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Resumo

Este trabalho realizou-se no ambito do Projeto de Licenciatura em Bioquimica e teve
como objetivo o estudo de misturas binarias de farmaco/liquido iénico, bem como a obtencdo
e estabilizacdo de farmacos no estado amorfo. O estudo foi realizado recorrendo as técnicas
de calorimetria diferencial de varrimento e espetroscopia de relaxagao dielétrica. Como
farmacos foram utilizados o naproxeno e flurbiprofeno e como liquido idnico, o 1-etil-3-metil-
imidazol Etil Sulfato, [EMIM]EtSO,. O trabalho foi antecedido pelo estudo calorimétrico dos
compostos puros onde se verificou que ocorre cristalizagdo em ambos os farmacos. Enquanto
é possivel evitar a cristalizacdo em arrefecimento no flurbiprofeno, permitindo a detecdo de
uma transi¢do vitrea, no naproxeno ndo foram encontradas condi¢cdes que permitissem evitar
a cristalizacdo em arrefecimento a partir do liquido fundido; para este farmaco ndo foi
detetada transicdo vitrea. No [EMIM]EtSO, a transicdo vitrea foi identificada apds remocdo de

agua nunca se tendo observado cristalizacdo.

Foram preparadas diferentes misturas farmaco/liquido idnico, correspondentes a
diferentes propor¢bes: 0,6/99,4, 10/90, 17/83, 33/67, 50/50 e 56/44 de
naproxeno/[EMIM]EtSO, e 9/91, 16/84, e 33/67 de flurbiprofeno/[EMIM]EtSO,. A proporcio
da mistura 33/67 naproxeno/[EMIM]EtSO, foi quantificada por 'H-RMN.

Do estudo de calorimetria diferencial de varrimento verificou-se que com estas
misturas a cristalizacdo de qualquer um dos dois farmacos é evitada na totalidade e apenas é
visivel o fendmeno de transi¢do vitrea. A caracterizacao por relaxagao dielétrica foi efetuada
posteriormente, para a mistura 50/50 naproxeno/EMIM]EtSO,; o estudo foi precedido pela
caracterizacao dielétrica do [EMIM]EtSO,. No liquido idnico identificaram-se relaxacdes devido
a polarizagdo orientacional, verificando-se que o [EMIM]EtSO, apresenta baixa condutividade.
A mistura com naproxeno revelou uma intensificagdo da condutividade que ndo permitiu a
andlise de polarizacdo orientacional, mas possibilitou a extracio de propriedades de
transporte (coeficientes de difusdo e mobilidade de transportadores de carga) num largo
intervalo de temperatura. O estudo dielétrico para o liquido idnico e para as misturas com

naproxeno é, tanto quanto julgamos saber, pioneiro na literatura.
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Abstract

This work was carried out in the framework of the Project in Biochemistry aiming to
obtain stable pharmaceutical drugs in an amorphous state. This was carried out by mixing the
drugs with an ionic liquid. The binary mixtures were studied by using differential scanning
calorimetry (DSC) and dielectric relaxation spectroscopy (DRS). As pharmaceutical drugs
naproxen and flurbiprofen were used and [EMIM]EtSO,was used as the ionic liquid. All the neat
compounds were previously studied by DSC. The calorimetric analysis showed crystallization for
both drugs. For flurbiprofen was possible to circumvent cold-crystallization and make visible
the glass transition, whereas for naproxen cold-crystallization was never avoided; the glass
transition was never detected for this pharmaceutical drug. In what concerns the ionic liquid,

the glass transition was identified after water removal and no crystallization was observed.

Different mixtures were prepared with different proportions: 0.6/99.4, 10/90, 17/83,
33/67, 50/50 and 56/44 of naproxen/[EMIMJ]EtSO, and 9/91, 16/84, and 33/67 of
flurbiprofen/[EMIMJEtSO,. The proportion of the binary mixture 33/67 naproxen/[EMIM]EtSO,
was quantified by ‘H-NMR.

For all mixtures either with naproxen or flurbiprofen crystallization is never observed by
differential scanning calorimetry and only the glass transition is visible. The dielectric relaxation
study was initiated by the characterization of [EMIM]EtSO, and then the mixture of 50/50 of
naproxen/[EMIM]EtSO,. Relaxations were identified in the ionic liquid due to orientational
polarization; the relaxational study was possible owing to the low conductivity of [EMIM]EtSO.,.
Naproxen/[EMIM]JEtSO, mixture revealed an enhancement of the conductivity that does not
allow orientational polarization analysis. On the other hand it was possible to obtain transport
properties (diffusion coefficients and mobility of charges carriers) in a wide temperature range.
The dielectric study, for the ionic liquid and mixtures, is to our best knowledge, reported for the

first time.
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