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RESUMO

O Benzoilmetronidazol (BZMD) é um farmaco usado para tratar infecgdes causadas por uma ampla gama de
bactérias anaerdbicas, protozoarios e bacteroides, pertencente a classe IV (baixa solubilidade aquosa e baixa
permeabilidade de membrana) do Sistema de Classificagdo Biofarmacéutica, com solubilidade aquosa de 200
ng/mL. Uma andlise biofarmacéutica muito importante é o perfil de dissolugao, que influencia diretamente a
solubilidade. E importante considerar que uma baixa solubilidade leva a uma baixa biodisponibilidade, que
pode resultar em falha terapéutica. Ingredientes farmacéuticos ativos (IFAs), como sdlidos cristalinos podem
existir em vérias formas, como sais e cocristais, que podem melhorar e maximizar a solubilidade e a taxa de
dissolucdo. Assim, um cocristal de BZMD com é&cido salicilico (BZMDSLC) e um sal com acido
dihidroxibenzoico (BZMD2,6DBA) foram obtidos, e a relacdo entre as novas formas e a matéria-prima foram
investigados por difracdo de raios-X de pé (DRXP) bem como o comportamento térmico também foi avaliado.
As novas formas exibem diferentes padroes de difracdo de raios-x de pdé com relagao aos seus precursores,
bem como diferente perfil térmico. Portanto, foi possivel caracterizar as estruturas de maneira térmica e
estrutural com sucesso.
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INTRODUCAO

Nos tltimos anos, o interesse por novas formas solidas farmacéuticas tem aumentado significativamente
(BOLLA, NANGIA, 2018; CORPINOT; BUCAR, 2019). Eles sao particularmente atrativos porque sao
projetados para ter propriedades melhoradas quando comparados as moléculas precursoras. A estratégia de
aprimoramento de farmacos por meio de novas formas sélidas é de extrema relevancia quando se tratam das
Doengas Negligenciadas (DN), visto que a necessidade de medicamentos aprimorados e eficazes para o
tratamento de DN é um dos problemas enfrentados atualmente pela satude global (ACHARYA; KAUR, GOEL,
2017). No contexto da presente pesquisa, utilizou-se o farmaco Benzoilmetronidazol (BZMD) (Figura 1). O
BZMD é um farmaco pertencente a classe IV (baixa solubilidade aquosa e baixa permeabilidade de
membrana) do Sistema de Classificagdo Biofarmacéutica, com solubilidade aquosa de 200 pg/mL (WTU;
BENET, 2005).

CH,

Figura 1 - Estrutura do BZMD

Os principios da engenharia de cristais foram aplicados ao farmaco supracitado, um benzoiléster do
metronidazol (ALI et al., 1999) com baixa solubilidade em agua, que é indicado no tratamento de infecgoes
como a tricomoniase, amebiase, vaginose e gengivite (CAIRA, 1993; BEMPONG et al., 2005). Apés a
aplicacao das técnicas de obtencdo de novas formas sélidas ao BZMD (NEWMAN, 2012; BARIKAH, 2018),
utilizando-se uma estequiometria definida, obtiveram-se as seguintes estruturas: o cocristal BZMDSLC

(BZMD-acido salicilico) e o sal BZMD2,6DBA (BZMD-acido 2,6- dihidroxibenzoico). Com relagao as estruturas
formadas com 4acido salicilico (SLC) e acido 2,6-dihidroxibenzoico (2,6 DBA) a proporgao IFA-coformador para
SLC foi de 2: 1 e para 2,6DBA foi de 3: 1. Nesse contexto, com o intuito de caracterizar as novas formas

sdlidas foram empregadas as técnicas de anélise térmica e difragao de raios- x de pd.

METODOLOGIA

Com relagdo as andlises realizadas o comportamento térmico foi avaliado utilizando-se o equipamento STA
449 F3 (DSC/TG simultaneo). O perfil térmico das novas formas sdlidas apresentado foi analisado a uma taxa
de aquecimento 5K.min-1. No que diz respeito as analises de difragdo de raios-x de pé foram registradas
usando um instrumento convencional D8 Advanced (Bruker AXS), equipado com um goniémetro teta/teta,
operando na geometria Bragg-Brentano com um suporte fixo de amostra, radiagdo Cu Ka (0,15419 nm) e um
detector LynxEye. As medicdes foram realizadas sob tensdo de aceleracao de 40 kV e corrente de 40 mA,

respectivamente.
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RESULTADOS E DISCUSSAO
Na andlise térmica (Figura 2) as curvas DSC/TG dos coformadores nédo foram acrescentadas. Contudo, o

ponto de fusao referente a cada coformador é representado pelos

triangulos constantes em cada uma das curvas relativas as formas sélidas de BZMD.

o = Fluxo de cabor imW/mg) = =80

50 I 15 Mk 00 3 A0 AW
l'empoeratura (")
Figura 2 - As curvas de termogravimetria (linhas tracejadas) e calorimetria exploratoria diferencial (linha solida)

do BZMD (a) matéria-prima, ¢ das formas solidas (b) BZMD2,6DBA (f) BZMDSLC

A curva DSC do BZMD exibe dois eventos bem definidos, sendo o primeiro evento endotérmico relacionado
ao ponto de fusao do farmaco, com onset de 96,1 °C. Esse dado

pode ser correlacionado com a literatura, em que o ponto de fusdo é registrado entre 99 - 102 °C
(HOELGAARD; MOLLER, 1983). Apds o ponto de fusdo existe um pico exotérmico que relaciona-se a queda
brusca de massa na curva TG, sendo esse um evento de decomposicdo, com onset de 272,5 °C. Quanto ao
perfil do sal BZMD:2,6DBA trés eventos podem ser observados na curva DSC, dois endotérmicos e um
exotérmico. O primeiro evento com onset 94 °C é pode ser referente a pequenas quantidades da matéria-
prima presentes na amostra, haja vista a proximidade do onset deste evento ao onset do ponto de fusao do
farmaco (96,1 2C). O segundo evento com onset 157,4 °C é associado ao ponto de fusdo do sal, e o terceiro
evento diz respeito a decomposigao. Este ultimo evento é relacionado a curva TG por duas perdas de massa
consecutivas. No que concerne ao coformador 2,6DBA o ponto de fusao tem onset de 168,2 °C, podendo-se
observar diferenca entre os pontos de fusdo dos materiais de partida se comparados ao sal obtido. Em
seguida, ao analisar o comportamento térmico do cocristal BZMDSLC, percebe-se semelhanca com o
comportamento térmico do farmaco, haja vista a presenga de dois picos na curva DSC para o cocristal (um
exotérmico e um endotérmico). No entanto, o ponto de fusdo para o cocristal 106,5°C é levemente maior que

o da matéria-prima e menor que o do coformador.
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Figura 3 - Padroes de difraciao de raios-X em pa de BZMD, os coformadores

SLC e2.6DBA e as novas formas solidas

A relacdo entre as novas formas e a matéria-prima foi também investigada por difracdo de raios-X de pd
(Figura 3). E possivel verificar que as novas formas exibem

diferentes padrdes de pd com relagdo aos seus precursores.

CONCLUSOES

As andlises realizadas apontam dados importantes para o desenvolvimento da pesquisa, com a realizagdo da
caracterizacao térmica e estrutural para as formas sélidas de benzoilmetronidazol. No que se refere as
analises térmicas nota-se que o cocristal BZMDSLC decompde mais cedo se comparado ao BZMD e as

estruturas podem ser diferenciadas com sucesso por difracao de raios-x de po.
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