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Das moléculas aos cristais. Estudos de agregacdo em solugdo de compostos
modelo com interesse farmacoldgico.

Resumo

O polimorfismo, capacidade de um dado composto para cristalizar em
diferentes formas cristalinas, que podem coexistir nas mesmas condicdes de
pressdo e temperatura, é um fendmeno comum em soélidos organicos
moleculares. Polimorfos distintos podem apresentar diferentes
propriedades (e.g. cor, densidade, temperatura de fusdo, solubilidade).
Assim, a sua preparacao seletiva e reprodutivel permite otimizar aplica¢des
praticas, por exemplo, nas industrias farmacéuticas e de corantes. A falta de
controlo sobre o polimorfismo pode, por outro lado, afetar
significativamente as caracteristicas de um dado produto final, criando
problemas de reprodutibilidade de processamento, prazo de validade,
biodisponibilidade e seguranca no uso de um medicamento. Neste contexto
podem referir-se o Ritonavir (1998) e o Avalide (2010) medicamentos que
foram retirados do mercado devido a problemas de polimorfismo, com
percas de mais de US S 250 M.

O controlo do polimorfismo esta intimamente relacionado com o
processo de cristalizagdo em solucdo. As condi¢ées de cristalizacdo
determinam ainda a morfologia dos cristais e a qualidade do produto
obtido. No entanto a compreensdo destes mecanismos moleculares é
escassa especialmente para compostos organicos, e a questdo da
cristalizacdo seletiva/ estabilidade relativa de polimorfos é ainda hoje
abordada de forma essencialmente empirica. A melhoria do conhecimento
sobre as fases iniciais da cristalizagdo, em particular dos eventos que
determinam a formacdo de agregados moleculares em solu¢cdo e o modo
como estes evoluem para originar formas cristalinas especificas, requer a
conjugacao de metodologias experimentais e tedricas, apoiadas por analises
estruturais, termodinamicas e cinéticas rigorosas. Neste trabalho pretende-
se estudar processos de agrega¢dao em solugao aquosa de compostos do tipo
4-HOCgH4COOR, (R =H, Me, Et, Pr) e a sua relagdo com a natureza das formas
solidas obtidas por cristalizagdo. Até ao momento essa ligagdo foi
claramente estabelecida para um unico sistema®?'*) pelo que se pretende
através de medidas de densidade, velocidade do som e tensdo superficial de
solu¢bes aquosas de solugdes de composicdao varidvel a diversas
temperaturas, identificar a formac3o de agregados em solu¢do? e detetar
eventuais alteracdes da esfera de hidratacdo em solugcdo3.
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