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RESUMO
A compreensdo e manipulacdo das propriedades fisico-quimicas do estado solido dos
Insumos Farmacéuticos Ativos (IFAs) sdo cruciais para o desenvolvimento de novos
medicamentos. Entre as propriedades relevantes de um farmaco, destacam-se a solubilidade,
a dissolucdo intrinseca, a permeabilidade e a biodisponibilidade. Nesse contexto, a
engenharia de cristais de compostos farmacéuticos surge como uma ferramenta essencial.
Ela permite o planejamento racional e o desenvolvimento de novas formas sélidas por meio
do uso estratégico de synthons supramoleculares. O Carvedilol (CVD) é um anti-
hipertensivo da classe dos betabloqueadores serve para tratar doencas do sistema
cardiovascular. Este IFA estd presente na classe Il do Sistema de Classificacdo
Biofarmacéutica, exibindo baixa solubilidade e alta permeabilidade. A partir de uma
pesquisa na literatura e ap6s uma analise detalhada da interacdo molecular, foram obtidos
cristais com os acidos: nitrico, maléico, benzoico e p-toluenosulfénico. Os sais foram
preparados por métodos de cristalizagao evaporativa e as fases foram caracterizadas por meio
da difracdo de raios X em monocristal e andlises térmicas, e complementada com dados
provenientes da difracdo de raios X em pd. Foram obtidos quatro sais de Carvedilol: Nitrato
(CVD-NO:s3), Maleato (CVD-MAL), Benzoato (CVD-BZN) e o Tosilato (CVD-TOS). As
estruturas cristalinas dos sais nitrato e maleato s&o isoestruturais. Ambas cristalizam no
grupo espacial triclinico P1 e se apresentam como hidratos, devido a incorporagdo de
moléculas de &gua na rede cristalina. O CVD-TOS apresenta-se como um hidrato,
cristalizando no grupo espacial Fdd2. Em contraste, o CVD-BZN cristaliza no grupo P1 com
uma estrutura anidra. As analises térmicas constatam que o sal de CVD-BZN é o mais estavel
termicamente, ocorrendo sua degradacdo em 160°C, enquanto para 0 CVD-MAL, ocorre a
desidratacdo em 75,6 °C e sua degradacdo em 171 °C, com menor estabilidade. Portanto, os
resultados apresentados neste trabalho trazem importantes e inovadoras contribuicdes
cientificas, principalmente no que se refere a possibilidade de melhoria das propriedades

biofarmacéuticas dos IFAs estudados.

Palavras-chaves: Engenharia de cristais; Difragdo raios X; Carvedilol; Sais; Estado sélido.



ABSTRACT

Understanding and manipulating the physicochemical properties of the solid state of Active
Pharmaceutical Ingredients (APIs) are crucial for the development of new drugs. Among the
relevant properties of a drug, solubility, intrinsic dissolution, permeability, and
bioavailability stand out. In this context, crystal engineering of pharmaceutical compounds
emerges as an essential tool. It enables rational planning and the development of new solid
forms through the strategic use of supramolecular synthons. Carvedilol (CVD), an
antihypertensive drug belonging to the beta-blocker class, is used to treat cardiovascular
diseases. This API falls into Class Il of the Biopharmaceutical Classification System (BCS),
exhibiting low solubility and high permeability. Based on a literature search and a detailed
analysis of molecular interaction, crystals were successfully obtained using the following
acids: nitric, maleic, benzoic, and p-toluenesulfonic. The salts were prepared via evaporative
crystallization methods, and the resulting phases were characterized using single-crystal X-
ray diffraction and thermal analysis, complemented by powder X-ray diffraction data. Four
Carvedilol salts were obtained: Carvedilol Nitrate (CVD-NO3), Carvedilol Maleate (CVD-
MAL), Carvedilol Benzoate (CVD-BZN), and Carvedilol Tosylate (CVD-TOS). The crystal
structures of the nitrate and maleate salts are isostructural. Both crystallize in the triclinic
space group P1 and present as hydrates due to the incorporation of water molecules into the
crystal lattice. CVD-TOS also presents as a hydrate, crystallizing in the Fdd2 space group.
In contrast, CVD-BZN crystallizes in the triclinic space group P1 with an anhydrous
structure. Thermal analyses confirm that the CVD-BZN salt is the most thermally stable,
with degradation occurring at 160 °C. For CVD-MAL, dehydration occurs at 75.6 °C and
degradation at 171 °C, indicating lower stability. Therefore, the results presented in this work
provide important and innovative scientific contributions, particularly concerning the

possibility of improving the biopharmaceutical properties of the studied APIs.

Keywords: Crystal engineering; X-ray diffraction; Carvedilol; Salts; Solid state.



LISTA DE FIGURAS

Figura 1 - Estrutura quimica do Carvedilol. Os atomos de Hidrogénios estdo ausentes, para

MEINOT VISUBIIZAGED ...ttt b e

Figura 2 - Obtencdo de diferentes formas solidas de APIs (a). Classificacdo para diferentes formas
101 Lo b= 30 [=I AN o S (o) SRS

Figura 3 — (a) Polimorfismo Orientacional do Paracetamol. Forma I — monoclinica e Forma Il —
ortorrdmbica (Da Silva, 2010). (b) Polimorfismo Conformacional do Mebendazol. Estruturas

polimorficas do Mebendazol, com distancias intermoleculares na Forma A e C. (De Aradjo et al.,

Figura 4 — Dimero com os enantidmeros S-CVD™. O anel na cor verde representa um synthon

U] o1V 0] [=T TN | - TSP

Figura 5 — Preparo do sal nitrato de carvedilol (CVD-NO3) e as representacGes das reacoes
quimicas (a) — Protonacdo direta (acido-farmaco) resultando em degradacdo da amostra. (b)
Obtencdo do monocristal por meio da troca iénica por precipitacdo (c) — Equacdes quimicas da
troca idnica por precipitacdo, enumeradas de acordo com as etapas descritas no texto, utilizando

amolécula original do POIMOIfo 11 d0 CVD.......c.ccoiiiiiiiiiieeeeee s

Figura 6 — Preparo dos sais organicos de carvedilol pela protonacéo direta. (a) - A protonacéo
direta do acido malico sobre o farmaco resultando na formacdo de monocristais Maleato de
Carvedilol (CVD-MAL) com morfologia de agulhas. E de modo analogo fez para os sais de
benzoato e tosilato de carvedilol. (b) — Equacfes quimicas da protonacdo direta na obtencao dos
sais organicos, de cima para baixo: maleato, benzoato e tosilato de carvedilol, utilizando as

moléculas originais doS FAIMACOS............coiieiiiiie e

Figura 7 - Cristais dos Farmacos: (a) Nitrato de Carvedilol; (b) Maleato de Carvedilol; (c)

Benzoato de CarVedilOl .......ccooo oo

Figura 8 - Unidade assimeétrica do cristal CVD-NOz. .......cccccoviiiriiiiiiieee e

17

18

22

27

30

31

37



Figura 9 - Conformac6es dos enantidbmeros. (a) representacdo dos planos e angulos de torcao
(diedrais) na cadeia aciclica. (b) Valor do angulo entre o plano da porcdo aromatica do carbazol
com o plano médio do diedro (c) Valor do angulo entre o plano da porgao aromatica do metoxifenil

(oo na ol o] F-TaTo N gT=To [To X [o T L=To [ fo SRS

Figura 10 - InteragcOes do tipo ligacOes de hidrogénio no cristal CVD-NOs.Figura (a): (al)
interagdes do grupo amonio (-NH2") com a hidroxila (-OH) entre as unidades catidnicas; (b1) o
cation (-NH.") interage com moléculas de agua, uma vez que o outro enantidbmero forma um
arranjo igual e em (c) interacdo do grupo (-NH-) do carbazol do enantibmero (R) com moléculas
de 4gua e ions nitratos do enantidbmero (S). Figura (b): Montagem das cadeias 1D a partir de
unidades catiénicas (R-*R) ao longo do eixo cristalografico C. .........cccvvvvviieieieieie e,

Figura 11 - Interac6es do tipo ligacGes de hidrogénio (a) e ndo classicas (b) no cristal CVD-NOs.
(a) Interacdo das unidades catidnicas, grupo amdnio com moléculas de &gua, que por esse
reconhecimento, garante conformacéo e estabilidade ao cristal. (b) Empilhamento das unidades
catibnicas (mesemr) com deslocamento angular aproximadamente 21° em relacdo a interacéo fraca

([l [ oo WA ToTS] v I o [V - VSO SPORSRRS

Figura 12 - InteracGes do tipo Ligagdes de Hidrogénio no cristal. (a) Interacdo das moléculas de
agua com os ions nitratos, Ligacdo de hidrogénio entre os ions nitratos que por sua vez se
conectam aos pares duplos i6nicos. (b) Cadeias enantiomericamente enriquecidas formando
camadas racémicas paralelas ao eixo cristalografico b. (c) Formacdo de vacéncia no
empacotamento das moléculas de carvedilol, Visdo do empacotamento cristalino do sal CVD-

NOs. (d) no plano cristalografico ab e (8) N0 Plan0 AC. ......cveveieviiiiiiiisieee s

Figura 13 - Comparacao dos padrdes de similaridade e sobreposicao dos dois polimorfos nitrato
e maleato de carvedilol. (a) sobreposicdo do teste de similaridade de empacotamento (b)

sobreposicdo do empacotamento cristalino. (c) - Unidade assimétrica do cristal CVD-

Figura 14 - Planos entre as por¢Ges aromaticas dos cations (R)-CVD?®, do nitrato e maleato. (a)
Angulo de 9,46° entre os grupos aromaticos carbazol e metoxifenil do CVD-NO;3 (b) No CVD-

MAL, o angulo €é de 1,73° entre 0s mesmos grupos aromaticos. Arranjo da molécula de agua na

38

39

40

41

42



estabilidade do cation. (1) Interacdo ligacdo de hidrogénio do cation com a molécula de agua
(NH"eeeO,). (2) Ligacdo de hidrogénio da molécula de agua com o grupo metoxil
(OWH”’Omet()xil) ................................................................................................................................

Figura 15 - Forcas intermoleculares - Liga¢des de Hidrogénio entre os pares iénicos duplos com
suas moléculas adjacentes. (1) unidade catiénica com agua e esta com maleato. (2). grupo carbazol
com maleato. (3) maleato com a hidroxila do alcool pertencente a cadeia aciclica. (b) - Bicamada
de maleatos dentro de vazios no empacotamento das moléculas de CVD ao longo do eixo

CrISTAlOGIATICO D. .ot ae e anes

Figura 16 - (a) Unidade assimétrica do cristal Benzoato de CVD. (b) — Sobreposicdo dos
difratogramas em pé do CVD-BZN (na cor vermelho) de minha pesquisa comparada ao do autor

Hiendrawan (2016), (NA COI PIELO)........civeieeieieeiieese et steseesee et ste e te e sreesreeseesbeesteeeesreesreenaeeneeas

Figura 17 - (a) Sobreposicdo das conformacfes moleculares dos cétions, a partir do grupo
carbazol do CVD (enantidmeros R) dos sais nitrato de carvedilol (CVD-NO3z), maleato de
carvedilol (CVD-MAL), benzoato de carvedilol (CVD-BZN) e tosilato de carvedilol (CVD-TOS).
(b) Unidade catiénica S-CVD". (c) Angulo entre os planos médio do metoxilfenil com o diedro
(C3A-N1A-C2A-C1A). (d) Angulo entre as partes aromaticas do S-CVD*. (e) Ligacdo de
hidrogénio intramolecular no cation CVD do sal de CVD-BZN. (f) angulo entre os planos médio
do carbazol com 0 diedro (C5A-CAA-C3A-NLA)......coi ettt

Figura 18 - Ligacdes de hidrogénio 1D no composto CVD-BZN, ao longo do eixo b............cc.c......

Figura 19 - (a) - Interacfes no empacotamento cristalino do CVD-BZN bidimensionalmente. (al)
- interacBes do tipo (CHes+1r) com distancia de 3,8A entre a por¢do do carbazol e o metoxifenil.
(a2) — Interacdo do tipo (CH---O) entre a cadeia central alifatica e o grupo metoxifenil com
distancia de 3,2A. (a3) — Interagdo (CHs++1r) entre as moléculas do sal CVD-BZN ao longo da
direcdo 1D. (b) — Formacdo de cadeias tridimensionais na dire¢do [100]. (b1) - interacdo do tipo
(CHee+mr) com o0 anel do metoxifenil de cadeias adjacentes ao longo do eixo cristalografico a. (c)

— Empacotamento d0 CHISTAL. .........oooiiiiee e

Figura 20 — Unidade assimétrica do cristal CVD-TOS. .......ccccoeiiiiieiicie e

43

44

45

46

47

48

48



Figura 21 - (a) - Angulos de tor¢io da cadeia alifatica central com seus diedros. (b) Angulo entre
os planos do carbazol com o seu diedro (C5A-C4AA-C3A-N1A). (c) Angulo entre os aneis

aromaticos na propria MOIECUIa dO CVD. ......ccocovveiiie e

Figura 22 - Interagdes do tipo ligacdo de hidrogénio entre o cation aménio e seus aceptores de
elétrons. (a) O CVD" interage ao longo da direcdo [001] com a hidroxila de seu enantibmero

correspondente e (b) com molécula de adgua. (d) Cadeia 1D com unidades idnicas ao longo do

Figura 23 - Visdo do empacotamento da estrutura do cristal ao longo do plano ac. (a) LigacOes
de hidrogénio feitas pelo tosilato dando arquitetura ao cristal. (b) Conectividade do contra-ion
com moléculas antiparalelas em bicamadas, do tipo (CHe+*xt), podendo montar o cristal de forma

(0L CY: B o0 ] 0T TP PP PP

Figura 24 - Empacotamento do sal CVD-TQOS, mostrando a rede de Ligac¢des de Hidrogénio entre

S CAUCIAS AUJACENTES. ....ecviiieeeiee et ettt e te e e b e et e e s e te et e e raenteeteereenreenre e

Figura 25 - Difratogramas calculados (calc) e experimentais (exp) dos sais nitrato (CVD-NO3),
maleato (CVD-MAL), benzoato (CVD-BZN) e tosilato (CVD-TOS). Os difratogramas simulado

e experimental do CVD foram acrescentados para critérios de comparacao............ccceeveeeervvevennnn.

Figura 26 - Conformacdes do Carvedilol, mantendo um padréo estrutural. (a) Polimorfo 11 do
CVD. (b) CVD-HCI-H20. (c) CVD-NOz. (d) CVD-MAL. (e) CVD-BZN. (f) CVD-TOS

Figura 27 - Visdo do empacotamento Cristalino do Carvedilol. (a) Polimorfo Il do CVD.
Corredores hidrofébicos na cor azul. (b) CVD-HCI-H20. (c) CVD-NOs. O empacotamento
cristalino, destacando os vazios polares com circulos azuis. (d) CVD-MAL. Diagrama de
empacotamento exibindo o arranjo dos anions, com circulos azuis destacando as zonas polares
dentro da estrutura cristalina. (€) CVD-BZN. (f) CVD-TOS. A area azul indica a zona polar dentro

da estrutura €m fOrma de COMTEUOIES. ......coeeeeeeeee e

49

50

51

51

53

54



Figura 28 - Curvas TGA (linha tracejada azul) e DSC (linha continua vermelha) dos compostos
de carvedilol (CVD): nitrato de carvedilol (CVD-NQOz), maleato de carvedilol (CVD-MAL),
benzoato de carvedilol (CVD-BZN) e tosilato de carvedilol (CVD-TQOS). Para o (CVD-HCI-H.0)
acurva TGA (linha tracejada preta) e DSC (linha continua vermelha), segundo (Diniz et al., 2019)
e Polimorfo 11 do CVD neutro fazendo inferéncia apenas as curvas TG (linha continua preta) e

DSC (linha tracejada preta). (Gallo et al., 2015)......ccceiiiiiiieiieiesie e



LISTA DE TABELAS

Tabela 1 — Artigos sobre o farmaco carvedilol consultados no banco de dados da CSD, para

fundamentacao tedrica deste trabalNo............ccceiiiiiiiicc 19

Tabela 2 - Valores de pKa e de ApKa calculados para as rea¢ées do CVD com os acidos usados

COMO COTOMMAAOIES ..ot e e e e e e ettt e e e e e e e e e et eeeeeeea e e eeeeeeeeeaaennereeeeens 34

Tabela 3 - Dados cristalogréaficos e detalhes dos refinamentos dos sais de Carvedilol ................... 36

Tabela 4 — Ordem crescente de estabilidade dos sais de carvedilol em funcdo da temperatura....... 60



LISTA DE ABREVIATURAS E SIGLAS

ANVISA Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria

BZN- Benzoato

DSC Calorimetria Diferencial Exploratoria

CSD Cambridge Structural Database (Base de dados de estruturas de
Cambrigde).

CVvD Carvedilol

XRD Difracéo de raios X

DRXM Difracdo de Raios X por Monocristal

DRXP Difracdo de Raios X por Policristais ou P6

FDA Food and Drug Administration

GRAS Generally Recognized as Safe (Reconhecido como seguro)

HAS Hipertensdo Arterial Sistémica

IC Insuficiéncia cardiaca

IFA Insumo Farmacéutico Ativo

IUCr Internatinal Union of Crytallography

pKa Logaritmo negativo da constante de acidez

MAL- Maleato

MLN- Malonato

CVD-BZN Sal Benzoato de Carvedilol

CVD-HCI Sal Cloridrato de Carvedilol

CVD-TOS Sal de Tosilato de Carvedilol

CVD-MAL Sal Maleato de Carvedilol

CVD-NO3 Sal Nitrato de Carvedilol

SCXRD Single Crystal X-Ray Diffraction

SCB Sistema de Classificacdo Biofarmacéutica

TGA Termogravimetria

TOS Tosilato

FT Transformada de Fourier



SUMARIO

LINTRODUGAOD ..ottt sttt sttt sttt an ettt 14
1.1 D0eNEas CardioVaSCUIAIES .........cceiiiiiiiierieiesie st st ste st e e s re et sre e e re e e be e e sreanas 16
A 0= 14V To 1] o | SO ST 16
1.3 Formas s0lidas farmaCBULICAS .........ccerurireriirieinise et 17
1.4 CristaiS MUITICOMPONENTES .......ouviviieiieiieiesiee et 20
1.5 SaIS TAIMACEULICOS ....eeivieiieieciiece ettt sttt te st esaeneenteeneesreeneens 22
1.6 HidratOS/SOIVALOS ......cceiviiiiiiieieciesiesie sttt sttt ste st saen e naeeneeneeenee s 24
1.7 COCriStais farMACAULICOS .........eiueiieiieeieeieie sttt st te et e eteentesreeneenre e 25
1.8 Engenharia de cristais e Quimica supramoleCular ... 26
2 OBUIETIVOS ...ttt b ettt e et r et ettt et neeae e aan 28
2.1 ODJELIVO GEIAI ..ottt bbb 28
2.2 ODJtiVOS ESPECITICOS ....cvvveiiviiiieiiiieie et 28
SMETODOLOGIA ...ttt sttt ettt 29
3.1 Produtos QUITMICOS ......viiveiiieiieecre e ste ettt e ee e ereetaeebe s sbe s sbeesteesbeesbaesabesbessbassssssresnbeesbeesrensreens 29
3.2 PreparaGao 08 SAl .......ccoiueieieieieiiie ettt bbbt r e ne e 29
3.3 Determinagdo da EStrutura CriStaliNg .........ccoveieririnenieieieesese e 31
3.4 Difragao de Raios X M POICIISLAIS .......cvvveiiirieiriiiie e 33
3.5 ANALISE TAIMMICA ..ottt ettt sttt st bbbttt ns 33
4 RESULTADOS E DISCUSSOES ......oouoeiceeeseeeeieeesieeiee s iessessessessenss s ssensssssnas s senes 33
4.1 Caracterizagdo de estado solido das modificagfes Cristalings ...........ccccvevvereeivnieneinsveenienns 37
4.1.1 Nitrato de CarvedilOl .........ocoiiieieiicee e e 37
4.1.2 Maleato de CarvedilOl ..ot e 41
4.1.3 Benzoato de Carvedilol ..........ccoiveieiiieee e 44
I A o1 | Fo Lo [N O T Y=o 1 o SRS 48
4.2 Difracdo de raios X por amostras pOlCristalinas ...........ccccoviriieiiiiisiieseee s 52
5 Relagbes conformacionais entre CVD Forma 11, sal Cloreto e diferentes Fases ............... 53
6 Empacotamento cristalino do CVD Forma 11, sal Cloreto e diferentes Fases .................. 55
EA AN R U= (<] 0 0= TP PTSRS 57
8 CONCLUSODES ...ttt 61

9 REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS ..o oo e e e er e er e arer e enenann 63



14

1 INTRODUCAO

A pre-formulacdo é o ponto de partida para o desenvolvimento de uma formulagéo
de um medicamento. Um dos principais alvos da inddstria farmacéutica é desenvolver
formulaces eficazes, com elevada biodisponibilidade, estabilidade e seguranca. (TREVOR,
2018). Durante o desenvolvimento farmacéutico, sdo estudados todos os parametros da
formulacdo de modo a garantir uma absorc¢do e distribuicdo do principio ativo apds a sua
administracao.

A biodisponibilidade € definida pela Food and Drug Administration (FDA) como a
taxa e a extensdo em que o ingrediente farmacéutico ativo (IFA) ou a porgdo ativa €
absorvido e se torna disponivel no local de a¢do. A biodisponibilidade dos IFAs depende de
diversos fatores, entre eles a solubilidade. (NYAMBA et al., 2024)

IFAs sdo gerados por moléculas ativas em diferentes fases, ndo so6 limitando apenas
a fase solida, destinado a exercer uma acdo farmacoldgica para prevenir, tratar ou curar
doencas. Farmacos sdo compostos quimicos que inclui IFAs e excipientes contribuindo para
determinadas caracteristicas do medicamento como a eficdcia, estabilidade e
biodisponibilidade e medicamento é o produto final, com embalagem e instrucdes (FDA)
(SAKSHI et., 2024).

A maioria dos medicamentos é formulada com excipientes e IFAs no estado sélido
cristalino, que séo preferidos em relacdo as solugdes farmacéuticas por raz6es de estabilidade
e facilidades no processo de fabricacdo (LEE et al., 2011).

Os custos de producdo, associados a elevada estabilidade e manufatura de IFAs no
estado sélido, também sdo fatores que contribuem para a producédo e a comercializagdo de
medicamentos sélidos (AUGSBURGER; HOAG, 2016).

Excipientes atuam como componentes cruciais que promovem caracteristicas
desejaveis em medicamentos, otimizando as interacfes como o aumento da solubilidade,
estabilidade, biodisponibilidade e ainda diminuir efeitos adversos. (Ansel et al., 2000).
Excipientes permitem, dentre outras fungdes, solubilizar, suspender, espessar, conservar,
emulsionar, modificar a dissolucdo, favorecer a compressibilidade e corrigir caracteristicas
organolépticas do farmaco, possibilitando a obtencdo de diversas preparacfes ou formas
farmacéuticas, alem de atuarem como carregadores (SAKSHI et., 2024).

As formas farmacéuticas mais utilizadas na terapéutica sdo na forma de comprimidos.

Estes apresentam vérias vantagens: sdo constituidos por doses unitarias, permitindo assim a
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administracdo de uma dose exata de farmaco, além de boa estabilidade fisico-quimica de
seus componentes. (NYAMBA et al., 2024).

Por outro lado, e como todas as formas farmacéuticas existentes, também tém alguns
desafios: dificuldade de se conseguir a completa biodisponibilidade do farmaco, a existéncia
de problemas na compressdo para a obtencdo de comprimidos coesos formulados com
farmacos amorfos, tornando a formulagéo dificil (LACHMAN, et al., 2001). O estado sélido
fornece uma forma conveniente, compacta e estavel de distribuir IFAs ou um produto
farmacéutico, de modo que o entendimento e controle da quimica dos mesmos no estado
solido, é uma parte muito importante do processo de desenvolvimento de um novo
medicamento.

Mais de 80% dos IFAs sdo comercializados na forma farmacéutica de comprimidos
e em cerca de 40%, apresentam baixa solubilidade (BHARATE, 2021). Em relacdo a
solubilidade e permeabilidade dos farmacos, o Sistema de Classificacdo Biofarmacéutica
(SCB), categoriza as moléculas em quatro classes I, I1, Il e IV. A classe I: farmacos de alta
solubilidade e alta permeabilidade; classe IlI: farmacos de baixa solubilidade e alta
permeabilidade; classe I11: farmacos de alta solubilidade e baixa permeabilidade e classe 1V:
farmacos de baixa solubilidade e baixa permeabilidade (NYAMBA et al., 2024).

Neste sentido, um dos maiores desafios desta pesquisa € melhorar a estabilidade
térmica e solubilidade dos farmacos CVD pertencente a Classe Il do Sistema de
Classificacdo Biofarmacéutica (CSD). Assim, Bhalani et al. em 2022 e Kumari et al. em
2023 publicaram revisbes de literatura sobre abordagens de formulacdo para melhorar a
estabilidade e solubilidade de substancias pouco soltveis em &gua, a fim de obter um produto
biodisponivel e eficaz no mercado.

O desenvolvimento de diferentes formas solidas cristalinas tem se tornado, cada vez
mais, parte da rotina em ciéncias farmacéuticas, sendo direcionada pelos principios da
engenharia de cristais (PARICHEHR, et al., 2023).

As interacdes intermoleculares, tal como, ligagdes de hidrogénio, forgas de van der
Waals, interagdes eletrostaticas e interagdes m-m constituem a base da quimica
supramolecular e exercem um papel fundamental no processo de reconhecimento molecular
e automontagem de moléculas em sistemas cristalinos (BERRY, et al., 2017).

Na area farmacéutica, o farmaco e o coformador, ou seja, compostos que Sao
adicionados ao farmaco para formar cristais de diferentes formas solidas) que séo integrados
na mesma rede cristalina (BUDDHADEYV, et al., 2020), que s&o conectadas por meio de

forgas intermoleculares a fim que tenham propriedades desejadas.
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1.1 Doengas Cardiovasculares

A hipertensdo arterial sistémica (HAS) é uma das principais causas de morbidade e
mortalidade em muitos paises do mundo (BENJAMIN et al., 2017). A sua prevaléncia é de
cerca de 30% no mundo, sendo considerada como um importante fator de risco para varios
problemas de salde, como o acidente vascular cerebral, doenga cardiaca isquémica e
insuficiéncia cardiaca (MALACHIAS et al., 2020). Neste contexto, a hipertensdo arterial
sistémica (HAS) representa um elevado custo econdmico e social sobre os sistemas de salde,
familias e sociedade como um todo. Em paises subdesenvolvidos, a hipertensdo arterial
sistémica € a causa principal de insuficiéncia cardiaca,

A insuficiéncia cardiaca (IC) é definida como uma complexa sindrome caracterizada
pela faléncia do coracdo e incapacidade deste de propiciar suprimento sanguineo adequado
para atender as necessidades metabdlicas dos tecidos. (FERNANDES et al., 2020).

O carvedilol (CVD) é uma classe de p-bloqueador ndo seletivo e a-adrenérgico
utilizado no tratamento da hipertensdo arterial sistémica e controle de doencas
cardiovasculares, visando diminuir a alta taxa de mortalidade, os batimentos cardiacos
causada por estas (DABROWSKI et al., 2020).

1.2 Carvedilol

O Carvedilol Neutro Figura 1, com nome IUPAC (2RS)-1-(9H-carbazol-4-iloxi)-3-
[[2-(2-metoxifenoxi) etilJamino]propan-2-ol, tem férmula molecular C24H26N204 e massa
molar 406,474 g/mol. E um sélido na sua forma neutra a temperatura ambiente e seus cristais
s&o incolores, com 99% de pureza e ponto de fusdo entre 114-119 °C. E um composto
relativamente bésico, ou seja, uma base fraca com pKa = 7,8. Meia-vida de 6 a 7 horas. E
praticamente insolUvel em agua, ligeiramente soltvel em metanol, soltvel em cloroférmio e
muito soltvel em &cido acético (BOZKURT et al., 2012).
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Figura 1 — Estrutura quimica do Carvedilol. Os atomos de Hidrogénios estdo ausentes, para melhor
visualizacgo.
Fonte: Autor, 2025.

E importante ressaltar que cada substancia pode se apresentar em mais de uma forma
cristalina, ao qual se denomina de polimorfo. Para a industria farmacéutica, é de extrema
importancia estudar isso, pois cada polimorfo pode apresentar uma biodisponibilidade
distinta, e isso pode alterar algumas propriedades do farmaco, dentre elas a velocidade de
dissolucdo do farmaco, solubilidade e estabilidade quimica. Consequentemente, a sua

bioequivaléncia e biodisponibilidade no organismo (GALLO, 2014).

1.3 Formas sélidas farmacéuticas

Mediante o planejamento racional de novas formas solidas (sais, cocristais, solvatos,
hidratos, polimorfos, etc.) de compostos farmacéuticos, por meio da engenharia de cristais,
estd ganhando um interesse crescente dentro da industria farmacéutica, uma vez que tem
evoluido como uma abordagem confiavel para aprimorar as propriedades fisico-quimicas
dos compostos ativos e consequentemente do medicamento em desenvolvimento (SAIKIA,
etal., 2021)

A formacdo de sal é uma das abordagens preferidas para aumentar a solubilidade
aquosa e a biodisponibilidade de farmacos ionizaveis. (SIGFRIDSSON, et al., 2021). Para
esta pesquisa, foi utilizada uma abordagem comumente empregada para prever a formacgéo
de sais, denominada "Regra do ApKa". (DA SILVA, et al., 2014). A partir da equacdo ApKa
= [pKa (base) - pKa (acido)] estabelece que, quando a diferenca entre 0 pKa da base do
(farmaco) e o do acido (adicionado) exceder 3 unidades, ocorre uma transferéncia de carga,
resultando na formacéo de um sal. Por outro lado, se 0 < ApKa < 3, tanto a formacédo de um

sal quanto a de um cocristal tornam-se possiveis. (RAJPOOT, et al., 2020).



18

Na Figura 2(a), esquematicamente é apresentada a classificacdo mais aceita
atualmente que categoriza as diferentes formas solidas existentes para um IFA, tais como:
sais, hidratos/solvatos, cocristais e sal-cocristal levando em consideracdo aspectos

cientificos, industriais e, obviamente, quimico-estruturais (AITIPAMULA et al., 2012).

g
ESN LLL LEL

l Formas anidras (nio
solvatadas)

Formas anidras e seus
Polimorfos (verdadeiros) L IFA neutro
s | MUMOOMWMI\M | Polimorfos.

IFA Ionico

| Multicomponentes | M Coformador - fon
! | ! #I
Coformador - neutro

Sais e seus Cocristais e seus Hidratos/Solvatos J
Polimorfos Polimorfos & seus Polimorfos = - L1 L1 L1 . Solvente

(a) (b)

Figura 2 — (a) Obtencdo de diferentes formas solidas de APIs. (b) Classificagdo para diferentes formas sdlidas
de APIs.
Fonte: Autor, 2025.

Os desafios das propriedades fisico-quimicas dos IFAs de baixa solubilidade
providenciam uma perfeita situacéo para a aplicacdo de estratégias de engenharia de cristais.
(SHEN, et al., 2015). Essas técnicas utilizam a quimica supramolecular como ferramenta
para melhorar as propriedades fisico-quimicas tais como a solubilidade e consequentemente
a biodisponibilidade, além de poder desenvolver produtos farmacéuticos mais estaveis
(PAOLA etal., 2017).

Uma busca no banco de dados da Cambridge Structural Database (CSD) sobre
formas sélidas cristalinas do CVD foi conduzida, revelando cristais mono e
multicomponentes. A molécula de CVD, entre os cristais monocomponentes, é conhecida
por polimorfismo verdadeiro, ha trés (3) formas polimorficas I, Il e 111, documentadas na
literatura (PRADO, et al., 2014).

Apos esta busca por referéncias na literatura, foi realizada uma reviséo sistematica,
através da leitura e selecdo dos artigos de acordo com o tema, extracdo e sintese de dados,
escrita da dissertagdo e dos resultados obtidos. Os artigos selecionados foram classificados
e catalogados por autores que trabalham com o tema (carvedilol) para uma fundamentagéo

teorica do trabalho que se encontram no banco de dados da CSD, como listado na Tabela 1.
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Tabela 1 — Artigos sobre o farmaco carvedilol consultados no banco de dados da CSD, para fundamentacao

tedrica deste trabalho.

Fase Solida

Autores

Referéncias

Polimorfo | - Carvedilol

Polimorfo Il -
Carvedilol

Dihidrogenofosfato de
Carvedilol
hemihidratado
Racémico-Fosfato de
Carvedilol
hemihidratado
Dihidrogenofosfato de
Carvedilol isopropanol
(solvato).
(R)-Fosfato de
Carvedilol
hemihidratado
Carvedilol
hemihidratado

Polimorfo Il -
Carvedilol

Carvedilol
hemihidratado

DL-Mandelato de
Carvedilol
Cloridrato de Carvedilol
monohidratado

Bromidrato de
Carvedilol
monohidratado
Oxalato de Carvedilol

Acido fumérico
carvedilol tetra-
hidratado
Adipato de carvedilol
de hidrogénio
Solvato de acetona de
acido fumarico de
carvedilol
Carvedilol 4cido
terefitalico etanol
(solvato)

Wei-Min Chen, Long-Mei Zeng,
Kai-Bei Yu, Ji-Hong Xu.

H.S.Yathirajan, S. Bindya, T.V.
Sreevidya, B. Narayana, M. Bolte.

CHERNYSHEV, V.V, et al., 2009.

VOGT, F.G,, etal., (2010).
V.V.Chernyshev, S.Yu Kukushkin,
Yu.A.Velikodny.

VOGT, F.G., etal., (2010).

DIAZ, F., etal., 2011.

L.D.Prado, H.V.A.Rocha,
J.A.L.C.Resende, G.B.Ferreira,
A.M.R. de F. Teixeira.
L.D.Prado, H.V.A.Rocha,
J.A.L.C.Resende, G.B.Ferreira,
A.M.R. de F. Teixeira.
HATA, N., etal., 2019.

CARVALHO, P.S,, etal., 2019.

CARVALHO, P.S,, etal., 2019.

DINIZ., et al., 2019.

LI YE, 2023.

LI YE, 2023.

LI YE, 2023.

LI YE, 2023.

Jiegou Huaxue (Chinese). Chinese
Journal of Structural Chemistry. (1998),
17, 325-328.

Acta Crystallographica - Section E:
Structure Reports Online (2007), 63,
542.

Acta Crystallographica - Section E:
Structure Reports Online (2009), 67,
2020.

Crystal Growth Design. (2010), 10,
2713.

Acta Crystallographica - Section E:
Structure Reports Online (2010), 66,
613
Crystal Growth Design. (2010), 10,
2713.

Acta Crystallographica - Section E:
Structure Reports Online (2011), 67,
222.

CrystEngComm (2014), 16, 3168.

CrystEngComm (2014), 16, 3168.

CsD Communication
Communication) (2019).
Crystal Growth Design. (2019), 19,
4498.

(Private

Crystal Growth Design. (2019), 19,
4498.

Crystal Growth Design. (2019), 19,
4498.

CSD Communication (Private
Communication) (2023).
CsD Communication (Private
Communication) (2023).
CsD Communication (Private
Communication) (2023).
CSD Communication (Private

Communication) (2023).

Fonte: Autor (2025).

Ha& poucas publicacdes sobre cristais multicomponentes de carvedilol, embora tenha

sido desenvolvido e introduzido no mercado na década de 1990. Com isso, pretende-se
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apontar os parametros e estratégias a serem considerados na pesquisa sobre a producao de
novos sais de carvedilol e polimorfos que s&o inerentes ao estado sélido, buscando otimizar
as propriedades do carvedilol para melhor eficécia terapéutica no tratamento das doencas
cardiovasculares, em destaque a hipertensao arterial.

Adicionalmente aos polimorfos I, Il e I, foram identificados sistemas
multicomponentes do CVD, incluindo sais inorganicos e organicos, como por exemplo, o
Cloridrato e Bromidrato de Carvedilol hidratado (DINIZ, et al., 2019). Portanto, este estudo
tem como objetivo expandir a producdo de novas formas sélidas cristalinas, fundamentada
nos principios da Quimica Supramolecular, baseada em um planejamento racional. Quatro
(4) estruturas cristalinas contendo CVD foram preparadas e caracterizadas, contendo &cidos
inorganicos (nitrato) e organicos (maleato, benzoato e tosilato), todos substancias seguras
(GRAS), que as qualificam como excelentes candidatas para a criacdo de novas formas
solidas cristalinas. Assim, esta pesquisa concentra-se nas quatro fases com potencial

farmacoldgico.

1.4 Cristais multicomponentes

Quando a forma sélida é composta unicamente por moléculas do IFA, tem-se um
sistema dito monocomponente que pode, por sua vez, ser constituido por um ou mais
polimorfos. Neste caso, se as moléculas do IFA no cristal apresentem diferentes
conformac@es e/ou orientacdes, leva a formacdo de diferentes compostos, considerados
polimorfos verdadeiros. (DINIZ, et al., 2019). Por outro lado, quando o IFA realiza uma
interacdo com outra espécie quimica dentro da estrutura cristalina, um sistema
multicomponente é formado e dependendo da natureza quimica, da composicao e da forma
como essas espécies interagem entre si dentro do cristal. Os IFAs podem se apresentar de
diferentes maneiras no estado sélido. Estas formas englobam os sais, 0s co-cristais, solvatos,
hidratos, polimorfos, sélidos amorfos, entre outros (DESIRAJU, 2019), como mostrado na
Figura 2b.

Os solidos amorfos ndo contém ordenacdo espacial a longa distancia. Tendem a ser
mais energéticos do que os cristalinos, e por isso geralmente apresentam propriedades
diferentes, como maiores solubilidade e taxa de dissolugdo. O aumento da solubilidade e da
dissolucdo pode justificar o uso de insumos farmacéuticos ativos (IFAs) amorfos em
formulacGes. Porém, os sélidos amorfos geralmente apresentam menor estabilidade fisica e
quimica e, por isso, sdo menos utilizados em formula¢fes em virtude de sua tendéncia a
cristalizacdo e a degradacdo (PRADO; ROCHA, 2015).
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Cocristais, entretanto, advém da agregacdo de um IFA com outras moléculas em uma
Unica fase sem ocorréncia de cargas no estado solido. Além destas, € ainda possivel a
formacgéo de uma rede cristalina composta por unidades idnicas associadas a entidades
neutras designadas de sais-cocristais (WOUTERS, et al., 2011).

Solidos moleculares mono ou multicomponentes podem exibir polimorfismo o que é
definido como a habilidade de um composto existir em duas ou mais estruturas no estado
solido. Em outras palavras, polimorfos sdo fases solidas de uma mesma composi¢cdo
caracterizadas por diferentes arranjos arquitetdnicos de suas estruturas cristalinas. Com
relacdo aos IFAs, este fendmeno recebe destaque devido ao seu impacto na producéo e
desempenho de medicamentos (BHALANI, et al., 2022).

Dois mecanismos principais pelos quais compostos organicos se empacotam em
formas diferentes na rede cristalina sdo reconhecidos: polimorfismo orientacional ou de
empacotamento e polimorfismo conformacional: (BRITTAIN, 2016). O polimorfismo
orientacional, acontece quando as diferencas estruturais resultam de mudangas na
organizacao das moléculas no espaco (ordenamento molecular), sem alterar a estrutura de
cada molécula individualmente. (KCHIMANIS, et al., 2008). Como exemplo desse tipo de
polimorfismo, pode-se citar o Paracetamol (acetaminofeno), farmaco com propriedades
analgésicas que existe em duas modificacdes polimdrficas estaveis, | e 11, indicado na Figura
3(a).

E o polimorfismo conformacional resulta em diversas estruturas cristalinas que
possuem moléculas com conformacdes diferentes, que por sua vez, provocam alteracdes na
organizacao das moléculas em longo alcance, que inevitavelmente, resultardo em diferencas
no empacotamento. (SPONG, et al., 2004). E mais comum em moléculas menos rigidas e
esta ligado aos padrdes de interacdo entre elas. (CRUZ-CABEZA, et al., 2014). Um exemplo
desse tipo de polimorfismo € o Mebendazol, medicamento antiparasitario, incluindo as

formas A e C indicado na Figura 3(b).



22

Mebendazol
/\ \ v\ ‘Q
Paracetamol /Z/gf\K/ \ mA o ”M 23 “o mA
H
N

NS ’ A A ’
X iy ;\*‘_‘\H\. v‘é}\ _S"\
1k 2394

-Q._‘ iﬁ ¢ 239 23,
Xcsgpstes )-f*‘m &i&»’w

Y

N-(4-hidroxifenil)etanamida

Forma Il - ortorrémbica (a) Forma € (b) Forma A

(a) (b)

Figura 3 — (a) Polimorfismo Orientacional do Paracetamol. Forma | — monoclinica e Forma Il —
ortorrdmbica (Da Silva, 2010). (b) Polimorfismo Conformacional do Mebendazol. Estruturas polimoérficas
do Mebendazol, com distancias intermoleculares na Forma A e C. (De Aratjo et al., 2012).

1.5 Sais farmacéuticos

Sal farmacéutico € um termo que se refere a compostos formados quando a molécula
do IFA se encontra carregada positivamente, negativamente e zwitteriénico, associada por
uma interacdo chamada ligacdo de hidrogénio assistida por carga com contra-ions
(coformadores) organico ou inorganico a fim de neutraliza-las. (CERREIA, et al., 2017).

E possivel alterar as propriedades desses sais alterando os contra-ions empregados,
possibilitando a simplificagdo do desenho de diversos sais farmacéuticos quando aplicado a
metodologia de engenharia de cristais, concentrando-se nas ligagdes de hidrogénios (DINIZ,
et al., 2021). Como mencionado anteriormente, a transformacdo de um IFA neutro em um
sal farmacéutico € um processo que pode resultar no aprimoramento de sua estabilidade
quimica, absorcéo e eficicia farmacolégica. (DINIZ, et al., 2021).

No periodo de 2020 a 2024, a ANVISA aprovou um total de 330 medicamentos, que
incluem novos medicamentos e novas formulagbes de medicamentos ja em uso. A partir de
uma analise dos medicamentos nesses Ultimos cinco anos, a Food and Drug Administration
(FDA) Orange Book, aprovou 129 sais farmacéuticos, correspondente a 48% do total.
(VIOGLIO, et al, 2017).

A escolha dos contra-ions usados na producdo desses sais pode ter um impacto
substancial nas propriedades farmacéuticas dos IFAs em estudo. Isso pode resultar em varios

beneficios quimicos em varias areas do desenvolvimento de medicamentos.
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Dentre os sais farmacéuticos o0 anion mais usado entre IFAs é o cloreto, a maioria dos
medicamentos disponiveis no mercado sdo cloridratos, representando mais de 50% dos sais
organicos, no entanto, o cloridrato tem sido substituido por outros anions, o substituto mais
promissor pela industria farmacéutica é o Tosilato, representando 3% dos sais farmacéuticos
presentes no OBD, e 2% de sais organicos no CSD. (HAYNES, et al., 2005).

Os sais de cloridratos apresentam algumas razdes para este percentual de 50%, como
por exemplo: maior solubilidade em &gua em comparacdo com as bases livres, o que
favorece a absorcédo e a biodisponibilidade do farmaco; mais estaveis que as bases livres,
contribuindo para preservar a eficacia do medicamento ao longo do armazenamento e uso
além de uma tendéncia para cristalizar mais facilmente do que as bases livres, o que facilita
a purificacdo e obtencdo de formas cristalinas estaveis. (BHARATE, 2021).

Os contra-ions organicos podem ter uma vantagem sobre os inorganicos, devido a
sua menor toxicidade e maior solubilidade em &gua. Os &cidos carboxilicos e sulfénicos séo
0s mais frequentemente utilizados. Esse comportamento é fruto do aumento das pesquisas
focadas na otimizacgdo de IFAs, ressaltando a relevancia de escolher a forma farmacéutica
correta para um medicamento. (BHARATE, 2021b).

Diferentes formas salinas, partindo de uma mesma molécula do farmaco, podem ser
obtidas, sendo consideradas como diferentes IFAs, na medida em que o contra-ion pode nem
sempre ser 0 mesmo. A maioria das moléculas de farmacos possui grupos ionizaveis na
estrutura, sendo, portanto, capazes de formar sais. (GUPTA, et al., 2018).

No entanto, o0 sucesso e a estabilidade na preparacdo de um sal dependem das
constantes acidas ou basicas das espécies envolvidas, sendo estas constantes uma medida da
capacidade de doagdo ou recepcdo de prétons. (CRUZ-CABEZA, 2012).

A analise do carater acido-base é muito Util no direcionamento da pesquisa por co-
cristais (pequena diferenca entre os valores de pKa dos constituintes do cristal, geralmente
menor que trés) ou sais (notavel diferencga entre os valores de pKa dos constituintes do cristal,
geralmente maior que trés). (GUPTA, et al., 2018). (ELDER, et al., 2013)

A principal diferenga entre sais e cocristais reside no fato de que em formas salinas
h& necessariamente a transferéncia de prétons do acido para a base, enquanto que nos
cocristais esta troca de carga ndo ocorre, sendo 0 composto resultante estabilizado pela
quimica supramolecular, sendo por isso impossibilitados de formarem sais. (DAI, et al.,
2018).



24

O preparo de cocristais tem sido uma estratégia cada vez mais utilizada para melhorar
a solubilidade, estabilidade e consequentemente, a biodisponibilidade de farmacos pouco
soluveis, sem a necessidade de mudar a estrutura molecular e/ou a interagdo farmacoldgica.
(DUGGIRALA et al., 2016). Ademais, dependendo das caracteristicas do conformador, a
polaridade do composto final pode ser aumentada e, consequentemente, a solubilidade

aquosa do farmaco tende a ser melhorada.

1.6 Hidratos/Solvatos

A formacédo de hidratos e solvatos esta relacionada com a inclusdo de moléculas de
agua ou de solvente, respectivamente, na rede cristalina junto com o IFA, podendo esta
inclusdo ocorrer em proporcdes estequiométricas ou ndo-estequiométricas. (AAKEROY, et
al., 2012). Importante, a proporcdo de agua para farmaco deve ser estequiométrica. I1sso
significa que deve haver uma proporcdo especifica e exata de moléculas de agua para
farmaco.

Se a proporcao for de um para um, a substancia é chamada de monohidrato. Se a
proporcdo for de dois para um, a substancia é um dihidrato, e assim por diante. As vezes,
pode haver mais moléculas de farmaco do que moléculas de d&gua. Mais comumente, havera
duas moléculas de farmaco para cada molécula de dgua e chamamos esses sistemas de
hemihidratos.

Essa classe de compostos pode apresentar propriedades fisico-quimicas
marcadamente diferentes em relacdo as formas anidras correspondentes, incluindo ponto de
fusdo, solubilidade, habito cristalino e propriedades mecanicas. A selecdo entre uma
substancia ativa solvatada ou anidra na indudstria farmacéutica pode influenciar aspectos
como biodisponibilidade, praticidade no processo de fabricacdo e estabilidade do produto
final. (BOOTHROYD et al, 2018).

Estudos descritos pela Farmacopeia Europeia em 2004, indicam que os hidratos
(33%) prevalecem sobre os solvatos (10%), além disso a formacdo de hidratos para
compostos organicos ocorre mais frequentemente do que a formacdo de solvatos com
solventes organicos. Desta maneira, o controle sobre a formagéo de hidratos em compostos
moleculares é de particular interesse para a ciéncia farmacéutica, uma vez que um terco das
substancias medicamentosas formam hidratos cristalinos. (SANNI et al, 2018).

Como as moléculas de 4gua e outros solventes frequentemente formam ligac6es de
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hidrogénio na rede cristalina do IFA e/ou excipiente, fatores como a soma e/ou diferenca no
namero total de doadores e aceptores de ligacBes de hidrogénio, bem como a polaridade
molecular e a presenca de dtomos/grupos ionizados, podem afetar diretamente a formacao
do hidrato e consequentemente as propriedades farmacocinéticas do farmaco. (HEALY et
al., 2017)

Por sua vez, modificagGes cristalinas em que farmacos cristalizam junto com outras
espécies moleculares sdo denominados co-cristais, caso as espécies organicas ndo estejam
ionizadas (espécies neutras). Na comprovacdo da existéncia de cargas entre as unidades
formadoras do cristal, a denominagdo “cocristal” é substituida por “sal” (CHILDS, et al.,

2007).

1.7 Cocristais farmacéuticos

Os cocristais podem ser definidos como materiais solidos cristalinos monoféasicos
compostos de dois ou mais compostos moleculares e/ou iénicos diferentes, geralmente em
uma razao estequiométrica que ndo sdo nem solvatos nem sais simples (AITIPAMULA et
al.,, 2012). Os cocristais farmacéuticos sdo compostos por um IFA e um ou mais
coformadores farmaceuticamente aceitaveis, que pode ser um composto molecular ou um
outro IFA (ALMARSSON et al, 2004).

Os cocristais podem ser classificados como “molecular” ou “i6nico” dependendo da
natureza do coformador. Os cocristais moleculares (MCC, do inglés molecular cocrystal) é
composto por dois ou mais coformadores neutros em uma razdo estequiométrica e sao
tipicamente, mas ndo exclusivamente, sustentados por ligacdes de hidrogénio. A maioria dos
cocristais farmacéuticos relatados enquadram-se nesta categoria (DUGGIRALA et al.,
2016).

Os cocristais ionicos (ICC, do inglés ionic cocrystal) surgiram recentemente como
outra classe de materiais farmacéuticos multicomponentes (MPMs) de interesse cientifico e
pratico. Eles podem ser definidos como “MPMs formados a partir de um sal ¢ um composto
molecular ou i6nico". A formula genérica dos ICCs é A*B'N, onde A" é um cétion, B~ é um
anion e N € uma molécula neutra ou outro sal. Os ICCs sdo tipicamente sustentados por
ligagdes de hidrogénio assistida por carga e/ou ligacdes de coordenacéo (se cations metalicos
estiverem presentes) (BHATTACHARYA et al., 2018).

O processo de formacdo de um cocristal ocorre pela interacdo entre o IFA e um

coformador, por meio de interagfes ndo covalentes como liga¢des de hidrogénio, interacdes
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n-nt ¢ interacdes de Van der Waals. As moléculas do IFA e coformador permanecem unidas
entre si por meio de sintons supramoleculares (SATHISARAN, et al., 2018).

As melhorias das propriedades fisico-quimicas podem trazer beneficios que vao
desde um melhor conforto durante a ingestdo, menor irritacdo com a mucosa do trato
gastrointestinal, diminuindo possiveis efeitos colaterais, devido solubilidade aprimorada do
IFA (EVORA, et al., 2016), tornando-se entdo um método de grande interesse para a
indUstria farmacéutica para o desenvolvimento de novos farmacos (BHARATE, et al., 2021).

1.8 Engenharia de cristais e Quimica supramolecular

O desenvolvimento de variadas formas cristalinas solidas tornou-se uma pratica
comum nas ciéncias farmacéuticas, orientada pelos principios da engenharia de cristais. A
partir destas formas, segue-se uma elaboracéo de protocolos que orientam a obter o farmaco
de interesse com propriedades fisico-quimicas desejadas. (BHALANI, et al., 2022).

A engenharia de cristais, é definida como, a compreensdo das interacdes
intermoleculares no processo de empacotamento cristalino e a aplicacdo desse conhecimento
na criacdo de novos solidos cristalinos com propriedades fisicas e quimicas aprimoradas
possui ferramentas valiosas que possibilitam a execucdo de alteracOes cristalinas.
(BHALANI, et al., 2022).

As interacdes intermoleculares, constituem a base da quimica supramolecular e
exerce um papel fundamental no processo de reconhecimento molecular e automontagem de
moléculas em sistemas cristalinos. (KREYES, et al., 2010).

Na producéo de sais e cocristais, tem sido feito um grande esforco para entender as
interacdes intermoleculares e as classes de compostos, levando a novas abordagens para a
engenharia de cristais. Entre estes, uma abordagem valiosa para projetar novas modificacdes
solidas de um IFA ¢ identificar a associacdo entre entidades quimicas complementares em
termos de seus motivos estruturais, levando & formacéo de "synthon" (ABRAMOV, 2015).

O termo synthon foi definido pela primeira vez por E. J. Corey em 1967 (BLAGDEN
et al., 2007). Os synthons promovem a formagéo de estruturas supramoleculares, pois seu
reconhecimento molecular contém as informacfes geométricas necessarias para 0s grupos
funcionais interagirem nos sélidos moleculares (SARAF et al., 2022). A ligacdo de
hidrogénio emergiu como uma ferramenta eficiente na area da engenharia de cristais e
quimica supramolecular devido a sua forca e direcionalidade para determinar o design de

diversos conjuntos moleculares (NANGIA et al., 2022).
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Para ilustrar essa explicacéo, a Figura 4, demonstra a interacdo entre duas moléculas
de enantidmeros do sal Nitrato de Carvedilol (CVD-NOg), do tipo (NHe++O), um synthon

supramolecular com notacédo de um anel R3(10).

Figura 4 — Dimero com os enantidmeros S-CVD*. O anel na cor verde representa um synthon
supramolecular.
Fonte: Autor, 2025.
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3 OBJETIVOS

2.1 Objetivo Geral

e Obter com base nos problemas farmacocinéticos de CVD novas formas solidas

multicomponentes e analisar suas caracteristicas quimico-estrutural deste farmaco.

2.2 Objetivos Especificos

Obter diferentes formas solidas multicomponentes do farmaco Carvedilol (CVD);

Realizar caracterizacdo quimico-estrutural dos novos cristais obtidos por meio de técnicas
de difracéo de Raio X;

o Realizar caracterizagdo quimico-estrutural dos novos cristais obtidos por meio da anélise
térmica DSC;

e Realizar caracterizacao quimico-estrutural dos novos cristais obtidos por meio da analise
térmica TGA,

e Comparar as estruturas e o0s arranjos supramoleculares das novas modificacdes

cristalinas relacionando-as com propriedades fisico-quimicas e biofarmacéuticas.
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3. Metodologia

3.1. Produtos quimicos

Carvedilol racémico (pureza > 99%) e solventes organicos (grau analitico ou
espectroscopico) foram obtidos de fontes comerciais e utilizados como recebidos. Os acidos
nitrico, maléico, benzoéico e p-toluenossulfénico foram adquiridos da Sigma-Aldrich e
utilizados sem purificacdo adicional. A agua ultrapura foi obtida de um sistema Millipore

Direct-Q3 e utilizada diretamente.

3.2. Preparagao de sal

O sal hidratado nitrato de CVD (CVD-NOs3) foi preparado pelo método da troca
ibnica. Esta preparacdo e as reacdes quimicas encontram-se resumidas na (Figura 5) e
envolveram as seguintes etapas:

1) Na tentativa da protonacdo direta, ao adicionar o acido nitrico (HNO3) sobre
o farmaco neutro do CVD (polimorfo 1), observou a formacdo imediata de um liquido
amarelo, e ap6s a evaporacdo por 48 horas nenhuma fase sélida se formou, devido a
degradacédo do farmaco.

2) Entdo, pesou-se (0,246 mmol, 100 mg) do Polimorfo Il do CVD (forma
comercial) e adicionou-se em 15mL de uma mistura de etanol/agua a 40%, que foram
aquecidas por 60°C e mantidas por agitacdo constante até completar a solubilizacdo do CVD;

3) Depois adicionou estequiometricamente (0,246 mmol) medidas de &cido
cloridrico a solucao inicialmente preparada na etapa 2.

4) A mistura obtida foi aguecida novamente a 60°C com agitacdo constante por
cerca de 30 minutos até completar a solubilizacdo e homogeinizacao da solucdo;

5) Deixou 0 sistema repousar em temperatura ambiente por 48 horas para
evaporacdo do solvente até a formacdo de monocristais do cloridrato de carvedilol.

6) Por fim realizou-se a filtracdo, logo apds procedeu a lavagem e secagem dos
monocristais do novo sal de CVD*CI". De modo geral, o cloridrato de CVD (CVD-HCI) foi
utilizado como precursor desse sal e foi preparado conforme relatado anteriormente. (DINIZ,
etal., 2019).

7) Diante do que ocorreu na etapa (1), foi realizada a técnica da troca idnica por

precipitacdo. Diluiu-se primeiramente o &cido cloridrico em 15 mL de uma mistura de
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etanol/agua a 40%, e em seguida adicionou-se (0,246 mmol) do nitrato de prata (AgNO3) e
deixou o sistema todo aquecido por 60°C.

8) Nasequéncia realizou-se a filtracdo para retirar o precipitado (AgCl) e deixou
evaporar o solvente por 48 horas em temperatura ambiente até formar monocristais do sal
CVD-NO:s.

AghOy CVD-HCI 4 AgNO, = ARCl + CVD-NOy & o=
— o A c,-q'b
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Figura 5 — Preparo do sal nitrato de carvedilol (CVD-NQO3) e as representacdes das rea¢fes quimicas (a) —
Protonacéo direta (&4cido-farmaco) resultando em degradacdo da amostra. (b) Obten¢do do monocristal por
meio datroca ibnica por precipitacéo (c) — Equagdes quimicas enumeradas de acordo com as etapas descritas
no texto (3.2. Preparacao de sal), utilizando a molécula original do Polimorfo Il do CVD.

Fonte: Autor, 2025.

Os sais hidratados maleato de CVD (CVD-MAL), e tosilato de CVD (CVD-TOS),
bem como o anidro benzoato de CVD (CVD-BZN), foram todos obtidos por protonagéo
direta do CVD pelo &cido correspondente combinado com a técnica de cristalizacdo de
evaporacdo do solvente. Estes sais foram obtidos pelo mesmo protocolo do nitrato. Vejam
0S passos a seguir e as equacgdes quimicas no resumo indicado na (Figura 6) para a produc¢éo
destes sais organicos.

1) Inicialmente, um quantitativo equimolar da Forma Il do Polimorfo CVD
(0,246 mmol, 100 mg) e os correspondentes acidos maleico, benzoico e p-toluenosulfénico
(0,246mmol) foram pesados e dissolvidos em 20mL de uma combinacdo de etanol e 4gua
(4:1 viv) a40°C.

2) Agitou bem a solucdo até completar a solubilizagdo. Depois de serem
completamente dissolvidos, as solugdes foram mantidas & temperatura ambiente e deixados
evaporar em béquer destampado.

3) Ossolidos resultantes foram colhidos e utilizados para analise posterior. Apos

(02) dias observou que mesmo lentamente ndo se evaporou completamente o solvente,

obtendo monocristais incolores.
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4) Os cristais CVD-MAL e CVD-BZN foram obtidos como agulhas. Um
procedimento analogo, mas utilizando cloroférmio puro como solvente, foi aplicado para
a preparacdo do sal CVD-TOS. Ap0s evaporacdo completa do solvente, formaram-se

monocristais, como morfologia em blocos observados por microscépio.
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Figura 6 — Preparo dos sais organicos de carvedilol pela protonacéo direta. (a) - A protonacdo direta do
&cido malico sobre o farmaco resultando na formag&do de monocristais Maleato de Carvedilol (CVD-MAL)
com morfologia de agulhas. E de modo analogo fez para os sais de benzoato e tosilato de carvedilol. (b) —
Equagbes quimicas da protonacdo direta na obtencdo dos sais organicos, de cima para baixo: maleato,
benzoato e tosilato de carvedilol, utilizando as moléculas originais dos farmacos.

Fonte: Autor, 2025.

3.3. Determinacédo da estrutura cristalina

As amostras foram encaminhadas para o Instituto Max-Planck para pesquisa em
Carvdo (em alemdo Max-Planck Institut fiir Kohlenforshung) (MPI-KOFO) na cidade de
Milheim an der Ruhr (Alemanha). As medidas de difracdo de raios X em monocristais foram
coletadas para analise e tratamento dos dados com posterior elaboracdo dos modelos de
densidade eletronica utilizando de difratdmetros acoplados a softwares disponibilizados por
este laboratorio.

Os dados de difracdo de raios X de monocristal (SCXRD) para o cristal CVD-NOgz e
CVD-BZN, foram coletados em um difratbmetro Bruker-AXS com um gonidmetro kappa
Mach3 e um detector de area Kappa CCD (Charge Coupled Deviced). Esse tipo de
equipamento € aplicado uma micro-fonte de molibdénio (MoKa) e uma de cobre (CuKa),
de intensidades especificas. (BRUKER, 2012). Enquanto que para o cristal CVD- MAL, foi
utilizando o difratdmetro Kappa CCD da (Enraf-Nonius®), que € composto por uma fonte
de raios X e um gonidmetro kappa e um detector de area do tipo CCD.
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Esses dados foram adquiridos utilizando a fonte de Mo emitindo radiagdo Mo-Ka.
monocromada por grafite (A = 0,71073 A) para os sais CVD-NOs e CVD-MAL. Para 0s
monocristais de CVD-BZN utilizou-se radiacdo de um tubo selado de Cobre (CuKo =
1,54178 A) monocromada por cristais de grafite. Para obter dados de alta resolucdo, é
essencial ter uma boa intensidade do feixe de raios X, assim, em certas situacdes, é preciso
utilizar fontes de radiagdo mais intensa. A difragdo de raio X do CVVD-TOS foi realizado na
linha de luz P24 (¢ um nimero de identificacdo especifico para uma linha de luz em um
sincrotron) em cristais no difratdmetro Kappa (A = 0,5000 A) equipado com um detector de
area o Pilatus CdTe 1M. Toda a coleta de dados foi realizada a 100 K, usando uma sonda
Oxford Cryosystems® 700.

O software SAINT (BRUKER, 2012) foi utilizado para integracdo das intensidades
das reflexdes e reducdo de dados e o software SADABS (BRUKER, 2001) para
escalonamento e correcdo de absorcdo baseada em mdltiplas observacdes. Todas as
estruturas cristalinas foram resolvidas com SHELXT (SHELDRICK, 2008) e todos o0s
atomos ndo-hidrogenoides foram refinados anisotropicamente, foram baseados no fator de
estrutura ao quadrado (F?) usando o programa SHELXL (SHELDRICK, 2008) no pacote
Olex2.

Como uma interface gréfica entre os programas de resolver e refinar as estruturas, as
representacdes moleculares, imagens e tabelas foram geradas pelos programas Olex2
(DOLOMANOV, 2009) e MERCURY (MACRAE, 2006). Os dados cristalograficos foram
depositados no Cambridge Crystallographic Data Center sob os numeros CCDC 2341269
e 2341276. Copias dos dados podem ser obtidas, gratuitamente, através do site
www.ccdc.cam.ac.uk.

Os atomos de hidrogénios ligados aos atomos de carbonos foram posicionados
geometricamente de acordo com o modelo fixo (comprimentos de ligacdo C—H aromatico
de 0,93 A, doC-Hde0,97 Ae0,96 A, para grupos metileno e metil, respectivamente) a
temperatura ambiente. Esses a&tomos de H ligados a &tomos de N/O foram encontrados no
mapa de diferencas de densidade eletronica construido pela sintese de Fourier e refinados
com parédmetros térmicos anisotropicos em posic¢des calculadas com Uiso (H) = 1,2Ueq ou
1,5Ueq.
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3.4. Difracéo de raios X em Policristais.

Os difratogramas dos sais de CVVD foram obtidos a temperatura ambiente em um
difratbmetro Rigaku SmartLab em geometria Bragg-Brentano, equipado com éanodo
giratorio e utilizando radiacdo CuKa (A = 1,5406 A).

As reflexdes foram coletadas em uma faixa de 3-60° 26, (significa que o detector esta
medindo as intensidades das reflexdes de raios X difratadas pelo material em estudo dentro
dessa faixa de angulos), com incrementos de 0,02° a uma taxa de 5°/min (se refere a
velocidade com que o difratdmetro esta varrendo a faixa de angulos) com o instrumento
operando sob tensdo aplicada ao tubo de raios X, que determina a energia méaxima dos raios
X produzidos. (U = 40 kV) e uma corrente do tubo de raios X, que determina a intensidade

do feixe de raios X produzido (I = 40 mA).

3.5. Analise térmica

As curvas de calorimetria exploratéria diferencial (DSC) foram obtidas com um
instrumento Schimadzu DSC-60. As amostras (10 mg + 0,5 mg) foram colocadas em panelas
abertas de aluminio e aquecidas até a temperatura de degradacdo de cada composto sob
atmosfera de nitrogénio (50 mL/min a uma taxa de aquecimento de 10 °C/min).

As analises termogravimétricas (TGA) foram realizadas em uma termobalanca
Shimadzu TGA-60. Aproximadamente 10,00 mg das amostras foram colocadas em
recipientes de alumina e aquecidas a 10 °C/min sob fluxo de gas nitrogénio (50 mL/min) de
25 a 600 °C. Os dados resultantes foram analisados utilizando o software Shimadzu TA-60.

4. RESULTADOS E DISCUSSOES

Por se tratar de uma base fraca, (pKa = 7,8) (STOJANOVIC et al., 2007), a molécula

de Carvedilol (CVD, Figura 1) apresenta grupos ionizaveis (aminas) que favorece a

transferéncia de protons dos &cidos para formarem sais. A formacdo de sais tem sido uma

estratégia eficiente para melhorar a baixa solubilidade aquosa do CVD (0,0191 mg/mL)
(HAMED et al., 2016).

Nesta investigacdo, os &cidos nitrico, maleico, benzoico e p-toluenossulfénico

foram selecionados como agentes coformadores de sais para reagirem com o CVD. Sendo

acidos fortes, como o nitrico e p-toluenossulfonico garante efetiva protonagéo e ressalta que
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0s acidos maleico e benzoico de pKa moderados também foram utilizados na tentativa de
formar novas fases salinas de CVD. Ao se analisar o ApKa entre o CVD ¢ os acidos das
respectivas reac0es exceder trés (3) unidades (DA SILVA, et al., 2014) em quase todos os

casos, com excec¢do ao valor calculado para o pKa2 do acido maleico (Tabela 2).

Tabela 2 - Valores de pKa e de ApKa calculados para as reagdes do CVVD com os acidos usados como

coformadores.
Composto pKal, pKa2 ApKa = pKa(CVD) — pKa(acido)
Carvedilol 7.8
Acido Nitrico -1,4 9,2
Acido Maleico 1,92; 6,23 5,88; 1,57
Acido Benzoico 4,19 3,61
Acido p-toluenossulfénico 2,8 10

Fonte: Autor, 2025.

Os sais hidratados maleato de CVD (CVD-MAL), tosilato de CVD (CVD-TOS) e 0
benzoato de CVD (CVD-BZN), foram obtidos por protonacgéo direta do CVD com os acidos
correspondentes, associados a evaporagdo do solvente. As solugdes foram preparadas
estequiometricamente na proporcao de (1:1) do CVD com os acidos. Para os cristais CVD-
NOs formados apresentaram habitos na forma de placas, agulhas para CVD-MAL e CVD-
BZN, enquanto o CVVD-TOS apresentou morfologia de habitos cristalinos em blocos. Além
disso, priorizou-se a busca por coformadores seguros e que nem em todos 0s casos, embora
nem sempre estes agentes estejam incluidos na lista GRAS (do inglés Generally Recognized
as Safe).

Nesse cenario, a escolha do &cido nitrico (HNO3) se deu aos desafios que ele
apresenta por ser um acido inorganico de carater oxidativo. As propriedades quimicas
permitiram a elucidacdo de aspectos da quimica estrutural e supramolecular de derivados
cristalinos de farmacos. Exemplos dessa situacdo sdo 0s sais nitrato de paroxetina e de
fluoxetina (CARVALHO JR, et al., 2016), além do CVD-NOs, que foi sintetizado em nosso
estudo.

Na tentativa de sintetizar o nitrato de carvedilol através da reacdo de protonagdo
direta do CVD pelo acido, percebeu-se que o CVD degrada originando um sistema liquido

amarelado que ndo resulta em sélido. Comparando a diferenga de pKa do acido nitrico com
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os demais, observa-se que é um forte agente oxidante, corroborando para a degradacao, o
gue ndo ocorreu com 0S outros &cidos.

Por este motivo, CVD-NO:s foi obtido via reacdo de troca anionica. Reagiu-se o CVD
HCI com o nitrato de prata (AgNO3) para que houvesse a precipitagcdo dos anions cloreto
com a manutencdo do nitrato de carvedilol resultante em solucdo. Acoplado a evaporagédo
simples, cristais foram formados, indicado na Figura 7. Por meio da reacdo de protonagéo
direta, obteve outros sais de maleato, benzoato e tosilato Carvedilol. Neste caso, ndo se

observou a degradacéo do CVD.

©
Figura 7 — Cristais dos Farmacos: (a) Nitrato de Carvedilol; (b) Maleato de Carvedilol; (c) Benzoato de Carvedilol
Fonte: Autor, 2025.

Durante o processo de refinamento, busca-se também interpretar a composicao
quimica do material, identificando cada &tomo da molécula a partir da densidade eletronica.
Com o refinamento, é possivel obter informacdes relevantes sobre a estrutura do material.
As informacdes cristalograficas das estruturas obtidas através do processo de cristalizagdo
sdo apresentadas na Tabela 3. A seguir realiza-se a descricdo estrutural de cada um destes
sais de CVD.



Tabela 3 - Dados cristalograficos e detalhes dos refinamentos dos sais de Carvedilol.
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Identificacio do Cristal CVD CVD-HCI-H20 CVD-NO3 CVD-MAL CVD-BZN CVD-TOS
Formula empirica C24H26N>04 C24H29CIN,Os5 C24H33N3010 CagH32N209 CaiH32N206 Ca1H3sN20gS
Peso da férmula 406.47 460.94 523.53 540.55 528.58 596.68
Temperatura/K 173(2) 294(1) 100.0(2) 100.0(2) 298.0(2) 100.0(2)
Sistema de cristal monoclinic monoclinico triclinico triclinico ortorrdmbico triclinico
Grupo de espagos P2,/c C2/c P1 P1 Fdd2 P1
alA 15.5414(14) 17.7925(11) 9.3250(10) 9.698(4) 40.9481(16) 10.4512(8)
bl/A 15.2050(12) 21.3203(12) 13.9887(16) 12.567(3) 42.8766(17) 12.1416(9)
c/A 9.1174(8) 12.7668(6) 19.983(2) 22.514(8) 5.9532(3) 12.4847(9)
a/° 90.00 90 96.862(7) 101.62(3) 90 91.761(2)
B/ 100.730(7) 102.378(5) 91.469(6) 95.58(4) 90 100.155(2)
y/° 90.00 90 100.692(6) 102.265(18) 90 103.771(2)
Volume/A3 2116.8(3) 4730.4(5) 2540.0(5) 2598.0(16) 10452.1(8) 1510.21(19)
Z 4 8 4 4 16 2
pealcg/cm? 1.275 1.294 1.369 1.382 1.344 1312
p/mm-1 0.087 0.199 0.107 0.104 0.762 0.072
F(000) 864.0 1952.0 1112.0 1144.0 4480.0 632.0
Tamanho do cristal/mm?® 0.36 x 0.33 x 0.32 0.761x0.266x0.152 0,35x0,02x0,01 0,14x0,05%0,01 0,201x0,038x 0,013  0.07 x 0.04 x 0.01
Radiagdo MoKa (A =0.71073) MoKa (A =0.71073) MoKa(: = 0,71073) MoKa (A= 10,71073) CuKo(h=1,54178) Sincroton (A = 0.500)
Intervalo de 2@ para coleta de 7.02 até 51.36 5.028 até 50.688 4.11 até 49.422 5.24 até 50.052 5.968 até 125.324 2.338 até 46.758

dados/®
Intervalos de indice

Reflexdes coletadas
ReflexGes independentes

Dados/restri¢des/parametros
Bondade de ajuste em F?
indices R finais [I>=20 (I)]

indices R finais [todos os dados]

Maior diff. pico/buraco / e A3
Parémetro Flack

-18<h<17,-18<k<
18,-11 <1< 11

12521

3956 [Rin = 0.0344,
Rsigma = 0.0307]
3956/0/285

1.029

R, = 0.0403, wR»>
0.0986

R = 0.0576, wR; =
0.1056

0.29/-0.21

-16<h<2l,-25<k<23,
-15<1<15
13525

4324 [Rint =
Ryigma = 0.0238]
4324/0/318
1.029
RI =
0.1253
RI = 0.0663,
0.1353

0.43/-0.41

0.0222,

0.0508, wR2 =

wR2

-10<H<10,-16 <K
<16,-23<L <23
49567

8644 [Rin = 0,1343,
Rsigma = 0,1144]
8644/0/677

1.028

R1 = 0,0715, WR2
0.1678

R = 0,1412, WR;
0,2012

0.79/-0.41

-11<H<I11,-14<K<
14,-26 <L <26

48567

9158 [Rinn = 0,1225,
Rsigma = 0,1051]
9158/0/713

1.013

R:1 = 0,0674, WR2
0.1233

R: = 0,1386, WR;
0,1511

0.31/-0.29

-46 <H<40,-48 <K
<42,-5<L<6
39357

3612 [Rin = 0,0756,
Rsigma = 0,0489]
3612/1/354

1.073

R: = 0,0414, WR,
0.0869

R: = 0,0615, wR;
0,0945

0.20/-0.23
0.26(13)

-16<h<16,-19<k<
19,-19<1<19

168239

12632 [Rine= 0,0500,
Rsigma = 0,0238]
12632/0/385

1.074
Rl =
0.1655
R; =
0,1849
0.79/-0.63

0,0576, wR:2=

0,0744, wR>=

Fonte: Autor, 2025.
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4.1 Caracterizacao de estado solido das modificacdes cristalinas

4.1.1. Nitrato de Carvedilol

A determinacéo estrutural de nitrato de Carvedilol (CVD-NOg) apresentou alguns
desafios, uma vez que os cristais obtidos ndo exibiam boa qualidade. Mesmo recristalizando,
0 padrdo de difracdo se estendia a uma resolugdo normal (Tabela 3). Para o cristal
selecionado, CVD-NOs foi refinado com um dminimo de 0,85 A. Além disso, outro parametro
€ 0 Rinterno. de 13,43%, que indica a discrepancia média entre os dados observados e
calculados durante o refinamento do composto. Quanto menor seu valor, maior a qualidade
dos dados obtidos. Um valor excelente para Rintemo €Sta entre 0 e 15%. (Mdiller et. al, 2006).

Ainda assim, um modelo cristalografico aceitavel e valido (conforme recomendag6es
da IUCr - International Union of Crytallography) foi obtido para a estrutura do sal. O CVD-
NOj3 cristaliza no grupo espacial Triclinico centrossimétrico P1 (Tabela 3). A unidade
assimétrica contém dois ions nitrato, seis moléculas de agua e duas moléculas de Carvedilol

protonadas Figura 8.

() - cvp*

Figura 8 - Unidade assimétrica do cristal CVD-NOs.
Fonte: Autor, 2025.

Em estruturas com mais de uma molécula na unidade assimétrica (Z° > 1), cada
molécula independente deve existir numa dada conformacdo com seu arranjo
supramolecular proprio e ndo equivalente. (STEED, et al., 2015). Estruturalmente, a

molécula do CVD pode ser descrita com grupos aromaticos terminais (carbazol e
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metoxifenil) unidos por uma cadeia alifatica central estendida contendo uma porcao hidroxil-
aminica.

Em CVD-NOs, as conformacgfes dos enantibmeros (R) e (S) do carvedilol séo
correspondentes, mas ndo equivalentes. Suas conformacdes exibem a forma estendida da
cadeia central alifatica com angulos diedros (C5A-C4A-C3A-N1A: -179.69° e C3A-N1A-
C2A-C1A: -178.54% e que estdo orientados com o plano médio dos grupos carbazol e
metoxifenil em (61,64°) e (66,78°), respectivamente Figura 9.

(b) (c)

Figura 9 - Conformacfes dos enantibmeros. (a) representacdo dos planos e angulos de tor¢éo (diedrais) na
cadeia aciclica. (b) Valor do angulo entre o plano da por¢do aromética do carbazol com o plano médio do
diedro (c) Valor do angulo entre o plano da porc¢éo aromética do metoxifenil com o plano médio do diedro.

Fonte: Autor, 2025

Uma vez protonado, espera-se que o0 CVD* possa ser agregado ao nitrato formando
uma ligacdo de hidrogénio assistida por carga do tipo NH*es«O" (2,839 A; 134,68°). No
entanto, no sal CVD-NOs, o grupo aménio dos cations de carvedilol ndo estdo diretamente
interagindo com o anion. Ao invés disso, tais grupos estao relacionados com grupo hidroxila
(-OH) de outro enantidmero do carvedilol protonado. Este arranjo resulta na formagéo de
um dimero [(CVD,)]?*, Figura 10. Nesta unidade catidnica, os cations sio empilhados entre
si formado por interagdes mesen com distancia (3,535 A) entre os centroides dos anéis

aromaticos, metoxifenil (Cgi1) e carbazol (Cg), Figura 11(b). As moléculas de &gua
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representadas por Oasw, Osw e Osw tém um papel fundamental na estabilizacdo das
conformagdes catidnicas e no reconhecimento cétion-anion. Essas moléculas de &agua
interagem com um céation enantidmero correspondente conectando os grupos NH>" e

metoxila, Figura 11(a).

(b)
Figura 10 - Interaces do tipo ligacBes de hidrogénio no cristal CVD-NOs. Figura (a): (al) interacdes do
grupo amdnio (-NHz*) com a hidroxila (-OH) entre as unidades catidnicas; (b1) o cétion (-NH;") interage
com moléculas de agua, uma vez que o outro enantibmero forma um arranjo igual e em (c) interacdo do
grupo (-NH-) do carbazol do enantibmero (R) com moléculas de &gua e ions nitratos do enantidmero (S).
Figura (b): Montagem das cadeias 1D a partir de unidades catiénicas (R-*R) ao longo do eixo
cristalogréfico c.
Fonte: Autor, 2025
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interacdo m-nt

Figura 11 - Interagdes do tipo ligaces de hidrogénio (a) e ndo cléssicas (b) no cristal CVD-NOs. (a)
Interacdo das unidades catidnicas, grupo amdnio com moléculas de 4gua, que por esse reconhecimento,
garante conformacéo e estabilidade ao cristal. (b) Empilhamento das unidades catidnicas (mese) com
deslocamento angular aproximadamente 21° em relacéo a interacéo fraca indicada nesta figura.

Fonte: Autor, 2025

Em CVD-NOg, 0s anions nitratos estdo ligados aos grupos hidroxila dos cations de
unidades catidnicas adjacentes através da ligagio de hidrogénio do tipo OHee+O" (2,758 A,
158,39°) na Figura 10(a). Os pares idnicos duplos dos enantiomeros R-CVD e S-CVD sao
mantidos juntos atraves de molécula de 4gua para formar um motivo de cadeia 1D ao longo
do eixo cristalografico [001], ou seja, € uma direcdo especifica dentro da estrutura cristalina
de um material. Em cristalografia, os eixos cristalograficos séo utilizados para descrever a
orientacdo e a simetria dos cristais, como indicado na Figura 11(b). Por fim, as estruturas de
pares idnicos dos enantidmeros R-CVD se conectam aos do enantibmeros (S)-CVD
formando uma estrutura 2D através de ligacbes de hidrogénio entre os ions nitratos e
moléculas de agua, do tipo O-es+HO (2,790 A; 169,49°) ¢ HO®**HNcarbozol) (2,993 A;
150,27°) Figura 12(b).

Na Figura 12(c), o motif forma-se um arranjo em que 0s cations circundam o
aglomerado de (agua + anions nitratos) ao longo da estrutura denominada de vacancia.
Observa-se uma visdo geral do empacotamento da estrutura do nitrato de carvedilol que
consiste no empilhamento de colunas homoquirais conectadas via ligagdo NHeesO™ (2,939
A; 123,53°) entre 0 S-CVD" e os anions (-OH) de cadeias adjacentes da funcéo alcool da

cadeia estendida central bem como o anion da agua, Figura 11(a) e Figura 12(d).
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(b)

Figura 12 - Interacdes do tipo Ligacdes de Hidrogénio no cristal. (a) Interagdo das moléculas de dgua
com os fons nitratos, Ligagdo de hidrogénio entre os fons nitratos que por sua vez se conectam aos pares
duplos idnicos. (b) Cadeias enantiomericamente enriquecidas formando camadas racémicas paralelas ao
eixo cristalogréfico b. (c) Formacéo de vacancia no empacotamento das moléculas de carvedilol, Visdo
do empacotamento cristalino do sal CVD-NOs. (d) no plano cristalografico ab e (€) no plano ac.

Fonte: Autor, 2025

4.1.2. Maleato de Carvedilol

O maleato de carvedilol (CVD-MAL) cristaliza-se no grupo espacial
centrossimétrico Triclinico P1. O resumo do refinamento deste sal esta apresentado na
Tabela 3. Interessantemente, os sais CVD-NOs e CVD-MAL sdo fases isoestruturais e
isomérficas. O termo isoestruturalidade, indica que ambos 0s sais apresentam a mesma
molécula priméria e que descreve empacotamento cristalino semelhante. Cristais
isomorficos apresentam parametros de cela unitaria semelhantes, mesmo possuindo
diferentes composicGes quimicas. Por esse motivo, a estrutura do CVD-MAL ndo sera
apresentada em detalhes. Para justificar a isoestruturalidade foi calculado o indice de
similaridade (M) entre as celas unitarias de CVD-NOz e CVD-MAL conforme estabelecido
por (Madeira, et al., 2012). O parametro N de estruturas similares tende a zero. Para o par
CVD-NOs e CVD-MAL foi encontrado N = 0,034, demonstrando a semelhanca entre estes.
Além disso, a Figura 13(a) mostra a sobreposicao das estruturas CVD-NOs (na cor vermelha)
e CVD-MAL (na cor verde).
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CVD-MAL - Referéncia

CVD-NO; - Comparativo

(c)

Figura 13 - Comparacéao dos padrdes de similaridade e sobreposicéo dos dois polimorfos nitrato e maleato
de carvedilol. (a) sobreposicdo do teste de similaridade de empacotamento (b) sobreposi¢cdo do
empacotamento cristalino. (c) - Unidade assimétrica do cristal CVD-MAL.

Fonte: Autor, 2025

A unidade assimétrica do CVD-MAL ¢é composta por duas moléculas de CVD
protonadas, dois anions maleato monoprotonado (denotadas A-MAL e B-MAL) e duas
moléculas de agua (Oww e O2w), Figura 14(c). Suas conformagdes exibem a forma estendida
da cadeia central alifatica com angulos diedros (C5A-C4A-C3A-N1A: -179.18° e C3A-
N1A-C2A-C1A: -179.17°) e que estdo orientados com o plano médio dos grupos carbazol e
metoxifenil em 62.51° e 66.20°, respectivamente, além dos planos entre as porgdes aromaticas

dos cétions (R)-CVD", do nitrato e maleato indicado na Figura 14(a-b).
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Figura 14 — Planos médios entre as por¢Ges aromaticas dos cations (R)-CVD*, do nitrato e maleato. (a)
Angulo de 9,46° entre 0s grupos aromaticos carbazol e metoxifenil do CVD-NO3 (b) No CVD-MAL, o
angulo é de 1,73° entre 0os mesmos grupos aromaticos. Arranjo da molécula de agua na estabilidade do
cation. (1) Interacdo ligagdo de hidrogénio do cation com a molécula de 4gua (NH*ee«O,,). (2) Ligacdo de
hidrogénio da molécula de dgua com o grupo metoxil (OwH e¢*Ometsxit).

Fonte: Autor, 2025

Semelhante ao sal nitrato, as moléculas de &gua do maleato trazem estabilidade para
a conformacdo molecular, além de restringir a orientacdo dos grupos amina e metoxifenil
por ligagbes de hidrogénios do tipo NH*sesOyHes+Omeisxi, (2,811 A; 154,44°/2,882 A,
174,46°) conforme Figura 14(c). E cada cétion tem seu grupo amonia ligado & molécula de
agua e a outros cations de carvedilol vizinho. Igualmente observado em CVD-NOs, 0
principal motif estrutural é formado pela associacdo de unidades catidnicas. O grupamento
aménio do (R)-CVD estabelece ligacio de hidrogénio do tipo NH*eseOnigroxila (2,890 A;
140,52°) formando uma unidade cationica.

O cation (S)-CVD da molécula forma um arranjo semelhante. Os grupos hidroxilas
das unidades se associam aos fragmentos COO" do anion via NHcarbazoi***COO" (3,001 A;
152,25°) do &nion maleato. E ainda aos anions via OH fungzo icool) ***COO carboxila), (2,597 A;
163,35°) dando origem a pares iénicos duplos, Figura 15.

No sal de CVD-MAL, o anion se apresenta monoprotonado e o &tomo de H encontra-
se envolvido em uma ligacdo intramolecular ressonante. O &cido maleico, um &cido
dicarboxilico insaturado, possui constantes de ionizagdo acida de 1,92 e 6,23. Esta diferenca
entre os pKa’s mostra que a ionizagdo do 4acido maleico pode ocorrer em etapas
independentes. Diferentemente do CVD-NOs, observou-se que o grupo amina do grupo
carbazol de cada enantidmero no CVD-MAL interage com o oxigénio da carboxila do anion
correspondente. JA no CVD-NOsg, este arranjo é realizado por moléculas de agua e ions

nitratos. Isso pode ser relacionado com as diferencas na hidratacdo dos dois sais. Na Figura
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15(a) observa-se que o anion maleato € volumoso, 0 que equilibra ou compensa as seis
moléculas de agua no CVD-NO:s. Interessantemente, apesar de CVD-NOs e CVD-MAL
serem isoestruturais, este Ultimo apresenta densidade ligeiramente maior (Tabela 3). Essa
diferenca de densidade pode estar influenciada pelas propriedades fisicas e quimicas dos
anions NOsz e MAL", como tamanho, forma e capacidade de formar ligagdes de hidrogénio.

Assim como em CVD-NOs, no sal de maleato, os enantidmeros foram estruturas
duplas de pares i6nicos para (R) e (S)-CVD". Estes arranjos sdo mantidos juntos formando
uma cadeia 1D ao longo da diregéo [001] por ligagdo de hidrogénio OHeesCOO™ (2,714 A;
170,91°) entre a hidroxila do cation para a carboxila do maleato. As unidades cationicas
[(CVD2)*™?] de seus enantidmeros interagem com o maleato via ligagdo de hidrogénio
NHe++COO" (2,966 A; 163,86°) com a porc¢do carbazol. Outra interagio observada ocorre
entre molécula de agua e o anion das unidades vizinhas do tipo, OwHe*sCOO", (2,857 A;
169,36°) corroborando a estabilidade do cristal, Figura 14(a). Como na estrutura do sal
nitrato, a zona polar compreende os &nions rodeada pelo arranjo catiénico. As moléculas de
carvedilol se empacotam formando cavidades ou vacancias em que se localizam as

moléculas de agua e os ions de maleato Figura 15(b).

Figura 15 - Forcas intermoleculares - LigacGes de Hidrogénio entre os pares idnicos duplos com suas
moléculas adjacentes. (1) unidade catidnica com &gua e esta com maleato. (2). grupo carbazol com
maleato. (3) maleato com a hidroxila do alcool pertencente a cadeia aciclica. (b) - Bicamada de maleatos
dentro de cavidades no empacotamento das moléculas de CVD ao longo do eixo cristalografico b.

Fonte: Autor, 2025
4.1.3. Benzoato de Carvedilol

O cristal Benzoato de carvedilol (CVD-BZN) cristaliza no grupo espacial
Ortorrdmbico Fdd2. Esta estrutura é coerente com aquela publicada por Hiendrawan (2016).
Contudo, os autores ndo obtiveram a estrutura cristalina deste sal e caracterizam a fase via
difracdo de raios X pelo método do po. A correspondéncia entre estas fases foi confirmada
através de analises de padrdo de DRX, Figura 16. Nesta investigacéo, foi obtido monocristais
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de CVD-BZN e estrutura determinada. A unidade assimétrica do sal consiste em um par
i6nico Figura 16(a).

ﬂ ) ,a Dado de Hiendrawan

! ”l I CVD-BZN (b)
5 0 15 2 35 30 3% 0

20 ()

Intensidade (A.U)

Figura 16. (a) Unidade assimétrica do cristal Benzoato de CVD. (b) — Sobreposi¢éo dos difratogramas em

p6 do CVD-BZN (na cor roxo) de minha pesquisa comparada ao do autor Hiendrawan (2016), (na cor
preto).

Fonte: Autor, 2025

A conformagdo de CVD™ no sal de benzoato exibe a cadeia central alifatica estendida
com C3A-N1A-C2A-C1A: -157,80° e C5A-C4A-C3A-N1A: -168,19° conforme Figura
16(a). O plano médio dos grupos metoxifenil e carbazol estdo orientados em 31,40° e 9,67°,
respectivamente, Figura 17(c-f). Esta conformacdo de CVD™ exibe uma ligacdo de
hidrogénio intramolecular do tipo (NH"...0) entre os grupos amina e metoxila, Figura 17(e).

Um caso bem interessante é percebido quando se compara a conformacdo aos
atributos de angulos diedrais, conforme resultados ja descritos anteriormente, entre 0s
cristais do nitrato, maleato e benzoato de carvedilol, a orientacdo nas cadeias alifaticas sdo
bem semelhantes, o0 que ndo corrobora ao tosilato.

Nas representacdes dos angulos entre os planos médios dos grupos aromaticas com
os diedros destes cristais, destaca-se 0 benzoato de carvedilol por apresentar uma interagdo
intramolecular. Esta interacdo € determinante para estabilizar o cristal, além de deixar a
estrutura com pouca flexibilidade, contribuindo para reducdo dos angulos citados acima,
principalmente do carbazol com o diedro C5A-C4A-C3A-N1A numa margem de 13 vezes

menor em relag&o ao nitrato e maleato.
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I cvD-NO,

— CVD-MAL
CVD-BZN

B cvo-10s

X ") 53,01°

(©) (d)

Figura 17. (a) Sobreposicéo das conformagbes moleculares dos cétions, a partir do grupo carbazol do CVD
(enantidmeros R) dos sais nitrato de carvedilol (CVD-NQOs), maleato de carvedilol (CVD-MAL), benzoato
de carvedilol (CVD-BZN) e tosilato de carvedilol (CVD-TOS). (b) Unidade catidnica S-CVD*. (c) Angulo
entre os planos médio do metoxilfenil com o diedro (C3A-N1A-C2A-C1A). (d) Angulo entre as partes
aromaticas do S-CVD*. (e) Ligacdo de hidrogénio intramolecular no cation CVD do sal de CVD-BZN. (f)
angulo entre os planos médio do carbazol com o diedro (C5A-C4A-C3A-N1A).

Fonte: Autor, 2025

A Figura 17 apresenta a associacdo direta entre os pares ionico (CVD*.BZN). O par
ibnico é formado através da ligacdo de hidrogénio assistida por carga entre o cation aménio
(NH2") e com o contra-ion carboxilico (COO") do tipo NHz*+«="OOC (2,790 A; 173,70°). No
CVD-BZN, observa-se que dois pares idnicos adjacentes ao longo da direcdo [010] sdo
unidos por ligacdo de hidrogénio do tipo (OH++«COO") (2,645 A; 170,79°) entre um benzoato
e o cation carvedilol vizinho. Como resultado, os pares i6nicos se alinham em uma cadeia
unidirecional na direcdo cristalogréfica [010], de acordo com a Figura 18. Este configura o
motif fundamental de CVD-BZN, ao longo desta cadeia. Os céations estdo dispostos

paralelamente e intercalados por moléculas de anions benzoato.
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Figura 18 - Ligacdes de hidrogénio 1D no composto CVD-BZN, ao longo do eixo b.
Fonte: Autor, 2025

Observa-se também que as moléculas de CVD* que estdo na dire¢do [001] se
reconhecem por interagdes alquila-arila do tipo (CHeeerr), com distancia de 3,8 A entre a
porcao do carbazol e um fragmento do metoxifenil, Figura 19(a1), além do fragmento da
cadeia alifatica (-CH-) com o centrdide do grupo carbazol CHeeerr (3,572 A; 120,59°) de
moléculas adjacentes de outro carvedilol, conforme, Figura 19 (as). Além desta, interacfes
CHe++0 (3,410 A; 140,21°) entre a cadeia central alifatica e o grupo metoxifenil ddo suporte
a conexdo entre motif unidimensionais adjacentes ao longo da diregéo [010].

Neste sentido, observa-se que na direcdo [100] o cristal CVD-BZN se empacota
tridimensionalmente entre a porcdo carbazol das cadeias 2D que vdo empilhando na
formagao de planos cristalinos por interagdo do tipo CHeesr (3,445 A; 159,90°) com um
fragmento (-CH-) do anel do metoxifenil de cadeias adjacentes ao longo do eixo

cristalografico a, conforme Figura 19(b1).
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(a) (b) B (c)

Figura 19. (a) - InteragBes no empacotamento cristalino do CVD-BZN bidimensionalmente. (al) - interacdes
do tipo (CHee+1r) com distancia de 3,8A entre a porcao do carbazol e o metoxifenil. (a2) — Interagéo do tipo
(CH---O) entre a cadeia central alifatica e o grupo metoxifenil com distancia de 3,2A. (a3) — Interagéo
(CHeeem) entre as moléculas do sal CVD-BZN ao longo da direcdo 1D. (b) — Formacdo de cadeias
tridimensionais na dire¢do [100]. (bl) - interagdo do tipo (CHeeemr) com o anel do metoxifenil de cadeias
adjacentes ao longo do eixo cristalografico a. (¢) — Empacotamento do cristal.

Fonte: Autor, 2025

4.1.4. Tosilato de Carvedilol

O Tosilato de Carvedilol (CVD-TOS) cristaliza-se no grupo espacial
centrossimétrico triclinico P1. Os dados cristalograficos do refinamento deste farmaco
encontram-se na Tabela 3. A unidade assimétrica contém uma molécula de carvedilol
protonada (CVD®), um anion tosilato e uma molécula de agua (O1w), representado na Figura
20.

Tosilato

Figura 20 — Unidade assimétrica do cristal CVD-TOS.
Fonte: Autor, 2025
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Neste sal as conformacdes exibem a forma estendida da cadeia central alifatica com
angulos diedros (C5A-C4A-C3A-N1A: 172.03° e C3A-N1A-C2A-C1A: 176.09°% e que o
plano médio da porcdo do carbazol esta orientado com seu diedro angulo de
aproximadamente 49°, além dessas andlises, observa-se ainda a intersecdo de planos das
cadeias aromaticas em cerca de 58° na Figura 21.

Contudo, a conformacdo de CVD em CVD-TOS é estabilizada por uma molécula de
agua, situacdo analoga aos sais nitrato e maleato. A conformacdo do cation do CVD-TOS
difere dos demais sais ja mencionados, observado a partir do diedro (C3A-N1A-C2A-C1A)
da cadeia alifatica estendida com o grupo aromatico metoxila, mesmo com essa diferenca a
porc¢do do carbazol e a cadeia alifatica se sobrepdem aos demais estruturas CVD*, conforme
Figura 17(a).

(a) (b) (c)

Figura 21. (a) - Angulos de torgdo da cadeia alifatica central com seus diedros. (b) Angulo entre os
planos do carbazol com o seu diedro (C5A-C4A-C3A-N1A). (c) Angulo entre os aneis aromaticos na
prépria molécula do CVD.

Fonte: Autor, 2025

No empacotamento do cristal CVD-TOS, ¢é observado que as unidades catiénicas se
conectam dimericamente por ligacdo de hidrogénio do tipo NHes«OH (2,845 A; 143,26°)
semelhante ao sal de nitrato, formando um anel ciclico com notagio R3(10) correlacionados
por simetria, Figura 22(a). Estas unidades catidnicas se agrupam ao ion tosilato via liga¢do
de hidrogénio OHe++SO3 (2,700 A; 160,33°) e uma interagio (CHe+1) (3,673 A; 160,6°) do
CazoH do anion tosilato com o centréide da porcdo aromatica do metoxifenil, formando
unidades idnicas. Nesta perspectiva, formam-se cadeias unidirecionais paralelas ao longo da
direcdo [001], como motif principal. Nesta mesma direcdo cristalografica, o grupo NH do
carbazol interage com os ions tosilatos, (NHcarbazoi*+*SO3) (2,909 A; 154,29°)
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Figura 22 - Interacdes do tipo ligacdo de hidrogénio entre o cation aménio e seus aceptores de elétrons.
(a) O CVD" interage ao longo da direcdo [001] com a hidroxila de seu enantidmero correspondente e (b)
com molécula de &gua. (d) Cadeia 1D com unidades iénicas ao longo do eixo c.

Fonte: Autor, 2025

O jon tosilato realiza interagdes do tipo CHe+em (3,432 A; 105,26°) entre o fragmento
C11H da metoxila da molécula do CVD* e o seu centréide (Cgz) e a outra CHeeerr (3,056 A;
141,09°% através da metila do tosilato (CsiH) e o centrdide do carbazol (Cgi), visto
respectivamente na Figura 23(c-d). Estas interagdes ocorrem ao longo da dire¢do [010] com

as cadeias antiparalelas em bicamadas de zigue-zague.
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Figura 23 - Visdo do empacotamento da estrutura do cristal ao longo do plano ac. (a) Ligagdes de hidrogénio
feitas pelo tosilato dando arquitetura ao cristal. (b) Conectividade do contra-ion com moléculas antiparalelas
em bicamadas, do tipo (CHe+*r), podendo montar o cristal de forma coesa e compacta.

Fonte: Autor, 2025

Por conseguinte, ao longo do plano ac, o oxigénio (Os) do grupo sulfénico realiza
uma interacdo com o fragmento da cadeia alifatica (-CH-) de uma outra molécula deste
cation CVD*, definida (CsHzas**S07, 2,448°A, 146,65°) na Figura 23(a).

Assim o empilhamento destas cadeias bidimensionais ao longo do eixo
cristalografico b, da origem a uma estrutura tridimensional no plano bc, estabilizada por
interacdo CHeeert (3,851 A; 141,09°) entre o grupo carbazol, o tosilato vizinho e os cations

CVD", conforme mostrado na Figura 24.

Figura 24 - Empacotamento do sal CVD-TOS, mostrando a rede de Liga(;(”)eé de Hidrogénio entre as
cadeias adjacentes.
Fonte: Autor, 2025
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4.2 Difracdo de raios X por amostras policristalinas

Os difratogramas experimentais para cada forma cristalina de CVD foram
comparados com os padrfes simulados gerados a partir das estruturas cristalinas
identificadas por DRXM. Neste caso, a técnica de DRXP foi empregada para dois
propdsitos: verificar se o0 monocristal selecionado para o experimento de DRXM
correspondia a totalidade da amostra sintetizada e verificar se ocorreu a criagdo de uma nova
fase cristalina durante o processo de sintese. Se a amostra estivesse impura, essa nova fase
poderia ser facilmente identificada no difratogramas experimental atraves do surgimento de
outros picos adicionais. Assim, 0 método de DRXP foi empregado para assegurar e
confirmar a pureza das novas formas sélidas produzidas.

A comparagdo dos difratogramas experimentais e calculados mostraram uma
concordancia, sem a presenca de picos ao longo de toda a faixa angular em 20 que ndo
fossem esperados para as fases cristalinas correspondentes. Ademais, a disposi¢do aleatéria
dos cristais durante a preparacdo da amostra reduziu os efeitos de orientacdo preferencial,
visto que as intensidades observadas e calculadas apresentaram minimas variagoes.

Assim, os resultados do DRXP indicaram que 0s monocristais selecionados para 0s
experimentos de DRXM representavam a totalidade da amostra e os novos sais de CVD
sintetizados exibiram alta pureza de fase, sem a presenca dos materiais de partida ou de
qualquer outra impureza cristalina na amostra final, conforme ilustrado na Figura 25.

Os padrdes de difracdo ndo apresentaram picos adicionais. Elimina a presenca de
tracos de materiais iniciais e assegura a pureza e uniformidade das fases. Destaca-se que,
como era de se esperar, a avaliacdo dos difratogramas dos sais CVD-NO3z e CVD-MAL

apresentaram resultados semelhantes.
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CVD-NO3 exp

CVD-NO3 cale
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Figura 25 - Difratogramas calculados (calc) e experimentais (exp) dos sais nitrato (CVD-NOs), maleato
(CVD-MAL), benzoato (CVD-BZN) e tosilato (CVD-TQS). Os difratogramas simulado e experimental
do CVD foram acrescentados para critérios de comparacéo

Fonte: Autor, 2025

Ao examinar os dados PXRD dos sais de CVD, nota-se certas caracteristicas. Os
padrdes CVD-NOs; e CVD-MAL compartilham semelhancas devido a sua isoestruturalidade,
observado em alguns picos caracteristicos experimentais e calculados ao longo do angulo de

varredura 20.

5. Relagdes conformacionais entre CVD Forma 11, sal Cloreto e diferentes Fases

Diversas formas solidas do CVD ja foram descritas na literatura. Para fins de
referéncia, destacam-se duas delas: o polimorfo I, correspondente a forma comercialmente
empregada, e o cloreto de carvedilol, representativo dos sais derivados desse farmaco. Este
ultimo constitui uma das formas salinas mais amplamente estudadas e utilizadas na industria
farmacéutica, em virtude de sua estabilidade e relevancia como modelo para a compreenséo

do comportamento cristalino e das propriedades fisico-quimicas dos sais de carvedilol.
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@ © ()

Figura 26 — Conformac6es do Carvedilol, mantendo um padro estrutural. (a) Polimorfo 11 do CVD. (b)
CVD-HCI-H20. (c) CVD-NO:s. (d) CVD-MAL. (e) CVD-BZN. (f) CVD-TOS.

Uma das alteracdes estruturais mais significativas que podem ocorrer em uma
molécula durante a formacdo de sais multicomponentes é a modificacdo conformacional.
Observou-se que, ao longo das diferentes estruturas cristalinas obtidas, o CVD apresentou
variacdes notaveis em sua conformacdo. Na forma neutra, o CVD adota uma conformacéo
em que os anéis aromaticos da porcao do carbazol estdo orientados em direcdes opostas. Os
grupos funcionais presentes na cadeia alifatica central, éter e amina, estdo dispostos voltados
para baixo, enquanto o segundo grupo éter encontra-se orientado para cima (Figura 26a).
Além disso, o angulo diedral formado pelos atomos O1-C2-C3-C4 apresenta valor de
aproximadamente 170,44°. Utilizando dos mesmos atributos conformacionais do carvedilol
neutro, o sal cloreto de carvedilol apresenta semelhanga na disposi¢do dos grupos funcionais,
com angulo diedral formado pelos &tomos O1-C13-C14-C15 de 53,41°, apesar da diferenca
conformacional de toda a cadeia central estendida. Figura 26 (b).

Observa-se que o CVD no sal nitrato apresenta orientacdo semelhante dos grupos
funcionais éter, amina e éter, todos posicionados abaixo da cadeia central estendida, quando
comparado ao carvedilol neutro. O angulo de tor¢do medido é de aproximadamente 58°,
conforme ilustrado na Figura 26(c). De modo analogo, essa mesma conformacao é observada
no sal maleato de carvedilol, uma vez que ambos sdo isoestruturais. Essa similaridade se
reflete também no carvedilol neutro, cujo angulo diedral é de 61,47°. O sal benzoato de CVD
exibe conformagdo comparavel, distinguindo-se, entretanto, pelo angulo de torcdo de
177,76°, valor atribuido principalmente & presenca de uma interagdo intramolecular do tipo
NHe++O, estabelecida entre a amina secundaria protonada e o atomo de oxigénio do grupo
metoxifenila (Figura 26(e)). Em contraste, o sal tosilato de CVD apresenta diferengas
significativas na disposi¢do conformacional dos grupos funcionais localizados ao longo da

cadeia central, entre as por¢des aromaéticas. Partindo da unidade carbazol, observa-se que o
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primeiro grupo éter mantém orientacdo inferior — caracteristica comum a todos os sais de
carvedilol analisados neste estudo —, enquanto a amina e o segundo éter encontram-se
orientados superiormente. Essa disposicao resulta em um angulo diedral O4-C5-C4-C3 de
62,96°, preservando, contudo, a integridade conformacional do esqueleto molecular central
do CVD.

A porcdo aromatica metoxifenil do polimorfo Il do carvedilol esta orientada para
cima igualmente com os sais cloreto, nitrato e maleato de carvedilol, enquanto no benzoato
e tosilato de carvedilol estd orientada para baixo, exibindo esta diferenca na conformacao
orientacdo das moléculas, devido as interacBes intermoleculares, principalmente as
intramoleculares. Conformacdo de uma molécula no estado sélido € um delicado equilibrio

entre 0 empacotamento e as interagfes que esses compostos podem fazer.

6. Empacotamento cristalino do CVD Forma 11, sal Cloreto e diferentes Fases

A elucidacdo dos empacotamentos cristalinos e dos padrdes de interagdes intermoleculares
constitui etapa fundamental para a compreensdo e o ajuste racional das propriedades fisico-
quimicas e farmacéuticas dos sais estudados. Na Figura 27 estdo representados 0s
empacotamentos cristalinos do CVD forma I, do CVD-HCI e dos sais de carvedilol obtidos

nesta pesquisa.
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Figura 27 — Visdo do empacotamento Cristalino do Carvedilol. (a) Polimorfo Il do CVD. Corredores
hidrofébicos na cor azul. (b) CVD-HCI-H;0. (c) CVD-NOs. O empacotamento cristalino, destacando
0s vazios polares com circulos azuis. (d) CVD-MAL. Diagrama de empacotamento exibindo o arranjo
dos &nions, com circulos azuis destacando as zonas polares dentro da estrutura cristalina. (¢) CVD-BZN.
(f) CVD-TOS. A é&rea azul indica a zona polar dentro da estrutura em forma de corredores.

Fonte: Autor (2025).

A estrutura cristalina do CVD forma Il apresenta um empacotamento em camadas,
no qual as porcBes aromaticas encontram-se dispostas resultando na formacao de dominios
hidrofilicos localizados e, consequentemente, em uma polaridade global reduzida do cristal.
Tal caréater predominantemente apolar pode explicar a baixa solubilidade observada para o
CVD, conforme ilustrado na Figura 27(a). Quando o CVD interage com diferentes anions,
tais como cloreto, nitrato, maleato, benzoato e tosilato, verifica-se uma tendéncia a formacao
de regibes hidrofilicas mais pronunciadas, evidenciada nas Figuras 27(b—f). A presenca
desses dominios hidrofilicos constitui um fator determinante para as diferencas de
empacotamento cristalino observadas entre os sais e a forma neutra do CVD. Nos sais
resultantes, as regides hidrofilicas tornam-se acessiveis as moléculas de agua, favorecendo
a interagdo com o solvente e promovendo o processo de dissolugdo. Embora tal
reorganizacdo estrutural ndo assegure um aumento expressivo na solubilidade, observa-se
que a introducdo de anions organicos tende a induzir a formacéo de dominios hidrofilicos

mais extensos. Essa modificagdo confere maior polaridade a estrutura cristalina, ampliando
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0 potencial de interacdo com 0 meio aquoso e, por conseguinte, contribuindo para uma

melhora relativa da solubilidade do composto.

7. Analises térmicas

As técnicas de caracterizacdo térmica, como a calorimetria exploratoria diferencial
(DSC) e a analise termogravimétrica (TGA), foram empregadas para investigar o
comportamento térmico e a estabilidade dos novos sais sintetizados a partir do CVD.

O termo anélise térmica designa um conjunto de técnicas em que uma propriedade
fisica de uma substancia e/ou seus produtos de reacdo € avaliada em relacdo a temperatura,
ao passo que a substancia passa por um programa de temperatura controlada. Essas técnicas
sdo empregadas principalmente para determinar a faixa de fusdo de diversas formas
cristalinas, transicOes de fase entre polimorfos induzidas pelo aquecimento e para analisar
qualquer perda de massa durante o aquecimento (HADARUGA et al., 2018).

A técnica de DSC envolve a aplicacdo de aquecimento ou resfriamento para uma
amostra e uma referéncia. Quando a amostra sofre um evento térmico, a diferenga em um
fluxo de aquecimento para uma amostra e para uma referéncia € monitorada contra o tempo
ou temperatura, enquanto a temperatura é programada em uma atmosfera especificada.

Jaa TGA é uma técnica de andlises térmicas na qual a mudanca na massa da amostra
é determinada em funcdo da temperatura e/ou tempo, enquanto a amostra é submetida a um
programa de temperatura controlada. (MURA, 2015).

A Figura 28 apresenta as curvas DSC e TGA do CVD e dos sais investigados neste
trabalho. O perfil térmico de uma amostra cristalina € determinada pela sua organizagédo
estrutural e as interagdes intermoleculares entre seus constituintes — sejam eles o insumo
farmacéutico ativo (IFA), o coformador de sal ou moléculas de agua de cristalizagdo.

Na curva de DSC do CVD-NOs, nota-se um pico endotérmico em cerca de 73,6 °C,
indicando uma perda parcial de moléculas de agua na estrutura cristalina e que a mesma
comeca a romper. Com base nos dados da TGA, esse evento térmico mostra uma
desidratacdo de aproximadamente 3,6%. Portanto, o nitrato é termicamente estavel até
aproximadamente 60°C e é termicamente menos estavel que o Polimorfo Il do carvedilol.
Essa diferenca mostra ao fato de que eles tém empacotamento e estabilidade diferentes.

Observa-se que o nitrato ndo funde, ele perde agua e degrada. O ion nitrato € oxidante
e contribui durante o aguecimento para esta degradacéo do material, o que ndo acontece com

o farmaco puro, que apresenta um evento endotérmico sem perda de massa. Apos atingir 90
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°C, a curva da TGA continua a declinar, apresentando dois eventos de decomposicao da
massa do cristal. A curva de DSC confirma esses estagios térmicos por meio de um pico
exotérmico a 194,6°C, o que indica a degradagdo da massa.
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Figura 28 - Curvas TGA (linha tracejada azul) e DSC (linha continua vermelha) dos compostos de carvedilol (CVD):
nitrato de carvedilol (CVD-NOs), maleato de carvedilol (CVD-MAL), benzoato de carvedilol (CVD-BZN) e tosilato de
carvedilol (CVD-TOS). Parao (CVD-HCI-H20) a curva TGA (linha tracejada preta) e DSC (linha continua vermelha),
segundo (Diniz et al., 2019) e Polimorfo 1l do CVD neutro fazendo inferéncia apenas as curvas TG (linha continua
preta) e DSC (linha tracejada preta). (Gallo et al., 2015).

Fonte: Adaptado de Gallo et al., 2015, Diniz et al., 2019 (Autor: 2025)

Entre os sais organicos, a curva DSC do CVD-MAL é caracterizada por apenas um
pico endotérmico, centrado em 98,8 °C representado pela perda das duas moléculas de agua
na rede cristalina, de acordo com os dados de TGA. Esse evento térmico é acompanhado
com a perda de massa do sal aproximadamente em 4,5% que é observada na curva TGA que
é estavel até 75 °C e segue de maneira gradual até 162,73 °C. A partir de 171 °C, o sal de
maleato comeca a se decompor termicamente por completo, de acordo com o grafico TGA.
De modo anélogo ao nitrato ele ndo chega a fundir, perde dgua e comeca a degradar. Quanto
ao Polimorfo Il do CVD o maleato é termicamente menos estavel e mais estavel quando
comparado ao CVD-HCI-H>0 que desidrata por volta de 70 °C e funde a 135,5 °C e que a
partir desta temperatura inicia-se o processo de decomposi¢do do material original.

Observa-se que as curvas DSC dos sais séo bastante semelhantes. O perfil térmico
do CVD-BZN esta em conformidade com a fase descrita por Hiendrawan (2016). Na curva
de TGA, dois estagios de decomposicao associados & perda de massa da amostra podem ser
identificados. Na curva de DSC do sal CVD-BZN, o primeiro evento termico ¢ identificado

por um pico endotérmico bem definido e centrado em aproximadamente 160 °C, nesta
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temperatura funde ja degradando o que resulta em uma perda de massa significativa de cerca
de 48%, conforme indicado no termograma TGA. A partir da temperatura de 280 °C,
indicada na curva TGA, ocorre o segundo evento térmico, que sinaliza a degradacéo final do
sal benzoato de carvedilol. Nessa perspectiva, 0 benzoato é o sal mais estavel, permanece
sem nenhum evento térmico até 150°C, ou seja, a estrutura cristalina permanece intacta de
25°C até 150°C. A partir de 150°C ele funde degradando. Analisando a curva DSC na
temperatura de fusdo do CVD-BZN, verifica que tem um pico mais definido que se
assemelha ao do polimorfo 1l e do CVD-HCI e diferencia de todos 0s outros sais.

O sal CVD-TOS ¢ estavel aproximadamente até 80 °C sem perda de 4gua da amostra
original. A partir desta temperatura de fusdo comeca a perder lentamente agua até 110 °C,
esse pico na curva de DSC estd associado a uma perda de massa da amostra de
aproximadamente 2,7% no termograma da curva de TGA. Essa faixa de temperatura esta
relacionada a perda de uma molécula de 4gua por molécula de carvedilol na rede cristalina,
enquanto o segundo pico estd associado ao processo de fusdo do sal. A degradacdo do
tosilato de carvedilol, de acordo com os valores do TGA, ocorre em torno de 278 °C,
resultando na formacéo de residuos liquidos homogéneos. Ao considerar as temperaturas de
degradacédo e desidratacdo das novas formas sélidas de CVD, nota-se que 0S Novos sais
formados exibiram uma estabilidade térmica inferior em comparacao ao CVD neutro, exceto
pelo CVD-BZN.

Com base nas analises térmicas (DSC/TGA), a estabilidade térmica pode ser definida
como a faixa de temperatura maxima na qual a estrutura cristalina preserva seu arranjo
original, sem ocorréncia de eventos associados a ruptura estrutural ou a transicdes de fase.
A partir das temperaturas caracteristicas dos processos de degradacdo e desidratacdo
observadas para as novas formas solidas de CVD, verifica-se que 0s sais recentemente
sintetizados apresentam menor estabilidade térmica em comparacdo a forma original do
farmaco. A forma Il do CVD apresenta ponto de fusdo em aproximadamente 109 °C, o que
indica estabilidade térmica na faixa de 25 °C a 108 °C. Ao atingir o ponto de fusdo (cerca
de 117 °C), observa-se a fusdo completa do composto, acompanhada pela desorganizagéo
da rede cristalina original. De modo geral, a ordem crescente de estabilidade térmica dos sais
de CVD sintetizados, bem como das formas utilizadas como referéncia neste estudo, €
apresentada na Tabela 4. Tal ordenamento evidencia a influéncia da arquitetura cristalina na
determinacéo das propriedades fisicas e quimicas dos sélidos moleculares. Esses resultados

reforcam o papel estratégico da engenharia de cristais e da quimica supramolecular como
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ferramentas de otimizacdo de propriedades relevantes para o desempenho farmacéutico e a
estabilidade de formas solidas.

Tabela 4 — Ordem crescente de estabilidade dos farmacos de carvedilol em funcdo da
temperatura.

Farmacos (carvedilol) “Temperatura do primeiro evento térmico (°C)
CVD-NOs 60
CVD-HCI-H;0O 70
CVD-MAL 75
CVD-TOS 80
Polimorfo Il 108
CVD-BZN 150

* Célculo da temperatura, utilizando dados de TGA.
Fonte: Autor, 2025.

Essa hierarquia de estabilidade térmica fornece um indicativo preliminar de
propriedades fisico-quimicas futuras, como a solubilidade. De modo geral, sais menos
estaveis tendem a apresentar maior solubilidade, uma vez que a ruptura de sua rede cristalina
requer menor energia. No entanto, essa relacdo deve ser interpretada apenas como uma
tendéncia, e ndo como uma conclusdo definitiva. As inferéncias apresentadas baseiam-se
exclusivamente em dados entélpicos, 0s quais, por sua natureza, ndo permitem uma
avaliacdo completa da estabilidade global da rede cristalina. A estabilidade termodinamica
total de um solido é mais adequadamente determinada a partir de estudos de solubilidade,
que ndo puderam ser realizados no presente trabalho e, portanto, constituem uma perspectiva
para investigagOes futuras. Observou-se ainda que os sais de CVVD promoveram a formagéo

de regides hidrofilicas nas estruturas cristalinas evidenciadas na Figura 27.
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8 CONCLUSOES

Neste trabalho, foram preparados quatro sais multicomponentes baseados em CVVD
utilizando a evaporacao de solvente e/ou troca aniénica como técnicas de cristalizacdo. Os
cristais multicomponentes sintetizados foram projetados com o objetivo de melhorar a
estabilidade térmica do CVD.

A Engenharia de Cristais possibilitou, assim, inferir elementos fundamentais
relacionados as interacdes na rede cristalina e, por conseguinte, as estabilidades de todos 0s
sistemas apresentados neste estudo. Assim, a contribuicdo deste trabalho foi o
desenvolvimento de novas formas sélidas de farmaco anti-hipertensivo com propriedades
fisico-quimicas melhoradas.

Uma caracterizacdo detalhada do estado solido foi conduzida por uma combinagéo
de técnicas de difracdo de raios X e analises térmicas. A elucidacdo das estruturas salinas
por SCXRD mostrou que os pares de ions (CVD™: anion’), e ocasionalmente, moléculas de
agua estdo ligados por meio de ligagdes de hidrogénio, formando synthons e eficientes nas
redes cristalinas. Os padrdes PXRD e os termogramas DSC/TGA mostraram-se coerentes
com as analises cristalogréaficas, corroborando a criacdo de multicomponentes como novas
e puras fases.

A obtencdo de modificagdes cristalinas foi conduzida com base no pKa tanto do
farmaco CVD quanto dos contra-ions, que mostraram 0 quao promissor esses Novos cristais
sdo, ja que eles sdo mais estaveis em relacdo a forma comercial. Além das informacdes sobre
os synthons supramoleculares formados pelos grupos funcionais desse IFA. Portanto, foram
aplicados protocolos de sintese e cristalizacdo, possibilitando a criacdo desses
multicomponentes.

Os novos sais isoestruturais e isomorficos de carvedilol (CVD-NOs; e CVD-MAL)
cristalizaram na forma de hidratos, além do CVD-TQOS. J4 0 CVD-BZN cristalizou na forma
de um sal anidro. Com a resolucéo das estruturas cristalinas, estabeleceram-se os principais
aspectos estruturais que foram determinantes no reconhecimento supramolecular do CVD
no estado sélido. E também possibilitou elucidar a semelhanca do empacotamento cristalino
visualizado nos cristais.

As analises térmicas mostram que o sal CVD-BZN ¢ o mais estavel termicamente,
ocorrendo sua degradacéo em duas etapas respectivamente, (160°C e 280°C), enquanto para
0 CVD-NOQg, ocorre a desidratagédo em 60 °C e sua degradagcdo em 194,6 °C, o que apresenta

menor estabilidade térmica.
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Como resultado direto, as alteracfes quimicas e estruturais que ocorrem durante a
formagéo de um composto salino permitem melhorar consideravelmente certas propriedades
fisico-quimicas do IFA, dentre elas a estabilidade dos novos cristais de carvedilol obtidos
neste trabalho. (ELDER, et al., 2013). Portanto, os sais tendem a melhorar a estabilidade da
forma sélida, pois criam empacotamentos cristalinos mais compactos e coesos, 0 que previne
a higroscopicidade e eleva os pontos de fusdo e degradacdo dos compostos (DINIZ et al.,
2017), conforme Figuras 27 e 28.

Os estudos de estabilidade de farmacos tém como objetivo verificar se as principais
caracteristicas do composto de interesse sdo mantidas, mediante a manutencdo do IFA em
condigdes que acelerem sua degradagdo (SILVA et al., 2009). Dessa forma, o desenho
racional das novas formas sélidas permitiu otimizar a estabilidade.

A estabilidade térmica desses sais mostrou resultados superiores em comparagdo ao
carvedilol em sua forma neutra. Espera-se que por meio da Engenharia de estudos futuros
possibilitem aumentar a solubilidade e a biodisponibilidade oral do carvedilol, promovendo
esses novos compostos como possiveis entidades farmacéuticas. Visto que seus perfis
biofarmacéuticos, no minimo, sdo equivalentes ao farmaco do qual derivou, tendo sido

aprimorados para o tratamento da hipertenséo arterial.
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