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RESUMO

Sulfametoxazol (SMX) ou 4-amino-N- (5-metil-3-isoxazolil) benzenossulfonamida
pertence ao grupo das moléculas de sulfonamida e € um medicamento utilizado no
tratamento de infecgdes bacterianas, as sulfonamidas sd@o um analogo estrutural do &cido
paraaminobenzoico (PABA). No estado solido SMX possui cinco formas polimorficas
diferentes e varios sais. Entre as formas conhecidas, o polimorfo | é o identificado na
matéria-prima e medicamentos da SMX. Dentre as formas conhecidas do SMX foram
escolhidas para nosso estudo as formas sélidas do SMX os polimorfo | (SMXI),
polimorfo 11 (SMXII) e os sais inorganicos CI° (SMXCI) e Na"(SMXNa), afim de se
realizar um extensiovo estudo nas propriedades térmicas, espectroscopicas, em solucédo
e obter novas formas soélidas. As formas solidas obtidas foram caracterizadas por
difracdo de raios X por policristais, espectroscopia de infravermelho e calorimetro de
varredura diferencial. Obteve-se éxito na sintese de dois novos sais do SMX com o0s
anions Br' e NO3™ . Mostrou-se, inequivocamente, que SMXI e SMXII séo polimorfos
enantiotrépicos com uma transicdo de fase no estado sélido a 168 ° C. O polimorfo
SMXIIl metaestdvel também pode ser transformado em estado solido para um
fresamento SMXI estdvel. A solubilidade das formas SMXI e SMXII em meio de
acetonitrila foi estudada, ndo mostrando diferenca significativa entre a forma em cada
meio. A solubilidade comparavel pode ser atribuida as transicdes de fase observadas
para 0 material sélido residual em equilibrio com a solugdo durante o teste de
solubilidade de equilibrio. A caracterizacdo dos sais revelou que os sais SMXNa e
SMXBr seriam 0s que apresentam uma maior estabilidade térmica, uma vez que a
decomposicdo desses sais ocorre em temperaturas mais elevadas, enquanto, 0s
experimentos de solubilidade mostraram que sal de SMXNa apresenta uma alta
solubilidade em 4gua sendo préxima & 49,5 mg mL™.

Palavras-chaves: Polimorfismo, sulfametoxazol, solubilidade, novas formas sélidas



ABSTRACT

Sulfamethoxazole (SMX) or 4-amino-N- (5-methyl-3-isoxazolyl) benzenesulfonamide
belongs to the group of sulfonamide molecules and is a medicine used in the treatment
of bacterial infections, sulfonamides are a structural analogue of paraaminobenzoic acid
(PABA). In the solid state SMX has five different polymorphic forms and several salts.
Among the known forms, polymorph 1 is the one identified in the raw material and
drugs of SMX. Among the known forms of SMX, the solid forms chosen of SMX were
polymorph | (SMXI), polymorph Il (SMXII) and inorganic salts with anions CI
(SMXCI) and Na * (SMXNa), in order to realize an extensive study of thermal,
spectroscopic, solution properties and obtain new solids forms. We have success in the
synthesis of two new salts of the SMX with the anions Br- and NO3". Has been shown,
unambiguously, that SMXI and SMXII are enantiotropic polymorphs with a solid-state
phase transition at 168 °C. Besides that, SMXII polymorph can be transformed in
SMXI by a solid-state phase transition induced for milling process. The solubility of the
SMXI and SMXII forms studied in acetonitrile media was showing no significant
difference between the polymorphic forms. The comparable solubility’s can be
attributed to the phase transitions observed for the residual solid material in equilibrium
with the solution during the equilibrium solubility test. The characterization of the salts
revealed that the salts SMXNa and SMXBr are more thermally stables, since the
decomposition of these salts occurs in temperatures more high, whereas, the solubility
experiments showed that salt of SMXNa presents a high solubility in water being close
t0 49.5 mg mL™.

Keywords: Polymorphism, sulfamethoxazole, solubility, new solid forms.
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1 INTRODUCAO

Compreender o comportamento fisico-quimico de uma amostra muitas vezes
requer a elucidagéo de sua estrutura e a determinacéo das interagOes intermoleculares e
intramoleculares (HIRAI et al, 2014). A literatura mostra existir um grande esforco
concentrado na sintese de novos materiais buscando cada vez mais inovacfes em suas
propriedades fisicas. Para isso € necessario 0 conhecimento das relagdes entre estrutura-
propriedade o que em muitos casos leva a elaboragédo de estratégias para construcdo de
cristais (CHORAZAY, 2014; PEDERSON, 2014).

Cristais tém como caracteristica mais impressionante as formas poliédricas que
assumem, sendo que muitos dos primeiros trabalhos desenvolvidos na éarea de
cristalografia estariam relacionados com o estudo morfolégico desses espécimes
(SANDS, 1929; WOOLFSON, 1997). E recorrente na literatura nos depararmos com o
termo monocristal e policristais, e assim, sendo interessante realizar uma distingéo entre
esses dois conceitos. Monocristal seria uma amostra constituida por apenas um dnico
cristal enquanto que uma amostra policristalina seria aquela constituida por milhares de
cristais muito pequenos de dificil visualizacdo ao olho humano, lupa ou equipamentos
de difracdo. Nesse sentido, em alguns casos as amostras policristalinas se assemelham a
um pé (SANDS, 1929).

Um cristal pode ser classificado em termos de uma rede cristalina a qual é
definida como a repeticdo de um ponto de rede (um &omo ou um conjunto de atomos
ou ions que constituem um composto metalico, salino ou molecular) no espaco sendo
que a projecdo tridimensional dessa rede configura uma estrutura cristalina. Em
cristalografia s6 existe sete sistemas cristalinos que um cristal possa assumir e suas
geometrias sdo cubica, ortorrdmbica, romboeédrica, triclinica, monoclinica, hexagonal e
tetragonal (WOOLFSON, 1997; STOUT e JENSEN, 1989).

A simetria envolvendo uma rede cristalina clibica esta relacionada aos vetores
gue compBe a cela unitaria v={a,b,c} terem o mesmo modulo (a=b=c) e os angulos
formados entre o0s vetores serem iguais a 90°. Os sistemas tetragonal e ortorrdmbico
também possuem os angulo da cela unitaria iguais a 90°, no entanto para o sistema

tetragonal um dos vetores da cela unitaria tem dimensdo diferente dos demais (a=b#c)
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enquanto que no sistema ortorrdmbico todos os vetores tem dimensdes diferentes
(a#b#c). A simetria expressa pela rede cristalina monoclinica consiste em vetores com
dimensdes diferentes entre si (a#b#c) e somente um angulo diferente de 90° (a=y = 90°
e B #90°). Ja no sistema triclinico os angulos e as dimensdes dos vetores sdo diferentes
entre si (azb#c e 0AP£y#90°). Por fim, o sistema romboédrico estaria associado a uma
cela unitéria em que as dimensdes dos vetores da cela unitaria sdo iguais (a=b=c) e os
trés angulos sdo iguais mas diferente de 90° (a=p=y#90°) e o sistema hexagonal esta
associado a uma cela unitaria em que um dos vetores tem dimensdo diferente dos
demais (a=b#c) e tendo dois angulos iguais a 90° e um igual a 120° (a=p= 90° e
y=120°) (WOOLFSON, 1997; STOUT e JENSEN, 1989).

Uma rede cristalina simples tem os pontos de rede localizados nas arestas da cela
unitéria e isso é equivalente a um ponto de rede por cela unitaria. esse tipo de cela
unitaria é chamada de primitiva. Mas existem ainda redes cristalinas mais complexas do
que as primitivas que seriam as redes centradas (ou ndo primitivas), e sua principal
caracteristica seria a presenca de mais de um ponto de rede por cela unitaria. Logo em
cristalografia sdo possiveis 7 redes primitivas e 7 redes centradas o que juntas
constituem as 14 redes de Bravais (WOOLFSON, 1997; STOUT e JENSEN, 1989).

A distribuicdo das moléculas dentro da cela unitaria é influenciada pela
conformacdo adotada pela molécula como também pelas operacBes de simetria
cristalogréficas observadas para a estrutura, dentre elas, 0s possiveis eixos de rotacdo e
parafuso, centro de inversdo e planos de deslizamentos, sendo que essas informacoes
permitem que a estrutura possa ser identificada dentro de um dos possiveis 230 grupos
de espaco cristalograficos (WOOLFSON, 1997; STOUT e JENSEN, 1989). E muito
raro moléculas distintas adotaram uma mesma estrutura (isomorfismo), o que significa
terem cela unitaria, grupo de espaco e posi¢des dos atomos homologos comparaveis.
Portanto, um padrao de difracdo de raios X € considerado uma “impressao digital” de
um composto o que faz com que essa técnica possa ser usada na identificacdo e

quantificacdo de fases cristalinas.

Por outro lado é relativamente comum uma mesma molécula poder adotar
diferentes estruturas, podendo diferir na conformagéo e a maneira de se empacotar. Esse
fendmeno é definido como polimorfismo. Em outras palavras, polimorfos é a definicéo

dada ao sistema de estruturas cristalinas que apresentam a mesma composi¢ao e mesmas
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ligacbes quimicas, mas teriam um empacotamento no estado sélido diferente (BROG e
CHANZ, 2013). Um exemplo interessante seria o sistema entre diamante, que possui
um empacotamento no sistema cubico, e lonsdaleite, que possui empacotamento no
sistema hexagonal (GEIM, 2007). E interessante realizar a diferenciacdo entre
polimorfismo e alotropia, que consiste no fendmeno em que um elemento (podendo
estar no estado liquido, gasoso ou soélido) apresentar diferentes formas de
conectividades de suas ligagdes quimicas (BROG e CHANZ, 2013). O C-grafite (C-
SP%) e o C-diamante (C-SP®) sdo exemplos de fases alotropicas. Em termos
cristalogréficos, polimorfos e al6tropos terdo celas unitarias e/ou grupo de espaco e/ou

posicdo relativa dos &tomos na cela unitaria diferentes.

Do ponto de vista macroscopico, diferentes polimorfos e al6tropos podem ter
diferentes propriedades fisico-quimicas, como, ponto de fusdo, condutividade
intermolecular, empacotamento (organizacdo das moléculas no estado sélido, volume
molar, indices de refracdo e densidade); termodinamicas (pressdo de vapor, capacidade
térmica, solubilidade, entalpia e entropia); espectroscépicas (transi¢fes eletrénicas e
vibracionais) e mecénicas (dureza, compressao e expansao térmica) (BRITTAIN, 2009).

O processo de nucleagdo e crescimento de determinada fase cristalina de uma
molécula depende das propriedades termodinamicas associadas a cada polimorfo.
Geralmente, a forma termodinamicamente mais estavel (com menor energia livre de
Gibbs) terd maior tendéncia a ser formada, uma vez que uma forma polimérfica
metaestavel (com maior energia livre de Gibbs) terda um menor tempo de meia vida e
terd uma estabilidade menor. A energia livre de Gibbs caracteriza a energia associada a
entalpia e desordem de determinada rede cristalina, sendo altamente dependente da
temperatura e pressdo. Logo, alteracdes nas condicdes de pressao e temperatura podem
favorecer a formagdo de um determinado polimorfo em detrimento aos demais, sendo
que a definicdo de metaestavel assume um carater local de minima energia (BROG e
CHANZ, 2013).

Insumos farmacéuticos ativos (IFAS) e excipientes sdo comumente utilizados e
comercializados na forma solida em preparac6es farmacéuticas. Essa escolha se deve as
vantagens em relacdo as preparacdes liquidas, tais como: precisdo da dose unitaria, 0
que contribui para eficacia do tratamento; menor custo de transporte e armazenagem,

por ocuparem menos espaco; maior estabilidade fisica e quimica, o que se traduz em
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prazos de validade maiores; menor risco de contaminacdo microbiana, devido as
caracteristicas da formulagdo; possibilidade de desenvolvimento de formulagdes com
liberacdo controlada, o que aperfeigoa alguns tratamentos (NUNN e WILLANS, 2005).
Porém, a possibilidade de IFAs e excipientes poderem apresentar o fenémeno do
polimorfismo é uma variavel a ser considerada quando se opta por formulagdes orais
solidas (PALMA et al., 2009; GONNADE e SANGTANI, 2017). O polimorfismo pode
resultar em problemas quando interferir significativamente na solubilidade, velocidade
de dissolucdo, estabilidade, area superficial, e compressibilidade do IFA (BRITTAIN,
2009) e consequentemente influenciar sua biodisponibilidade e eficacia clinica
(BRITTAIN, 2009).

Foi nos anos de 1990 que veio a tona um dos casos mais emblematicos com o
surgimento de diferentes formas polimorficas em um medicamento. O ritonavir,
medicamento utilizado para o tratamento da AIDS, que vinha sendo comercializado
utilizando-se sua suposta fase mais estavel, a Forma I. O medicamente foi retirado do
mercado devido ao surgimento de uma forma termodinamicamente mais estavel (Forma
I) que a Forma I. A Forma Il, inesperadamente formada na formulagdo comercial do
ritonavir, mostrou-se 50% menos sollvel que a Forma | em solucdo hidroalcodlica que
funcionava como veiculo do farmaco (BAUER et al., 2001). Outro exemplo,
evidenciado pelo Grupo de Pesquisa em Quimica Estrutural e Novos Materiais da
UNIFAL-MG, foi observado recentemente para o anti-inflamatério meloxicam (JACON
et al., 2017) e o anti-hipertensivo clortalidona (MARTINS et al., 2009; MARTINS et
al., 2012; MARTINS et al., 2013; SANTOS et al, 2016). Foi mostrado que presenca de
formas cristalinas ndo preconizadas em diferentes lotes das matérias primas desses dois
farmacos, resultou em aumento de suas solubilidades e velocidades de dissolugdo
(BONFILIO et al., 2014; JACON et al., 2017).

E importante salientar que o termo polimorfismo (ou pseudopolimorfismo) é
frequentemente estendido, na area Ciéncias Farmacéuticas, para designar também as
diferentes formas solvatadas e hidratadas de um IFA (LIN et al., 2014). Em algumas
literaturas até mesmo o0s sais e cocristais sdo chamados de polimorfos do anidrato da
IFA que os integram (TAHIR et al., 2015). Contudo, isso ndo é uma terminologia aceita
nas areas de Engenharia de Cristais e Quimica do Estado Solido (TAHIR et al., 2015;
GROTHE et al., 2016).
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A indastria farmacéutica geralmente visa a obtencdo da forma polimorfica
termodinamicamente estavel, podendo ser obtida em alguns casos pela formacéo de
hidratos de determinados IFAs. No caso de alguns sais usados em formulacGes
farmacéuticas, o aumento da estabilidade é alcancado pela inclusdo de moléculas de
agua na estrutura do cristal (DESCAMPS et al., 2014). Entretanto, alteracbes na
pressdo, temperatura, umidade e processos mecanicos podem favorecer transformacoes
da fase sélida, envolvendo processos de transicdo de fase entre polimorfos, hidratacéo
ou desidracdo. Para compreender esse comportamento é necessaria uma avaliacdo das
caracteristicas cinéticas e termodindmica do processo. Por exemplo, a maior
solubilidade est4 associada a menores energias livres de Gibbs em solucéo (LEE et al.,
2011). Além disso, medidas de varidveis termodindmicas permitem descrever o
equilibrio das diferentes fases cristalinas resumidas em um diagrama de fases, em que é
possivel se determinar temperaturas de transicdo de fase e influéncia do solvente na

composicao do sistema (LU et al., 2009).

1.1 Soélidos em associacdo com co-formadores

Os estudos no desenvolvimento de cristais associados a co-formadores sdo
bastante recorrente na literatura uma vez que modificagdes nos componentes que
participam do empacotamento do estado s6lido podem implicar em mudancas nas
propriedades fisico-quimicas do material. As modificacbes que ocorrem com maior
frequéncia seriam a adicdo de outros componentes a0 empacotamento, por exemplo, a
adicdo de espécies carregadas (formacdo do sal), moléculas de solventes que em
condicBes de temperatura e pressdo normais (CNTP) esta no estado liquido (formacéo
do solvato) ou ainda a adicdo de uma molécula que a CNTP esta no estado sélido
(formacdo do cocristal) (GROTHE et al., 2016). E interessante comentar que a adi¢éo
de um co-formador ndo implica na exclusdo da possibilidade de uma terceira ou mais
moléculas se integrarem a rede cristalina e assim constituir um sistema
multicomponente, como por exemplo, sais hidratos, cocristais hidratos ou entdo sais de
cocristais e sais de cocristais hidratos (GROTHE et al., 2016).

Um caso em especial de sistemas com participacdo de co-formadores é a
ampliacdo do conceito de solvato. Na literatura se diferencia quando o solvente que

participa no empacotamento é a molécula de &gua, nesse caso o solvato formado recebe
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0 nome de hidrato. O hidrato pode ocorrer de forma “espontdnea”, uma vez que a
presenca de grupos polares e/ou as deficiéncias nos mecanismos do empacotamento
(formacdo de voids) das moléculas favorecem a inclusdo da molécula de &gua a rede
cristalina (INFANTES et al., 2006). A espontaneidade do processo advém da
disponibilidade da molécula provida pela umidade relativa do ar ao ambiente de reacédo
(TIAN et al., 2012; PAISANA et al., 2017).

O desenvolvimento de sélidos com co-formadores € normalmente motivado pela
busca de maior estabilidade da rede cristalina pela inclusdo de outra molécula
(MISHRA et al., 2016). Geralmente, a formacdo do solvato (TIAN et al., 2012),
cocristal ou sal (MISHRA et al., 2016) confere a rede cristalina uma maior resisténcia a

sofrer modificagdes ou perda de cristalinidade por influéncia da temperatura ou pressao.

Contudo, o aumento da estabilidade da rede pode implicar em alguns casos
numa diminuicdo da solubilidade (BRITTAIN, 1999). Hidratos normalmente
apresentam uma menor solubilidade que a base/acido livre isolada, enquanto que 0s sais
sdo mais soluveis (Lu et al., 2012). Contudo, a dissolucdo depende de outras
caracteristicas, como o tamanho de particulas, area superficial, solvente e temperatura
(KHANKARI e GRANT 1995).

Além dos sais, tem sido bem documentado a busca de cocristais para se
aumentar a solubilidade de moléculas que quando sozinhas no estado sélido apresentam
baixa solubilidade (cristal monocomponente) (BETHUNE et al., 2009; GOOD et al.,
2008). Contudo, nem sempre a adicdo de um co-formador com maior solubilidade
implica diretamente em um aumento da solubilidade da molécula de interesse (GOOD
et al., 2008). Em principio a solubilizacdo do cocristal é interessante porque promove a
liberacdo estequiométrica das moléculas da rede cristalina em solugdo, sendo que, 0s
fatores que se relacionam com essa tendéncia a dissolucdo seriam as forcas
intermoleculares da rede, estequiometria e interacdes solventes/soluto (GOOD et al.,
2008; LI et al., 2016).

A energia livre de Gibbs relacionada a estabilizagdo da rede cristalina esta
intimamente relacionada com a solubilidade de determinada forma solida (BRITTAIN,
1999; BABU et al., 2011; SOUSA et al., 2016). Por exemplo, o s6lido amorfo é um
estado de maior energia e que busca através da solvatacdo uma diminuicdo da energia

do sistema através da formacdo de ligacGes de hidrogénio com o solvente e, dessa
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forma, promovendo a organizacao das moléculas em clusters com o solvente (BABU et
al., 2011; SOUSA et al., 2016). No caso dos sélidos que apresentam co-formadores,
como sais ou cocristais, a rede cristalina tera uma baixa energia livre de Gibbs e
consequentemente uma alta estabilidade. No entanto, o fendmeno da solvatacdo €
favorecido uma vez que o ganho da entalpia associado as ligacGes de hidrogénio entre o
soluto-solvente compensa a energia necessdria para a quebra das ligacdes
intermoleculares soluto-soluto no estado sélido (BABU et al., 2011). Em solucéo a alta
solubilidade do sal é favorecida pelas forcas eletrostaticas dos ions e pelo fendmeno de
difusdo (SOUSA et al., 2016), enquanto que o co-cristal estaria sujeito a um estado
semelhante ao amorfo em solugdo e assim promovendo a geragdo de clusters soluto-
solvente (BABU et al.,2011).

1.2 Sulfametoxazol

@) sulfametoxazol (SMX), 4-amino-N-(5-metil-3-isoxazolil)
benzenosulfonamida, € um farmaco utilizado por via oral para o tratamento de infeccbes
bacterianas (PETRI, 2006). E uma molécula com carater anfotérico (BOREEN et al.
2004), Figura 1, pertencente ao grupo das sulfonamidas que sdo analogos estruturais do
acido paraaminobenzéico (PABA). A semelhanga permite que o SMX funcione como
inibidor da enzima diidropteroato sintase bacteriana que atua incorporando o PABA ao
acido félico e posteriormente é reduzido ao acido tetraidrofolico. O tetraidrofolato é
essencial para reacbes de transferéncia de carbono, como por exemplo, sintese de
nucleotideo. Essa propriedade confere a molécula de SMX a classificacdo de
antimicrobiano antimetabdélito (CHAMBERS, 2006).

0 0
[e] o N7 o o N7
e} CH CH
'y N )T s e
O\Szj J\/)‘cHa pKa 1,6 /O/S\NH % pKa 3,70/©/S\N/L\/>_
NH
/©/ HoN HoN

Figura 1. Esquemas quimicos do sulfametoxazol como espécie neutra, catidnica e anidnica.
Fonte: Do autor usando 0 ACD/ChemSketch (freeware)

No estado s6lido a molécula de SMX apresenta cinco formas polimérficas até o
presente momento, as formas | (SMXI), Il (SMXII), 11 (SMXII), IV (SMXIV) e V
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(SMXV) (TAHIR et al. 2015). Dessas, os polimorfos I, Il (BETTINETTI et al, 1982),
Il e IV (PRICE, GRZENICK, MATZGER, 2005) possuem estrutura determinada. As
estruturas do hemidrato de SMX (SMXH) (TAKASUKA & NAKAI, 2001), do sal
sodico de SMX (SMXNa) (Nakai et al.1984) e cloreto de SMX (SMXCI) (SUBASHINI
et al, 2007) também sdo conhecidas. E ainda se tem reportado na literatura as estrutura
de um sal do SMX com a trimetropina (NAKAI & TAKASUKA, 1984), como também
o sal com 3,5-dinitrosalicilico (MALATHY et al., 2015) e com 8-hidroquinolina
(MARFO-OWUSU & THOMPSON, 2014). Por fim, recentemente, foram reportados os
sais e co-cristais com as benzofenonas: 1,2-Di(4-piridil)etileno, 1,3-di(4-
piridil)propano, 4.4'-bipiridina, 4-fenilpiridina, benzamidina (ALSUBAIE et al.,
2018). Na Tabela 1 séo apresentados alguns dados cristalogréficos das cinco formas
solidas escolhidas como objeto de estudo desse trabalho de mestrado, dois de seus
polimorfos (SMXI e SMXII), o hemidrato (SMXH) e os seus sais sodicos (SMXNa) e
cloreto (SMXCI).

Tabela 1. Dados cristalograficos de algumas formas sélidas do SMX.

SMXI? SMXII? SMXHP SMXCI® SMXNa“
Formula CioH1iN3O5S  CioH1iN3O3S  CioH1iN3O3S  CioH1pN305S™,  CioHioN3OsS™
Molecular 0.5(H,0) cl JNa*
Sistema Monoclinico  Monoclinico  Monoclinico  Monoclinico Monoclinico
Cristalino
CodigoCSD  SLFNMB01 SLFNMBO02 GUSHAD SIMJEE COKROJ
Grupo C2lc C2lc P2, Cc P2./c
Espacial
Volume de 2253.793 2377.543 1204.557 1317.363 1227.940
cela unitaria
A
Parametros  a = 16.062(2) a = 25.095(4) a=9.726(<1) a=8.677(2 a=15.908(1)
de Cela b =5.479(1) b = 7.226(1) b = 15.122(<1) b = 15.615(3) b = 17.434(2)
¢ =25.757(3) ¢ =14.848(2) € =8.363(<1) ¢ =10.435(2) ¢ = 13.225(2)

Fonte: a Bettinetti G.P. et Al. (1982), b.Takasuka M e Nakai H. (2001),c. Subashini et al. e

d. Nakai H. etal. (1984).

O elevado numero de formas polimérficas do SMX pode estar associado ao fato
de sua molécula possuir diferentes grupos doadores e receptores de ligacdo de
hidrogénio. Sabe-se que o aumento da densidade de ligacdes de hidrogénio tem um
grande papel na estabilizacdo do empacotamento do estado solido, influenciando nas

caracteristicas termodindmicas, consequentemente, no processo de dissolugdo da
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molécula (PERLOVICH et al., 2013). Por exemplo, os pardmetros termodinamicos
obtidos a partir de andlises térmicas (DSC) associados a fusdo do SMXI séo de 29,164
kJ/mol para entalpia e de 70,189 J/(molK) para entropia, os quais foram correlacionados
com a densidade de ligacdes de hidrogénio presente na estrutura desse polimorfo
(AGAFONOVA et al., 2013).

Além de seus polimorfos, sais e hidratos, a molécula de SMX apresenta também
alto potencial de coordenacdo de ions metélicos. Complexos metélicos com moléculas
do grupo das sulfonamidas podem apresentar diferentes propriedades farmacoldgicas
desde atividades antibacterianass, antitumorais, antidiabéticas ou promover melhor
recuperacdo de queimaduras (MARQUES et al., 2007). Dentre os complexos com Zn
(GARCIA RASO et al., 2000), Cd (SUBASHI et al., 2008), Ag (MARQUES et al.,
2007), Au (Marques, 2007), Ni (TORRE et al., 2005) e Cu (MARQUES et al., 2005)

observa-se 0 SMX atuando tanto como ligante como quelante.

1.3 Metodologias de obtencdo dos polimorfos, sais e hidratos do sulfametoxazol

Os primeiros trabalhos reportando diferentes polimorfos do SMX s&o dos anos
de 1980 (BETTINETTI et al., 1982; MAURY et al, 1985). Em 1985 Maury e
colaboradores reportaram a obtencdo e a caracterizacdo das formas SMXI, SMXII e
SMXH sendo mostrado que SMXI pode ser obtido a partir da recristalizacdo nos
solventes metanol, acetona, etanol, propanol e butanol, enquanto SMXII pode ser obtido
a partir de SMXI pela recristalizacdo em etanol ou pelo tratamento térmico até a fuséo
do solido, seguida do resfriamento até 0 °C. O SMXH foi obtida por recristalizacdo em
agua/acetona ou Aagua/etanol. Ainda, segundo MAURY et al. (1985), um evento
endotérmico a 166 °C na curva DSC partindo-se do SMXII corresponde a sua

transformacéo para o SMXI que por sua vez funde a 170 °C.

Por outro lado, contudo o comportamento térmico apresentam algumas
controveérsias, na literatura se tem reportado que a estimativa para transicdo de fase do
SMXII — SMXI ocorra a temperatura 172,8 °C (GU e GRANT, 2001) e ainda que um
evento exotérmico é observado no perfil do DSC do SMXII, ocorrendo posterior ao
evento em 168°C (GUILLORY e ERB, 1985). Esses autores chegaram a conclusdes

divergentes quanto ao comportamento térmico do sistema SMXI/SMXII, enquanto
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Maury et al. (1985) assume que o comportamento do sistema é enantiotropico, Gu e
Grant (2001) chegaram a conclusdo que o sistema seria monotropico. Os resultados
conflitantes reportados na literatura nos instigam a tentar compreender melhor o

comportamento térmico do sistema polimérfico SMXI/SMXII.

Takasuka et al. (2001) relatam que é possivel obter o SMXIl e 0 SMXH em
etanol e agua:acido acetico (1:1), respectivamente. Uma terceira metodologia de
obtengdo do SMXII consistiu na difusdo lenta em hexano de uma solugéo
SMX/diclometano (Das, 2015). Monocristais de SMXIII e SMXIV foram obtidos
crescendo cristais em solugédo de acetato de etila na presenca de determinados materiais

poliméricos (Price, 2004).

O cloreto de SMX (SMXCI) foi obtido a partir da recristalizacdo da forma | em
uma solucdo de etanol na qual foi adicionado HCI a 20% (SUBASHI et al., 2007). Os
cristais de SMX sddico (SMXNa) foram obtidos em solugdo aquosa por meio da adi¢éo
equimolar de SMX:NaOH a solugdo (NAKAI & TAKASUKA, 1984).

Em relagdo as possiveis transicdes de fase solido-sélido envolvendo as
diferentes formas cristalinas conhecidas do SMX, a microniza¢do por anti-solvente
supercritico (SAS — sigla em inglés para Supercritical AntiSolvent Micronization) pode
provocar transicdo de fase do SMX | para 0 SMXII (CHANG et al.,, 2008). Um
experimento de co-precipitagdo do SMX e polivinilpirrolidona em anti-solvente
supercritico demonstrou que ha formacdo da forma amorfa do SMX no co-precipitado
(PHOPTHIPANYAKUN et al., 2013). Aparentemente o SMXII converte-se mais
rapidamente para SMXH do que para SMXI durante os experimentos de escalonamento
de lote e titulagdo potenciométrica. Porém, em ensaio de solubilidade pelo método de
agitacdo em frasco automatizada de 24h, verificou-se que SMXII é mantida como solido
de equilibrio, enquanto 0 SMXI converte-se ao SMXH (FIORITTIO et al., 2007).

1.4 Equilibrio entre fases solidas

E interessante comentar que no ambito de um diagrama de fase, que o
polimorfismo é um fenbmeno que sé ocorre no estado sélido, ndo sendo observado nas
fases liquida e vapor. A presenca de outra forma cristalina no estado sélido corresponde

a uma diferente fase do componente no sistema estudado. A regra das fases pode ser
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utilizada para predizer em que condi¢Ges duas formas polimorficas podem existir
(MALDONADO et al., 2012).

O ponto de transicdo é obtidas pelo encontro de duas curvas do comportamento
das formas polimorficas quando submetidas a uma variacdo de temperatura a pressao
constante. A esse valor de temperatura € possivel a transicdo de fase entre polimorfos
desde que o ponto de transicdo esteja abaixo da temperatura de fusdo. A temperatura de
transicdo de fase, bem como a de fusdo, é afetada pela pressdo, logo, a variagdo da
pressdo pode provocar um aumento ou uma reducdo da temperatura de transicao
(GALWEY AK, 2004).

Para sistemas polimérficos também é possivel determinar o ponto triplo de
existéncia de trés fases diferentes, por exemplo, a existéncia de duas fases polimorficas
em equilibrio com a fase de vapor. Contudo o ponto triplo sé ird ocorrer em altas
pressdes o que dificulta a elaboragdo de condicdes experimentais (MALDONADO et
al., 2012).

Processos reversiveis em que duas formas solidas podem estar em equilibrio em
uma dada temperatura e pressdo, € chamado de sistema enantiotropico. Geralmente a
transicdo da forma metaestavel para a fase mais estavel em sistemas enantiotropicos é
observada abaixo do ponto de fusdo da forma mais estavel. Outro tipo de sistema
possivel é o monotropico em que somente uma das formas solidas é estdvel em
temperaturas abaixo do ponto de fusdo. Em sistemas como esse, se considerado apenas
variaveis termodindmicas, nao é possivel observar o ponto de transicdo entre as fases
solidas e nem ponto triplo entre as fases solidas e a fase de vapor, uma vez que um dos

polimorfos ja tera sofrido transicdo para a fase liquida (BRITTAIN, 2009).

Em um sistema que o soluto estd completamente dissolvido em uma solucdo
apresenta uma componente e somente uma fase. Esse sistema pode ser descrito, a
pressdo constante, por duas variaveis termodindmicas, o potencial quimico e a
temperatura. Outro sistema possivel e mais interessante € uma solucéo supersaturada em
que hé a presenca de um corpo de fundo. Portanto, solido e liquido estdo em equilibrio e
esse sistema apresenta duas componentes e duas fases. Para descrever esse sistema seria
necessario estudar a temperatura, concentragdo e o potencial quimico, normalmente
fixando temperatura ou concentracdo. Esse experimento também deve ser conduzido a

pressdo constante. O segundo sistema € interessante uma vez que uma solucdo
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supersaturada de um polimorfo, dentro de uma variacdo de temperatura, permite
observar desde os parametros de solubilidade como também possiveis transi¢oes de fase
no solido (PALMA et al., 2009).

Um sistema em que um solido estd em equilibrio com uma fase em vapor se
mostra também um interessante foco de estudo, principalmente para polimorfos
solvatados. Esse tipo de equilibrio envolve duas componentes (solvente liberado da fase
solida na forma de vapor e o solido) e trés fases: solvatado-solido, sélido anidro e
solvente na forma de vapor. Portanto, segundo a regra de fases, esse sistema pode ser
descrito pela pressao de dissociacédo (independente da quantidade de fases presentes no
sistema) e pela temperatura. As transicdes de fase podem ser observadas tanto
removendo o solvente da forma do sélido anidra, como também aplicando-se vapor do

solvente sobre a forma anidra e observar a formagéo dos solvatos (BRITTAIN, 2009).

A niveis moleculares, a capacidade da molécula de agua interagir com uma
substancia solida seria atraves de fissor¢do, aprisionamento fisico da agua na estrutura
solida, adsorcdo em desordem localizada, adicdo quimica e formacdo do hidrato
(KACHRINABTIS, 2006).

A molécula de agua é muitas vezes retida na estrutura cristalina por ligacdes de
hidrogénio ou através de ligagdes coordenadas com cétions, logo o processo de
desidratacdo implica numa diminuicdo nas forcas intermoleculares presentes no cristal
e, consequentemente, aumentando a densidade do cristal devido a um aumento na
quantidade de ligacdes ibnicas/covalente que resulta em um maior grau de
empacotamento das moléculas na estrutura (GALWEY,1999). A saida de moléculas
agua encontra maior resisténcia em hidratos com baixo grau de hidratacdo, uma vez

que, essas estruturas sao mais densamente empacotadas (GALWEY, 1999).

A preferéncia na formacdo de hidratos esta relacionada com a perturbagdo
provocada pela presséo nas orientacOes da estrutura cristalina, tais perturbagdes que
favorecem uma minimizacdo do espaco de empacotamento das moléculas muitas vezes
tentando preencher os espacos da estrutura, e assim induzindo a formacgéo do hidrato,
solvato ou co-cristal (MARCINIAK, 2016). Sachetti (2013) estudando a entalpia de
adsorcdo da agua em solidos cristalinos conclui que a hidratacdo é um processo
endotérmico para sélidos anidros e hidratos estequimétricos, enquanto que, para sélidos

hidratados n&o-estequiométricos e amorfos apresentaria um processo exotérmico
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(SACCHETTI, 2013). A baixa adsorcdo observada estaria relacionada com a alta
interacdo entre as moléculas de H,O com o sélido, o que favorece a restricdo de
movimento molecular implicando na diminuigdo da entropia parcial molar. Logo, ocorre
uma diminuicdo da espontaneidade do processo e um aumento da entalpia
(SACCHETTI, 2013).

2 OBJETIVOS

Investigar, caracterizar e estudar as propriedades fisico-quimicas de algumas

formas sélidas do sulfametoxazol, incluindo formas inéditas.

2.1 Obijetivos especificos

. Obter material policristalino puro das diferentes formas conhecidas do SMX por
meio de técnicas de recristalizacao a partir da forma comercial do SMX, identificada
como SMXI;

. Obter monocristais e seus correspondentes materiais policristalinos puros de

novas formas solidas do SMX;

. Caracterizar todos os materiais policristalinos obtidos meio das técnicas de
difracdo de raios X por policristais, espectroscopia na regido do infravermelho e

analises térmicas;

. Elucidar as estruturas das novas formas obtidas por difracdo de raios X por
monocristal;
. Estudar  transicdes de  fases polimérficas e/ou envolvendo

hidratagdo/desidratacdo das diferentes formas solidas do SMX submetidas ao estresse

mecanico, aquecimento e presenca de solvente;

. Comparar propriedades fisico-quimicas de interesse farmacéutico das diferentes

formas sélidas do SMX.
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3 MATERIAL E METODOS

Amostras de SMX | foram gentilmente cedidas pelo Ndcleo de Controle e
Qualidade de Farmacos da Universidade Federal de Alfenas (UNIFAL-MG).

LOTE A: LQFex —n° registro 173/11
LOTE B: Virchow Laboratories Lt. 1Q: 04809/009

Lt. Fab:29810808

3.1 Obtencdo das diferentes formas sélidas do SMX

As formas solidas cristalinas foram obtidas por meio de técnicas de cristalizacdo
baseadas na evaporacdo lenta de solvente, variando-se 0s solventes e a relacdo
soluto:solvente. Os cristais obtidos nas diferentes metodologias de obtencdo foram
filtrados e secos em dessecador de vidro. Para a obtencdo dos sais o pH das solucfes
obtidas a partir da dissolugcdo do SMXI, foi ajustado com o acido ou a base dos contra-

ions planejados.

Obtencdo SMXI: A forma sélida SMXI foi recristalizada a partir da matéria-prima de
SMX em solucdo saturada de metanol utilizando a metodologia de evaporacgéo lenta do
solvente. Ap0s filtragem a solugdo foi mantida a 16 °C com os cristais aparecendo apés
48 h (Maury et al., 1984).

Obten¢do SMXII: A forma s6lida SMXII foi obtida pela difusdo lenta de uma solucdo
saturada de diclorometano preparada a partir do SMXI em hexano na proporg¢éo 1:1
(v/v) a temperatura de 16 °C. O material policristalino do SMXII se formou ap6s 24 h
de repouso da solugdo. O material solido foi separado por filtragdo e seco em
dessecador por 48 h (DAS et al., 2015).

Obtengdo SMXH: A forma sélida SMXH foi obtida pela recristaliza¢cdo do SMXI em
solucéo saturada de 4gua:acetona 1:1 (v/v) utilizando a metodologia de evaporagéo lenta

do solvente, ap0s filtragem a solucdo foi mantida a temperatura de 16° C com formacéo
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de cristais apos 48h. O material solido foi separado por filtracdo e seco em dessecador
por 48 h (REIS, 2014).

Obtengdo SMXNa: SMXI e NaOH na concentracdo de 0,1M foram adicionados a uma
solugéo de acetona com volume final 40 mL na temperatura de 40 °C, o que resultou na

imediata precipitacdo do SMXNa, o qual foi separado por filtracdo da solu¢do mée.

Obtencdo SMXCI: A 20 mL de uma solugéo saturada de SMX em metanol preparada a
partir do SMXI, foram adicionados 2,5 mL de HCI 2 M. Apés filtragem, a solucdo foi
mantida a 16 °C com a formacao de cristais apos 72h. O material solido foi separado

por filtracdo e seco em dessecador por 48 h.

Obtengdo SMXBr: A 20 mL de uma solucdo saturada de SMX em metanol obtida a
partir do SMXI, foram adicionados 2,5 mL de HBr 9 M. Apés filtragem, a solucdo foi
mantida & 16 °C com a formacdo dos cristais ap6s 21 dias. O material solido foi
separado por filtracdo e seco em dessecador por 48 h. Monocristais de tamanho
adequado para experimentos de difracdo de raios X por monocristal também foram
formados durante a cristalizagdo e foram separados para serem estudas por essa técnica.

Obtengdo SMXNO3: A 20 mL de uma solugio saturada de SMX em metanol obtida a
partir do SMXI, foram adicionados 2,5 mL de HNO3 6 M. Apds filtragem, a solucéo
foi mantida a 16 °C com a formacdo dos cristais apds 7 dias. O material sélido foi
separado por filtracdo e seco em dessecador por 48 h. Monocristais de tamanho
adequado para experimentos de difracdo de raios X por monocristal também foram
formados durante a cristalizacdo e foram separados para serem estudas por essa técnica.

3.2 Caracterizacdo das formas sélidas

As formas solidas obtidas foram caracterizadas por difracdo de raios-X pela
técnica de policristais e pela técnica de monocristais (somente para as estruturas

inéditas), analises térmicas e por espectroscopia no infravermelho.
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3.2.1 Difracdo de raios X por policristais (PXRD)

As medidas de difracdo de raios X foram conduzidas a temperatura ambiente
(22°C) no difratbmetro de raios X por p6 (Modelo ULTIMAA4, marca Rigaku) equipado
com anodo de Cu (Ka 1,5406 A). O tamanho de passo foi de 0,02° com um tempo de
integracdo por passo de 4s, na faixa angular de medida de 26 entre 3-53°. Os dados
numéricos foram convertidos em graficos (difratogramas) e comparados com 0s
difratogramas simulados a partir das estruturas cristalinas determinadas nesse trabalho
(SMXBr e SMXNOs3) ou depositadas no Banco de Dados CSD (Cambridge Structural
Database).

Os difratograms experimentais obtidos para as amostras SMXI, SMXII e
SMXNa foram comparados com os dados depositados no banco de dados CSD método

de Rietveld, uma vez que, as fungdes do modelo convergiram para um bom ajuste.

3.2.2 Difracédo de raios X por monocristal (SXRD)

As medidas de difracdo de raios X por monocristal (SXRD) do SMXBr e
SMXNO; foram realizadas em colaboracdo com a doutora Cristiane Cabral Melo sendo
que as medidas foram feitas em um difratbmetro automatico da marca Agilent
Technologies, Modelo SuperNova, instalado no Departamento de Quimica da
Universidade Federal de Juiz de Fora. Os dados foram coletados a 298 K e com
radiagdo MoKa (A = 0,71073 A). As estruturas foram elucidadas com o software
Sir2014 (Burla et al. 2015) e refinadas com o software SHELXL2013 (SHELDRICK,
2013; SHELDRICK, 2008). Todos os atomos, exceto os de hidrogénio, foram
claramente identificados e refinados por minimos quadrados de matriz completa em F?

com 0s pardmetros térmicos anisotrdpicos.

As tabelas cristalograficas foram geradas pelo WinGX (FARRUGIA, 2012) e o
software Mercury (MACRAE, 2008) foi usado para gerar as representagdes graficas dos

dados cristalinos.



28

3.2.3 Calorimetria exploratoria diferencial (DSC) e Termogavimetria (TG)

As curvas DSC foram avaliadas no DSC 3500 Sirius (Netzsch) utilizando-se
cadinho aberto de aluminio, contendo aproximadamente 8 mg de amostra em atmosfera
dinamica de nitrogénio com vaz&o de 50 mL min™ numa raz&o de aquecimento de 10 °C
min™. As medidas partiram da temperatura ambiente até proximo & temperatura de

inicio de decomposicdo da amostra.

As analises de TG foram realizadas em uma termobalanca TG/DTA 7300 (S|
Nano Technology). O intervalo de aquecimento foi de 25 °C a 500 °C, a uma razéo de
10 °C min™ em atmosfera dinamica de nitrogénio a 50 mL min™. Utilizou-se cadinhos

abertos de alumina, contendo aproximadamente 8 mg de amostra.

3.2.4 Espectroscopia no infravermelho

Os espectros de infravermelho com Transformada de Fourier de refletancia total
atenuada (FTIR-ATR) foram obtidos utilizando um espectrofotdmetro infravermelho de
transformacdo de Fourier Affinity-1 (Shimadzu) acoplado a um acessorio de
amostragem de refletdncia total atenuada com guias de onda ZnSe (PIKE
Technologies). Os espectros foram gravados em temperatura ambiente usando 32
varreduras e uma resolucéo de 4 cm™ sobre o varia de 4000 a 500 cm™.

3.3 Método de Rietveld

O refinamento de Rietveld (RIETVELD HM, 1967; RIETVELD HM, 1969) foi
utilizado para determinacdo da pureza da fase cristalina e do estudo da estrutural do
material policristalino, que inclui orientacdo preferencial, tamanho de grdo e parametros

de cela.

O programa FullProf Suite Toolbar (CARVAJAL, 1998) foi utilizado para
refinar a estrutura cristalina do SMXI, SMXII e SMXNa. As amostras SMXI e SMXI|I
revelaram uma grande diminuicdo da intensidade relativa das reflexdes de Bragg em
funcdo da orientacdo preferencial de cristalitos. O refinamento de Rietveld obtido para

0 SMXNa foi util na identificacdo de uma pequena fracdo de contaminagdo na amostra
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SMXNa coma fase solvatada. A func¢do de forma utilizada foi pseudo-Voigt Thompson-
Cox-Hasting e o modelo de orientagdo preferencial foi a funcdo Modified March. O
tamanho de gréo foi calculado por uma equacgéo de Scherrer modificada considerando o
microestresse como 0 minimo possivel. Para o refinamento final de Rietveld, todos os
parametros de perfil e rede foram liberados interativamente e algumas posicoes

atdmicas foram submetidas a refinamento.

Os dados obtidos dos refinamentos das amostras SMXCI, SMXBr e SMXNO3
ndo se ajustaram de forma satisfatoria ao modelo tedrico proposto e desse modo ndo sdo
apresentados nesse trabalho. As funcbes de qualidade R obtidas para essas formas
apresentaram valores superior a 5%, sendo que a principal dificuldade encontrada no
ajuste do perfil observado ao tedrico foi a questdo da orientacdo preferencial das
amostras, e nesse caso, para um refinamento satisfatério seria necessario realizar a

medida em um equipamento com outra geometria.

3.4 _Ensaios de solubilidade

Os ensaios de solubilidade foram realizados utilizando o método de solubilidade
em equilibrio conhecido como método de “agitacdo em frasco”. Solucdes saturadas de
das amostras foram adicionadas a frascos de 10 mL contendo 2 mL de solvente, para as
analises dos polimorfos SMXI e SMXII o solvente escolhido foi acetonitrila. NoOs
escolhnemos comparar a solubilidade dos dois polimorfos SMX em um solvente
organico, a fim de evitar a sua potencial transformacao para a forma SMX hemidratada
durante o teste de solubilidade de equilibrio, como demonstrado anteriormente (Fioritto
et al., 2007). A acetonitrila foi escolhida devido as suas caracteristicas de polaridade,
secagem e estabilidade (KADKA et al., 2014; LIPERT e RODRIGUEZ-HORNEDO,
2015) e por ser um dos constituintes da fase movel cromatogréfica usada para
quantificar SMX em solucdo pelo método HPLC (veja abaixo) . A solubilidade dos sais
do SMX (sodico, cloreto, brometo e nitrato) e o hemidrato foram avaliados quanto a sua
solubilidade em agua em dois tempos diferentes de 24h e 48h. Posteriormente os frascos
foram submetidos & uma mesa agitadora Solab SL 180DT a 150 rpm por 24 he 48 h a
25 °C. As amostras foram filtradas através de filtro PTFE hidrofilico (13mm diametro,
0,50um de porosidade, Analytica) e diluido em tampdo (agua 29%: acetonitrila 70%:

1% trietilamina pH 5,9). SMX foi quantificado por cromatografia de alta eficiéncia



30

(CLAE) com detector de espectroscopia UV em 254 nm usando uma coluna C18 com
dimensdo de 150x3,9 mm. O fluxo utilizado de fase mdvel foi igual 0,4 mL e a
temperatura do forno de 35 °C. A equacéo de regressao linear obtida foi y = 144687x +
617891 com um r’= 0,9907. Esse método esta descrito na USP-34 para determinago da

concentracdo de SMX em tabletes de SMX-trimetropina.

Os resultados sdo apresentados como a média de triplicatas + desvio padrdo. O
significado da diferenca entre as amostras foi determinado pela andlise de variancia,
seguida do teste t de Student. Os resultados foram considerados significativos quando p
<0,05.

O corpo de fundo residual do experimento em equilibrio com solucdo foi filtrado
e seco em dessecador durante 48h sendo imediatamente analisados por PRXD a fim de

identificar a fase cristalina.

3.5 Estudos de intercorversdo de SMXI/SMXII

O experimento de moagem foi realizado em um vaso com volume de 14,1 cm®
utilizando duas esferas de aco com didametro de 5mm e 20 mg de amostra, as amostras
foram moidas durante 48h. O pé obtido apds o processo de moagem foi analisado por
PXRD para verificar se 0 material resultante era 0 mesmo que o material de partida.

O aquecimento térmico no médulo ATR-FTIR acoplado ao acessério cerdmico
de aguecimento ThermPro foi utilizado para analisar 0 comportamento espectroscopico
da fase cristalina em funcéo da temperatura. Uma taxa de aquecimento de 5°C min™ foi
usada para elucidar as transformacdes de fase exibidas pelas amostras. Além do estudo
térmico pelo acompanhamento das bandas no infravermelho, foi realizado também um
estudo das curvas de DSC utilizando um processo ciclico de aquecimento/resfriamento
no equipamento DSC Q20 V24.11 Build 124 unit (TA Instruments) sobre uma
atmosfera dinamica de N, (50 mL min™) com um fluxo de calor 10 °C min* usando
cadinho aberto de aluminio com aproximadamente 8 mg de amostra. A amostra foi
aquecida de 25 até 185 °C e na sequencia resfriada até 0 °C. O instrumento foi
calibrado com um padrdo de indio. O sélido residual obtido no experimento de DSC
apos resfriamento foi analisado por PXRD afim de verificar a fase cristalina do material

final.
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Por fim, um experimento de estabilidade do estado da suspensdao (NANUBOLU
et al., 2013; PAGIRE et al., 2017), “slurry test”, foi aplicado as amostras SMXI e
SMXII. As amostras foram adicionadas em excesso a 5 mL de &gua ou acetonitrila
formando uma solucdo supersaturada que foi colocado numa mesa orbital de agitacdo a
25 °C com uma velocidade de agitacdo de 150 rpm (igual ao teste de solubilidade). Em
seguida, foram recolhidos amostras solidas da pasta em diferentes intervalos de tempo
variando de 3 em 3 horas. Os residuos foram secos em dessecador durante 24h
analisados por PXRD. Portanto, este experimento teve como objetivo investigar a

estabilidade e / ou a cinética da transformacéo polimérfica do SMX.

3.6 Ensaio qualitativo de liberacdo dos contra-ions

A volatilidade do contra-ion foi analisada pela metodologia qualitativa “teste do
papel tornassol” adaptada de Thaskal (2016), a fim de se confirmar a volatilidade
observada no experimento de DSC dos sais SMXCI e SMXNO3. O ensaio foi elaborado
utilizando 200 mg dos sais armazenados dentro de tubos de ensaios, dentro dos tubos de
ensaio estava presente material solido dentro dos frascos era mantido também fitas de
papel tornassol. Os frascos por sua vez foram armazenados dentro de uma camara de
vidro fechada preenchida com solucdo saturada de NaCl até um quarto de seu volume,
a solucdo de NaCl é utilizada para simular um indice de umidade relativa de
aproximadamente 75%. Todo o experimento foi conduzido a temperatura de 60 °C.
Esse ensaio ndo foi realizado para a amostra SMXNa uma vez que ndo € esperado

produtos volateis com cation Na* em sua composicao.

4 RESULTADOS E DISCUSSAO

4.1 Obtencéo das formas solidas

As formas SMXI, SMXIIl, SMXH, SMXNa e SMXCI possuem estruturas
determinadas por meio de difracdo de raios X por monocristal. Nos trabalhos que
descrevem suas estruturas constam os métodos utilizados para a obtencdo de
monocristais (BETTINETTI et al. (1982), TAKASUKA e NAKAI (2001),



32

SUBASHINI et al. e NAKAI et al. (1984)). Assim, inicialmente tentou-se obter
material em escala suficiente para realizar as caracterizagdes por PXRD, 1V, DSC e TG,
bem como para realizar o estudo comparativo das propriedades fisico-quimicas,
utilizando as metodologias descritas nesse trabalho. A pureza de cada bulk obtido foi

preliminarmente monitorada por PXRD.

As formas inéditas de SMX obtidas nesse trabalho incluem o brometo de SMX
(SMXBr) e o nitrato de SMX (SMXNO3). Suas estruturas foram elucidadas pela técnica
de difragdo de monocristais e o material policristalino obtido foi caracterizada por
PXRD, IV, DSC e TG.

A recristalizacdo do SMXI foi reproduzida seguindo o0s procedimentos
reportados na literatura (MAURY, 1985, TAKASUKA, 2001; DAS 2015,
SUBASHINI, 2005; NAKALI, 1984). Material policristalino puro de SMXH também foi
obtido utilizando-se as metodologias propostas na literatura (REIS, 2014).

Por outro lado, ndo houve éxito na obtencdo do SMXII por meio de
recristalizacdo em metanol (MAURY, 1985) ou em etanol (TAKASUKA, 2001). Todas
tentativas com esses solventes levaram a formacdo do SMXI. S6 foi possivel obter
material policristalino monofasico de SMXII de maneira reprodutivel por meio da
difusdo lenta de uma solugéo saturada de SMX em diclorometano (preparada a partir do
SMXI) em hexano (DAS et al., 2015). As diversas tentativas de se obter material
cristalino das formas SMXIIl e SMXIV foram infrutiferas. E importante salientar que a
técnica de obtencdo do SMXIII e do SMXIV descrita na literatura € especifica para o
crescimento de monocristais em superficies de polimeros (PEICE, GRZESIAK,
MATZGER, 2005).

Da mesma forma, os métodos descritos na literatura para a obtencdo de
monocristais do SMXCIl (SUBASHI et al, 2007) e do SMXNa (NAKAI &
TAKASUKA, 1984) também ndo levaram a resultados satisfatorios para a obtengéo de
material policristalino puro. Logrou-se éxito em obter os respectivos bulks puro dessas
duas fases apenas apos as adaptacdes descritas na parte experimental desse trabalho. As
mesmas adaptacgdes utilizadas para obtencdo do SMXCI foram aplicadas na tentativa de
se obter os sais brometo (SMXBr) e nitrato de (SMXNO3) de SMX. As metodologias
utilizadas nas respectivas sintese/cristalizacdo do SMXBr e SMXNO3 permitiram tanto

a obtengdo de monocristais, os quais foram usados no experimento de SXRD, quando a
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obtencdo de material policristalino (bulk puro) em escala suficiente para as demais

caracterizagdes e estudo fisico-quimico.

4.2 Estudo do sistema polimérfico SMXI/SMXII

Os polimorfos do SMX foram estudados quanto seus empacotamentos no estado
solido, sua solubilidade em solucdo de acetonitrila como também pelo seu
comportamento térmico, sendo que, no final dessa sessdo foi possivel propor um

mecanismo de transicdo de fase do polimorfo SMXII para o0 SMXI.

4.2.1 Estrutura cristalina e caracterizacdo do SMXI e SMXII

Os parametros de qualidade do refinamento de Rietveld entre o perfil observado

e tedrico séo definidos como:
Fator de Bragg:
Rg = 100[ {Zn|lobs - lcatc|} Zn|lobs]
Fator Cristalogréfico:
RF = 100[ {Zh|Fobs - Fealc|} Zh|Fobs]
Chi’
X2 = [Rup/ Rexp]2
Sendo que,
Fator peso do perfil (Rwp) = 100[{Zi=1 Wi |yi —Vail*} Sier Wiyit]

Fator perfil (Rp) = 100[ {Zi=1 |yi —Veil} Zi=1Yi]

O refinamento final da melhor fungdo de ajuste dos perfis de difracdo pelo
método de Rietveld conduziram aos fatores RF 3.59%, fator de Bragg-R 4.17% e Chi?
4.03% para o perfil de SMXI. Os resultados obtidos para SMXII foram fator RF com
valor de 4.47%, fator-R de Bragg R 4.92% e Chi? 3.55%.
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A analise dos perfis de difracdo confirmou a pureza das fases cristalinas que
correspondem a uma Unica fase (Figura 2). Os parametros obtidos no refinamento para a
forma SMXI foram de a = 16.091181 A, b = 5.486291 A, ¢ = 25.804735 A e 5 =
96.168, enquanto os da forma SMXII foram de a = 25.131474 A, b = 7.238427 A, ¢ =
14.863501 A e p = 117.968. Os valores obtidos sdo proximos aos reportados no
experimento de elucidacdo das estruturas pela técnica de difracdo de raios X por
monocristal (BERTTINETTI et al., 1982). Os modelos de refinamento sugerem que 0
habito dos cristalitos de ambas as formas tem a forma de placas e sdo orientados no
plano cristalografico (0 0 6) para SMXI e (6 0 0) para SMXII (Figura 1a). A taxa média
do tamanho dos grdos (SMXI = 2079(1) A e SMXII = 1641(3) A) e a taxa maxima de
estresse (SMXI = 17.4644 (x10™) e SMXIl = 18.3108 (x10™) também foram

estabelecidas por meio dos refinamentos.
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Figura 2. Intensidade féton de raios X espalhados para SMXI (a) e SMXII (b) a 22° C em funcdo do
angulo 20. O perfil observado (circulos) medidos na geometria Bragg-Bentano (CuKa), o melhor modelo

de ajuste (linhas) e a curva da diferenca é mostrada abaixo dos perfis calculado e observado.

A curva DSC do SMXI apresenta apenas um evento endotérmico (proximo a
169 °C) associado a sua fusdo (Figura 3a). Ja a curva DSC do SMXII apresenta dois
eventos endotérmicos, o primeiro (on set a 165 °C) corresponde a transformacéo de fase
solido-sélido, do SMXII para SMXI, e o segundo (a uma temperatura proxima de 168
°C) corresponde a fusdo do SMXI (Figura 3). Os dados calorimétricos estdo reportados
na Tabela 2. O SMXI é considerado a forma monocomponente mais estavel do

sulfametaxazol no estado solido. Alguns autores sugerem que, o fato da transi¢do de
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fase do SMXII ser endotérmica e ocorrer em temperatura inferior a fusdo do SMXI

sugere que os polimorfos SMXI e SMXII constituem um sistema enantiotrépico
(MAURY et al. 1985, ZHANG et al. 2002, CRAIG 2007, BRITTAIN 1999).
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Figura 3. (a) Comparacdo do comportamento térmico analisado por DSC das amostras SMXI e SMXI|I.

Em (b) DSC-TG SMXI e em (c) DSC-TG SMXII.

Tabela 2. Dados calorimétricos determinados para 0 SMXI e SMXII.

S

MXI

SMXII

T Onset;
(°C)
169,2
165,2

AH;

(KJ/mol)

29,33
2,685

T Onset,
(°C)

168,9

AH,
(KJ/mol)

20,15

Fonte: Do préprio autor.
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As curvas TG das amostras SMXI e SMXII (Figura 3b e 3c, respectivamente)
mostram perda de massa somente acima de 200 °C a qual estd associado a
decomposi¢do da molécula de SMX (Bettinetti et al., 1982; Maury, 1985).

Os espectros FTIR-ATR do SMXI e SMXII (Figura 4) apresentaram bandas com
diferentes posicdes e intensidade entre 3750-2750 cm™, regido considerada
caracteristica dos modos vibracionais dos vaNH, (3467 cm™), viNH, (3378 cm™), vNH
(grupo sulfonamida, 3301 cm™) e vCH (anel oxazol, 3144 cm™) (GARCIA-RASO,
2000; AJIBADE, 2006; NUNES, 2015; TORRE, 2005). Pequenas mudancas dessas
assinaturas podem estar correlacionadas com alteragdes de conformacdo e/ou

empacotamento das moléculas permitindo diferenciar os polimorfos.

SMXIT

Vi

SMXT

Tranmitancia Normalizada

o

T T T T T T T
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500

Niimero de onda (cm’™")

Figura 4. Espectros no infravermelho para as amostras SMXI e SMXII.

Comparando-se os espectros do SMXI e SMXII, observa-se que o do SMXII
apresenta bandas nas frequéncias de 3070, 2987, 2884, 2829 e 2788 cm™ que nio sdo
observadas no do SMXI. Uma compara¢do dos empacotamentos do SMXI (Figura 5) e
SMXII (Figura 6) revela que a Unica interacdo intermolecular em comum entre as duas
estruturas é a ligacdo N2-H2---O2 (comprimento de ligacio de 2,508 A para SMXI e
2,139 A para 0 SMXII). As bandas adicionais observadas nos espectros SMXII 2884,
2829 e 2788 cm™ podem estar relacionadas com uma interacdo de 7 --- m entre N3 (anel
de isoxazol) com N2 (grupo sulfonamida), o comprimento da ligacdo é de 2.937 A e é
esperado em comprimentos de onda menores. Enquanto as bandas em 3070 e 2987 cm™
estdo relacionadas a ligacdo de hidrogénio entre N2-H2---N3, este comprimento de
ligagdo € 2.060 A e elas sdo mais fortes, logo, sdo observadas em comprimentos de

onda maiores.
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Figura 5. Representacdo grafica do empacotamento (Mercury) da amostra SMXI enfatizando as ligacdes

intermoleculares envolvendo os atomos de N.

Figura 6.Representagdo grafica do empacotamento (Mercury) da amostra SMXI enfatizando as ligagdes

intermoleculares envolvendo os atomos de N.

4.2.2 Ensaio solubilidade para polimorfos do SMX e estudo de transicdo de fase em

suspensao

Geralmente discute-se na literatura que as sulfonamidas atingem o equilibrio em
solucdo apds um tempo de 30h, lembrando que o tempo necessario para a solugdo
alcancar o equilibrio termodinamico serd dependente tanto do soluto como também do
solvente (SUN, 2014; ZHANG, 2007; ZHANG, 2009; ZHANG, 2017).

Os valores de solubilidade das formas SMXI e SMXII em acetonitrila s&o 33,5
mg.mL? + 0,3 e 31,9 mg.mL? + 0,4, os quais sd0 estatisticamente equivalentes
considerando o teste t de Student (p <0,05). Ja que as duas formas sélidas de SMX aqui

estudadas séo constituidas por espécies neutras de SMX (livre-base / acido, Figura 1).
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E importante enfatizar que a solubilidade final no equilibrio era quase invariante
para 0 meio testado, provavelmente devido & transi¢do de fase sofrida pela fase solida
inicial durante o teste de determinacgéo da solubilidade (Figura 7). Os resultados obtidos
para 0 SMXI mostraram que a amostra manteve em grande parte a mesma fase
cristalina, enquanto que SMXII foi convertida em SMXI. No perfil SMXI PXRD foi
observado picos de Bragg que ndo eram previstos para o perfil calculado, estes picos
estdo relacionados na fase hemi-hidratada de SMX. Portanto, o material final em cada
meio € 0 mesmo (SMXH e SMXI), o que explica a invariancia comparando as duas

formas de partida.

—— SMXI (calc.)

Intensidade Normalizada (u.a.)

— SMXI icaicj

.ingulo 20 (CuKay)

Figura 7. Difratogramas de raios X para os solidos residuais em equilibrio com as solugdes de acetonitrila
no experimento de solubilidade. Os simbolos (*) e (flechas) na figura evidenciam as reflexfes observadas

para as formas sélidas SMXH e SMXI, respectivamente.

De acordo com a teoria da formacdo hidratada (BRITTAIN, 2009; TIAN et al.,
2010; GALWEY, 1999) a formacdo de hidrato é favorecida no sistema aquoso devido
ao aumento da energia de estabilizacdo da rede pela inser¢do da molécula de agua na
rede cristalina. Este é particularmente o caso do sulfametoxazol devido a capacidade de
estabelecer ligacdo de hidrogénio como receptor ou doador de ligagdes de hidrogénio
como atomos de nitrogénio e oxigénio (INFANTES et al., 2009). O comportamento
semelhante foi observado para paroxetina HCl e HBr (CARVALHO Jr. et al., 2015) ou
carbamazepina HCI (LI e MATZGER, 2016) em que o atomo de nitrogénio e que 0s

atomos de oxigénio interagem como a de hidrogénio doador da molécula de agua,
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respectivamente. O naproxeno sodico hemidratado é outro exemplo em que se observou
uma interacdo com o receptor da ligacdo de hidrogénio pelo oxigénio no grupo
carbonila (KIM et al., 2005).

O ensaio “slurry test” realizado para provar a transi¢do de fase SMXII—-SMXI
em acetonitrila revelou que a conversdo de fase ocorre em periodo de tempo muito
curto, sendo que na primeira hora de contato soluto-solvente a amostra SMXII ja havia
se convertido (Figura 8). Um menor tempo de vida esperado para formas metaestaveis
em equilibrios soluto/solugdo (BRITTAIN, 1999).

SMXII 3h |

i
Ly A

v JL
_.__j—}\_ﬁ_/\_mj\_u’\_/\. A JL _AA_
——— SMXII (calc) |

Intensidade Normalizada

'H\. lll\ /i. A ,.JA\ A /“ lkr\ J\ a A,. AJ“A’\» M..JL. %

—— SMXI (calc.) |

L L

1 L L L )
5 10 15 20 25 30
Angulo 20 (KaCu)

Figura 8. Difratogramas de raios X para o0 SMXII em equilibrio com a suspensdo em acetonitrila do
experimento de “slurry test”. Os simbolos (flechas) na figura evidenciam as reflexdes observadas para a
forma sélida SMXI.

4.2.3 Estudos de transicdo de fase sélido-sélido(Experimento de moagem)

O experimento de moagem realizado para a amostra SMXI (Figura 9) induziu
uma diminuicdo da orientacao preferencial do plano (0 0 6) e um alargamento dos picos
observados no perfil de difragcdo, enquanto que para a amostra SMXII foi observado
uma transicdo de fase sélido-solido para a forma SMXI (Figura 9). O processo de
deformacéo pelo estresse mecanico conduz a mudancgas na orientagdo dos cristalitos, as
alteracdes da orientacdo e os parametros de rede de um cristal podem levar a transicéo
de fase no material (AZAROFF, 1958).
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Figura 9. Perfis de difracdo de raios X para as amostras SMXI e SMXII depois do experimento de

moagem. Os simbolos (flechas) na figura mostram as reflexdes observadas para forma sélida SMXI.

A estrutura cristalina do SMXI e SMXII ja é conhecida, mas a investigacdo da
sobre os mecanismos de transi¢édo de fase foi discutido pela primeira vez nesse trabalho,
os parametros de cela selecionados nesse estudo foram obtidos com arquivos CIF
SLFNMBO01 e SLFNMBO02 da base de dados Cambridge Structural Database (CSD)
(ALLEN, 2002) e as figuras utilizadas através do software Mercury (MACRAE et al.,
2008).

SMXI e SMXII possuem o0 mesmo grupo de espaco C2/c e o parametro
cristalogréafico b esta muito proximo, mas 0s parametros a € ¢ mostram as maiores
diferencas nas dimensdes, a = 16.062 (2) e ¢ = 25,757 (3) para SMXI, enquanto a =
25,095 (4) e ¢ = 14,848 (2) para SMXII, neste grupo espacial geram duas moléculas
operadas por centro de inversdo, a posicdo cristalogréfica é (-x, -y, -z) e (1/2 -x, 1/2 -y, -
z), e ainda duas moléculas operadas pelo plano de deslizamento na posicéo
cristalogréfica (x, -y, 1/2 + z) e (1/2 + x, 1/2 - y, 1/2 + z). O empacotamento das duas
formas polimorficas € muito similar, a maior diferenca € a alteracdo dos parametros a e

c, isto é facilmente observado realizando a alteragdo do grupo espacial de SMXII a 12/a
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(Figura 10), a alteracdo para o grupo espacial 12/a mantém as mesmas operacOes de

simetria observadas para o grupo C2/c.

Além da alteracdo dos parametros de rede, a transicdo de fase de SMXI —
SMXII tem seu mecanismo relacionado com uma modificacdo das ligacOes
intermoleculares entre a segunda camada do empacotamento (Figura 10). A segunda
camada do empacotamento do SMXI (Figura 11a) é observada apenas interacdes de
hidrogénio do tipo ndo classicas entre O2---H2, no empacotamento do SMXII &
observado tambeém a interagdo de hidrogénio O2---H2 e ainda duas interacdes
exclusivas dessa fase cristalina entre N3---H3 (2.060 A) (Figura 11b), essas ligacoes
formam um anel entre as duas camadas do empacotamento do SMXII (Figure 11b). O
empacotamento do SMXI mostra que o a&tomo de N3 realiza interacbes com a primeira
camada do empacotamento, as ligacbes formadas sdo N3---H8 (2.419 A) e H3---
01(2.393 A) (Figura 5), logo 0 mecanismo de transicao de fase do SMXI — SMXII é a
quebra das liga¢des na primeira camada do SMXI (as ligagdes N3---H8 e H3---O1) com
a formacéo das ligacdes entre N3---H3 relativas a estrutura do SMXII.

Dupla camada

Figura 10. Representacdo grafica do empacotame?g do SMXI e SMXII. Em: (a) a sobreposi¢do das
moléculas SMXI e SMXII, (b) o empacotamento do SMXI, (c) o empacotamento do SMXII com o

grupo de espacgo C2/c e (d) e o empacotamento do SMXII com grupo de espaco 12/a.
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Figure 11. Representacéo grafica do empacotamento do SMXI e SMXII mostrando a segunda camada do

empacotamento Em (a) a estrutura do SMXI e em (b) a estrutura do SMXII.

As ligacBes intermoleculares formadas entre as camadas de SMXII
aparentemente sdo mais fortes quando comparadas com as ligagfes formadas na
estrutura do SMXI. As ligacOes intermoleculares formadas na estrutura SMXII entre
N3---H3 sdo mais curtas (2.060 A) que ligacdes de SMXI (2.419 A), no entanto, a
forma cristalina SMXI é a fase mais estavel, isso pode ser justificavel pelo fato de que é
observado na estrutura do SMXII um espago “void” de 0,8% quando comparado 0s
empacotamentos SMXI/SMXII (Figura 12).

~

;
oL

-
-

~a A /

Figura 12. Representacdo grafica da comparacdo das celas unitarias do SMXI (grupo de espago C2/c) e
SMXII (grupo de espaco 12/a). As moléculas referentes ao empacotamento do SMXI foram ocultadas e

mantendo-se apenas a cela unitria. Os espagos “voids” encontram-se em amarelo.
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4.2.4 Comportamento térmico dos polimorfos SMXI e SMXI|I

A transicdo de fase em 165°C para a amostra SMXII observada no experimento
de DSC, foi confirmada pelo experimento no infravermelho em fungéo da temperatura
como sendo uma transicdo do SMXII para SMXI (Figura 13). Nos espectros a transigéo
de fase pode ser acompanhada pelo desaparecimento das bandas em 3070 cm™, 2987

cm?, 2884 cm™, 2829 cm™, 2788 cm™ e a intensificacdo da banda em 3140 cm™.

SMXI 25°C |

SMXI 165°C |

SMXII 165°C |

SMXII 159°C |

SMXII 147°C |

Tranmitincia normalizada

SMXII 129°C |

SMXII 93°C |

E ey
ISR IR S SR TR S NN [ SR NP R SR R S |
4000 3800 3600 3400 3200 3000 2800 2600 2400 2200 2000

Niamero de onda (cm'l)

Figura 13. Representagdo grafica dos espectros no infravermelho em funcdo da temperatura para a
amostra SMXII. Os espectros do SMXI coletados a 25 e 165 °C foram incluidos para efeito de

comparacao.

Alguns autores sugerem que, geralmente, em um sistema enantiotrépico a
transicdo de fase da forma cristalina metaestavel para uma forma mais estavel é
endotérmica e ocorre em temperaturas inferiores a fusdo do polimorofo mais estavel
(BRITTAIN, 1999; SUN et al.,, 2014), esse perfil de comportamento térmico é
observado para o0 SMXII. No entanto, poucos estudos foram realizados para identificar a
transicdo de fase do SMXI para a forma SMXII sugerindo que talvez ndo ocorra por
influéncia térmica, essas lacunas desacreditam o comportamento enantiotropico para o
sistema SMXI/SMXII. Elucidar a questdo sobre o0 comportamento enantiotropico é um

dos principais focos desse trabalho.
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Os experimentos de DSC ciclico mostra um pico exotérmico a 150 °C com um
ombro a 146 °C na curva de resfriamento do material fundido (ap6s aquecimento até
190 °C) obtido a partir do SMXI (pico endotérmico de fusdo observado em 169 °C no
primeiro ciclo de aquecimento) (Figura 14a). No segundo aquecimento até 190 °C
observa-se novamente o pico endotérmico de fusdo em 169 °C, mas agora com um
ombro a sua esquerda. Os picos exotérmicos na curva descente estdo associados a
cristalizacdo do SMX. Ao termino do experimento de DSC, o material presente na
panela foi analisado por PRXD, o que revelou que uma mistura de fases cristalinas
presente era 0 SMXII (Figura 15a). O mesmo experimento de DSC ciclico foi realizado
com a amostra SMXII (Figura 14b), sendo observado apenas um pico exotérmico largo
a 149 °C (primeiro resfriamento) referente & cristalizacdo do material fundido no
primeiro ciclo de aquecimento. Interessantemente, o pico referente a fusdo observado no
segundo ciclo de aquecimento ndo mostra o ombro a esquerda observado no caso da
amostra SMXI. A andlise por PXRD do sélido residual ap6s os ciclos de aquecimento e
resfriamento mostrou uma mistura de fases cristalinas compostas por SMXI e SMXII no
primeiro resfriamento enquanto que no segundo resfriamento foi observado somente a
fase cristalina SMXII (Figura 15a). Os comportamentos distintos observados no
resfriamento e no reaquecimento para as amostras SMXI e SMXII ap6s suas fusdes sdo
inesperados, pois 0 esperado eram curvas semelhantes. Estudos adicionais precisam ser

realizados para melhor entender o comportamento dessas duas formas do SMX.

(a) ——— Ciclo I (25-190°C) Ciclo I 25 - 190°C)
—— Ciclo T (190 - 0.°C) Ciclo I (190 - 0°C)
50 4 ) Ciclo I11 ( 0°C - 190 °C) 12] i —— Ciclo I (0°C - 190 °C)
40 Exo 10 Exo
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Figura 14. Perfis do DSC para as formas solidas SMXI(a) e SMXII(b) em diferentes ciclos de

aquecimento e resfriamento.
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Figura 15. Perfis de dirfragdo de raios X para os solidos residuais do experimento de DSC. Os simbolos
(flechas) e (*) na figura sinalizam as reflex6es observadas para as formas sélidas SMXIlI e SMXI,

respectivamente. Em (a) os resultados obtidos para SMXI e em (b) para a amostra SMXI|I.

Um segundo experimento de DSC ciclico foi realizado partindo-se do SMXII e
aquecendo-a até 168 °C (temperatura posterior ao pico da transicdo SMXII — SMXI,
mas anterior ao pico da fusdo de SMXI) e retornado a temperatura até 0 °C (Figura
16a). Observa-se um pico exotérmico a 162 °C que indica o retorno da SMXI para a
SMXII e consequentemente a reversibilidade da transi¢do caracterizando as formas
SMXI e SMXII como polimorfos enantiotropicos. Em seguida a amostra foi aquecida
até 190 °C e foi observado um evento endotérmico a 172 °C que estaria associado a
fusdo de SMXI, a anélise do perfil de difracdo do sélido residual confirmou que a fase
cristalina era a forma SMXII (Figura 16b), provavelmente ap6s fusdo a forma SMXI

formada se converteu a SMXII.
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Figura 16. (a) Curva DSC para a amostra SMXII (Figura colorida disponivel no anexo 1) e (b) padrédo de

PXRD depois do segundo aquecimento. As (flechas) sinalizam as reflexdes observadas para SMXI|I.

4.3 Sais do SMX

Gostaria de enfatizar que nesse trabalho logrou-se éxito na obtencdo de dois

novos sais para molécula de SMX com os os anions Br' e NOjs, logo as estruturas

inéditas sdo descritas em nosso trabalho.
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4.3.1 Estruturas inéditas dos sais do SMX

Os principais dados cristalograficos obtidos no experimento de determinacéo da
estrutura do SMXBr e SMXNO; estdo apresentados na Tabela 3. A estrutura resolvida
para a amostra SMXBr apresenta como unidade assimétrica uma molécula de SMX para
cada atomo de Br (Figura 17) enquanto que, a estrutura resolvida para a amostra de
SMXNO; apresenta como unidade assimétrica duas moléculas de SMX e duas
moléculas de NO; (Figura 18a). As duas moléculas de SMX na unidade assimétrica do
SMXNOj3 possuem geometria intramolecular muito similares (r.m.s.d = 0.0178) (Figura
18b) e estdo relacionadas por uma pseudo-simetria de inversdo (ndo cristalografica). A
Figura 19 mostra que os &tomos homdlogos nas duas moléculas de SMX independente
por simetria estdo relacionadas pela simetria de inversdao, mas 0 mesmo ndo ocorre para
os atomos homodlogos dos dois nitratos independes. Portanto, pode concluir que a
quebra da simetria que poderia levar a um grupo espacial centrossimétrico €

impossibilitado pelas posicOes relativas dos dois NO3™ na rede cristalina.
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Tabela 3 — Principais dados cristalograficos para as formas SMXBr e SMXNQO; determinada nesse

estudo.
SMXNO; SMXBr

Férmula Empirica (C10H12N3058)'NO3 (C10H12N305S) "Br’
Massa Molar (g) 315,3 333,2
Temperatura (K) 273 273
Comprimento de Onda (A) 0,71073 0,71073
Sistema Cristalino Monoclinico Monoclinico
Grupo Espacial P2, C2/c
Dimensdes da cela unitaria a=>5,3927(4) a =14,2076(8)
A) b =31,353(2) b =12,7070(7)

¢ =7,8011(6) c =15,2817(9)

S =99,399(8) S =92,703(5)
z 4 8
VVolume da cela Unitéria 1301,28 2755,83
Densidade calculada (g/cm®) 1,611 1.614
Reflexdes coletadas 3435 3596

Reflexdes independentes

[3145R(int)=3,73%]

3288 [R(int)=5,03%]

F(000) 656 1344
Coeficiente de absorgéo 0.285 3,148
(mm-)

Fonte: Do préprio autor.

Figura 17. Representacéo grafica (Mercury) da unidade assimétrica da estrutura determinada por SXRD

para a amostra SMXBr.
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Figura 18. (a) Representacdo grafica (Mercury) da unidade assimétrica da estrutura determinada por
SXRD para a amostra SMXNOs. (b) Sobreposicdo das duas moléculas do SMX presentes na unidade

assimétrica.
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(b)
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Figura 19. Destaque do pseudo-simetria de inversdo (ponto em vermelho) definido pelos atomos
homélogos das duas moléculas de SMX independentes por simetria na unidade assimétrica (linhas
segmentadas) (a), o qual é quebrada (as linhas segmentadas ndo se cruzam em um mesmo ponto) pelos

atomos dos dois nitratos presentes na estrutura (b).

Nas estruturas determinadas neste trabalho € possivel observar que as moléculas
de SMX possuem duas conformacdes diferentes: Geometria E para 0 SMXNO3; e Z para
0 SMXBr (Figura 20). E importante salientar que o conformero E é observado para as
quatro formas monocomponentes (anidras) enquanto os sais SMXNa e SMXCI possuem
conformacdo do tipo Z. Portanto, no caso do SMXNQOg, é a primeira observagdo de um

sal inorganico de SMX com geometria E.
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Figura 20. Representacdo grafica (Mercury) dos conformero E (a) e conformero Z (b) para a molécula de
SMX.

A estrutura cristalina determinada para SMXBr mostra que o anion brometo
funciona como receptor de seis ligages de H independentes por simetria (Figura 21a):
N1-Hlc---Brl (2,372 A) e N2-H2---Br (2,489 A), N1-H1la---Brl (2,591 A), C5-H5---
Brl (2,965 A) e C10-H10a---Brl (2,965A) gerado uma esfera de intera¢Bes com
geometria octaédrica distorcida (Figura 21b). O terceiro hidrogénio do grupo amino
(H1b) também estd envolvido em ligagcdes de H fazendo com que N1 seja um doador
bifurcado para O1 (H1b---O1 = 2,461 A) e N3 (H1b---N3 = 2,053 A) gerando cadeias
paralelas ao eixo ¢ da cela unitaria (Figura 21c). A Figura 22 ilustra 0 empacotamento
cristalino do SMXBr visto ao longo dos planos bc, ac e ab, respectivamente. Observam-
se que os brometos preenchem tuneis paralelos ao eixo ¢ da estrutura gerados pelo
empacotamento da matriz de SMX. Essa é a Unica semelhanca quando se compara o
SMXCI (cristalizada no grupo de espaco Cc e cela a = 8.677(2), b = 15.615(3), ¢ =
10.435(2) e B = 111.29(2)°, Subashini et al., 2007) que mostra um empacotamento da
matriz de SMX bastante diferente (Figura 23).
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Figura 21. Representacdo grafica (Mercury) do empacotamento da estrutura SMXBr enfatizando as
ligagBes de H na estrutura com o anion Br™ (a), a geometria octaédrica distorcida das ligacbes de H em (b)

e a ligacdo bifurcada que gera uma cadeia paralela ao eixo ¢ da cela unitéaria (c).
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Figura 22. Representacdo gréfica (Mercury) do empacotamento cristalino do SMXBr projetada ao longo

do plano (a) bc, (c) ac e (c) ab. Os brometos estéo representados como esferas.
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Figura 23. Representacdo grafica (Mercury) do empacotamento cristalino do SMXCI projetada ao longo

do plano ab. Os cloretos estdo representados como esferas.

A Figura 24a destaca que as duas moléculas de SMX independentes por simetria
presentes na unidade assimétrica utilizam os trés hidrogénios do grupo amino protonato
como doador de cinco ligagOes de hidrogénio intermolecular envolvendo oxigénios de
trés nitratos e um grupo sulfénico (O1 ou O5) como atomos receptores. Além disso, o
segundo oxigénio de cada grupo sulfénico (O2 ou O4), o grupo amida (N2-H2a ou N5-
H5a) e o grupo 4-amino-N-(5-metil-3-isoxazolil) (C8-H8...N2 ou C18-H18...N6)
resultam em um padréo de ligacdo de hidrogénio que estabiliza uma cadeias paralelas ao
eixo a da cela unitéria (Figura 24b). A Figura 25 ilustra o empacotamento cristalino do
SMXNO; ao longo dos planos bc e ac. Observa-se que € formado um empacotamento
do tipo camadas empilhadas ao longo do eixo b da cela unitaria alternando-se camadas
de SMX" e NO3..
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(b)

Figura 24. Representacdo grafica (Mercury) do empacotamento da estrutura SMXNO; enfatizando as
ligacdes entre a molécula de SMX e o anion NO; (a) e a cadeia estabilizada por liga¢6es de hidrogénio

paralelas ao eixo a da cela unitaria.
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Figura 25. Representacdo grafica (Mercury) do empacotamento cristalino do SMXNOj; projetada ao longo
do plano (a) bc e (b) ab. As cores representam as moléculas independente por simetria da unidade

assimétrica.

4.3.2 Caracterizacao do material polocristalino dos sais do SMX

O refinamento de Rietveld da amostra policristalina do SMXNa confirma a
obtencdo do sal s6dico de SMX fase (Figura 26). Os parametros obtidos no refinamento
(P2i/c e a = 5910135 A, b = 17.455404A, ¢ = 13.232416A e p= 115.597°) sdo
comparaveis aos reportados no experimento de elucidacdo da estrutura pela técnica de
difracdo de raios X de monocristal (NAKALI et al., 1984). Os parametros de qualidade
mostram um R de Bragg de 3,12% e um RF de 2,24%. O modelo sugere que o habito
dos cristalitos tem a forma de placas e sdo orientados no plano cristalografico (1 3 0). A
taxa média do tamanho dos grdos e taxa maxima de estresse sdo de 1190 (99) A e
23.1756 (x10™), respectivamente. Os picos espUrios observados no perfil do SMXNa
foram identificados nos angulos 26 de 18,79°, 20,78°, 24,00° e 27,58° .
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Figura 26. Intensidade de fotons de raios X espalhados para SMXNa a 22 °C em fungdo do angulo 26. O
perfil observado (circulos) medidos na geometria Bragg-Bentano (CuKa), o melhor modelo de ajuste
(linhas) e a curva da diferenga é mostrada abaixo dos perfis calculado e observado. As setas no perfil

sinalizando os sinais experimentais ndo observados para o perfil teérico SMXNa.

A curva DSC do SMXNa mostra dois eventos endotérmicos a aproximadamente
82 °C (3,45 KJ/mol) e 163 °C (0,885 KJ/mol) (Figura 27), temperaturas em que a curva
TG aponta para perda de massa (1.8 %) o que sugere a presenca de uma fase solvatada
na amostra. Considerando que os resultados de PXRD analisados pelo método de
Rieveld mostraram uma boa concordancia entre o padrdo observado e teérico, sendo
que o padrdo teorico foi obtido a partir da estrutura reportada por Nakai et al. (1984)

que ¢ anidra, a perda de massa observada em 82 °C nao era esperada.
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Figura 27. Curvas DSC (linha continua) e TG (linha descontinua) do SMXNa.

Uma possivel explicacdo para a perda de massas seria a presenca de uma
pequena quantidade da fase hidratada SMXH (hemidrato) como contaminante da
SMXNa. Assim, o célculo pelo método de Rietvelt foi realizado utilizando as duas fases
SMXNa e SMXH, no entanto, o refinamento do fator de escala para a fase cristalina
SMXH levou a uma completa diminuicdo da intensidade do perfil calculado, logo, ndo é
possivel atribuir as reflexdes espurias a forma SMXH por esse refinamento. A hipotese
da contaminacdo por SMXH é reforcada pelo fato do segundo evento endotérmico, a
163°C, o qual poderia estar associado a fusdo do SMXI formado a partir da desidratacao
do SMXH. Por fim o terceiro evento exotérmico, que se inicia na temperatura 269 °C e
AH obtido sendo igual a -45,60KJ/mol, estaria associado a decomposicdo do sal
SMXNa, uma vez que se observa uma grande perda de massa nessa mesma faixa de

temperatura.

O espectro obtido para 0 SMXNa (Figura 28a) nota-se a auséncia da banda em
3301 cm™, correspondente ao vNH(sulfonamida) uma vez que na estrutura do sal
(Figura 28b) ocorre a desprotonacdo da amida. Outra alteracéo é o aparecimento de uma
banda em 1512 cm™ que estd associada a vibragdes envolvendo interacdes
intermoleculares SO,--Na (Figura 28b), uma vez que os modos vibracionais do grupo
sulfona aparecem geralmente entre v4s1.350 - 1.310 e v 1.140 - 1.200. Na regido de
1217 cm™ também aparece outra banda n&o observada para SMXI, a qual esta associada
aos modos vibracionais C=N(oxazol)---Na (Figura 28b), que geralmente aparecem em
1266 cm™,
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Figura 28. (a) Espectros no infravermelho para as amostras SMXI e SMXNa. Em (b) Representacdo
grafica do empacotamento (Mercury) da amostra SMXNa enfatizando as ligagBes intermoleculares

envolvendo o cation Na.

O difratograma experimental obtido para a amostra SMXCI confirmou a pureza
do bulk policristalino, uma vez que os difratogramas calculados e observados mostram

uma grande concordancia dos perfis (Figura 29).
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Figura 29. Perfil de PXRD calculado e observado para a amostra de SMXCI.

As curvas DSC e TG do SMXCI ilustram uma sequencia de eventos térmicos
associados a perda de massa (Figura 30). Inicialmente ocorre, entre 139 e 202 °C ocorre
uma perda de massa de 12,75%, acompanhado de evento endotérmico da curva DSC

que pode ser devido a saida de HClg uma vez que o HCI gasoso contribui com 12,6%
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da massa (tedrico) da estrutura do SMXCI. Apos 202 °C, a perda de massa se acentua

com destaque para um evento exotérmico que se inicia a partir de 200 °C.
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Figura 30. Curvas de DSC (linha continua) e TG (linha descontinua) da amostra SMXCI.

O espectro obtido para a amostra SMXCI (Figura 31a) mostra o intenso
deslocamento dos modos vibracionais vNH, ¢ vNH para as regides 2774 cm™ e 2576
cm™. Esse deslocamento é provocado pela protonacdo do NH, do anel anilina e a
consequente interacdo com anion CI°, H4(anilina)---Cl e H5(anilina)---Cl (Figura 22).
Da mesma forma, o grupo NH estabelece uma ligacdo intermolecular com o atomo de
Cl, N2(sulfonamida)---Cl e H8(sulfonamida)---Cl (Figura 31b). Para o espectro do
SMXCI também se nota uma alteracdo do perfil da banda correspondente ao SO, em
compara¢do com espectro do SMXI, o que pode ser decorrente das interacdes

intermoleculares estabelecidas entre O1---H(benzeno) e O2---(benzeno).
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Figura 31.(a) Espectros no infravermelho para as amostras SMXI e SMXCI. Em (b): Representacéo
grafica do empacotamento (Mercury) da amostra SMXCI enfatizando as ligagdes intermoleculares

envolvendo o anion CI.

O perfil de PRXD observado para a amostra de SMXBr estd em grande
concordancia com o perfil tedrico, atestando assim a pureza do bulk policristalino
(Figura 32).
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Figura 32. Perfil de PXRD calculado e observado para a amostra de SMXBr.
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A curva TG ilustra que o0 SMXBr (Figura 33) se decompde a partir de 158 °C
havendo uma perda de massa total de 66% até 500 °C. Na curva DSC medida entre 25
a 250 °C observa-se um evento exotérmico (on set a 205 °C e AH = -68,37 KJ/mol)

atribuido a decomposicao do sal.
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Figura 33. Curvas de DSC (linha continua) e TG (linha descontinua) da amostra SMXBr.

O espectro obtido para amostra SMXBr (Figura 34), de maneira analoga ao
observado para amostra SMXCI, mostra também um deslocamento das bandas
associadas aos modos vibracionais VNH, ¢ vNH para a regido de 3100 a 2500 cm™
devido a influéncia da protonacéo do nitrogénio do anel anilina e também as interagdes
de hidrogénio estabelecidas entre o &nion brometo aos hidrogénios N1-H1c---Brle N2-
H2---Brl (Figura 21). A alteracéo do perfil da banda em 1483 cm™ associada & ligacéo
N=0 (oxazol) se deve a ligacdo do N3---H1b-N1(anel anilina) enquanto que a banda em
1155 cm™ associada ao grupo SO, teria seu perfil alterado devido as ligacdes
intermoleculares entre o0 &tomo de O e os hidrogénios do anel anilina, S1-O1---Hla-N1
e S1-O1---H1b-N1(Figura 21).
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Figura 34. Espectros no infravermelho para as amostras SMXI e SMXBr.
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O perfil de difracdo obtido para a amostra SMXNO; estd em grande
concordancia com o perfil calculado a partir da estrutura elucidada de SMXNO3, e

assim, confirmando a pureza do bulk policristalino (Figura 35).
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Figura 35. Perfil de PXRD calculado e observado para a amostra de SMXNO3.

A curva TGA do SMXNO; (Figura 36) mostra que a amostra decompde a partir
de 112 °C acompanhando na curva DSC inicialmente por um evento endotérmico (pico
em 159 °C) e depois por um evento exotérmico (pico em 171 °C). O comportamento
observado é muito similar ao da amostra SMXCI, o que sugere a saida inicial de um
produto volatil. A primeira perda de massa de 14% na curva TG pode ser atribuida a

saida (decomposicdo endotérmica) de NO, (massa tedrica de 14,6%).
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Figura 36. Curvas de DSC (linha continua) e TG (linha descontinua) da amostra SMXNOs.

A andlise do espectro infravermelho do SMXNO; (Figura 37), como ja
observado para os sais SMXCI e SMXBr, revela uma alteracdo do perfil das bandas
entre 3500-2500 cm™ que estd relacionado as ligagBes intermoleculares entre os
hidrogénios do anel anilina com os oxigénios do anion nitrato: N-H1b---O11, N-H1c---
08, N1-Hla---O11 e N1-H1la---O10 (Figura 24). Além disso, é possivel observar um o

alargamento das bandas proximas a 1328 cm™. (Figura 24).
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Figura 37. Espectros no infravermelho para as amostras SMXI e SMXNOs.

4.3.3 Ensaio de solubilidade para os sais do SMX

A solubilidade em &agua dos sais SMXNa, SMXCI, SMXBr e SMXNO; foi

determinada. A solubilidade das formas SMXI e SMXH também foi determinada de
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maneira a comparar a solubilidade dos sais, nas mesmas condi¢cdes experimentais, com
a base/acido livre anidra e hidratada, respectivamente. A solubilidade foi determinada

nos tempos de equilibrio de 24 e 48h.

O pH final das solugdes utilizadas para determinar as solubilidades das formas
do SMX foi medido e sendo observado valores proximos a 1,0 para as preparadas a
partir do SMXCI, SMXBr e SMXNOj3 indicando uma hidrolise acida dos sais e proximo
a 14 para a preparada a partir do SMXNa indicando uma hidrolise basica. O pH final

das solucGes preparadas a partir do SMXI e SMXH se manteve proximo de 6,0.

As solubilidades determinadas no tempo de 24 horas para as amostras de SMXI
(0,355 + 0,040 mg/mL) e SMXH (0,356 + 0,035 mg mL™) sdo, como esperado, muito
baixas e similares (Figura 38a). Contudo, a solubilidade em agua observada para a
amostra SMXI ndo pode ser considerada real, tendo em vista que o padrdo de PXRD
coletado (Figura 39) para o sélido remanescente em equilibrio com a solugdo mostrou
ter havido a transicdo da fase SMXI para a SMXH, o que justifica os valores
comparaveis de solubilidade obtidos. A variacdo nao significativa das solubilidades
determinadas no tempo de 48 horas para as amostras de SMXI (0,413 + 0,030 mg mL™)
e SMXH (0,365 + 0,010 mg mL™) indica que o equilibrio ja tinha sido atingido no
tempo de 24 horas.

As solubilidades determinadas no tempo de 24 horas para os sais de SMX
(Figura 38a) contendo o IFA na sua formas cationica (SMXCI = 3,90 + 0,40 mg mL™,
SMXNO;3; = 4,20 + 0,10 mg mL™?, SMXBr = 6,60 + 0,50 mg mL™) apresentaram
solubilidades aproximadamente entre 10 a 20 vezes maiores do que as formas neutras
(SMXI e SMXH) confirmando a expectativa de solubilidades aumentadas de formas
salinas em comparacdo a base/acidos livres. A solubilidade da forma salina contendo a
espécie anidnica do SMX (SMXNa = 59,47 + 0,239 mg mL™) foi muito maior do que
0s sais contendo a espécie catidnica. Mas uma vez, ndo houve variacao significativa das
solubilidades determinadas no tempo de 48 horas comparando as respectivas formas
salinas no tempo de 24 horas, indicando que o equilibrio ja tinha sido atingido nas

primeiras 24 horas do experimento.
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Figura 38. Representacdo grafica dos resultados obtidos no experimento de solubilidade pelo método de
agitacdo em frasco durante 24h e 48h a 25 °C. Em (a) os resultados obtidos para SMXI e SMXH
(hemidrato) e em (b) para SMXCI, SMXNO;, SMXBr e SMXNa em agua.

A teoria da solvatacdo de ions proposta por Collins (1997) discute que em
solucdo aquosa a solubilidade dos sais contendo ions pequenos com contra-ions grandes
é favorecida em equilibrios em comparacdo a sais contendo ions e contra-ions grandes
ou ions e contra-ions pequenos. Esse principio pode justificar em parte a solubilidade
observada para os sais do SMX, onde o0 SMXNa, por conter 0 SMX" (ions grande)
associado a um contra-ion pequeno (Na*) resulta em uma maior solubilidade quando
comparado aos contra-ions CI', Br e NO3. Mas o fato de o SMX ser uma espécie
anionica no SMXNa ao invés de cationica nos sais SMXCI e SMXBr e SMXNO3;
também pode ter levado a uma maior solubilidade. De fato, a previsibilidade da
solubilidade em termos da analise isolada do tamanho das espécies idnicas envolvidas é
dificultada pelo efeito antagdnico na solubilidade considerando a energia da rede
cristalina (quanto maior os ions, menor é a energia de rede, 0 que aumenta a
solubilidade) e a energia de solvatacdo (quanto maior os ions, menor é a energia de
solvatagdo, o que diminui a solubilidade) (HOUSE, 2008). Portanto, o que determinara
0 aumento ou decréscimo da solubilidade é quem sofre maior variagdo com o tamanho
do contra-ion, a energia de rede ou a energia de solvatacdo. E quando as estruturas ndo
sdo isomorficas como € o0 caso dos quatro sais estudados, complica-se ainda mais fazer

qualquer tipo de previséo.

A anélise de PRXD dos sélidos em equilibrio com a solugdes no experimento de
solubilidade revelou que apos as 48 horas que SMXI, como esperado, se converteu a

SMXH, e a amostra de SMXH manteve sua fase cristalina inalterada (Figura 39). As
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amostras dos sais SMXCIl, SMXBr e SMXNO; mantiveram sua fase cristalina

inalterada apos o experimento de solubilidade (Figura 39).
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Figura 39. Difratogramas de raios X para os solidos residuais em equilibrio com as solugdes do

experimento de solubilidade.

4.3.4 Ensaio qualitativo de liberacdo dos contra-ions

Os resultados obtidos no experimento qualitativo de liberacdo de contraion pelo
teste do papel tornassol (Figura 40) como também os resultados obtidos no TG estdo de
acordo com os obtidos por Thakral et al. (2016). Os resultados obtidos para o sal
SMXCI sugerem que ocorre a liberagdo de HClg pela amostra, esse comportamento foi
observado tanto no experimento de TG como também no experimento do papel
tornassol (Figura 39), em que, HCl) em contato com papel tornassol altera a coloragédo
do papel indicador para vermelho (pH &cido). E interessante comentar que esse
comportamento ndo € muito pouco observado para o sal SMXBr (Figura 40), uma vez
que, o papel tornassol sofre uma pequena alteracdo de cor somente na regido bem
préxima a amostra devido, principalmente, ao contato da amostra com o papel tornassol,
além disso, os dados de TG ndo mostraram a perda de produtos volateis. O sal
SMXNO;3 se comporta como o sal SMXCI, logo para o sal SMXNO; também ¢
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observado a alteracdo da cor do papel tornassol para vermelho (Figura 40) e como
mencionado anteriormente os dados de TG sugerem também a liberacdo de NO; que
em contato com a umidade atmosférica poderia gerar 0s acidos HNO(aq) ou/e HNO3z(ag).

Figura 40. Ensaio qualitativo de liberacdo de contraions pelo teste do papel tornassol. Figura colorida

disponivel no anexo I.
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5 CONCLUSOES

Conseguiu-se obter material policristalino puro de cinco formas cristalinas do
SMX reportadas na literatura: SMXI, SMXII, SMXH, SMXCI e SMXNa. Obteve ainda
material cristalino de outros dois sais inéditos do SMX, 0 SMXBr e 0 SMXNO3, para 0s
quais conseguiu-se também obter monocristais que permitiram a determinacdo da
estrutura por meio da técnica de difracdo de raios X por monocristal. Suas estruturas
foram discutidas em termos de suas geometrias intra e inter-molecular. Todas as formas
obtidas foram caracterizadas por PXRD, DSC/TG e FTIR. As solubilidades dos dois
polimorfos da base/acido livre do SMX (SMXI e SMXII), comparadas em acetonitrila,
ndo mostraram diferencas significativas, o que se justifica pela transformacdo em do
SMXII em SMXI e, em parte, a conversédo das duas formas para o hemidrato (SMXH).
Devidos as transi¢fes ocorridas, as solubilidades ndo podem ser consideradas reais,
principalmente para a SMXII que se transformou ou em SMXI ou SMXH. As
solubilidades do SMXI e SMXH foram também comparadas as dos sais obtidos nesse
trabalho. Observou-se solubilidades de aproximadamente 10 (SMXCI, SMXBr e
SMXNO3) a 200 (SMXNa) vezes maior do que da base/acido livre (SMXI ou SMXH),
confirmando a expectativa de solubilidades aumentadas para sais de IFAs, e ainda foi
observado a estabilidade em solucdo aquosa para os sais do SMX, sendo que nenhum

dos sais sofreram transicdo de fase para a forma hidratada.

A estabilidade térmica e mecanica dos dois polimorfos do SMX obtidos foi
comparada. Os estudos de analises térmicas confirma a transformagdo da forma
metaestavel SMXII para a forma estavel SMXI e que as duas formas constituem um
sistema polimérfico enantiotrpico. Mostrou-se que a SMXIlI também pode ser

convertida para SMXI por meio de moagem mecanica (mecanoquimica ou milling).
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