UNIVERSIDADE FEDERAL DO CEARA
FACULDADE DE FARMACIA, ODONTOLOGIA E ENFERMAGEM
PROGRAMA DE POS-GRADUACAO EM CIENCIAS FARMACEUTICAS

LAURA MARIA TEODORIO VIDAL

OBTENCAO DE NOVAS FORMAS SOLIDAS FARMACEUTICAS E
COMPREENSAO DA SUA INFLUENCIA SOBRE O PERFIL DE
DISSOLUCAO

FORTALEZA
2023



LAURA MARIA TEODORIO VIDAL

OBTENGAO DE NOVAS FORMAS SOLIDAS FARMACEUTICAS E
COMPREENSAO DA SUA INFLUENCIA SOBRE O PERFIL DE DISSOLUGAO

Tese apresentada ao Programa de Pos-
Graduagdo em Ciéncias Farmacéuticas da
Faculdade de Farmécia, Odontologia e
Enfermagem da Universidade Federal do
Ceara, como requisito parcial para
obtencdo do titulo de doutora em Ciéncias
Farmacéuticas.

Orientador: Prof. Dr. Alejandro Pedro
Ayala

FORTALEZA

2023



Dados Internacionais de Catalogacdo na Publicagao
Universidade Federal do Ceara
Sistema de Bibliotecas
Gerada automaticamente pelo médulo Catalog, mediante os dados fornecidos pelo(a) autor(a)

V691o Vidal, Laura Maria Teodorio.
Obtencdo de novas formas sélidas farmacéuticas e compreensao da sua influéncia sobre o perfil de
dissolucao / Laura Maria Teodorio Vidal. — 2023.
127 f. : il. color.

Tese (doutorado) — Universidade Federal do Ceard, Faculdade de Farmdcia, Odontologia e
Enfermagem, Programa de Pds-Graduacao em Ciéncias Farmacéuticas, Fortaleza, 2023.
Orientacdo: Prof. Dr. Alejandro Pedro Ayala.

1. Dissolugao. 2. Solubilidade. 3. Cristalografia. I. Titulo.
CDD 615




LAURA MARIA TEODORIO VIDAL

OBTENGAO DE NOVAS FORMAS SOLIDAS FARMACEUTICAS E
COMPREENSAO DA SUA INFLUENCIA SOBRE O PERFIL DE DISSOLUGAO

Tese apresentada no Programa de Pés-
Graduacdo em Ciéncias Farmacéuticas,
da Faculdade de Farmécia, Odontologia e
Enfermagem da Universidade Federal do
Ceard, como requisito parcial para
obtencdo do titulo de doutora em Ciéncias
Farmacéuticas.

Orientador: Prof. Dr. Alejandro Pedro
Ayala

Aprovada em:
BANCA EXAMINADORA:

Prof. Dr. Alejandro Pedro Ayala (Orientador)
Universidade Federal do Ceara (UFC)

Profa. Dra. Tamara Gongalves de Araujo
Universidade Federal do Ceara (UFC)

Prof. Dr. José Alves de Lima Jinior
Universidade Federal do Ceara (UFC)

Prof. Dr. Pierre Basilio Almeida Fechine
Universidade Federal do Ceara (UFC)

Profa. Dra. Yara Santiago de Oliveira

Universidade da Integragéo Internacional da Lusofonia Afro-Brasileira (Unilab)



“Todo homem deve decidir se andara na
luz do altruismo criativo ou na escuriddo
do egoismo destrutivo.”

— Martin Luther King



AGRADECIMENTOS

A Deus, a causa priméria de todas as coisas, que me deu forcas para continuar e para
chegar até aqui.

Ao meu marido, Rodrigo Didgenes, que demonstrou que além do amor e
companheirismo, tem que haver, acima de tudo, cumplicidade e confianca. Obrigada por
acreditar em mim!

A0s meus pais por terem me apoiado desde cedo e me incentivarem sempre a correr atras
dos seus meus sonhos.

Ao meu irmdo, André William, por ter estado ao meu lado.

A minha avo que desde sempre ensinou que a gente pode conquistar o mundo por meio
do estudo.

A0s meus sogros por terem me ajudado tanto durante essa trajetéria.

Aqueles que ndo puderam estar aqui, porque Deus 0s quis ao seu lado: tio Neto e vo Jairo,
queria muito que vocés tivessem visto esse momento!

Ao Tiago Areal, um amigo gue ganhei por meio da minha nova familia: obrigada pelas
inimeras horas de conversas e desabafos.

Ao0s meus tios, Rejane e Valdir, agradeco por todo apoio e carinho.

A Séanzia Araudjo, ao André Luiz e ao Thalles Alberto: chegaram na reta final, mas ndo
poderia deixar de destacar toda a importancia que tiveram nesses Ultimos meses.
Obrigada, gente! Forca, time!

Ao Joames Paulo, por toda amizade e ajuda no inglés quando sempre precisei!

Aos colegas e amigos que tive o prazer de compartilhar esses 5 anos de p6s-graduacéo,
agradeco por todos os momentos de desconcentracao e de choro juntos. Foram essenciais
para eu ter conseguido chegar tao longe.

A professora Tamara Gongalves, por ter aberto espaco para mim desde a graduacéo e me
ajudado até aqui! Muito obrigada, professoral

Ao professor Said Fonseca, agradeco pelas inimeras discussdes, puxdes de orelhas,
debates desde a graduacdo. Agradego, especialmente, por ter fornecido uma das
substancias utilizadas para elaboracdo dessa tese.

A professora Yara Santiago por todos 0s ensinamentos e companhial

Aos integrantes do grupo de pesquisa do Laboratorio de Cristalografia Estrutural da UFC,
agradeco por todas as trocas e conhecimento compartilhado ao longo desses anos.

Agradeco, em especial, aos colegas que viraram amigos e me ajudaram nessa trajetoria



dentro e fora do laboratdrio: Bruno Souza, Renata Santos, Beatriz Bezerra, Keilla
Facanha, Fabio Medeiros, Jessica Fonseca e Nailson VVasconcelos (nosso agregado!).

Ao Maxwilliam e a Juliana, eu agradeco demais todo o auxilio e paciéncia prestado
durante todo esse periodo de mestrado e doutorado. Obrigada por toda a ajuda, gente!

A Universidade Federal do Ceard, que foi minha segunda casa durante os Gltimos 11 anos.
Ao Programa de Pds-Graduacdo em Ciéncias Farmacéuticas da Universidade Feral do
Ceara por todo suporte fornecido.

Aos professores do departamento de Fisica pelo acolhimento, espaco e conhecimentos
compartilhados. Deixo aqui um agradecimento especial aos professores Carlos William
e Jose Alves.

A CAPES pelo apoio financeiro com a manutencédo da bolsa de doutorado.

A banca dessa tese por terem dedicado tempo e esforco na leitura e melhora desse
trabalho.

Ao professor Alejandro Pedro Ayala, Gltimo a ser listado aqui, porém de longe uma das
pessoas mais importantes para essa tese, muito obrigada por ter acreditado nesse trabalho

e me acompanhado até aqui!



RESUMO

Dentro do campo farmacéutico, a aplicacdo da engenharia de cristais permite o design de
farmacos com propriedades fisico-quimicas melhoradas, como solubilidade, dissolucao,
estabilidade térmica e propriedades de fluxo. Diante dessa tematica, um dos principais
desafios durante a pesquisa e desenvolvimento de farmacos, bem como durante a
formulacao desses produtos, é trabalhar com a formulag&o de substancias que apresentam
baixa solubilidade em &gua, a qual afeta diretamente a suas respectivas
biodisponibilidades e eficacia clinica. Pensando nessa problematica, essa tese teve como
um de seus objetivos avaliar e discutir como a obtencdo de novas formas solidas
influéncia a solubilidade e dissolucdo de farmacos e qual o melhor tratamento de dados
para esses tipos de ensaio. Além disso, esse trabalho dedicou tempo e esforcos para
obtencdo de solidos multicomponentes de secnidazol, até entdo ndo reportados, e
diacereina. Por fim, estudou-se também o fendmeno de polimorfismo de duas moléculas
candidatas a farmaco: desoxiartemisinina e riparina. Para atingir os objetivos propostos
por esse estudo, utilizou-se diversas técnicas experimentais, como difracdo de raios-X,
espectroscopia vibracional, termogravimetria, calorimetria exploratoria diferencial e
espectroscopia no ultravioleta e visivel. Por meio dessas técnicas, foi possivel elucidar a
estrutura cristalina de dois cocristais farmacéuticos: um de benznidazol com &cido oxalico
e outro de secnidazol com carvacrol. Ademais, foi possivel caracterizar novas formas
solidas de benznidazol com fenol e secnidazol com timol. Elucidou-se também a estrutura
cristalina da B-desoxiartemisinina e da riparina Ip, sendo possivel avaliar as diferencas
das estruturas cristalinas dos polimorfos riparina I sobre a sua dissolucdo. Por meio de
tratamento matematico, foi vidvel retirar o erro inerente da perda de volume e massa
durante os ensaios do perfil de dissolucdo, assim como foi possivel melhorar o tratamento
de dados para um sal de ricobendazol por meio de espectrofotometria derivada. Por fim,
foi estudado como a formacdo de cocristais de benznidazol com &cido oxalico e fenol
diminuem o perfil de dissolucdo desse farmaco, da mesma forma que foi determinado a

solubilidade teorica dependente do pH do cocristal de benznidazol com acido oxalico.

Palavras-chave: Engenharia de cristais. Solubilidade. Dissolugdo. Cocristais.
Polimorfismo. Benznidazol. Secnidazol. Riparina.



ABSTRACT

Within the pharmaceutical field, the application of crystal engineering enables the design
of drugs with enhanced properties, such as solubility, dissolution, thermal stability, and
flow properties. In view of this subject, one of the main challenges during drug research
and development, as well as during the formulation of these products, is to work with the
formulation of substances with low water solubility, which directly affects their
bioavailability and clinical efficacy. Facing this main issue, this thesis had as one of its
objectives to evaluate and discuss how obtaining new solid forms influence the solubility
and dissolution of drugs and what is the best data treatment for these types of tests.
Furthermore, to evaluate other pharmaceutical properties, time and efforts were dedicated
to obtaining previously unreported multicomponent solids of secnidazole and diacerein.
Lastly, it was also studied the polymorphism phenomenon of two drug candidate
molecules: deoxyartemisinin and riparin. To achieve the proposed objectives of this
study, several experimental techniques were used, such as X-ray diffraction, vibrational
spectroscopy, thermogravimetry, differential exploratory calorimetry, and ultraviolet-
visible spectroscopy. Through these techniques, it was possible to elucidate the crystal
structure of two pharmaceutical cocrystals: one of benznidazole with oxalic acid and other
of secnidazole with carvacrol. Furthermore, it was possible to characterize new solid
forms of benznidazole with phenol and secnidazole with thymol. The crystalline
structures of B-deoxyartemisinin and riparin 1 were also elucidated. It was also possible
to evaluate the relationship of the crystalline structure and the dissolution of riparin’s
polymorphs. Through mathematical treatment, it was feasible to remove the error inherent
in the loss of volume and mass during the dissolution profile tests, as well as it was
possible to improve the data treatment of a salt of ricobendazole using derived
spectrophotometry. Finally, it was studied how the formation of cocrystals of
benznidazole with oxalic acid and phenol decrease the profile of dissolution of this drug
and was determined the theorical pH-dependent solubility of benznidazole cocrystal with

oxalic acid.

Keywords: Crystal engineering. Solubility. Dissolution. Cocrystals. Polymorphism.

Benznidazole. Secnidazole. Riparin.
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