da
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comparacdo entre as estruturas da DEX e dos 4cidos. Uma vez que a DEX apresenta
uma estrutura mais complexa com mais sitios de reacdo do que os observados para os

acidos em estudo.
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Figura 41. Curva de aquecimento obtida por DSC da dexametasona (DEX), do acido
2,4-diidréxi-benzodico e da mistura binaria (1:1; m/m)

De acordo com Nakanishi e Solomon (1977) o deslocamento das bandas ¢
influenciado por dois fatores, um fator externo dependente das condigdes
experimentais da produgdo e da preparagdo das amostras, que podem afetar a forma da
molécula, como a isomeria rotacional, polimorfismo ou o ambiente no qual as
moléculas se encontram, podendo encontrar-se como solutos ou solvatadas, e um fator
interno sujeita a estrutura molecular. Os grupos polares sofrem as maiores variagoes.
Nesse estudo, sugere-se que um fator interno seja o responsavel por essas alteracdes.
Conforme ja visto para as misturas anteriores € para a descrita na seqiiéncia.

O espectro de infravermelho da mistura 1:1 estd demonstrado na figura 42.
Observa-se que as bandas da DEX em aproximadamente 3400-3675 cm™ (v
deformagdo axial da ligacdo O-H, ligacdes de hidrogénio intramoleculares), 3020-
3050 cm™ (v deformacio axial da ligacdo C-H), 2850-3000 cm™ (v deformacdo axial
da ligagio C-H, alifaticos), 1700 cm™ (v carbonila Cy), 1660 cm™ (v deformacio da
carbonila C;), 1620-1600 cm™ (v anel A, deformacdo C=C), 1130-1040 cm™ (v
deformagio C-OH) e 890 cm™ (A'*-dieno-3-cetona) sofreram modificagdes, quanto ao

formato e a intensidade das bandas em comparacdo ao espectro de infravermelho
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individual da DEX (figura 3). Em aproximadamente 1745-1723 cm™ (v deformacdes
axiais C=0O de acetato) verifica-se o desaparecimento dessas bandas. Como estes
grupamentos sdo os provaveis interagentes na formacao de ligagdes de hidrogénio, ¢

permitido confirmar, mais uma vez, a interagdo entre os componentes da mistura no

estado solido.
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Figura 42. Espectro na regido do infravermelho da mistura bindria da dexametasona e
acido 2,4-diidroxi-benzoico (1:1; m/m) (KBr)

O difratograma exposto na figura 43, obtido da mistura fisica 1:1 DEX e acido

2,4-diidréxi-benzoico, apresenta picos de intensidade diferente aos observados nas

substancias isoladas, caracterizando uma possivel alteragdo destas que pode ser

interpretada como uma interacao, corroborando com o que ja foi descrito acima.
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Figura 43. Difratograma de raios-X da mistura bindria equiponderal da dexametasona
e acido 2,4-diidroxi-benzoico

5.2.5 Mistura dexametasona — acido 2,3,4-triidroxi-benzdéico

As curvas de aquecimento obtidas pela DSC da mistura fisica binaria 1:1 da
DEX e do acido 2,3,4-triidroxi-benzoico (figura 44) permitem a visualizacdo de um
ombro com Tgpeer €m 103 °C e T, em 128 °C, sendo este também observado para o
acido i1solado, e uma unica endoterma de fusdao com Topset de 205 °C e Tpax €m 215 °C,
de formato semelhante ao observado no acido isolado, constatando-se apenas altera¢ao
na base. Mais uma vez o aparecimento de apenas um pico na mistura sugere a
interagdo entre as substdncias analisadas através de ligacdes de hidrogénio. Este,
porém, apresenta Toner de 228 °C, Tp.x em 238 °C e AHgys de 62,68 kJ/mol.
Adicionalmente, ao comparar os dados da mistura com os obtidos para a DEX
1soladamente (Tonser €m 250 °C, Ty x em 254 °C e AHg,s 28,10 kJ/mol) pode-se
caracterizar a interacdo entre as substancias no estado solido, uma vez que a 0 Tonget
teve uma alternancia de 18 %. Para esta mistura, a DEX também demonstrou uma
variagdo mais extensa quando comparada ao acido (variagdo do Tonget 10,09 %),

corroborando com o j4 ilustrado para outras misturas.
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Figura 44. Curva de aquecimento obtida por DSC da dexametasona (DEX), do acido
2,3,4-triidroxi-benzoico ¢ da mistura binaria (1:1; m/m)

O espectro de infravermelho da mistura 1:1 estda demonstrado na figura 45.
Observa-se que as bandas da mistura em aproximadamente 3400-3675 cm™” (v
deformagdo axial da ligagdo O-H, ligagdes de hidrogénio intramoleculares) sofrem
diminui¢ao consideravel na intensidade o que re-afirma o ja descrito anteriormente e
sugere que essa interacdo ocorra por ligacdo de hidrogénio. Além dessa alteracdo, as
bandas localizadas em 3020-3050 cm™ (v deformagio axial da ligagdo C-H), 2850-
3000 cm” (v deformagdo axial da ligacdo C-H, alifaticos), 1745-1723 em’ (v
deformagdes axiais C=0 de acetato), 1700 cm™” (v carbonila Cy), 1660 cm™ (v
deformacgdo da carbonila C;), 1620-1600 cm’! (v anel A, deformacao C=C), 1130-1040
cm’ (v deformagio C-OH) e 890 cm™ (A'*-dieno-3-cetona) mostraram leve
modificacdo, quanto ao formato e a intensidade das bandas, quando comparadas ao
espectro de infravermelho individual da DEX (figura 3). Esta interpretagdo concorda

com a analise a partir dos dados obtidos por DSC.
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Figura 45. Espectro na regido do infravermelho da mistura binaria equiponderal da
dexametasona e acido 2,3,4-triidroxi-benzoico (KBr)

Para a mistura fisica da DEX e acido 2,3,4-triidréxi-benzdico, o difratograma
(figura 46) também apresenta picos de intensidade diferente aos observados para as
substancias isoladas, indicando interacdo e confirmando os dados obtidos por DSC e

espectroscopia no infravermelho.
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Figura 46. Difratograma de raios-X da mistura binaria da dexametasona e acido 2,3,4-
triidroxi-benzoico (1:1; m/m)
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5.2.6 Mistura dexametasona — acido galico

Na curva de aquecimento da mistura 1:1 (Figura 47) ¢ possivel observar
deslocamento e reducdo da intensidade do pico de fusdo do acido gélico, sugerindo
interacdo. A analise da curva permite a visualizagdo de um ombro com Tgnset de 78 °C
e Thax em 113 °C, sendo este também observado para o acido isolado, € uma Unica
endoterma de fusdo com Tynget de 223 °C, T €m 229 °C e AH,,, 20,84 de kJ/mol, de
formato semelhante ao observado para o acido isolado, o qual, porém, apresenta Tonget
de 264 °C, T,.x em 270 °C e AH,s de 63,89 kJ/mol. Ao comparar os dados da mistura
com os aqueles obtidos para a DEX (com Tgypge de 250 °C, Tpax em 254 °C e AH,s em
28,10 kJ/mol) pode-se afirmar que o deslocamento da banda deve ter sido proveniente
da interacdo desta com o ACA. E neste caso, a DEX sofre um deslocamento menor
(5,30 % no Tynset) do observado para o acido que foi de 15,53 % no Tynget. Esta
constatagdo vai contra o sugerido anteriormente com relacdo a comparagao entre as
estruturas da DEX e dos ACA estudadas, uma vez que a DEX por apresentar uma
estrutura mais elaborada, neste exemplo, ndo apresentou uma variagdo térmica maior.
Também ndo podemos justificar o ocorrido através do numero de hidroxilas presente
no acido, uma vez que o acido 2,3,4 triidroxi-benzoico, com trés hidroxilas, teve uma
menor variagdo térmica quando comparado a DEX na mistura destes. No entanto,
pode-se indicar uma possivel ligagdo de hidrogénio, devido ao surgimento de um
unico pico de fusdo na mistura.

Ainda verifica-se na curva uma pequena endoterma (Tonset € Trnax de 247 °C) que
pode ser devida ao fato do acido galico poder assumir uma forma instavel com ponto
de fusdo entre 225 a 230 °C (BUDAVARI, 1996). Este fendmeno foi visualizado por
Longhini (2006), quando do estudo térmico da mistura desta substincia com
adjuvantes farmacéuticos. Pode-se, portanto, admitir que seria possivel que o acido
galico, quando misturado a outras substincias e em presenga de temperatura,
assumisse essa forma instavel, pois, face ao aquecimento, ha adicdo de energia, a qual
pode facilitar modifica¢des no sistema, ja que a energia introduzida ¢ transferida para
ligacdes e elétrons. Isto significa maior mobilidade eletronica e possivel rearranjo a

fim de resultar em estado termodinamico mais favorecido.
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Figura 47. Curva de aquecimento obtida por DSC da dexametasona (DEX), acido
gélico e da mistura bindria (1:1; m/m)

O espectro de infravermelho da mistura 1:1 estd demonstrado na figura 48.
Observa-se que as bandas da mistura, em aproximadamente 3400-3675 cm™ (v
deformagdo axial da ligagdo O-H, ligacdes de hidrogénio intramoleculares), sofrem
intensa reducdo na intensidade e as localizadas em 3020-3050 cm™ (v deformacio
axial da ligagdo C-H), 2850-3000 cm™ (v deformagio axial da ligagdo C-H, alifaticos),
1745-1723 cm™ (v deformagdes axiais C=0 de acetato), 1700 cm™ (v carbonila Cy),
1660 cm™ (v deformagio da carbonila C;), 1620-1600 cm™ (v anel A, deformacio
C=C), 1130-1040 cm” (v deformagio C-OH) e 890 cm™ (A'*-dieno-3-cetona)
apresentam leve modificagcdo, quanto ao formato e a intensidade das bandas quando
comparadas ao espectro de infravermelho da DEX isoladamente (figura 3). Como os
dados indicam para modificacdes de grupamentos, normalmente, participantes da
formacdo de ligagdes de hidrogénio, estes resultados endossam as hipdteses advindas

da analise térmica.
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O difratograma da figura 49 obtido da mistura fisica 1:1 entre a DEX e o 4cido

galico apresenta picos de intensidades diferentes as observadas para as substincias

isoladas, corroborando com o que j4 foi descrito acima.
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Figura 49. Difratograma de raios-X da mistura bindria equiponderal da dexametasona

e acido galico
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5.2.7 Mistura dexametasona — acido 3-hidroxi-fenilacético

A figura 50 representa a curva de aquecimento da mistura fisica 1:1 da DEX
com o acido 3-hidroxi-fenilacético, sendo possivel observar o deslocamento e a
reducdo da intensidade do pico de fusdo da mistura, onde, isoladamente, o acido
apresentou Tonger de 134 °C e T em 135 °C e a DEX Topget de 250 °C e T em 254
°C, sendo que na mistura o pico de endoterma de fusdo apresentou Toneet de 124 °C e
Tmax €m 131 °C, o formato do pico da mistura foi semelhante ao do acido isolado. A
curva da mistura mostra a ocorréncia de um ombro com Typet de 178 °C € T em 217
°C que nao foi observado para as substancias isoladas, sendo considerado aqui como o
pico mais proximo da DEX, com AH,,s de 18,92 kJ/mol. Para esta mistura também se
constata a maior variacao térmica para a DEX sendo essa de 28,8 % no Tgnget. Essa
variagdo aumenta se considerarmos o pico mais préximo ao acido como sendo o unico
evento correspondente a fusdo na mistura (50,40 % no Tonset). O Tonset do &cido sofreu
um deslocamento de 8,06 %. Em vista disso pode-se afirmar existéncia de interagdo

entre as substancias em estudo no estado solido.
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Figura 50. Curva de aquecimento obtida por DSC da dexametasona (DEX), acido 3-
hidroxi-fenilacético e da mistura bindria (1:1; m/m)

O espectro de infravermelho da mistura 1:1 estd representado na figura 51.

Observa-se que a banda da DEX em aproximadamente 3400-3675 cm™ (v deformagdo

axial da ligacao O-H, ligagdes de hidrogénio intramoleculares) teve sua intensidade
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reduzida significativamente e as bandas em aproximadamente 3020-3050 cm™ (v
deformagdo axial da ligacao C-H), 2850-3000 cm” (v deformacdo axial da ligacao C-
H, alifaticos), 1745-1723 cm™ (v deformacdes axiais C=0 de acetato), 1700 cm™ (v
carbonila C,), 1660 cm’! (v deformagdo da carbonila Cs), 1620-1600 cm’! (v anel A,
deformacio C=C), 1130-1040 cm™ (v deformacdo C-OH) e 890 cm™ (A'*-dieno-3-
cetona) sofreram leve modificagdo, quanto ao formato e a intensidade quando
comparadas ao espectro de infravermelho da DEX (figura 3). Estes resultados
concordam com os obtidos por DSC, pelo ja descrito anteriormente para as demais
interacoes, uma vez que as principais alteracdes visualizadas no espectro estdo

correlacionadas com possiveis ligagdes de hidrogénio entre as moléculas.
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Figura 51. Espectro na regido do infravermelho da mistura bindria da dexametasona e
acido 3-hidroxi-fenilacético (1:1; m/m) (KBr)

O difratograma da figura 52 apresenta picos dispares quando comparado com os
obtidos para a DEX e o 4cido isoladamente corroborando com os dados obtidos na

DSC e no espectro de infravermelho desta mistura.
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Figura 52. Difratograma de raios-X da mistura binaria da dexametasona e acido 3-
hidroxi-fenilacético (1:1)

5.2.8 Mistura dexametasona - acido 3,4-diidroxi-fenilacético

As curvas de aquecimento representadas na figura 53 consideraram a mistura
fisica da DEX com o acido 3,4-diidroxi-fenilacético e também as substancias
isoladamente. Na curva da mistura ¢ possivel observar a presenca de um Unico pico de
fusdo que se apresenta deslocado em comparagao as duas substancias aqui descritas e
sua intensidade reduzida quando comparado ao acido, sugerindo mais uma vez a
interacdo por ligagdo de hidrogénio. O pico de fusdo da mistura apresenta Toneet de 123
°C, Tmax de 129 °C e AHy,s de 19,71 kJ/mol. Sendo que o &cido, isoladamente,
apresentou Tonger de 130 °C e T em 135 °C e a DEX Topget de 250 °C e Tpax em 254
°C. O formato do pico da mistura foi semelhante ao do acido isolado. No entanto, o
AH,, era de 23,36 kJ/mol quando comparado com o acido ou de 28,10 kJ/mol com a
DEX. E a variagdo térmica, mais uma vez, foi maior para a DEX do que para o acido.
O Tonset da DEX sofreu um deslocamento de 50,80 % ¢ o do ACA de 5,38 %. Assim,

para essa mistura, também, pode-se cogitar a existéncia de interacao.
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Figura 53. Curva de aquecimento obtida por DSC da dexametasona (DEX), acido 3,4-
diidroxi-fenilacético e da mistura binaria (1:1; m/m)

O espectro de infravermelho da mistura 1:1 da DEX com o acido 3,4-diidroxi-
fenilacético, apresentado na figura 54, mostra acréscimo de bandas ¢ modificagdes no
formato das mesmas nas regides entre 3500 ¢ 2000 cm™, sendo que nessa extensdo de
numero de onda, o espectro de infravermelho da DEX isolada (figura 3) possui as
seguintes bandas caracteristicas: 3400-3675 cm™ (v deformagdo axial da ligagdo O-H,
ligagdes de hidrogénio intramoleculares), 3020-3050 cm™ (v deformacdo axial da
ligagdo C-H) e 2850-3000 cm™ (v deformagdo axial da ligagdo C-H, alifaticos). Esses
dados permitem suspeitar que esta interacdo ocorra devido as ligacdes de hidrogénio
possiveis entre as moléculas.

As bandas localizadas em aproximadamente 1745-1723 c¢m™ (v deformagdes
axiais C=0 de acetato), 1700 cm™ (v carbonila C,y), 1660 cm™ (v deformacio da
carbonila C;), 1620-1600 cm™ (v anel A, deformacdo C=C), 1130-1040 cm™ (v
deformacdo C-OH) e 890 cm™ (A'*-dieno-3-cetona) sofreram leve modificacio,
quanto ao formato e a intensidade. Estes resultados complementam a indicagdo de

ocorréncia de interagdo proveniente da analise por DSC.
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Figura 54. Espectro na regido do infravermelho da mistura bindria da dexametasona e
acido 3,4-diidroxi-fenilacético (1:1; m/m) (KBr)

Os resultados obtidos pelo difratograma dessa mistura (figura 55) também

caracterizam uma interagdo, como o ja descrito anteriormente, devido as visiveis

variagdes nas intensidades dos picos, quando comparados com os dados das

substancias isoladas.
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Figura 55. Difratograma de raios-X da mistura bindria da dexametasona e 4cido 3,4-
diidroxi-fenilacético (1:1; m/m)
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5.2.9 Mistura dexametasona — acido isoftalico

Na curva DSC correspondente a mistura do farmaco com o 4cido (Figura 56)
pode-se observar que os eventos térmicos da DEX e do acido citados possuem
caracteristicas proximas aos das curvas das substancias quando analisadas
individualmente. No entanto, verifica-se pequeno deslocamento da endoterma de fusao
correspondente a DEX que, quando isolada, apresentou Tgnset de 250 °C, T em 254
°C e AHg 28,10 kJ/mol e na mistura Tyt de 242 °C, Toax €m 249 °C e AHy 7,43
kJ/mol. Para o evento endotérmico do ACA, as variagdes sao menores. Para o acido
1solado encontrou-se Tonet de 304 °C, T, em 337 °C e AHg, 88,97 kl/mol,
correspondendo, na mistura, aos valores de Tonset de 311 °C, Ty em 342 °C e AHgy,
57,61 kJ/mol, conforme descrito em literatura a variacdo da entalpia pode caracterizar
a presenca de interacdo entre as substancias em estudo. O valor de Tyt da DEX
variou 3,20 % e o do acido 2,25 %, assinalando a menor variagao observada em todas
as misturas descritas neste trabalho. Isto pode ser justificado pela estrutura do acido
1softalico que ndo dispdem de hidroxilas ligadas ao anel benzénico e apresenta dois
grupamentos carboxilicos, estes possibilitam ligagdes de hidrogénio fortes. Estes
dados reportam deslocamento dos picos, porém, como nao houve alteragao do formato
desses ou o desaparecimento e/ou surgimento de picos, ndo ha evidencias palpaveis de
interacdo na analise térmica. No entanto, devido ao pequeno deslocamento descrito
optou-se por realizar a andlise por espectroscopia de infravermelho a fim de confirmar

ou nao a interacao.
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Figura 56. Curva de aquecimento obtida por DSC da dexametasona (DEX), do acido
isoftalico e da mistura binaria (1:1; m/m)

O espectro no infravermelho desta mistura 1:1 estd demonstrado na figura 57. A
analise de seus dados sugere possivel interagdo, uma vez que as bandas visualizadas na
mistura sofreram modificagcdes quanto ao formato, a intensidade e ao deslocamento
quando comparadas as do espectro da DEX isolada (figura 3). As bandas
caracteristicas da DEX em aproximadamente 3400-3675 cm™ (v deformagio axial da
ligagio O-H, ligagdes de hidrogénio intramoleculares) e 3020-3050 cm™ (v
deformagdo axial da ligagdo C-H) ndo sofreram alteragdes que pudessem afirmar a
interacdo. Mas as bandas em aproximadamente 2850-3000 cm™ (v deformacdo axial
da ligagdo C-H, alifaticos) tiveram seu formato alterado, assim como as bandas em
1745-1723 cm’ (v deformagdes axiais C=0 de acetato), 1700 cm’! (v carbonila Cy),
1660 cm™ (v deformagdo da carbonila Cs), 1620-1600 cm™ (v anel A, deformagéo
C=C), 1130-1040 cm™ (v deformagdo C-OH) ¢ 890 cm™ (A'*-dieno-3-cetona) que
sofreram as maiores variacdes observadas no espectro, o que sugere uma possivel
interacdo entre as substancias estudadas, podendo essas ocorrer através de ligagdes de

hidrogénio.
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Figura 57. Espectro na regido do infravermelho da dexametasona, do acido isoftélico e
da mistura binaria (1:1; m/m) (KBr)
Os resultados visualizados no difratograma (figura 58) também corroboram
com os indicios j& descritos acima para o espectro de infravermelho, demonstrando
mudangas na cristalinidade das substancias analisadas uma vez que os picos sofreram

alteracdes de intensidade quando comparados aos difratogramas da DEX e do acido

em questao.
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Figura 58. Difratograma de raios-X da mistura binaria em propor¢des ponderais
equivalentes da dexametasona e acido isoftalico (1:1)



92

Tabela 27. Alteracdo dos parametros calorimétricos dos eventos térmicos da
dexametasona (DEX) e dos acidos carboxilicos aromaticos (ACA) obtidos
por DSC das misturas fisicas binarias equiponderais, em relacdo aos dados
individuais das substancias

ACA DEX ACA
ATonset | ATmax | AAH ATonset | ATmax | AAH
Q) °C) |(kImol)| (°0O) (°C) | (kJ/mol)
Acido benzdico 27,56 19,83 | -25,98 1,90 0,0 -5,70
Acido salicilico 87,45 8537 | -22.84 | 11,32 7,25 -2,61
Acido 4-hidroxi-benzoico 63,86 62,09 -6,75 27,59 2391 -9,39
Acido 2,4-diidréxi-benzoico 57,52 5283 | -36,55 | 3896 | 31,66 | -11,54
Acido 2.3 4-triidroxi-benzoico | 44,58 3920 | -34,58 | 23,04 16,92 9,10
Acido galico 27,06 | 24,88 7,26 41,47 37,75 | -43,05
Acido 3-hidroxi-fenilacético 126,18 | 123,08 | -2,69 10,32 1,70 -4,60
Acido 3 4-diidroxi-fenilacético | 127,24 | 12522 | -839 7,39 2,98 -3,65
Acido isoftalico 7,93 4,78 20,67 6,19 11,11 | -31,36

ATonset = Diferenca de Tonset Na mistura em relagdo as substancias isoladas; AT, .=
Diferenca de T, na mistura em relacao as substancias isoladas; AAH= Diferenca de
entalpia (AH) na mistura em relag@o as substancias isoladas

5.3 EFEITO DA HIDROXILACAO DOS ACA EM RELACAO AO POTENCIAL
RELACAO ESTRUTURA-PROPRIEDADE DE

DE INTERACAO -

INTERACAO (REPI)

O possivel efeito da hidroxilagdo dos ACA foi avaliado quanto ao seu potencial

de interagdo, partindo de dados da literatura sobre relagdo estrutura-atividade (REA)

destes compostos e correlacionando o padrao de hidroxilagdo das estruturas (figura 59)

com a intensidade de variagdo (IV - %) entre a AHg,s € a AH,, 0 valor de pKa dos

ACA e o valor de log P dos ACA.
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Figura 59. Formulas estruturais dos acidos carboxilicos aromaticos estudados
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5.3.1 Relacao com a intensidade de variacao (IV)

5.3.1.1 Numero total de hidroxilas nos acidos carboxilicos arométicos (ACA)

Muitos fatores influenciam a existéncia ou nao de interacdo bem como uma
possivel alteragao na atividade dos compostos em estudo, em especial a posicdo de
substituicdo e o numero de grupos hidroxila (OH), as propriedades de outros grupos
substituintes e a possibilidade de formacgédo de liga¢des de hidrogénio (CHENG et al.,
2002). Embora outras caracteristicas também contribuam para a atividade antioxidante
dos acidos fendlicos (salicilico e gélico) e seus ésteres, esta ¢, geralmente, determinada
pelo numero de hidroxilas presentes na molécula (RAJALAKSMI e NARASIMHAN,
1995).

Com isso, este estudo levanta uma hipotese de correlagao entre IV obtida pelas
amostras nas misturas, considerando a DEX isolada (tabela 28) e os ACA isolados

(tabela 29) e o nimero de hidroxilas pertencentes aos ACA.

Os resultados expressos nas tabelas 28 e 29 demonstram que nas misturas
binarias 1:1, o nimero de hidroxilas nao foi proporcional ao aumento na IV entre a
AHgps € a AHcgp. O oposto foi encontrado por Moraes (2007) que descreveu que o
numero de hidroxilas existentes na estrutura de flavonoides (ordem decrescente
encontrada: miricetina > morina > quercetina > fisetina > luteolina > canferol)
mostrou-se proporcional ao potencial de interagdo com a celulose microcristalina,
apresentando uma correlacdo positiva com a atividade antioxidante descrita para os

mesmos.

Sabe-se que ndo sdo somente as hidroxilas e suas posi¢des que determinam uma
atividade molecular. Por exemplo, os acidos sinaptico, ferulico e p-cumarico sao
antioxidantes mais ativos do que os derivados do acido benzoico. Isso se deve a dupla
ligacdo exociclica presente na molécula dos derivados do dcido cinamico
(-HC=CHCOOQOH), que participa da estabilizacio do radical por ressonancia de
deslocamento do elétron desemparelhado, enquanto que os derivados do &cido

benzdico ndo apresentam essa caracteristica (WANASUNDARA et al., 1994).
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Tabela 28. Intensidade de variagdo (IV) entre as entalpias observada (AHgs) €
esperada (AH.,) relativas ao pico de fusdo mais proximo ao visualizado
para a dexametasona (DEX) nas misturas equiponderais com os acidos
carboxilicos aromaticos (ACA)

Amostras AHgps AHgp IV (%) Numero Posicdo das

DEX + ACA (kJ/mol)  (kJ/mol) de OH OH

. . 2,12 28,10 92,46 0 -

Acido benzodico L L3 10,60 10,88

;o o 5,26 28,10 81,28 1 orto

Acido salicilico 13,14 10,60 1,04

oo . L. 21,35 28,10 24,02 1 para

Acido 4-hidroxi-benzoico 138 10,60 10,51

o g . 64,65 + 28,10 £ 130,07 = 2 orto/para

Acido 2,4-diidroxi-benzodico 116 0.60 0.96

Acido 2,3,4-triidroxi- 62,68 + 28,10 + 123,06 + 3 orto/meta/para

benzodico 1,29 0,60 1,08

Acido odli 20,84 + 28,10 £ 25,84 + 3 meta/para/meta
¢1do gallco 1,43 0,60 1,10

o . s 18,92 + 28,10 £ 32,67 + 1 meta

Acido 3-hidroxi-fenilacético 0.67 0.60 0.74

Acido 3,4-diidroxi- 19,71 £ 28,10 + 29,86 + 2 meta/para

fenilacético 1,09 0,60 0,92

L. (1 7,43 + 28,10 £ 73,56 + 0 -

Acido 1softalico 3.44 0.60 123

Na tabela 28 foi obtido o indice de correlagdao de 0,56 para a avaliagdo entre a

IV e as AHg,s € AH, relativas ao pico de fusdo mais proximo ao visualizado para a

DEX nas misturas. Com isso, pode-se afirmar que nao ha correlagdo entre a IV obtida

para os picos considerados para a DEX nas misturas com o numero de hidroxilas dos

ACA estudados.

Na tabela 29 foi obtido o indice de correlagao de -0,27 para a avaliagdo entre a

IV e as AHq,s € AHg, relativas ao pico de fusdo considerado para os ACA nas

misturas. Com isso, pode-se afirmar que nao ha correlacdo entre a IV obtida para os

picos considerados para os ACA nas misturas com o nimero de hidroxilas dos ACA

estudados.



96

Tabela 29. Intensidade de variagdo (IV) entre as entalpias observada (AHgs) €
esperada (AHc,) relativas ao pico de fusdo mais proximo ao visualizado
para os acidos carboxilicos aromaticos (ACA) em questdo nas misturas

equiponderais com a dexametasona (DEX).

Amostras AH gps AHgp IV (%) Numero Posigdo das
DEX + ACA (kJ/mol)  (kJ/mol) de OH OH
. , . 10,85 16,55 34,44 0 -
Acido benzobico 1044 +091 10,56
Acido salicili 57,61 20,74 35,24 1 orto
C160 SAlCHICo +5,15 1,16  +2.38
o . . 18,13 30,74 12,58 1 para
Acido 4-hidroxi-benzoico 1138 L 1.22 10,87
Co N . 64,65 76,19 15,15 2 orto/para
Acido 2,4-diidroxi-benzodico L1106 10,64 10,79
Acido 2,3,4-triidroxi- 62,68 71,78 30,55 3 orto/meta/para
benzodico + 1,29 +2,74 + 1,01
Acido el 20,84 63,89 67,38 3 meta/para/meta
c160 galico +143  +803  +142
o . o 25,41 30,01 15,63 1 meta
Acido 3-hidroxi-fenilacético 163 10,84 + 107
Acido 3,4-diidroxi- 19,71 23,36 12,68 2 meta/para
fenilacético + 1,09 + 1,43 + 0,89
ST 57,61 88,97 15,33 0 -
Acido isoftalico 1136 12,57 L 177

Esta avaliacdo da IV ajuda a re-afirmar o descrito no capitulo anterior sobre

interacOes, ¢ ainda permite concluir que a IV ndo tem correlagio com o nimero de

hidroxilas presente nos acidos. Com tudo, faz-se necessario um prolongamento das

comparagOes para outras variagdes possiveis, a fim de tentar estabelecer a influéncia

das hidroxilas nas interagdes descritas, uma vez que estas ocorrem, provavelmente, por

ligagdes de hidrogénio. Nesta linha de pensamento avaliou-se a possibilidade de

correlacdo considerando a posi¢do e/ou presenca das hidroxilas nos ACA em estudo.
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5.3.1.2 Posicdo e/ou presenca das hidroxilas nos &cidos carboxilicos aromaticos
(ACA)

A posicao de substituicdo da hidroxila no anel fendlico, considerada em relagao
a uma posicao fixa, influencia diretamente a atividade antioxidante. Sabe-se que
compostos contendo a hidroxila em para sao mais ativos do que aqueles substituidos

em orto ou meta (PANNALA et al. 2001; CHENG et al., 2002).

Conforme se pode observar nas tabelas 27 e 28 a IV foi menor para o acido 4-
hidroxi-benzdico que apresenta uma hidroxila na posicado para. Ja o acido salicilico
que também possui uma hidroxila na posi¢ao orto, apresentou valores de IV, nos dois
casos, proximos ao do acido benzodico que nao possui hidroxilas em sua estrutura. O
acido 2,4-diidroxi-benzodico, que apresenta duas hidroxilas uma em orto outra em
para, quando comparados os picos da DEX apresenta IV de 130,07 % sendo esta a
mais alta observada entre todas as misturas. Mas quando se compararam os picos do
acido observou-se uma variagdo menor do que a encontrada somente para o acido
salicilico. Assim pode-se dizer que a posi¢cdo orto da hidroxila no anel benzdico nao
tem influéncia em sua IV. O acido 2,3,4-triidroxi-benzoico apresenta trés hidroxilas
(orto, meta e para) e obteve valor de IV, quando comparada a DEX isolada, de 123,06
% e quando comparado ao acido de 30,55 %. Ja o 4cido galico, que também tem trés
hidroxilas (meta, para e meta), quando na anélise com os picos da DEX apresentou [V
de 25,84 % e na do acido galico de 67,38 %, sendo a maior variagdo observada para
esta avaliacdo. Cabe ressaltar que para todas as misturas a IV foi maior quando se
comparou com a DEX, com excecdo para o acido galico. Isto ocorreu, provavelmente,
em face da estrutura mais complexa da DEX que aumenta a possibilidade de

interacoes devido a presenga de mais sitios que propiciam estas.

A variagdo das posicoes das hidroxilas possibilitou a andlise pelo parametro m
de Hansch possibilitando prever a contribuigdo hidrofébica de um determinado

substituinte, através da equagao 6:
. =log Px —Log Py (Equagdo 6),
onde:

- ,: parametro que reflete a contribuicao hidrofébica do grupo substituinte, OH;
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- Px: coeficiente de particao do composto OH-substituido;

- Py: coeficiente de particao do composto nao substituido, acido benzoico.

O resultado aqui obtido est4 expresso na tabela 30. A correlag@o entre a IV dos

ACA ¢ o m, foi de 0,41 e quando se comparou com a IV da DEX, essa correlagao foi

menor ainda (0,31), sendo assim, ndo se pode afirmar com as andlises realizadas neste

trabalho a influéncia da posicdo das hidroxilas sobre a IV. Mas ja esta descrito na

literatura que a posi¢do do grupo substituinte influi significativamente no valor da

constante de hidrofobicidade m, sendo possivel observar diferentes valores para um

mesmo grupo substituinte em fun¢do de sua posi¢dao na molécula (KUBINYT, 1993).

Tabela 30. Correlagdo entre a intensidade de variagao (IV) dos acidos carboxilicos
aromaticos (ACA) e da dexametasona (DEX) através da analise pelo
parametro m de Hansch.

ACA IV (%) IV (%) n,  Numero Posi¢do das
ACA DEX de OH OH

. L. 34,44 92,46 0 0 -

Acido benzodico 10,56 10,88

. o 35,24 81,28 0,19 1 orto

Acido salicilico 1238 1,04

oo . L. 12,58 24,02 -0,29 1 para

Acido 4-hidroxi-benzoico 10.87 10,51

. ey, L. 15,15 130,07 -0,24 2 orto/para

Acido 2,4-diidréxi-benzoico 10,79 10,96

o o . 30,55 123,06 -0,82 3 orto/meta/para

Acido 2,3,4-triidroxi-benzoico 11,01 11,08

Acido eAli 67,38 25,84 -0,17 3 meta/para/meta
¢1do gallco +1.42 +1,10

. e, . o 15,63 32,67 -1,02 1 meta

Acido 3-hidroxi-fenilacético 1107 10,74

.o e, S 12,68 29,86 -1,70 2 meta/para

Acido 3,4-diidroxi-fenilacético 10.89 10,92

oL L. 15,33 73,56 -0,21 0 -

Acido isoftalico L 177 123
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Desta maneira, pode-se afirmar que isoladamente as posi¢des das hidroxilas no
anel aromatico nao tem influéncia na IV para ambas as comparacoes estudadas e nas
misturas propostas, mas este estudo pode ser estendido para maior niimero de ACA,
confrontando um conjunto das posicoes possiveis. No mais, para este estudo, fazem-se
necessarias outras comparagdes para entender melhor as interagdes visualizadas nas

analises praticas realizadas.

5.4 RELACAO COM A VARIACAO DE TEMPERATURA MAXIMA (AT)
5.4.1 Relacao com o pKa dos acidos carboxilicos aromaticos (ACA)

Apesar das relagdes de interagdo entre a DEX e os ACA, neste estudo,
ocorrerem no estado solido, foi avaliada uma possivel correlagdao entre pKa dos ACA,
uma caracteristica ligada a sistemas dispersos (solugdes) em solventes apropriados, e
sua provavel influéncia sobre o potencial de dissociagdo do hidrogénio do grupo
hidroxila, considerando que este valor representaria adequadamente a maior ou menor
disponibilidade do 4tomo de hidrogénio e seus elétrons para interagirem com sitios
favoraveis de outras moléculas. Deste modo, como hipdtese de trabalho, questionou-se
indiretamente se este valor indicaria a maior ou a menor deslocalizag¢ao eletronica de
ligacdes covalentes deste grupamento na molécula do ACA, influenciando,
conseqiientemente, a sua disponibilidade para interacdes. Para realizar esta
comparacao utilizou-se o AT que consiste na diferen¢a entre o T,,,, obtido para a DEX
e 0 T.x obtido para o pico mais proximo desta na mistura. A tabela 31 apresenta os
valores de pKa dos ACA estudados e o de AT. Pode-se visualizar que os valores de
pKa dos ACA comparado com seus respectivos AT ndo seguem uma variagdo linear

quanto a posi¢ao ou ao numero de hidroxilas.

Pode-se observar que os dois ACA que apresentam os menores valores de AT
(acido benzoico e isoftalico) ndo apresentam hidroxilas nas suas estruturas, mas

apresentam varia¢do no numero de carboxilas.
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Tabela 31. Valores de pKa dos 4cidos carboxilicos aromaticos (ACA) estudados e da
diferenga das temperaturas maximas observadas (AT), considerando o pico
da dexametasona isoladamente e o pico respectivo na mistura

ACA pKa AT (°C) I\(Illéncl)eglo P0s1g};> das
Acido benzdico 420+0,10 26,56+ 1,50 0 -
Acido salicilico 3,01+£0,10 89,60+ 0,95 1 orto
Acido 4-hidréxi-benzoico 4,57+0,10  6530+1,10 1 para
Acido 2,4-diidroxi-benzoico 4,45+0,10 60,73+£0,77 2 orto/para
Acido 2,3 4-triidroxi-benzoico 3,30 +0,13 48,05 £ 0,93 3 orto/meta/para
Acido gélico 433+0,10 2874+1,21 3 meta/para/meta
Acido 3-hidroxi-fenilacético 421+£0,10 54,31 +£2,46 1 meta
Acido 3,4-diidroxi-fenilacético ~ 4,42+0,10 128,73 + 0,98 2 meta/para
Acido isoftalico 3,53+0,10 7,61 +1,08 0 -

A fim de construir um grafico de correlacdo entre o pKa e o AT, os ACA foram
agrupados de acordo com a maior similitude estrutural porém com nimeros diferentes
de hidroxilas, sendo considerados os acidos benzoico, 4-hidroxi-benzoico, 2,4-

diidréxi-benzodico e galico (figura 60).

O coeficiente de regressio linear (r”) apresentou um valor de 0,86 e, conforme
pode ser visualizado na figura 60, a relacdo aqui estabelecida ¢ linear e se aplica para
um numero restrito de ACA. Também se pode afirmar que esta correlagdo nao esta
relacionada com o nimero de hidroxilas presentes no anel aromatico dos ACA, o que ¢
percebivel ao comparar os acidos 2,3,4-triidroxi-benzodico e galico, cada qual com trés
hidroxilas mas com valores de pKa e AT distintos e ndo proporcionais. Esta mesma
investigagdo pode ser feita para os acidos salicilico e 4-hidréxi-benzoéico (1 hidroxila),
obtendo-se a mesma conclusdo. Quando se considera a variagdo da posi¢do das
hidroxilas se estabelece uma relagao linear com relagao a AT, mas apenas quando se

desconsidera o pKa.
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Figura 60. Coeficiente de correlacdo entre o pKa dos acidos carboxilicos aromaticos e
a diferenca da temperatura maxima dos picos de fusdo atribuidos a
dexametasona nas misturas bindrias e isoladamente (AT)

Como estes resultados ndo responderam as hipdtese propostas neste trabalho
fez-se necessaria a continuacdo da investigagdo com outra correlacdo, como, por

exemplo, com o coeficiente de parti¢ao (log P) dos ACA.

5.4.2 Relacio com o coeficiente de particio (log P) dos acidos carboxilicos
aromaticos (ACA)

O coeficiente de particdo (log P) de uma determinada espécie quimica ¢
definido como sendo a razdo entre as concentracdes que se estabelecem nas condig¢des
de equilibrio de uma substancia quimica, quando dissolvida em sistema constituido por
uma fase organica e uma fase aquosa imisciveis, e esta associado a mudancga de
energia livre provocada pela substancia sobre o equilibrio termodindmico do sistema

(HANSCH e LEO, 1995).

O log P constitui um indice utilizado em estudos de REPI, pois fornece um
dado global da molécula. Para formular esta hipotese, consideraram-se os valores de
log P dos ACA estudados (HANSCH e LEO, 1995) e o AT obtidos no estudo,

conforme tabela 32.
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Tabela 32. Valores do log P dos acidos carboxilicos aromaticos (ACA) estudados e da
diferenca das temperaturas maximas (AT) observadas para a dexametasona

1soladamente e nas misturas binarias

ACA Log P AT (°C) Numero  Posigdo das
de OH OH
Acido benzodico 1,87+£0,21 26,56 + 1,50 0 -
Acido salicilico 2,06 +0,25 89,60 0,95 1 orto
Acido 4-hidréxi-benzoico 1,58+£022 6530+1,10 1 para
Acido 2,4-diidréxi-benzéico 1,63+£0,24 60,73 +£0,77 2 orto/para
Acido 2,3,4-triidroxi-benzéico  1,05+0,34 48,05+ 0,93 3 orto/meta/para
Acido galico 1,70+ 0,33 28,74+ 1,21 3 meta/para/meta
Acido 3-hidroxi-fenilacético 0,85+0,22 5431+246 1 meta
Acido 3,4-diidroxi-fenilacético 0,17 +0,23 128,73 + 0,98 2 meta/para
Acido isoftalico 1,66 +023 7,61 +1,08 0 -

Para extrapolacdo e melhor entendimento desses dados construiu-se o grafico

(figura 61), utilizando todos os ACA em estudo com excecao do acido salicilico, pois

este possui uma hidroxila na posic¢do orto, préxima a carbonila, o que proporciona uma

maior estabilidade molecular, justificando sua discordancia com a correlacdo aqui

estabelecida.

. ~ . 2 , .
O valor do coeficiente de regressao linear (r”) ¢ 0,71, sugere que existe uma

correlagdo entre o log P dos ACA e a AT, mesmo em se tratando de fendmeno

observado em fase solida, e que esta se faz discordante quando se compara o nimero

de hidroxilas nos ACA, conforme o resultado encontrado na correlagdo entre o 7, € 0

AT que foi de -0,55.
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Figura 61. Coeficiente de correlacdo entre o log P dos acidos carboxilicos aromaticos
e a diferenca das temperaturas maximas (AT) observadas para a fusdo da
dexametasona isoladamente e nas misturas binarias

As propriedades eletronicas soma-se a lipofilicidade, que representa a afinidade
de uma molécula ou de um fragmento por um ambiente lipofilico (CHENG et al.,
2002). O célculo de propriedade lipofilica ¢ adicional aos processos de calculos de
energia e analise conformacional. Esta propriedade esta relacionada ao log P. Quanto
maior o log P, maior a afinidade da substancia pela fase orgénica e, conseqiientemente,

a lipofilicidade do composto.

Quando se expande essa afirmag¢ao para sélidos, como no presente estudo, tem-
se que o acido benzodico apresenta o maior log P, em conseqiiéncia a maior
lipofilicidade e, conforme constatado, a menor AT, mas essa correlacdo nao se aplica
aos demais acidos avaliados uma vez que a variacdo de log P ndo se mostra

inversamente proporcional as AT encontradas nas misturas solidas.

No entanto, todas essas correlagdes permitem afirmar que a interagdes em fase
solida entre as moléculas em estudo independem da posicdo € nimero de hidroxilas
ligadas ao anel benzénico dos ACA. E a molécula dos ACA como um todo
relacionadas as suas lipoflicidades explicam 70 % das interagdes encontradas com a
DEX. Devido ao exposto acima, fez-se necessario um estudo de solubilidade para

comprovar o afirmado e extrapolar para a pratica as correlacoes realizadas.
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5.5 ANALISE DA SOLUBILIDADE DA DEXAMETASONA

A fim de avaliar se a solubilidade da DEX sofreu alteracdo quando esta foi
misturada aos ACA empregou-se metodologia quantitativa por CLAE, cuja curva
analitica apresentou coeficiente de correlagdo de 0,9908. Na tabela 33 estdo descritos

os resultados obtidos.

Todas as amostras apresentaram uma melhor solubilidade quando comparadas a
DEX pura. As amostras que demonstraram uma maior solubilidade foram as misturas
binarias da DEX com os acidos 2,4-diidroxi-benzoico (2 hidroxilas no anel aromatico)
e 3-hidréxi-fenilacético (1 hidroxila no anel aromatico). Assim, mais uma vez, a
extrapolacdo com relagdo ao nimero de hidroxilas ndo obteve correlagdo. Tal fato
também pode ser observado ao comparar as amostras contendo as misturas com 0s
acidos salicilico e 4-hidroxi-benzdico, que causaram alteracdo da solubilidade bem

distinta da DEX, apesar de ambos possuirem apenas uma hidroxila no anel benzoico.

Em se tratando das posi¢des das hidroxilas também nao foi possivel a
observacao de correlagdo quanto ao aumento ou a diminuicao da solubilidade da DEX
nas misturas analisadas. O acido galico apresentou IV menor quando se compararam
os picos de fusdo obtidos por este na mistura e o isolado para a DEX, sendo que este
sistema apresentou a menor porcentagem de aumento da solubilidade na mistura. O
acido 2,4-diidroxi-benzoico foi o que apresentou valor de IV, quando se comparou o
pico de fusdo da DEX, maior do que os demais acidos, e também foi o que apresentou
o maior aumento da solubilidade, sugerindo assim, que a elevagdo da solubilidade nas
misturas pode estar relacionada com a interagdo ocorrida entre a DEX e o acido. Por
1ss0, correlacionou-se a solubilidade com a IV e o indice de correlagao obtido foi de

0,29, afirmando assim que nao ha correlacao entre esses dois eventos correlacionados.

Sabe-se que os eventos observados em solucdo, como a saturacdo, orientagcoes
favoraveis dos ligantes e o envolvimento da 4gua no processo, ndo sao 0s mesmos que
observamos em fase solida, assim, a extrapolagdo dos resultados de uma fase para
outra, e a ocorréncia de nao relagdo entre os fendmenos ¢ justificavel. E por se tratar
de um comportamento extremo, como a saturacdo, ndo ¢ possivel descrever este

evento por modelagem molecular.
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Tabela 33. Alteracao da hidrossolubilidade da dexametasona (DEX) na presenca dos
acidos carboxilicos aromaticos (ACA)

Sistemas DEX + ACA Solubilidade
DEX (%)
Acido benzbico 31,57 £ 0,69
Acido salicilico 34,08 £ 0,10%
Acido 4-hidréxi-benzoico 10,49 + 1,5
Acido 2,4-diidréxi-benzoico 34,72 +2,18*"
Acido 2,3,4-triidroxi-benzoico 1,55+0,21
Acido galico 0,39+ 0,12
Acido 3-hidroxi-fenilacético 35,56 +0,18"
Acido 3,4-diidroxi-fenilacético 6,48 + 0,23
Acido isoftalico 7,67 + 0,46

**Nio diferem entre si estatisticamente (p<0,05).

E fato que a solubilidade sofre alteragdes nas misturas o que comprova a
existéncia de interagdo entre as misturas e sugere a ligagao dos constituintes através de
ligagdes de hidrogénio, conforme o ja discutido nos dados obtidos por DSC,

espectroscopia de infravermelho e difratometria de raios-X.

Convém lembrar que os aumentos da solubilidade da DEX com os sais sodicos
dos ACA aqui estudados foram consideravelmente mais intensos (PETROVICK,

1982).

5.6 MODELAGEM MOLECULAR

As simulagdes por dindmica molecular sdo uteis para a identificagdo da
movimentacdo preferida de pequenas moléculas ou ligantes, carboidratos, DNA e
proteinas, fornecendo informagdes sobre o comportamento das mesmas e da interagdo
entre elas (Cohen et al., 1990). Por isso, foram encontradas algumas dificuldades,
neste trabalho, associadas a essa abordagem, uma vez que os pos utilizados nas
misturas foram pesados numa relacdo volume/volume sem estabelecer a relagdo
estequiométrica envolvida na mistura, além do que se podem ter multiplas
conformacdes co-existindo, uma vez que se trata de substancias no estado solido. Com

relagdo, as possiveis interagcdes entre as moléculas, também fica dificil afirmar como
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estas podem estar ocorrendo e como quantificar os fendmenos, pois existem alguns
sitios de interagdes possiveis visualizados e ja descritos na literatura entre as
substancias em estudo. Por fim, cabe ressaltar a dificuldade de modelos atomisticos de
gerarem dados quantitativos entre duas moléculas. Com isso, foram realizados os
experimentos de modelagem molecular que estdo descritos abaixo.

Para a construcao da estrutura molecular tridimensional dos ACA isolados, da
DEX e das interagdes provaveis ocorridas nas misturas foi utilizado o programa
MOLDEN. Para a constru¢do desses modelos foram escolhidos possiveis sitios de
interacdo (figura 62), uma vez que como descrito anteriormente ndo se tem como
elucidar, ao certo, como ocorre a interagdo entre as duas moléculas: se apenas um
ligante da DEX interage com um ligante do acido, se a DEX, por apresentar mais sitios
possiveis de interagdo em sua estrutura, liga-se com mais de uma molécula de acido e
até mesmo ndo se pode atraveés desse modelo afirmar que esta interagdo em meio
solido esta ocorrendo. Petrovick (1982) ao avaliar a possivel estequiometria dos
complexos formados entre a DEX e os sais sodicos de ACA demonstrou igualmente a
complexidade da composicdo dos mesmos. Apesar destas limitagdes verificadas, as

simulagdes foram realizadas e os calculos estao descritos abaixo.

HO

ZN
.
N

Figura 62. Estrutura da dexametasona e os sitios de interacao, utilizados nas misturas,
simulados neste trabalho

Apoés as estruturas tridimensionais estarem concluidas foram realizados os

calculos das energias de interacdo, das moléculas isoladas e das possiveis interacoes.
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Para esses foi utilizado o programa MOPAC. O calor de formagdo obtido para a DEX
isolada nos trés diferentes métodos realizados estd descrito na tabela 34. Os calores de
formacao para os métodos AMI1 e PM3 foram muito proximos e para RM1 observa-se
um valor menor. Isso ocorre, pois, ao contrario de AM1 e do similar PM3, todos os
parametros do RM1 foram otimizados. Para as entalpias da forma¢do, os momentos de
dipolo, os potenciais de ionizacao e de distancias interatdmicas os erros médios em
RM1 s@o menores do que aqueles esperados para o AM1, o PM3, e 0 PM5 (ROCHA et
al., 2006).

Tabela 34. Calor de formagdo obtido para a dexametasona
(DEX) para os trés diferentes métodos semi-

empiricos
Método Calor de formagao da DEX
(kcal/mol)
AMI -239,42
PM3 -238,54
RMI -264,00

A tabela 35 apresenta os calores de formacgado obtidos para os ACA. Para os trés
métodos os valores encontram-se muito proximos. Nao ¢ possivel realizar a analise
comparativa dos métodos uma vez que eles utilizam diferentes caracteristicas das
moléculas para a obtencdo do calor final. Mas pode-se fazer uma analogia com a
variacao de energia proporcional ao acréscimo de hidroxilas ao anel aromatico. Para o
acido benzoico que nao apresenta hidroxilas tem-se o menor valor para o calor de
formagdo e o maior valor observa-se para o acido 2,3,4-triidroxi-benzoico que possui

trés hidroxilas.
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Tabela 35. Calor de formacao dos acidos carboxilicos aromaticos (ACA) obtidos pelos

trés diferentes métodos utilizados neste trabalho

Calor de formacao dos ACA (kcal/mol)
ACA M¢étodos
AMI PM3 RM1
acido benzoico -67,96 -66,17 -68,14
acido salicilico -114,37 -114,16 -116,36
acido 4-hidréxi-benzoico -112,91 -111,94 -115,00
acido 2,4-diidroxi-benzoico -156,44 -155,01 -158,94
acido 2,3,4-triidroxi-benzoico -203,12 -202,01 -207,47
acido galico -199,66 -198,05 -203,24
Acido 3-hidroxi-fenilacético -124,96 -123,76 -130,75
Acido 3,4-diidroxi-fenilacético -170,37 -168,72 -177,15
Acido isoftalico -156,94 -155,03 -158,58

O método AMI1 semi-empirico, usado neste estudo, ¢ ainda uma das
ferramentas mais convenientes para computar energias dos grandes sistemas como o
simulado nesse estudo. Os valores do calor de formacao, para as diferentes misturas,
estdo expostos na tabela 36. Pode-se observar que entre as diferentes possiveis
interacdes nao existe diferenca significativa (p<0,05), isto considerando o mesmo

acido.
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Tabela 36. Calor de formacao das misturas da dexametasona (DEX) com os acidos
carboxilicos aromdticos (ACA) pelo método semi-empirico AMI,
considerando os sitios interagentes eleitos

Mistura DEX + ACA (kc-a?/iol) (kcal/(r)nol) (kcalljmol)
Acido benzdico -302,89 -303,26 -300,64
Acido salicilico -348,17 -350,71 -339,75
Acido 4-hidroxi-benzoico -347,82 -348,19 -343,10
Acido 2,4-diidroxi-benzéico -390,79 -390,55 -384,13
Acido 2,3,4-triidroxi-benzodico -436,96 -436,82 -431,56
Acido galico -434 .41 -434,14 -434 .98
Acido 3-hidroxi-fenilacético -354,61 -355,15 -362,51
Acido 3,4-diidroxi-fenilacético -398,22 -398.92 -407,76
Acido isoftalico -391,98 -394,68 -386,69

-OH = hidroxila em C3; =0 = ligagao dupla do oxigénio em C9; F = flior em C21

Os calores da formagdao das misturas calculados pelo método semi-empirico
PM3 estdo demonstrados na tabela 37. O método PM3 pode atualmente ser aplicado e
executado melhor do que AMI1 nos sistemas bioquimicos devido a sua descrigdo
melhorada das interagdes na inclusdo de niumero de atomos, ligagdo de hidrogénio
(LIU e GUO, 2004). Mas nenhum trabalho encontrado na literatura menciona seu uso
para descri¢dao de interacdo fisico-quimica de substancias no estado s6lido. Quando se
comparam os diferentes possiveis sitios de interacdes simulados aqui para o mesmo

acido nao foi encontrada variacao significativa (p<0,05).
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Tabela 37. Calor de formacdao das misturas da dexametasona (DEX) com os acidos
carboxilicos aromaticos (ACA) pelo método semi-empirico PM3,
considerando os sitios interagentes eleitos

Mistura DEX + ACA (kc-a?/iol) (kcal/Omol) (kcaf/mol)
Acido benzéico -301,37 -307,89 -302,77
Acido salicilico -350,63 -350,85 -347,24
Acido 4-hidroxi-benzoico -346,96 -351,57 -349,68
Acido 2,4-diidroxi-benzéico -391,30 -392,10 -388,93
Acido 2,3,4-triidroxi-benzodico -438,22 -433,71 -438.,78
Acido galico -434.85 -436,57 -438,02
Acido 3-hidroxi-fenilacético -354,83 -350,64 -354,25
Acido 3,4-diidroxi-fenilacético -392,16 -394,38 -402,33
Acido isoftéalico -389,81 -391,57 -390,93

-OH = hidroxila em C3; =0 = ligagao dupla do oxigénio em C9; F = flior em C21

Como ja descrito anteriormente o método RM1 foi melhorado quando em
comparacao os demais utilizados no trabalho. Mas pode-se observar (tabela 38) mais
uma vez que ao relacionar o mesmo acido nos diferentes possiveis sitios de interagao

tem-se uma significancia estatistica (p<0,05).
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Tabela 38. Calor de formacdao das misturas da dexametasona (DEX) com os acidos
carboxilicos aromaticos (ACA) pelo método semi-empirico RMI,
considerando os sitios interagentes eleitos

Mistura DEX + ACA (kc-zg/lr_lnol) (kcal/Omol) (kcaf/mol)
acido benzoico -308,76 -303,64 -313,74
acido salicilico -357,83 -357,42 -363,66
acido 4-hidréxi-benzodico -355,60 -358,78 -362,43
acido 2,4-diidroxi-benzoico -405,01 -401,96 -407,89
acido 2,3,4-triidroxi-benzoico -451,82 -449,18 -446,82
acido galico -446,90 -448.35 -451,31
acido 3-hidroxi-fenilacético -380,39 -379,70 -376,82
acido 3.,4-didroxi-fenilacético -422.81 -424.52 -418,03
acido isoftalico -400,03 -402,98 -407,55

-OH = hidroxila em C3; =0 = ligagao dupla do oxigénio em C9; F = flior em C21

Através desses valores descritos nas tabelas acima, observa-se que os sitios
simulados para a interagdo DEX — ACA nio apresentaram diferenca entre si quanto ao
calor de formagdao gerado. Assim, ndo se pode elucidar como esta ligacdo esta
ocorrendo. Com isso, foram calculadas as energias de interacdo encontradas nas
misturas, que estdo expostas nas tabelas 39, 40 e 41. Mais uma vez, nos diferentes
sitios de ligacdo aqui simulados nao foi possivel correlacionar com dados obtidos por

DSC, espectroscopia de infravermelho e difratometria de raios-X.
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Tabela 39. Energia de interacdo das possiveis interagdes descritas, calculadas pelo

método semi-empirico AMI, considerando os sitios interagentes eleitos

Mistura DEX + ACA (kc-acl)/?nol) (kcalgnol) (kcal};mol)
acido benzoico -4,48 -4,11 -6,73
acido salicilico -5,62 -3,08 -4,03
acido 4-hidréxi-benzoico -4,51 -4,14 -9,23
acido 2,4-diidréxi-benzoico -5,07 -5,30 -5,72
acido 2,3,4-triidroxi-benzodico -5,57 -5,72 -8.97
acido galico -4,67 -4.94 -4,09
acido 3-hidroéxi-fenilacético -9,76 -9,23 -9,87
acido 3.,4-didroxi-fenilacético -11,57 -10,87 -12,04
acido 1softalico -4,38 -1,68 -3,67

-OH = hidroxila em C3; =0 = ligagdo dupla do oxigénio em C9; F = flior em C21

Tabela 40. Energia de interacdo, das possiveis interacdes descritas, calculadas pelo
método semi-empirico PM3, considerando os sitios interagentes eleitos

Mistura DEX + ACA (kc-a(l)/iol) (kcal/(r)nol) (kcalljmol)
acido benzoico -3,35 -3,18 -1,94
acido salicilico -2,07 -2,16 -5,45
acido 4-hidréxi-benzodico -3,52 -1,09 -0,79
acido 2.,4-diidroxi-benzoico -2,25 -2,54 -4,62
acido 2,3,4-triidroxi-benzoico -2,32 -3,83 -1,76
acido galico -1,74 -1,98 -1,43
acido 3-hidréxi-fenilacético -7,47 -9,66 -8,05
acido 3,4-diidroxi-fenilacético -15,1 -12,88 -14,93
acido isoftalico -3,76 -2,00 -2,64

-OH = hidroxila em C3; =O = liga¢do dupla do oxigénio em C9; F = flor em C21
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Tabela 41. Energia de interacao, das possiveis interagdes descritas, calculadas pelo
método semi-empirico RM1, considerando os sitios interagentes eleitos

Mistura DEX + ACA (kc-a(l)/rPlIlol) (kcal/cr)nol) (kcaimol)
acido benzoico -3,20 -3,92 -6,18
acido salicilico -2,05 -1,64 -7,88
acido 4-hidroxi-benzoico -1,18 -4,36 -4,01
acido 2,4-diidroxi-benzoico -5,65 -3,60 -4,53
acido 2,3,4-triidroxi-benzodico -4,93 -2,29 -3,07
acido galico -4,24 -5,69 -8,65
acido 3-hidroxi-fenilacético -10,22 -9,53 -8,65
acido 3.,4-didroxi-fenilacético -6,25 -7,95 -7,46
acido 1softalico -2,03 -4,98 -5,55

-OH = hidroxila em C3; =0 = ligagdo dupla do oxigénio em C9; F = flior em C21

E importante ressaltar que os métodos possuem limitagdes e que cada um
trabalha de forma diferente dos outros. Nao existe um método que funcione bem para
todas as situagdes. Sabe-se também que algumas classes de moléculas de interesse nao
estdo corretamente parametrizadas, ndo sendo possivel realizar para todos os
elementos quimicos existentes ¢ que a MM nado foi ainda apropriada para a
determinacao de propriedades onde efeitos eletronicos (interacdes de orbitais, quebra
de ligacdes) sao predominantes (DA SILVA, 2006). E considerando que o calor de
formacdo ndo pode ser utilizado para correlagdes, como as realizadas no capitulo
anterior, estas nao foram aplicadas aqui. Por isso, a escolha da MM para este trabalho

foi uma inovagdo que ainda precisa ser explorada.






6 CONCLUSOES
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Os acidos carboxilicos aromaticos (ACA) empregados neste estudo, por
possuirem hidroxilas em suas estruturas, sdo capazes de estabelecer ligacdes de
hidrogénio intra e intermoleculares e, desta forma, interagir com a dexametasona

(DEX).

Estas interacdoes foram detectadas através da andlise de suas misturas
equiponderais, em estado solido, por calorimetria exploratéria diferencial e estes
resultados complementados por dados de espectroscopia de infravermelho e

difratometria de raios-X.

A DEX foi analisada nas misturas quanto a intensidade de variacdo entre a Hy,
e a He,p, relativas a fusdo da DEX e dos ACA nas misturas bindrias, também quanto a
variacdo do ponto de fusdo AT e os valores obtidos para esses experimentos praticos
foram correlacionados com pKa e log P, tedricos, dos ACA em estudo, além de
realizar a avaliacdo do pardmetro m de Hansch a fim de justificar a interacdo
visualizada por DSC e confirmada pelas técnicas de espectroscopia de infravermelho e
difratometria de raios-X. Estas andlises ndo apresentaram correlacio quando
comparadas ao niimero de hidroxilas ligadas ao anel benzénico e nem a posicao destas
nos ACA. Sendo necessario um maior nimero de variagdes estruturais para confirmar

as hipoteses derivadas deste trabalho.

Os resultados obtidos pela espectroscopia de infravermelho para as misturas
binarias confirmaram a existéncia de ligacdo por formacao de ligagdes de hidrogénio
entre a DEX e os ACA, verificadas através da diminuicdo da intensidade e da
modificacdo do formato das bandas da DEX referentes as deformagdes axiais da
ligagio O-H para ligagdes de hidrogénio intramoleculares (~3360 cm™), as
deformagdes axiais da ligacdo C-H (~2900 cm'l), as deformacdes axiais das carbonilas

(1700 cm™ e 1660 cm™) e as deformagdes das ligagdes C-OH (1130-1040 cm™).

A relagdo estrutura-propriedade de interacao referente ao numero de hidroxilas
e a posicdo destas no anel benzénico dos ACA ndo se mostrou proporcional ao

potencial de interacdo com a DEX.
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Na avaliagdo do pka e log P em relagdo a variagdo do ponto de fusdo da DEX e
dos ACA nas misturas, foi possivel estabelecer uma correlagdo positiva entre estas
variaveis, nao apresentando uma tendéncia de aumento ou diminui¢do dos valores de

pka e log P dos ACA em relacao ao aumento do potencial de interacao da DEX.

Os calculos de MM realizados neste trabalho para a DEX e os ACA nao
explicam as interagdes, uma vez que nao tiveram capacidade discriminatoria suficiente

para os resultados gerados.

Foi desenvolvido um modelo matematico capaz de predizer, aproximadamente,
70 % das interagdes entre a DEX e os ACAs no estado solido, encontradas neste

trabalho, através da correlagdo com o log P e a AT.
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8 ANEXO







Tabela 1A. Parametros calorimétricos dos eventos térmicos da fusdo da dexametasona (DEX), dos acidos carboxilicos aromaticos

(ACA) e das suas misturas fisicas bindrias equiponderais obtidos por DSC

ANALITOS EVENTO TERMICO
Tonset Tmax AH Tonset Tmax AH
O] O (kJ/mol) “°O) O (kJ/mol)

SUBSTANCIAS ISOLADAS

Dexametasona 250,03 253,94 28,10

Acido benzdico 123,46 124,33 16,55

Acido salicilico 160,79 160,02 20,74

Acido 4-hidroxi-benzoico 213,76 215,76 30,74

Acido 2,4-diidréxi-benzédico 231,47 232,77 76,19

Acido 2,3,4-triidroxi-benzoico 228,49 231,66 71,78

Acido gélico 264,44 266,81 63,89

Acido 3-hidroxi-fenilacético 134,17 132,56 30,01

Acido 3,4-diidroxi-fenilacético 130,18 131,70 23,36

Acido isoftalico 304,52 331,42 88,97

MISTURAS BINARIAS DEX + ACA
Acido benzoico 222,47 234,11 -2,12 121,56 124,33 - 10,85
Acido salicilico 162,58 168,57 - 5,26 148,70 153,54 - 18,13
Acido 4-hidroxi-benzoico 186,17 191,85 -21,35 186,17 191,85 -21,35
Acido 2,4-diidréxi-benzoico 192,51 201,11 -64,65 192,51 201,11 - 64,65
Acido 2,3,4-triidroxi-benzdico 205,45 214,74 - 62,68 205,45 214,74 - 62,68
Acido galico 222,97 229,06 -20,84 222,97 229,06 - 20,84
Acido 3-hidroxi-fenilacético 177,71 217,38 - 18,92 123,85 130,86 -25,41
Acido 3,4-diidroxi-fenilacético 122,79 128,72 - 19,71 122,79 128,72 - 19,71
Acido isoftalico 242,10 249,16 - 7,43 310,71 342,53 - 57,61







