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RESUMO

E sabido que os s6lidos farmacéuticos podem existir em mais de uma
forma solida, as quais podem exibir diferentes propriedades fisico-
guimicas e biofarmacéuticas como solubilidade, velocidade de
dissolucao e biodisponibilidade, além de conduzir a sérios problemas no
processo de producdo dos medicamentos. Varias técnicas de andlise
podem ser usadas para este fim, incluindo difracdo de raios-x,
microscopia  eletrbnica, técnicas  calorimétricas e  técnicas
espectroscopicas. Este trabalho tem como objetivo estudar o
polimorfismo de trés diferentes farmacos, mebendazol, cimetidina e
paracetamol e suas consequéncias para a inddstria farmacéutica. A
pesquisa bibliografica foi realizada em bases eletronicas de dados
bibliogréficos e bibliotecas eletronicas de periddicos, nesse ultimo caso
0 portal da CAPES, usando as palavras chaves polymorphism, solid
state, crystal, bem como o cruzamento das mesmas com cimetidine,
mebendazole e paracetamol. Esta revisdo descreve as técnicas de
caracterizacdo que permitem identificar os diferentes polimorfos destes
trés farmacos, além de discutir os aspectos encontrados na literatura
relacionados aos medicamentos.

Palavras-chaves: Polimorfismo, paracetamol, cimetidina, mebendazol,
técnicas de detec¢do, caracterizagdo de polimorfos.






STUDY OF THE POLYMORPHISM OF DIFFERENT DRUGS:
CIMETIDINE, MEBENDAZOLE E PARACETAMOL

ABSTRACT

It is well known that many pharmaceutical solids can exist in more than
one solid form, which can exhibit different physicochemical and
biopharmaceutical properties as solubility, dissolution rate and
bioavailability, besides to produce a great impact on the solid dosage
form manufacturing. Various analysis techniques can be used for this
purpose, including x-ray diffraction, electron microscopy, calorimetric
and spectroscopic techniques. The aim of this work is to evaluate the
polymorphism of three different drugs, mebendazole, paracetamol and
cimetidine, as well as its consequences for the pharmaceutical industry.
The literature search was conducted in electronic databases of
publications and electronic libraries of periodicals in the latter case the
CAPES portal, using the key words polymorphism, solid state, crystal,
and the intersection thereof with cimetidine, mebendazole and
paracetamol. This review describes the main techniques currently used
to identify the polymorphs of these three drugs, and discusses the
aspects of the literature related to these three drugs.

Keywords: Polymorphism, paracetamol, cimetidine, mebendazole,
detection techniques, characterization of polymorphs.
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I. INTRODUCAO

Para 0 sucesso no desenvolvimento de um medicamento é
imprescindivel o profundo conhecimento das propriedades fisicas dos
ingredientes farmacéuticos. E sabido que os sélidos farmacéuticos
podem existir em mais de uma forma solida; o sélido pode ser amorfo,
ou seja, ndo apresentar ordem estrutural no estado normal, ou cristalino,
0 qual exibe forma e estrutura bem definida (BUGAY, 2000). A maioria
dos compostos organicos e inorganicos de relevancia farmacéutica
existe em uma ou mais formas cristalinas, as quais surgem quando esses
compostos cristalizam em diferentes tipos de empacotamento e/ou
diferentes conformagdes (VIPPAGUNTA, BRITTAIN, GRANT, 2001).
Esse fenémeno é denominado polimorfismo. O pseudopolimorfismo,
por outro lado, é o termo utilizado para designar formas cristalinas em
gue moléculas do solvente fazem parte da estrutura do cristal
(SINGHAL, CURATOLO, 2003; BRITTAIN, 2010). Tais modificagdes
na estrutura do cristal resultam em sélidos que apresentam diferentes
propriedades fisico-quimicas incluindo, ponto de fusdo e entalpia de
fusdo, solubilidade, velocidade de dissolucdo, indice de refracdo,
densidade, dureza, compressibilidade e cor (GIRON, 1995; BOTTOM,
1999; FLORENCE, ATTWOOD, 2003).

Desde a metade do século dezoito é conhecido que muitas
substancias podem ser obtidas em mais de uma forma cristalina, mas o
assunto do polimorfismo somente recebeu atencdo académica e
industrial a partir dos relatos pioneiros de Aguiar e colaboradores, que
evidenciaram o efeito do polimorfismo sobre a dissolugdo e
biodisponibilidade do palmitato de cloranfenicol (SAIFEE et al., 2009;
SINGHAL, CURATOLO, 2003), um dos primeiros farmacos a
apresentar problemas de seguranga e qualidade relacionados a esse
fendmeno. Relatos descrevem a ocorréncia de transicdo polimorfica
durante o processo de fabricacdo, em que o polimorfo B, uma forma
metastavel mas ativa desse farmaco, se transformou no polimorfo A,
gue é terapeuticamete ineficaz. Por ser uma reacdo que ocorre com
liberacdo de calor, sua transformacéo foi irreversivel e resultou na perda
de atividade do medicamento (CSAKURDA-HARMATHY, THEGE,
1997).

Mais de 90% dos medicamentos utilizados em formas soélidas,
como comprimidos, aerossois, capsulas, suspensfes e supositorios
conttm o farmaco particulado e, em geral, na forma cristalina
(SHEKUNOV, YORK, 2000). Enquanto as diferencas nas propriedades
fisicas dos polimorfos exercem um grande efeito no processamento de
substancias de interesse terapéutico, as diferencas na solubilidade
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podem ter implicagfes importantes na dissolugdo e absorcao do farmaco
a partir da forma farmacéutica. Entretanto, deve-se enfatizar que para
substancias de elevada solubilidade aquosa, o polimorfismo ndo exerce
um efeito significativo sobre a biodisponibilidade e bioequivaléncia das
formas farmacéuticas. Isto pode ser critico somente em se tratando de
substancias de baixa solubilidade aquosa. Por outro lado, o
polimorfismo presente nas substancias altamente solGveis em agua pode
afetar significativamente as etapas de producdo das formas
farmacéuticas solidas (VIPPAGUNTA, BRITTAIN, GRANT, 2001).

Como os polimorfos originam-se de diferentes arranjos das
moléculas ou ions no reticulo cristalino, eles apresentam também
diferentes energias de interacdo no estado sdlido. Sob um dado conjunto
de condic@es, a forma polimérfica de menor energia é a mais estavel e
as outras formas tendem a se transformar nela. Essas transformagdes
entre as formas polimorficas podem causar problemas de formulacéo.
Um exemplo é a mudanca no tamanho dos cristais nas suspensdes que
pode, eventualmente, levar a alteragdes na velocidade de sedimentagédo
das particulas (FLORENCE, ATTWOOQD, 2003).

A possibilidade de ocorrer transformac@es morfolégicas do cristal
do farmaco formando outras formas deve ser levada em consideracédo
pelo fabricante do medicamento. E importante notar que estas
transformacfes podem ser de velocidades varidveis, ou seja, pode levar
horas ou anos para se concretizar durante 0 armazenamento do
medicamento e, consequentemente, prejudicar a qualidade do produto a
ser dispensado, mesmo esse estando dentro do seu prazo de validade
(GIRON, 1995). Por outro lado, dependendo das caracteristicas das
substancias isoladas, dos adjuvantes empregados nas formulagfes e do
método de fabricacdo empregado, alteracdes no estado sélido das
substancias ativas podem ocorrer durante a fabricacdo dos
medicamentos. Estas alteragdes algumas vezes resultam em mudancas
indesejaveis na qualidade e desempenho do produto final. Isto faz com
gue seja indispensavel o profundo conhecimento das propriedades
fisico-quimicas dos farmacos e excipientes. Exemplos de etapas da
producdo de formas farmacéuticas sélidas que podem induzir a
transi¢es polimorficas incluem: reducdo do tamanho de particula,
granulagdo, secagem, compressao, revestimento, entre outras (ZHANG
et al., 2004).

No Brasil, os medicamentos genéricos e 0s medicamentos
similares, no momento do registro ou na renovacdo (pos-registro),
ficaram obrigados a informar se os farmacos apresentam polimorfos,
descrever o método analitico adotado e resultados dos testes de
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determinacdo dos provaveis polimorfos (BRASIL, 2007 a, b; BRASIL,
2003 a, b,). A ocorréncia de polimorfismo num farmaco pode levar a
diferencas na solubilidade dos polimorfos, 0 que pode ser um
determinante para as diferencas na biodisponibilidade, e,
consequentemente, comprometerem a bioequivaléncia do medicamento
genérico e a biodisponibilidade relativa do medicamento similar.
(CAPUCHO, MASTROIANI, CUFFINI, 2008).

Uma vez tendo identificado a presenca de polimorfismo em
algum farmaco, as matérias-primas, produtos intermediarios e produtos
finais devem ser caracterizados, principalmente em casos que possam
comprometer a qualidade e eficacia terapéutica do medicamento. Varias
técnicas de anélise podem ser usadas para este fim, incluindo difracdo de
raios-x, microscopia eletrnica, técnicas calorimétricas (DSC, TGA) e
técnicas  espectroscopicas (infravermelho, Raman) (CAPUCHO,
MASTROIANI, CUFFINI, 2008). Os padrdes previstos pela USP, em
geral, ndo estdo certificados para o controle do polimorfismo, exceto
para aqueles principios ativos para os quais € solicitada a analise por
difracdo de raios-x, como a ranitidina e a carbamazepina. Além disso, na
especificacdo para o ensaio por infravermelho (IR), geralmente é
indicado preparar a amostra de tal forma que mascara a informacéo
sobre polimorfismo, fazendo com que ndo seja possivel diferenciar se
duas matérias-primas apresentam diferentes polimorfos por meio dessa
técnica. Portanto, apesar de as matérias-primas cumprirem o ensaio de
IR, ndo significa que o polimorfismo foi controlado (CAPUCHO,
MASTROIANI, CUFFINI, 2008).

Diante dos aspectos mencionados acima, o presente trabalho tem
como objetivo estudar o polimorfismo em trés farmacos de interesse
para a inddstria farmacéutica, na qual a presenca de polimorfos tem sido
identificada. Os farmacos selecionados para a elaboracdo desse trabalho
foram a cimetidina, paracetamol e mebendazol, baseado em relatos de
uma indGstria farmacéutica que apresentou problemas de
bioequivaléncia com estes trés medicamentos. Para tal, um levantamento
bibliogréafico foi realizado buscando, sobretudo, verificar quais técnicas
e qQuais caracteristicas  fisico-quimicas, espectroscopicas €
termoanaliticas podem ser empregadas para diferenciar a presenca de
polimorfos nas matérias primas, produtos intermediarios e produtos
acabados desses farmacos. Esse trabalho contribuird para a elaboragéo
de um banco de dados que possa ser empregado pela indUstria
farmacéutica para o estabelecimento de rotinas de controle do
polimorfismo nos farmacos estudados.



28

Il. OBJETIVOS
OBJETIVO GERAL

Realizar levantamento bibliogréfico sobre o polimorfismo dos
farmacos cimetidina, mebendazol e paracetamol.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

o Identificar os polimorfos citados na literatura para os farmacos
cimetidina, mebendazol e paracetamol

o Descrever e discutir as técnicas empregadas na caracterizagdo de
cada um dos polimorfos

o Verificar quais as consequéncias da presenca de polimorfos dos

farmacos estudados para a producdo de medicamentos.
o Gerar um banco de dados que contribua para a qualificagdo de
fornecedores e matérias-primas.
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1. METODOLOGIA

O presente trabalho consiste em levantamento bibliografico sobre
0 polimorfismo dos farmacos cimetidina, mebendazol e paracetamol,
sua caracterizagdo e consequéncias para a producao de medicamentos. A
pesquisa bibliografica foi realizada em bases eletrdnicas de dados
bibliogréficos e bibliotecas eletronicas de periodicos, nesse Ultimo caso
0 portal da CAPES, usando as palavras chaves polymorphism, solid
state, crystal, bem como o cruzamento das mesmas com cimetidine,
mebendazole e paracetamol. A inser¢do dos dados levantados no corpo
do texto foi realizada conforme a sua relevancia no atendimento dos
objetivos propostos. Os artigos utilizados datam até agosto de 2011.
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V. REVISAO BIBLIOGRAFICA
1 DEFINICOES

Muitos compostos organicos e inorganicos de relevancia
farmacéutica podem existir em uma ou mais formas cristalinas. Quando
aplicado aos sélidos, o termo cristalino designa um cristal ideal, na qual
as unidades estruturais, chamadas unidades celulares, se repetem regular
e indefinidamente em trés dimensfes no espaco. Estas unidades
celulares tem forma e orientacGes definidas por vetores translacionais a,
b, e ¢. As formas cristalinas comumente encontradas para um dado
farmaco s&o os polimorfos e os solvatos (VIPPAGUNTA, BRITTAIN,
GRANT, 2001).

Além dos compostos com forma, estrutura e volumes definidos,
existem também os compostos denominados de s6lidos amorfos, que
nao contém, entre outras caracteristicas, estrutura cristalina organizada e
definida (YU, 2001). Os s6lidos amorfos existem em varios produtos
industriais importantes, como por exemplo, polimeros, ceramicas,
metais e ingredientes farmacéuticos. No caso dos insumos farmacéuticos
podemos citar como propriedades Uteis: a alta solubilidade, altas taxas
de dissolucéo e algumas vezes caracteristicas de compressdo melhores
gue os correspondentes na forma cristalina, embora apresentem
instabilidades, uma vez que os sélidos amorfos tém geralmente menor
estabilidade fisica e quimica que os cristais (YU, 2001).

Polimorfismo é definido como a existéncia de alteragdes no
arranjo cristalino de uma substancia sem modificacGes na estrutura das
moléculas (Figura 1) (GIRON, 1995; BOTTOM, 1999). Segundo
Rodriguez-Spong et al. (2004), o polimorfismo é a capacidade do cristal
em existir em diferentes arranjos moleculares e/fou em diferentes
conformacdes moleculares. As formas sélidas do mesmo composto séo
chamadas de polimorfos ou modificacdes cristalinas. Os polimorfos
apresentam as mesmas propriedades no estado gasoso ou liquido, mas
diferentes propriedades no estado solido. O pseudopolimorfismo se
refere a estrutura cristalina que contém moléculas de solvente
integrantes na estrutura molecular (RODRIGUEZ-SPONG et al., 2004).
A expressao pseudopolimorfismo se aplica a hidratos e solvatos obtidos
numa cristalizagdo. As implicacGes do pseudopolimorfismo se referem
ao fato de que algumas moléculas de solvente podem estar presentes na
estrutura cristalina de uma substancia, interferindo na sua cristalizacéo
(BECKMAN, 2003). Uma representacdo dos arranjos das moléculas no
estado s6lido é apresentada na Figura 1.
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Figura 1. Esquema das diferencas no arranjo molecular dos compostos no
estado solido (Adaptado de HILFIKER, 2006).

2 IMPACTOS DO POLIMORFISMO NA AREA
FARMACEUTICA

O ritonavir, um inibidor de protease utilizado em pacientes
portadores do virus HIV, é um dos muitos exemplos de como o
polimorfismo pode influenciar nas propriedades do medicamento. Esse
farmaco foi descoberto pelo laboratério farmacéutico Abott em 1992 e
colocado no mercado em 1996. Visto que o ritonavir ndo era
suficientemente biodisponivel por via oral no estado solido, o
medicamento (Norvir®) foi formulado na forma de uma cépsula
preenchida com um liquido contendo o farmaco dissolvido em um
veiculo hidroalcodlico. Dois anos ap6s o langcamento, varios lotes de
capsulas de Norvir® comecaram a falhar nas especificacbes de
dissolucdo. A avaliacdo dos lotes que apresentavam falhas revelou que
uma segunda forma cristalina do ritonavir, cerca de 50% menos sollvel,
havia precipitado. Essa nova forma polimérfica do ritonavir ficou sendo
conhecida como forma Il e o farmaco utilizado inicialmente na
fabricacdo do medicamento como forma | (Figura 2). Ap6s todo o
esforco e tempo gastos para identificar o problema, todos os lotes
contendo a forma Il, foram retirados do mercado mundial, gerando para
0 laboratério Abott grandes prejuizos de ordem financeira.
(CHENBURKAR et al., 2000, MORISSETTE et al., 2003).

Esse exemplo mostra bem como a producdo de formas
farmacéuticas sélidas com uma forma polimorfica inadequada, formada
tanto no estagio de cristalizacdo ou por meio de uma transformagéo de
uma forma em outra, durante o processamento e estocagem, pode
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resultar em formas farmacéuticas que sdo ineficazes ou mesmo toxicas
(BRITTAIN, 2002; MORISSETTE et al., 2003). Isso se deve ao fato de
que formas polimdrficas podem apresentar diferentes propriedades
guimicas e fisicas, incluindo ponto de fusdo, reatividade quimica,
solubilidade, taxa de dissolucdo, propriedades opticas e mecanicas
diferentes, pressdo de vapor e densidade. Sendo assim, o polimorfismo
pode afetar a qualidade, seguranca e eficacia do medicamento (ANDAS,
2007). Na tabela 1 encontram-se resumidas algumas das propriedades
gue podem divergir entre os polimorfos de um mesmo farmaco.

Forma | Forma Il

e

Figra 2. Frs polimérficas 1 e 11 do ritonvi (MORISSETTE et al.,

2003).

Algumas das transicGes de fase induzidas pelo processamento das
matérias-primas em formas farmacéuticas incluem a formacao parcial ou
completa de polimorfos, formas amorfas e formas solvatadas ou
desolvatadas. Polimorfos metastdveis com diferentes solubilidades
podem ser convertidos lentamente a outros polimorfos metastaveis ou
estaveis, resultando em variagdes na estabilidade e perfil de dissolucdo
da forma farmacéutica. Formas amorfas apresentam menor estabilidade
fisica e maior reatividade quimica; a recristalizacdo de farmacos ou
excipientes amorfos podem afetar as propriedades dos comprimidos
(dureza, desintegragdo e dissolugdo). Exemplos de etapas da produgédo
de formas farmacéuticas sélidas que podem induzir a transicdes
polimorficas incluem: redugdo do tamanho de particula, granulacao,
secagem, compressdo, revestimento, entre outras (ZHANG et al., 2004).
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Tabela 1. Propriedades que variam de acordo com a forma polimorfica
(Adaptado de SANCHEZ-GONZALEZ et al., 2007).

Propriedades Cristalinas ¢ VVolume molar e densidade
e indice de Refragéo

» Condutividade

e Higroscopicidade

Propriedades Tecnoldgicas e Dureza
e Compressibilidade
Fluxo

Propriedades Termodindmicas Temperaturas de fusdo e sublimagéo
Energia interna e entropia
Capacidade calorifica

Energia livre

Potencial quimico

Atividade termodinamica

Pressdo de vapor

Solubilidade

Vibracional
e Rotacional

Propriedades Espectroscopicas

Propriedades Cinéticas o Velocidade de dissolugao
¢ Velocidade de reagdo no estado sélido
o Estabilidade

Propriedades de Superficie ¢ Tensdo interfacial
o Habito cristalino

Para o desenvolvimento racional de novos medicamentos, é
essencial a caracterizacdo das propriedades fisico-quimicas, formas
polimorficas e estabilidade do novo farmaco, bem como estudar sua
compatibilidade com excipientes durante todo o processamento e
armazenamento, a fim de se obter o produto acababo (GIRON, 1995).
No caso de um novo farmaco é importante que os dados de
polimorfismo sejam gerados antes do inicio de estudos clinicos e de
estabilidade primaria. Nesse sentido, indUstrias fabricantes de
medicamentos genéricos tem como vantagem a grande quantidade de
informacGes disponiveis sobre os medicamentos que serdo produzidos.
Com isso os produtores de matéria-prima podem desenvolver processos
para se adquirir a forma polimdrfica desejada (SNIDER, ADDICKS,
OWENS, 2004).
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3 TECNICAS PARA CARACTERIZAGAO DE POLIMORFOS

Varios

métodos

analiticos

sdo atualmente usados

para

caracterizar as formas cristalinas do farmaco durante as varias etapas do
desenvolvimento e producdo do medicamento. Na tabela 2 encontram-se
sumarizadas as vantagens e desvantagens das técnicas mais utilizadas.

Tabela 2. Técnicas analiticas para caracterizagdo de polimorfos.*

Técnica Vantagens Desvantagens
Difracéo de raios-x de Padréo “ouro” para E necessario
p6 (PXRD) identificacdo de fase; orientagéo para

mostra diferencas
significativas entre as
formas cristalinas;

utilizagdo; pode existir
interferéncia com
excipientes;

Difracéo de raios-x de
monocristal

Fase final de
identificacéo;
entendimento profundo da
estrutura do cristal;

Dificuldade em
preparar amostras de
monocristal;

Calorimetria
exploratdria diferencial
(DSC)

S&o requeridas pequenas
amostras; infomagdes na
transicdo de fase e na
interacdo com
excipientes;

N&o gera informacdes
da natureza da
transicao;
interferéncias entre 0s
excipientes cristalinos
e amorfos;

Termogravimetria (TG)

Informagdes quantitativas
na estequiometria de
solvatos e hidratos;

Mais util com hidratos
e solvatos;
interferéncia dos
excipientes que
contém agua;

Infravermelho médio
(MIR)

Método complementar de
identificagéo; habilidade
em mostrar os diferentes
estados da agua; o
tamanho da amostra pode
ser bem pequeno se
utitlizar microscopia;

Interferéncias graves
com a mistura;
interferéncia com
excipientes; diferencas
pequenas entre eles;

Infravermelho préximo
(NIR)

Método complementar na
identificacdo de fase;
habilidade de penetrar
recipientes; habilidade de
mostrar diferentes estados
da agua;

Baixa intensidade;
inclinagdo significativa
da linha de base; as
diferengas podem ser
sutis; interferéncia
com excipientes;

Raman

Método complementar de
identificacdo; pequena

Interferéncia com
excipientes;
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quantidade de amostra;
consegue penetrar
recipientes; interferéncia
minima com a agua;

Ressbnancia magnética
nuclear de estado sélido
(SSNMR)

Método complementar de
identificacdo; informacédo
de nivel atbmico

Tempo relaticamente
longo na geragdo de
dados; artefatos
experimentais;

Microscopia polarizada

Infomagbes do tamanho e

Interferéncia com

da morfologia do cristal;
informacdes qualitativas
da cristalizacéo;

excipientes;

Interferéncia com
excipientes;

Termomicroscopia Método complementar de

identificacdo;

Interferéncia com
excipientes amorfos;

Sorcdo de solventes Excelente para deteccéo
da fase amorfa; defini¢do
da estabilidade dos

hidratos;

* Adaptado de Zhang et al., 2004.

3.1 TECNICAS ESPECTROSCOPICAS

As técnicas espectroscépicas que mais se destacam na deteccdo
de polimorfos séo o infravermelho e a espectroscopia de Raman. Ambas
as técnicas geram informacdes da conformacdo estrutural e molecular
das amostras em estado sélido, por vibragao dos &tomos (RODRIGUEZ-
SPONG et al., 2004). A espectroscopia por infravermelho observa
modos vibracionais associados com a absorcdo de um composto na
regido do infravermelho do espectro, enquanto, o efeito do Raman ¢é
baseado na observacdo de foétons espalhados que ocorrem como
resultado da passagem da luz pela amostra. Diferentes sele¢des de regras
sdo aplicadas para determinacdo de quais modos vibracionais serdo
observados em cada técnica, embora no caso tipico de baixa simetria das
moléculas sejam observadas bandas na mesma posicdo em ambas as
técnicas apenas com variagdes de intensidade (RODRIGUEZ-SPONG et
al., 2004).

Estes métodos sdo importantes para a caracterizacdo de
polimorfos, pois os modelos de ligacdes de hidrogénio entre os atomos
sdo muitas vezes diferentes entre as formas polimdrficas e os grupos
funcionais afetados demonstram deslocamentos de varios graus. Outra
informacéo obtida das técnicas espectroscopicas vibracionais, que pode
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ser (til na distingdo de polimorfos, inclui vibragbes do latice de baixa
energia causada por diferencas do empacotamento cristalino. Esta
informacdo é mais facilmente obtida por Raman do que por
espectroscopia no infravermelho, pois por Raman podemos medir faixas
menores de frequéncia vibracional, de 100-600 cm™. Na figura 3 é
mostrado um espectro de infravermelho da nabumetona (RODRIGUEZ-

SPONG et al., 2004).
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Figura 3. Espectros de infravermelho de dois polimorfos da nabumetona. A
mudanca na banda de absor¢do da carbonila entre as duas formas é um
indicativo de diferencgas na interacdo molecular (RODRIGUEZ-SPONG et al.,
2004).

A espectroscopia por absorcdo no infravermelho tem sido
utilizada na maior parte das investigacGes primarias de polimorfismo,
pois € uma técnica robusta e disponivel na maioria dos laboratorios.
Algumas limitacfes da técnica devem ser consideradas, especialmente
em estudos que envolvem pequenas quantidades de amostras ou
monocristais. Nestes estudos é mais conveniente a utilizagdo de técnicas
baseadas na microscopia por infravermelho, sendo este o método
escolhido para estudo de monocristal (RODRIGUEZ-SPONG et al.,
2004).

A espectroscopia por Raman gera informagfes quimicas
semelhantes aquelas geradas por espectroscopia de absorcdo na regido
do infravermelho. No entanto, em se tratando de polimorfismo, a
detecgdo por Raman tem inimeras vantagens. A técnica é adequada para
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estudos in situ de polimorfismo porque é possivel fazer medigdes
através do vidro e da agua, condicdo esta que ndo pode ser realizada por
infravermelho. Um espectroscépio de Raman ligado a um microscépio
tem vantagens adicionais sendo possivel identificar pequenas amostras
cristalinas sem gue estas sejam removidas dos frascos, eliminando assim
a preparacdo da amostra. Além disso, a resolucdo espacial de
microscopia Raman (~ 1um) é limitada pelo comprimento de onda da
luz visivel em sonda, em vez de radiacdo infravermelha, tornando essa
técnica adequada para analisar quantidades de amostra em matrizes
complexas (RODRIGUEZ-SPONG et al., 2004).

As principais aplicagbes da espectroscopia Raman na area
guimico-farmacéutica tém sido a analise ndo-destrutiva de produtos
acabados solidos, liquidos e gases e a rapida identificacdo de amostras.
Também tem se mostrado bastante promissora, devido a diversos
fatores: alta capacidade de identificar compostos quimicos e a
desnecessaria preparacdo das amostras, permite a direta identificacdo e
caracterizacdo das amostras (SOUZA, MACEDO, VERAS, 2002).

Assim como as demais técnicas espectroscopicas, 0
infravermelho préximo (NIR) também se baseia no campo magnético,
ele situa-se entre a regido do visivel e do infravemelho médio no
espectro eletromagnético, abrangendo a faixa de comprimento de onda
entre 780-2526 nm (BUGAY, 2001; BLANCO et al., 1998). O
crescente interesse despertado por espectroscopia NIR no setor
industrial é a utilizacdo desta técnica como uma ferramenta analitica
para o controle de qualidade. Assim a baixa absortividade molar das
bandas NIR permite a operacgdo no modo de reflexdo e
consequentemente o registro de espectros de amostras solidas com um
minimo ou nenhum pré-tratamento, aumentando seu rendimento. Além
disso, a dupla dependéncia do sinal analitico sobre a natureza fisica e
guimica da amostra facilita tanto sua identificacdo quanto a
determinacdo de pardmentros fisicos e quimicos. Apesar destas
vantagens, a indudstria farmacéutica tem sido lenta em adotar a técnica
NIR, uma vez que carece de capacidade de espectroscopia nho
infravermelho médio (MIR) para identificar amostras pela simples
inspecdo dos espectros. Além do mais, para analises quantitativas a
técnica de NIR envolve calibracdo matematica sofisticada (BLANCO et
al., 1998; REICH, 2005)
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3.2 TECNICAS TERMOANALITICAS

A técnica de calorimetria exploratéria diferencial (DSC) mede
diferenca na quantidade de energia absorvida ou liberada por uma
amostra quando ela é aquecida, refrigerada ou mantida em temperatura
constante comparando com um padrdo (RODRIGUEZ-SPONG et al.,
2004). Testes de DSC sdo muito utilizados para caracterizagdo de
substancias, pois em quase todas as reacfes de transicao de fase, reacoes
quimicas ou reagdes similares sdo acompanhadas pela troca de calor
(GIRON, 1995).

Esta técnica estd relacionada com a diferenca de fluxo de calor
entre uma amostra padrdo e uma amostra de estudo; a integracéo da area
sob a curva de fluxo de calor resulta na variagdo de entalpia associada
ao evento térmico de interesse. Dados termodindmicos que podem ser
obtidos por este método inclui o ponto de fusdo, a capacidade calorifica
e a entalpia de fusdo, bem como as transicGes polimdrficas de um
determinado composto, se ocorrerem abaixo do ponto de fusdo. A
calorimetria exploratoria diferencial é fundamental para elucidar as
diferentes de estabilidades dos polimorfos (Figura 4) (RODRIGUEZ-
SPONG et al., 2004).

Na termogravimetria (TG) a massa de uma amostra é medida em
fungdo de um programa de temperatura controlada, ou seja, é utilizada
para medir as variacfes de massa de uma amostra durante o
aquecimento, resfriamento ou quando mantida a uma temperatura
especifica. Os principais dados obtidos por esta técnica incluem:
evaporacao, sublimacdo, decomposicéao, oxidacdo, reducdo e adsorcédo e
dessorcdo de gas. Estas medidas sdo feitas por uma termobalanca
(GIRON, 1995).

A técnica de DSC pode ser enganosa nos casos em que ha
decomposicdo da amostra durante o aquecimento. O produto da
decomposicdo pode recristalizar ou alterar o ponto de fusdo dos
compostos. Ja na TG pode-se detectar produtos de decomposicdo
guando estes ocorrem com liberacdo de produtos volateis, esta técnica
geralmente é utilizada para testar essa possibilidade (RODRIGUEZ-
SPONG et al., 2004).
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Figura 4. Termogramas de quatro polimorfos da carbamazepina obtidos pela
técnica de DSC. Os polimorfos da carbamazepina sdo facilmente distinguidos
por esse método. As curvas indicam que a forma II, 11l e IV é transformada na
forma | ap6s aquecimento (RODRIGUEZ-SPONG et al., 2004).

3.3 TECNICAS DE MICROSCOPIA

Os polimorfos geralmente diferem quanto & morfologia e este é
um critério importante para analise preliminar no acompanhamento das
cristalizacGes. A forma dos polimorfos pode ser observada microscopia
optica ou eletrbnica muito rapidamente e, em combinagdo com outros
métodos de anélise, é possivel diferenciar as formas, no entanto é dificil
determinar se as diferencas na morfologia sdo causas do polimorfismo
ou do resultado de mudancas nas condi¢des de crescimento do cristal ou
ainda solventes (RODRIGUEZ-SPONG et al., 2004).

A termomicroscopia é uma das mais antigas e um dos métodos
mais simples para estudar transi¢cdes de fase em cristais. A visualizagdo
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de uma substancia em um microscopio sob temperatura variavel, oferece
uma riqueza de informacGes sobre a fusdo e/ou o comportamento de
recristalizacdo, bem como as transformacdes do estado solido.
Transicdes polimoérficas sdo frequentemente acompanhadas por uma
mudancga na birrefringéncia do cristal e estas mudangas, mesmo que
sutis na estrutura do cristal, podem causar grandes mudangas nas
propriedades Opticas. Esta técnica também permite a deteccdo de
solvatos, observando a evolucdo de um gas ou liquido a partir de um
cristal. Polimorfos podem ser gerados por essa técnica, quer pela
transicdo de alta temperatura de uma forma para outra ou através da
cristalizacdo. O acoplamento da termomicroscopia com espectroscopia
vibracional ou calorimetria exploratoria diferencial pode ampliar ainda
mais a utilidade deste método (RODRIGUEZ-SPONG et al., 2004).

3.4 RESSONANCIA MAGNETICA NUCLEAR

A ressonancia magnética nuclear do estado sélido (sSNMR) tem
se tornado uma técnica essencial na caracterizagdo de sdlidos
farmacéuticos. Esta técnica pode ndo somente diferenciar duas formas
de um material no estado sélido, como também comprovar 0s aspectos
estruturais de cada uma das amostras. Isto é importante para aquelas
formas sélidas que ndo podem ser cristalizadas e estudadas por técnicas
de difracdo de raios-x de monocristal (BUGAY, 2001). A ssNMR
também pode determinar o ndmero de sitios cristalograficamente
inequivalentes em uma célula unitaria. Ao contrario da difracdo de
raios-x de po, a sSNMR é utilizada para estudar formas amorfas de
produtos farmacéuticos e solvatos que sdo geralmente triviais de
detectar. Espectros em varias temperaturas sdo uma ferramenta muito
interessante para compreender as tranformacdes polimdrficas e do
movimento molecular no estado s6lido (RODRIGUEZ-SPONG et al.,
2004).

3.5 DIFRACAO DE RAIOS-X

A difracdo de raio-x é utilizada em duas técnicas analiticas: a
difracdo de raio-x de monocristal e a difracdo de raios-x de p6 (PXRD).
A mais conclusiva dentre estas técnicas é a difragdo de raios-x de
monocristal, pois ela determina exatamente as diferencas no
empacotamento e na conformacao das moléculas. Além disso, interacoes
intramoleculares em um sdlido séo elucidadas com resolugdes atdbmicas
proporcionando uma riqueza de dados quimicos. No entanto, pode ser
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dificil obter cristais de alta qualidade e de tamanho adequado para esta
técnica e apesar dos importantes avancos na tecnologia de deteccéo, a
difragdo de raios-x de monocristal permanece com um rendimento
relativamente baixo. Uma caracteristica importante da técnica é que ela
pode descartar pseudopolimorfos. Nos casos em que cristais de
qualidade suficiente para a determinacdo estrutural ndo estdo
disponiveis, solvatos e hidratos muitas vezes podem ser identificados
por analise termogravimétrica ou por técnicas espectroscopicas, tais
como o infravermelho ou a espectroscopia Raman. Pela difracdo de
raios-x de pd, pode ndo ser facil diferenciar entre polimorfos
verdadeiros e pseudopolimorfos (RODRIGUEZ-SPONG et al., 2004).

A difracdo de raio-x de p6 é uma das técnicas mais confidveis
para a diferenciacdo de polimorfos, na qual gera uma impresséo digital
da amostra tendo vAarios picos cujas posi¢des correspondem a espagos
periddicos de a&tomos no estado sélido (Figura 5). Esta técnica € uma das
mais importantes na caracterizacdo de polimorfos, visto que as
diferentes constantes dos latices originardo picos em diferentes posicdes,
caracterizando assim a amostra. Uma boa separacao entre 0s picos nos
difratogramas permite uma andlise quantitativa das misturas dos
polimorfos (RODRIGUEZ-SPONG et al., 2004).
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Figura 5. Comparagdo de quatro polimorfos da carbamazepina por PXRD.
Grandes diferencas na posi¢do dos picos sdo observadas quando comparamos 0s
modelos de difracdo, fazendo com que essa técnica seja excelente na distingdo
entre as formas em um sistema tetramérfico (RODRIGUEZ-SPONG et al.,
2004).
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Novos avancos na tecnologia de PXRD tornaram possivel obter
dados a uma velocidade rapida e com pequenas quantidades de amostra
(< 1mg). Vérios fabricantes de difratrbmeros desenvolveram sistemas
baseados em detectores bidimensionais com fases de mapeamento
automatizados, voltados para a alta taxa de transferéncia de rastreio.
Além disso recentes inovacGes levaram a concepcao de um cristalizador
por lote inovador, que pode ser usado em conjunto com a difracdo de
raios-x para estudar solucbes de cristalizacdo in situ (RODRIGUEZ-
SPONG et al., 2004).
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4.1 CIMETIDINA
4.1.1 Caracteristicas gerais

A cimetidina ou  N-ciano-N’-metil-N"’-[2-([(5-metil-I-H-
imidazol-4-yl)-metil]-tio)-etil]-guanidina (figura 6) é um dos varios
antagonistas dos receptores H2, sendo amplamente utilizada nas
condi¢cBes em que a inibicdo da secre¢do gastrica pode ser benéfica,
como em Ulceras gastricas e duodenais. Ela reduz a liberacéo de pepsina
e inibe competitivamente a acdo da histamina nos receptores
histaminicos H2 nas células parietais (JANTRATID et al., 2006). A
cimetidina diminui a secrecdo de 4cido estimulada pela histamina, bem
como pela gastrina e agentes colinomiméticos, por meio de dois
mecanismos de acdo. Primeiro, a histamina liberada das células ECL
(enterocromaffin-like) pela gastrina ou por estimula¢do vagal tem sua
ligacdo ao receptor H2 da célula parietal bloqueada. Segundo, a
estimulacdo direta da célula parietal pela gastrina ou acetilcolina resulta
da diminuicdo da secrecdo de &cido na presenca de bloqueio dos
receptores H2. Parece que os niveis diminuidos de cAMP das células
parietais atenuam a ativacdo intracelular das proteinoquinases pela
gastrina ou acetilcolina (KATZUNG, 2007).

A cimetidina é levemente solivel em agua, sua solubilidade
aquosa é de 11,4 mg/mL a 37°C em pH final de 9,3. A solubilidade
minima determinada na faixa de pH 1-8 a 37°C é de 6 mg/mL. O
coeficiente de parti¢do octanol/agua (log P) da cimetidina é descrito com
sendo 2,5 em pH 9,2. Calculos usando métodos de fragmentacéo
baseados na contribuicdo atdmica para lipofilicidade e usando o
programa C log P forneceram valores de C log P de 0,35 e log P de 0,79.
Outros autores relatam um valor de log de P igual a 0,48 para
cimetidina, sendo provavelmente obtido em baixos valores de pH. Este
medicamento é classificado como uma base fraca com pKa relatado de
6,80 e 6,93. Portanto, a sua forma ionizada esta presente, pelo menos
parcialmente, no trato gastrintestinal superior (JANTRATID et al.,
2006).
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Figura 6. Estrutura quimica da cimetidina (HEGEDUS, GOROG, 1985).

4.1.2 Propriedades farmacocinéticas e biofarmacéuticas

De acordo com Jantratid et al. (2006) a cimetidina é rapidamente
absorvida pelo intestino embora ndo completamente apds administracdo
oral. Sua biodisponibilidade é de 56%-68% em individuos sadios e
aproximadamente de 70% em pacientes com Ulcera péptica, na qual é
observada uma maior variacdo na absor¢do. No estado alimentado, a
absorcdo da cimetidina é levemente retardada, mas a extensdo de
absorcdo ndo € significativamente diferente daquela obtida em jejum.
Tanto a absorgdo quanto a depuracdo da cimetidina sdo lineares na faixa
de dose terapéutica. O volume de distribuicdo da cimetidina €
aproximadamente 0,8 — 1,39 L/kg. A ligagdo as proteinas plasmaticas de
cerca de 19% é considerada baixa e, consequentemente, ndo apresenta
significancia clinica e farmacocinética. Sua meia-vida sérica varia de 1,1
a 4 h, todavia, a duracdo de acdo depende da dose administrada. Os
antagonistas H2 sdo depurados através de uma combinagdo de
metabolismo hepatico, filtracdo glomerular e secrecdo tubular renal
(KATZUNG, 2007). A cimetidina e seus metabdlitos sdo eliminados
principalmente pelos rins (JANTRATID et al., 2006).

A cimetidina é categorizada como farmaco pertencente a Classe 3
da Classificacdo Biofarmacéutica (Tabela 3) (WAGH, PATEL, 2010). E
classificada como sendo altamente sollvel, visto que a relagdo
dose/solubilidade é de 133, considerando a mais alta dose de 800 mg e a
solubilidade de 6 mg/mL. Com pKa de cerca de 6,8, a cimetidina seria
solivel mesmo em pH 4cido, indicando que problemas de solubilidade
ndo sdo esperados para esse farmaco no trato gastrintestinal superior.
Entretanto, a cimetidina exibe baixa permeabilidade, visto que se trata
de um farmaco hidrofilico o qual é transportado através das membranas
plasmaticas pela via paracelular. Portanto, a permeacdo do farmaco é a
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etapa limitante para a sua absor¢ao e a correlagdo in vitro-in vivo é baixa
ou ndo é esperada (JAINTRAID et al., 2006).

Tabela 3. Sistema de Classificagdo Biofarmacéutica (AMIDON, et al., 1995).

Classe Solubilidade Permeabilidade
| Alta Alta

1 Baixa Alta

1l Alta Baixa

v Baixa Baixa

4.1.3 Polimorfismo da cimetidina e suas consequéncias para a
industria farmacéutica

4.1.3.1 Aspectos gerais e obtencdo

A cimetidina possui sete formas polimdrficas, sendo as formas A,
B, C e D as formas anidras e as modificagdes M1, M2 e M3 as formas
monohidratadas (Figura 7). A obtencdo dessas diferentes formas
cristalinas depende do modo de cristalizagdo e do solvente utilizado,
sendo formadas através de varias ligacdes de hidrogénio intra e/ou
intermoleculares. A cristalizacdo da cimetidina a partir de uma solucao
aquosa, por exemplo, pode conduzir & obtencdo dos quatro polimorfos,
enquanto trés formas podem ser obtidas através da cristalizacdo em &gua
ou em misturas de agua com solventes organicos (BARANSKAA,
PRONIEWICZA, 1999). Na Tabela 4 encontram-se descritas, de forma
resumida, as condi¢bes de obtencdo de quatro polimorfos anidros e das
formas monohidratadas da cimetidina.
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Tabela 4. Métodos de obteng¢do dos polimorfos da cimetidina.

Forma A

Figura 7. (A) Estrutura quimica e sistema numérico da 'cimetidina.
Conformagdes moleculares dos polimorfos da cimetidina, determinadas pela
técnica de difragdo de raios-x (MIDDLETON et al., 2000).

Forma Condices de obtengéo Referéncia
polimdrfica
Polimorfo A Obtido a temperatura ambiente a partirde  DANESH et al.,
solventes ndo-aquosos como a acetona, 2000; BAUER-
acetonitrila e isopropanol. BRANDL, 1996;
HEGEDUS,
GOROG, 1985
Polimorfo B Obtido a partir do isopropanol na BAUER-
presenca de cristais ou por meio do BRANDL, 1996;
resfriamento lento de uma solugdo HEGEDUS,
aquosa 15% a quente. GOROG, 1985
Polimorfo C Obtido a partir do resfriamento rapido de GRABOYES et
uma solu¢do aquosa de cimetidina 5% a al., 1988
50°a 60° C.
Polimorfo D Obtido a partir de uma solucéo saturada BAUER-
de cimetidina em uma mistura de BRANDL, 1996
metanol e agua (1:1, v/v) a 25°C e pH 6,0
a qual é levada a pH 8,5 pela adicéo de
amonia, em banho de gelo.
Forma Obtido pela adicdo de uma solugdo HEGEDUS,
monohidratada |  aquosa 15% a quente em um volume 5 GOROG, 1985
vezes maior de gelo.
Forma Obtido a partir de uma solucéo aquosa HEGEDUS,
monohidratada 1,4%, mantida em repouso por sete diasa GOROG, 1985
I 0 C.
Forma Obtido a partir de uma solucéo aquosa HEGEDUS,
monohidratada 10% a partir do acetato de cimetidina, GOROG, 1985

liberando a base a 15° C.
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Na tabela 5 sdo mostrados dados publicados sobre as
propriedades fisico-quimicas dos polimorfos da cimetidina.

Tabela 5. Comparacéo dos dados publicados sobre as propriedades fisico-quimicas
dos polimorfos da cimetidina (BAUER-BRANDL, 1996).

Referéncia A B C D M1
Ponto de Fuséo (°C)
Bavin et al., (1984) 140-
1435
Shibata et al., (1983)* 149-152 152-154 81-83
Parkanyi et al., (1984) 141-143
Sudo et al., (1991) 141-143 142-145 145-146
Prodic-Kojic et al., 141-144 142-145 145-146 70-85
(1979)
Kaijfez et al., (1977)
Densidade real (g/cm®)
Bavin et al., (1984) 1,2815
Shibata et al., (1983)* 1,351 1,310 1,333
Dm Dm Dmn
1,320 1,310
Dnm Dn
1,337
Dnm
Hadicke et al., (1978) 1,30
medid.
1,31
calcul.
Parkanyi et al., (1984) 1,321
Dnm
Prodic-Kaojic et al., 1,330
(1980) calcul.
Solubilidade em agua (g/L)
Bavin et al., (1984) 5,0
(20°C)
6,15
(25°C)
11,4
(37°C)
Shibata et al., (1983)° 54 47 5,0 5,8%
(25°C) (25°C) (25°C) (25°C)
Prodic-Kojic et al., 1,2%
(1979) (35°C)°
Sudo et al., (1991) 43 3,3(20°C)°
(20°C)"

2 Calculado na forma da forma anidra; P estimado a partir do grafico publicado.
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4.1.3.2 Caracterizacdo dos polimorfos

Vérios métodos tém sido descritos com o objetivo de diferenciar
as formas polimérficas da cimetidina, destacando-se a microscopia
eletronica de varredura, a difracdo de raios-x, a espectroscopia de
absorcdo no infravermelho, a espectroscopia Raman e mais
recentemente microscopia de forca atbmica. Ao contrario do esperado,
métodos térmicos como calorimetria exploratéria diferencial ou
termomicroscopia provaram ser incapazes de identificar os diferentes
polimorfos da cimetidina devido as semelhancas em seus perfis térmicos
(SANDERS et al.,, 2000). As caracteristicas espectroscopicas e de
difracdo de raios-x, assim como a morfologia dos diferentes polimorfos
da cimetidina sdo discutidas abaixo.

4.1.3.2.1 Espectroscopia de absor¢do no infravermelho

As Figuras 8 e 9 mostram o0s espectros de absor¢do no
infravermelho das quatro formas polimérficas anidras da cimetidina. As
bandas de absor¢do mais representativas sdo mostradas na Tabela 6 e
podem ser usadas para diferenciar os polimorfos desse farmaco. As
diferencas do espectro de absor¢do no infravermelho foram usadas por
Garcia e colaboradores (1999) para estudar o efeito da concentragdo de
etanol em misturas hidroalcodlicas sobre a formacdo de polimorfos A e
B, considerando que o primeiro exibe quatro bandas caracteristicas a
1400, 1385, 1205 e 1155 cm™, enquanto este dGltimo se detecta
principalmente uma banda distinta a 1180 cm™ (GARCIA et al., 1999).
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Tabela 6. Bandas de absor¢do mais representativas dos polimorfos anidros da
cimetidina, detectadas por FT-IR (Adaptado de HEGEDUS, GOROG, 1985).

A B C D

3236, 3142, 2178, 3237, 3165, 2948, 3276, 2166, 1615, 3295, 3213, 2911,
1623, 1588, 1454,  2174,1614,1587, 1587,1487,1450, 2155, 1614, 1587,
1388, 1347, 1204,  1417,1375,1230, 1433, 1418, 1375, 1492, 1451, 1433,
1156, 1077, 954, 1192, 1184, 1176, 1229, 1182,1066, 1377, 1205, 1071,
688, 667, 635 1066 948, 771, 625, 422 954, 943, 755,
660, 625

Dados sio fornecidos em cm™.

As formas A e C também podem ser distinguidas pelas bandas de
estiramento da ligagio C=N que ocorrem em 2178 ¢ 2166 cm™,
conforme descrito por Tantishaiyakul et al., 2009 (Figura 9).
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Figura 9. Espectros de infravermelho com transformada de Fourier (FT-IR) dos
polimorfos A e C da cimetidina (TANTISHAIYAKUL et al., 2009).

Dentre as trés formas polimorficas monohidratadas da cimetidina
descritas na literatura, a forma M1 é facilmente acessivel e sua estrutura
pode ser caracterizada por infravermelho como demonstrado na figura
10 (BAUER-BRANDL, 1996).

A forma monohidratada M2 pode se transformar na forma
polimérfica C a 90°C, enquanto a forma monohidratada M3 pode se
transformar no polimorfo D em temperatura ambiente, (HEGEDUS,
GOROG, 1985). Na tabela 7 estdo presentes 0s picos mais importantes
para caracterizacdo das formas monohidratadas M1, M3 e M3.
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Figura 10. Espectro de |nfravermelho dos polimorfos M1 M2 e M3 da
cimetidina (HEGEDUS, GOROG, 1985).
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Tabela 7. Espectros de infravermelho mais significativos das formas
monohidratadas M1, M2 e M3 da cimetidina (Adaptado de HEGEDUS,
GOROG, 1985).

M1 M2 M3
3501, 3386, 3299 3495, 3385, 3260, 3500, 3390, 3300,
2152, 1592, 1571 2155, 1570, 1412, 2150, 1575, 1430,
1449, 1416, 1256 1365, 1179, 1064, 1378, 1207, 1107,
1164, 958, 817, 636 953, 873, 767 1070, 652, 818, 754,
660

Dados em cm™.

4.1.3.2.2 Propriedades térmicas

Estudos de calorimetria exploratéria diferencial (DSC) mostraram
que os perfis térmicos das formas anidras da cimetidina, obtidos usando
diferentes taxas de aquecimento (10 K/min, 5 K/min e 1 K/min), exibem
um Unico pico, sem a presenca de ombros. Curvas DSC representativos
dessas formas (A e D) sdo mostrados na Figura 11 e as temperaturas
iniciais (onsets) e de pico, assim como os valores de calor de fusdo das
formas A, B, C, D e da forma hidratada M1 sdo mostradas na tabela 8
(BAUER-BRANDL, 1996). De acordo com essa tabela, todas as quatro
formas polimoérficas apresentam pontos de fusdo muito similares,
variando entre 139 e 144°C, e entalpia de fusdo variando entre 139 e
148°C. As diferencas observadas foram todas consideradas menores que
a reprodutibilidade do método. Com o objetivo de verificar qual das
formas anidras € mais estavel a temperaturas elevadas, o seu
comportamento  durante  aquecimento  foi  observado  por
termomicroscopia. Transformacdes dos diferentes polimorfos ndo foram
observadas, mas a fusdo dos respectivos cristais foi verificada e os
produtos vitreos obtidos ndo recristalizaram durante meses de
armazenamento a temperatura ambiente (BAUER-BRANDL, 1996).
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Figura 11. Curvas termoanaliticas dos polimorfos A e D da cimetidina, obtidos
apo6s analise por DSC, com taxa de aquecimento de 5 K/min (BAUER-
BRANDL, 1996).

Tabela 8. Caracteristicas do cristal e perfil de fusdo de cinco polimorfos da
cimetidina. (BAUER-BRANDL, 1996).

Polimorfo A B C D M1
Forma do Plaguetas  Agulhas Agulhas Prismético  Piramidal
cristal finas

Tonset (°C) 136,840,1 133,5+0,3 137,8+0,4 136,7+0,4 70,6+2,55
Tpico (°C) 140,4+0,2 140,4+0,1 144,3+0,3 139,140,3 Decomposi¢do

Entalpia de 139,3+5,2 140,2+5,3 145,0+7,0 148,6+8,4
fusdo (J/g)

Quando a modificagdo M1 foi aquecida até aproximadamente
65°C e observada termomicroscopia, foi observado que este
pseudopolimorfo rapidamente perde &gua de cristalizacdo. Como pode
ser observada na curva DSC (figura 12), a forma M1 exibe transic6es
endotérmicas com temperaturas onset e de pico em 70,6 + 2,55°C e 75,7
+ 2,16°C, respectivamente, e o entalpia de fusdo de 140,5 + 21,1 mJ/mg,
correspondendo a transicdo da forma monohidratada a forma anidra. Um
segundo pico é observado na faixa de 135° C a 155° C, o qual €
atribuido a fusdo da forma anidra (BAUER-BRANDL, 1996).



53

5r
i
OL Neegesny i\ i s
I MNAERY|
e Sl | \|
: I
e [
§ -10 ‘J \l‘!
i
15k
0 0 10 150 00

Temperature [°C)
Figura 12. Curva DSC da forma M1 da cimetidina. Picos endotérmicos a
73,6°C, (evaporagdo da agua) e a 139,8°C (fusdo); taxa de aquecimento de 5
K/min. (BAUER-BRANDL, 1996).

Conforme mostrado nos dados acima, o0s métodos
termoanaliticos, como DSC e termomicroscopia, provaram ser incapaz
de identificar os diferentes polimorfos da cimetidina, devido as
semelhancas no comportamento térmico dos mesmos (BAUER-
BRANDL, 1996).

4.1.3.2.3 Difracao de Raios-x

A técnica de difracdo de raios-x (DRX) é considerada uma
técnica padrdo na identificagdo de polimorfos, visto que geralmente
evidencia diferencas significativas entre as formas cristalinas. A analise
dos difratogramas obtidos nos experimentos de DRX permite distinguir,
com exatidao, os diferentes arranjos dos &tomos nos solidos. Por meio
da DRX de monocristal é possivel determinar a estrutura de pequenas
moléculas em um cristal, fornecendo informacdo essencial sobre o
solido polimorfico, uma vez que o critério que define a existéncia do
polimorfismo é a demonstracdo de estruturas ndo equivalentes nas redes
cristalinas (SAIFEE et al., 2009). Apesar de ser uma técnica altamente
seletiva para identificacdo de polimorfos, algumas contradigdes sao
encontradas na literatura quanto a denominagdo dos polimorfos da
cimetidina. Um dos primeiros estudos sobre as propriedades estruturais
e fisico-quimicas dos diferentes polimorfos da cimetidina, empregando a
técnica de difracdo de raios-x, foi realizado por Shibata e colaboradores
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(1983). Nesse estudo, quatro formas cristalinas da cimetidina (A, B e
D), e uma forma monohidratada (chamada forma C) foram obtidas pela
lenta evaporacdo de solugdes aquosas de cimetidina de varias
concentrages. Os modelos de difracdo de raios-x obtidos nesse estudo
sdo apresentados na Figura 13.
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Figura 13. Modelos de difrac&o de raios-x de p6 de quatro formas cristalinas da
cimetidina. As formas A, B e D séo anidras e a forma C é monohidratada
(SHIBATA et al., 1983).

O modelo de difracdo da forma C também foi determinado por
Tantishaiyakul e colaboradores (2009), os quais demonstraram que a
forma C, apresenta um pico de difracdo caracteristico a 20° (Figura 14).
Apesar da incoeréncia dos dados da literatura sobre as caracteristicas de
difracdo dos diferentes polimorfos relatadas por vérios autores, a forma
A, é usada em todos os comprimidos de cimetidina por ser mais
facilmente compressivel e tem sido bem caracterizada por essa técnica.
Os principais picos de difracdo da forma A foram identificados a 16.7°,
17.8°, 23.5°,26.0° ¢ 27.2° (20) (Figuras 14 e 15).
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Figura 14. Modelos de difracdo de raios-X das formas polimorficas A e C da
cimetidina segundo Tantishaiyakul et al., (2009).
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Figura 15. Modelo de Difracdo de raios-X de pd de polimorfos da cimetidina,
segundo Otsuka, Kato, Matsuda (2002). (a) Forma A, (b) Forma monohidratada
M1.

4.1.3.2.4 Técnicas microscopicas

As técnicas microscopicas tem se mostrado Uteis na
caracteriza¢do dos polimorfos. A Figura 16 mostra micrografias obtidas
por microscopia eletronica de varredura de particulas dos polimorfos A,
uma forma monohidratada e de duas formas amorfas obtidas apés
fusdof/trituracdo da Forma A (OTUSUKA, KATO, MATSUDA, 2002).
Como pode ser observado, a forma A exibe cristais achatados de
superficie lisa, enquanto a forma monohidratada € constituida de
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agregados de cristais cubicos (Figuras 16a e 16c¢). Dependendo das
condi¢des empregadas para a amorfizacdo da cimetidina, uma massa
disforme ou particulas fibrosas foram obtidas (Figuras 16b e 16d).

10 g2m

bz

5
By

Figura 16. Micrografias obtidas por MEV do (a) polimorfo A e (c) uma forma
monohidratada, e de (b e d) duas formas amorfas da cimetidina (OTUSUKA,
KATO, MATSUDA, 2002).

Danesh e colaboradores (2000) propuseram a utilizacdo da
microscopia de forca atdbmica (AFM) como método alternativo para
distinguir os polimorfos A e B da cimetidina. Essa técnica tem sido
considerada uma importante ferramenta para visualizacdo da topografia
de varios tipos de substratos com uma resolucdo que varia de alguns
micrometros a escala molecular. Na microscopia de forca atbmica, uma
haste flexivel comporta-se como uma mola de aproximadamente 100 a
200 micrometros de comprimento, dispondo de uma agulha montada em
sua extremidade livre. A forca de interacdo entre a ponta da agulha e a
superficie da amostra resulta em uma deflexdo da haste, a qual pode ser
medida por meio de um sensor éptico. A topografia tridimensional da
amostra pode ser obtida com a varredura do conjunto haste-agulha sobre
a superficie em uma sequéncia de linhas paralelas, mantendo-se
constante a forga de interagdo (HERRMANN et al., 2006). As imagens
de AFM dos polimorfos A e B da cimetidina sdo mostradas nas Figuras
17a e 17c, respectivamente. As imagens de fase correspondentes
(Figuras 17b e 17d) ilustram a superficie homogénea de um Unico
componente sem significativo contraste de fase. Por outro lado, a
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imagem de uma amostra contendo os polimorfos A e B huma proporgao
de 50:50 exibe uma superficie heterogénea dos dois componentes, com
regides claras e escuras (Figuras 17e e 17f). Os angulos de contato
medidos para as formas polimérficas A e B da cimetidina apresentam
uma média, de 33,4 e 56,1 graus, o que de acordo com Danesh e
colaboradores (2000), indica um aumento da natureza hidrofilica do
polimorfo A em relacéo ao B.

Figura 17. Imagens topogréfica de 10 pm x 10 um do (a) polimorfo A, (c)
polimorfo B e (e) mistura de A e B (50:50) da cimetidina e suas
correspondentes imagens de fase (figuras b, d e f) (DANESH et al., 2000).

Medidas em modo contato intermitente (tapping mode) foram
conduzidas com a mesma agulha usada na obten¢do das imagens. Nesse
modo, a haste, juntamente com a agulha, é colocada préxima a amostra
até que o deslocamento continuo e controlado da base piezelétrica que
suporta a haste faga com que a agulha togue levemente a amostra,
provocando uma oscilagdo numa amplitude que varia de 20 a 100 nm
(HERRMANN et al., 2006). Curvas de amplitude de fase versus
distancia foram obtidas apds varredura da superficie das amostras dos
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polimorfos A e B e da mistura 50:50 (figura 18). Esses resultados
permitiram a obtencdo de uma impressao digital dos polimorfos A e B,
discriminando-os com a utilizacdo de uma pequena quantidade de
amostra (DANESH et al., 2000).
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Figura 18. Curvas de amplitude e fase versus distancia obtidas apds analise dos
polimorfos A e B e das regides escuras e claras da mistura 50:50 (DANESH et
al., 2000).

4.1.3.3 Consequéncias do polimorfismo da cimetidina para a inddstria
farmacéutica

A transformagdo de uma forma cristalina em outra durante o
processamento é de particular importancia para farmacos cuja dose
necessaria para produzir o efeito terapéutico é elevada. Nesses casos,
somente uma pequena quantidade de excipiente pode ser adicionada a
formulacdo para melhorar aspectos relacionados a producdo das formas
farmacéuticas e o desempenho das mesmas apds administracdo.
Comprimidos de cimetidina apresentam doses maximas de 800 mg e um
teor de farmaco por unidade de dosagem de 70 a 90%. A sua eficacia
como inibidor da secre¢do de acido gastrico mediada pela histamina esta
relacionada a sua elevada taxa de dissolu¢do no estdmago. Por outro
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lado, é importante mencionar que a cimetidina também exerce efeito
sisttmico na producdo de &cido gastrico e que niveis sanguineos acima
de 0,5 mg/mL sdo requeridos para que ocorra inibicdo da secrecdo
gastrica basal (BAUER-BRANDL, 1996).

Os polimorfos usados na producdo de formas farmacéuticas sdo
as formas A e B. A forma A ¢é preferida, visto que é mais facil de obter
em um estado cristalografico puro, é mais facil de manipular,
particularmente em operacdes de grande escala, devido as suas boas
propriedades de fluxo e baixa aderéncia aos equipamentos (DANESH et
al., 2000). Esta forma é usada em todos os comprimidos
comercialmente  disponiveis (JANTRATID et al, 2006).
Contrariamente, as formas B e C ndo sdo usadas para a producdo de
comprimidos, visto que exibem pobres propriedades de fluxo, enquanto
gue a forma D ndo apresenta boas caracteristicas de compressibilidade.
A compressibilidade da forma monoidratada é boa e poderia ser usada
na fabricacdo de comprimidos se a transicdo polimdrfica pudesse ser
evitada (BAUER-BRANDL, 1996). A forma B tem sido usada na
preparagdo de suspensdes farmacéuticas (DANESH et al., 2000).

A presenca de polimorfismo também afeta a biodisponibilidade e,
portanto, a eficacia clinica da cimetidina. Shibata et al. (1983)
demonstraram que a constante de velocidade de dissolugdo da forma
monoidratada da cimetidina em agua foi encontrada ser 1,29, 1,70 e 1,90
vezes maior do que aquelas medidas para as formas A, D e B,
respectivamente (Figura 19). Uma relagdo similar entre essas quatro
formas foi encontrada em estudos in vivo de inibigdo da ulceragdo. A
forma monoidratada (denominada de Forma C pelos autores) mostrou
ser mais efetiva que as formas A, B e D, especialmente quando a menor
dose foi empregada (SHIBATA et al., 1983).
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Figura 19. Perfis de dissolucéo de quatro formas cristalinas da cimetidina (Obs.
A forma C denominada pelo autor corresponde a uma das formas
monohidratadas) (SHIBATA et al., 1983).

Muitos dos problemas associados & producdo de medicamentos
estdo relacionados as transices polimorficas de formas metastaveis em
modificacBes mais estaveis, durante o processamento e armazenamento.
A estabilidade dos polimorfos da cimetidina foi verificada sob
condi¢des de producdo industrial de formas farmacéuticas sélidas.
Segundo Bauer-Brandl (1996), em condicGes de armazenamento a seco,
todas as modificagdes, inclusive a forma monohidratada mantiveram-se
estaveis por mais de um ano. Entretanto, a forma anidra A da cimetidina
se converte na forma B, quando em suspensdo aquosa, apds um curto
periodo de tempo, e na forma D, quando em etanol. Por outro lado,
segundo Hegedus e Gorog (1985), as formas monohidratadas da
cimetidina podem perder dgua durante a cristalizagdo sem atingir o
ponto de fusdo, alterando sua forma cristalina. Além disso, a forma M1
¢ transformada espontaneamente em cimetidina A apds o
armazenamento por varios meses em temperatura ambiente, enquanto a
forma M2 pode ser transformada na forma C a 9°C e a forma M3 no
polimorfo D em temperatura ambiente. TransformacBes no estado seco
foram observadas ap6s operacdo de moagem. As formas B e C se
transformaram na forma A e em todos 0s casos, a moagem causou
substancial amorfizagdo. Transformagdes polimérficas ndo foram
evidenciadas ap6s operacdo de compressao (BAUER-BRANDL, 1996).
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5.1 MEBENDAZOL
5.1.1 Caracteristicas estruturais e fisico-quimicas

O composto mebendazol (metil-5-benzoil-benzimidazol-2-
carbamato, MM=295,29 g mol™) (Figura 20) é um benzimidazélico
sintético que apresenta um amplo espectro de atividade anti-helmintica,
sendo eficaz contra um grande nimero de espécies de nematddeos e
cestodeos (AGATONOVIC-KUSTRIN et al., 2008; KATZUNG, 2007).
Apresenta-se na forma de um pd branco a ligeiramente amarelo e
inodoro, praticamente insolivel em &gua, cloroférmio, cloreto de
metileno, etanol e éter metilico, mas solivel em &cido formico
(BRASIL, 2010). O mebendazol existe em trés formas polimdrficas
denominadas A, B e C, que apresentam diferentes solubilidades aquosas
(0,984 + 0,005, 7,13 + 0,05, 354 + 005 mg mL* x 10%
respectivamente) e diferentes estabilidades termodinamicas ( A>C>B)
(AGATONOVIC-KUSTRIN et al., 2008), sendo a forma C descrita
como mais favoravel do ponto de vista terapéutico (SWANEPOEL,
LIEBENBERG, VILLIERS, 2003, FROEHLICH, GASPAROTTO,
2005).

O Q. CHs
o
}—NH

Figura 20. Estrutura quimica do mebendazol.

5.1.2 Propriedades farmacocinéticas e terapéuticas

O mebendazol é um anti-helmintico ativo frente & nematddeos e
cestéideos, sendo utilizado na terapéutica humana e animal,
principalmente para combater as parasitoses do limen intestinal. A sua
acdo, neste caso, ndo € ditada por sua concentracdo sistémica, sendo
ativo tanto contra o estagio larval quanto o adulto dos nematédeos que
causam estas infeccbes e ovicidas para Ascaris Trichuris
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(KOROLKOVAS, 2003). A dose recomendada para helmintos das
espécies Ascaris, Trichuris, Ancylostoma e Necator é de 100 mg por dia
durante trés dias, para adultos e criangas acima de 2 anos de idade; uma
dose de reforco de 100mg deve ser dada apds 15 dias (DAY AN, 2003).

O mebendazol causa degeneracdo dos  microtdbulos
citoplasmaticos do parasita e devido a isso, bloqueia seletivamente e
irreversivelmente a captura de glucose por helmitos intestinais e larvas
teciduais, causando a deplecdo dos estoques de glicogénio do parasita.
Isso resulta, por sua vez, na reducdo da formacdo de adenosina trifosfato
(ATP) requerida para sobrevivéncia e reproducdo do helminto; os
correspondentes niveis de energia sdo reduzidos gradualmente até que
ocorra a morte do parasita. A concentracdo sérica de glicose em
humanos, entretanto, ndo parece ser afetada pelo mebendazol. A eficécia
do mebendazol varia com o tempo de transito gastrointestinal, com a
intensidade da infeccdo e com a cepa do parasita (KATZUNG, 2007).

A Organizacdo Mundial da Saude identificou 0 mebendazol como
um farmaco essencial baseado nos efeitos clinicos e no seu baixo custo.
No entanto, tem sido observado que resultados in vivo estdo longe de
serem efetivos como os demonstrados in vitro devido a sua baixa
absorcdo. O mebendazol, pertencente a classe Il do sistema de
classificagdo biofarmacéutica, sendo essencial, portanto o estudo de
polimorfismo (MARTINS et al., 2009).

A baixa solubilidade aquosa limita a absor¢cdo oral do
mebendazol. A sua absor¢do oral é pobre em todas as espécies, sendo
reportado ser de 5-10% e 17-22% em voluntarios adultos saudaveis. A
concentracdo plasmatica apds administracdo de 1 g de mebendazol por
via oral é menor que 5 pg/L. A mesma dose tomada juntamente com
alimentos gordurosos atinge niveis plasmaticos de 27-43 ug/L. A sua
biodisponibilidade é muito limitada; menos de 10% do mebendazol
administrado por via oral é absorvido. Apds absorcdo, mais de 90%
desse farmaco encontra-se ligado as proteinas plasmaticas e seu volume
de distribuicdo é de cerca de 1 L/kg. O mebendazol sofre extenso
metabolismo na parede intestinal e no figado em humanos e animais e
tem meia-vida de 2 a 6 h. A maior parte é excretada pela urina,
principalmente como derivados decarboxilados. Além disso, uma por¢do
do farmaco absorvido e seus derivados sdo excretados na bile.
(DAYAN, 2003; KATZUNG, 2007).
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5.1.3 Polimorfismo do mebendazol e suas consequiéncias para a
industria farmacéutica

5.1.3.1 Aspectos gerais e obtencao

A existéncia de polimorfos € uma das principais causas de
variacdo nos perfis de dissolugdo dos farmacos. Apesar disso, nem
sempre testes adequados sdo descritos nas monografias para identificar a
presenca de polimorfos. Foi somente na quarta edicdo da Farmacopéia
Européia, em 2002, no capitulo intitulado “Substancia para uso
farmacéutico”, que houve alguma meng¢do sobre o polimorfismo.
Contudo, esse capitulo trata o assunto de forma generalizada, nédo
especificando a presenca de polimorfos para um farmaco ou outro
(FROEHLICH, GASPAROTTO, 2006).

Isto pode ser observado com o mebendazol que apresenta trés
formas polimorficas A, B e C, as quais exibem diferencas significativas
na solubilidade e nas propriedades terapéuticas. A solubilidade das trés
formas polimorficas do mebendazol em meio fisioldgico segue a
seguinte ordem B>C>A. Baseado nestas diferencas de solubilidade, a
forma C é a preferida para fabricacdo do medicamento, uma vez que sua
solubilidade ¢ suficiente para atingir a biodisponibilidade 6tima sem a
possivel toxicidade da forma mais sollvel, forma B. Sabe-se que a
forma A ndo tem atividade anti-helmintica quando sozinha ou em
misturas acima de 30% (VILLIERS et al., 2005).

O ensaio de dissolucdo para o mebendazol descrito na
Farmacopéia Americana (USP) (2005) preconiza a adicdo de
laurilsulfato de sddio (LSS) no meio de dissolu¢do, impedindo a
diferenciacdo dos polimorfos e, consequentemente, a deteccdo de
diferencas na solubilidade do farmaco. No entanto, embora a adicdo de
LSS impeca essa diferenciacdo entre os polimorfos, sua presenca é
necessaria para aumentar a solubilidade do mebendazol no meio,
proporcionando a condicdo sink da dissolu¢do (FROEHLICH;
GASPAROTTO, 2006). Apesar do conhecimento da existéncia de
polimorfismo e suas consequéncias terapéuticas, a Ultima edicdo da
Farmacopéia Brasileira também ndo aborda essa questdo na monografia
do farmaco (BRASIL, 2010).

Os polimorfos do mebendazol podem ser obtidos pela
recristalizacdo: a forma A, a partir do &cido acético glacial; a forma B,
do cloroférmio; e a forma C, a partir do metanol (VILLIERS et al.,
2005). Na figura 21 séo apresentadas imagens dos diferentes cristais dos
polimorfos do mebendazol.
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(b)
Figura 21. (a) Estrutura dos cristais dos polimorfos A, B e C do mebendazol.
SWANEPOEL; LIEBENBERG, VILLIERS, 2003; (b) Habitos cristalinos:
Habito piramidal quadrado planar A; Forma prismatica B; Forma
pseudohexagonal C (BRUSAU et al., 2008).

5.1.3.2 Caracterizag&o dos polimorfos

O método comumente utilizado para a diferenciacdo dos
polimorfos € a espectroscopia de infravermelho. No entanto quando se
trata de misturas destes polimorfos é dificil de qualificar a partir desta
técnica (VILLIERS et al., 2005). O polimorfismo do mebendazol é
usualmente investigado pela difragdo de raios-x, esta técnica que €
baseada na difracdo de picos com angulos e intensidades
correspondentes é geralmente preferida para quantificar tanto as formas
puras dos polimorfos quanto misturas das formas polimorficas
(AYALA, SIESLER, CUFFINI, 2008). Estudos de estabilidade térmica
demonstram a ocorréncia de transicdes polimdrficas para o mebendazol
(VILLIERS et al.,2005). Esses dados serdo discutidos com mais
detalhes a seguir. As propriedades fisico-quimicas e espectrais dos trés
polimorfos do mebendazol encontram-se sumarizadas na Tabela 9.
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Tabela 9. Propriedades fisico-quimicas e espectrais das trés formas
polimdrficas do mebendazol (Adaptado de BRITS; LIEBENBERG; VILLIERS,
2010).

IR (cm™) XRPD Solubilidade a 30°C DsC
(mg/mL)
Forma | -NH >C=0| 20 |/l HCI HCI 0,1M Ts AH
100% | 0,1M +LSS 1% | (°C)  (kJ/mol)
A 3370 1730 | 7,67 7,67 0,02 + 0,11+ 244 232
0,005 0,006
B 3340 1700 | 5,84 19,07 | 0,07+ 0,14 + 223, 181,87
0,004 0,007 235
C 3410 1720 | 493 19,80 | 0,04+ 0,12 + 212, 58,172
0,003 0,008 240

5.1.3.2.1 Espectroscopia de absor¢do no infravermelho

A espectroscopia de absorcdo no infravermelho com
transformada de Fourrier tem sido usada com sucesso na exploracéo das
diferencas na conformagdo molecular, no empacotamento e nos arranjos
das ligagcbes de hidrogénio dos cristais de compostos organicos.
Variagdes espectrais sdo originadas a partir de alteracdes nas ligacdes
gue exibem frequéncias vibracionais caracteristicas, levando a
deslocamentos nas frequéncias e separagdes das bandas de absorcdo. A
espectroscopia de absorcdo no infravermelho é muito utilizada para
identificar as vérias formas polimdrficas do mebendazol, pois existem
diferencas na forma e na intensidade de algumas das principais bandas
de absorcéo que caracterizam os mesmos. Em especial a carbonila, com
frequéncia de estiramento entre 1700-1730 cm™, e o grupamento —NH,
com frequéncia de estiramento entre 3340-3410 cm™, sdo diferentes em
cada uma das formas e sdo utilizadas para identificar os polimorfos
(Figuras 22 e 23) (VILLIERS et al., 2005, KUMAR et al., 2008).

@)

L,

Figura 22 Estrutura do mebendazol mostrando as ligacbes de interesse na
espectroscopia no infravermelho (FROEHLICH, GASPAROTTO, 2006).
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Figura 23. Espectros de infravermelho com transformada de Fourier (FT-IR)
dos polimorfos A, B e C do mebendazol (KUMAR et al., 2008).

As trés formas polimérficas do mebendazol exibem picos Gnicos.
Em um estudo realizado por Kumar e colaboradores (2008), as bandas
caracteristicas para o estiramento carbonila foram observadas a 1730 e
1709 cm™ na forma A e B, respectivamente, enquanto as bandas do
grupamento —NH foram observadas a 3369 cm™ e 3349 cm™,
respectivamente

Para a forma polimorfica C, Ayala, Sisler e Cuffini (2008),
identificaram uma banda significativa no grupamento —-NH em 3304.
Estes autores avaliaram a capacidade da espectroscopia no
infravermelho médio (MIR) e proximo e do espalhamento Raman em
identificar as formas cristalinas do mebendazol. A espectroscopia de
Raman foi empregada como método complementar, pois permite,
devido as diferencas nas regras de selecdo, que sejam observadas as
bandas de baixa intensidade que ndo poderiam ser exibidas na
espectroscopia de absorcdo no infravermelho. Os espectros de FT-IR e
FT-Raman obtidos por esses autores sdo mostrados nas Figuras 24 e 25
respectivamente. Os principais comprimentos de onda das bandas
vibracionais observadas sdo mostrados na Tabela 10.
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Figura 24. Espectros FT-IR dos polimorfos A e C do mebendazol (AYALA,

SISLER, CUFFINI, 2008).
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Figura 25. Espectros FT-Raman das formas A e C do mebendazol (AYALA,

SISLER, CUFFINI, 2008).
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Tabela 10. Principais comprimentos de onda das bandas vibracionais das
formas A e C do mebendazol, por FT-IR e FT-Raman (AYALA, SISLER,
CUFFINI, 2008).

Forma C Forma A
Raman NIR/IR Raman NIR/IR
-NH  3412,1577, 1539 3402, 1577, 1523 3369, 1528 3369, 1528
-CO  1717,1649 1718, 1648 1730, 1644 1732, 1644

Técnicas espectroscopicas vibracionais tém sido utilizadas com
sucesso para a identificacdo de polimorfos do mebendazol em
comprimidos comercializados. As figuras 26 e 27 mostram os espectros
de FT-Raman e FT-NIR, obtidos a partir de varios comprimidos. Como
pode ser observado, as formas A e C foram facilmente identificadas nos
comprimidos MBZI e MBZIII, respectivamente. As bandas de Raman
correspondentes a carbonila ao redor de 1640 e 1600 cm™, bem como a
posicdo da primeira transicdo harmonica (overtone) referente ao
estiramento NH (~1600cm™) suportaram essa conclusdo. No caso dos
comprimidos MBZII, as formas cristalinas foram identificadas como
uma mistura de ambos polimorfos A e C, devido a presenca de duas
bandas correspondentes ao estiramento do grupo —CO (FT-Raman) e
duas transi¢des harmdnicas (overtones) de absorcdo do —NH (FT-NIR)
(AYALA, SISLER, CUFFINI, 2008).
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Figura 26. Comparacdo dos espectros FT-Raman dos polimorfos do
mebendazol em comprimidos comerciais. O espectro Raman da amostra MBZ /
TBZ foi dimensionada para destacar a contribuicdo de mebendazol. (AYALA,
SISLER, CUFFINI, 2008).
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Figura 27. Comparagdo dos espectros de infravermelho proximo dos
polimorfos do mebendazol em comprimidos comerciais. (AYALA, SISLER,

CUFFINI, 2008).
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Figura 28. Espetros dos trés polimorfos do mebendazol por espectroscopia de
absorcéo no infravermelho por reflectancia difusa com transformada de Fourier
em discos de KBr (DRIFTS) (ABOUL-ENEIN; BUNACIU, FLESCHIN,

2002).

Como os espectros das trés formas polimoérficas do mebendazol
s30 muito similares e estdo em um intervalo entre 4000-400 cm™ um
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estudo por espectrometria com transformada de Fourier e reflectancia
difusa (DRIFTS) foi realizado por Aboul-Enein, Bunaciu e Fleschin
(2002). O espectro DRIFTS dos polimorfos A e C sdo mostrados na
figura 28 e a tabela 11 exibe as regides onde diferencas foram
encontradas no espectro DRIFTS desses polimorfos. Segundo o0s
autores, informagfes espectrais disponiveis no espectro DRIFTS
permitiram a diferenciacdo dos polimorfos. Essa técnica também foi (til
para identificagdo dos polimorfos nos comprimidos comerciais (Tabela
12).

Tabela 11. RegiGes onde foram encontradas diferencas nos espectros de
DRIFTS dos trés polimorfos do mebendazol (ABOUL-ENEIN; BUNACIU,
FLESCHIN, 2002).

Principais picos de absorcdo (cm™)

A 1638,5 1594 1262
B 1700 16475 1594,5 1434 1272 1092
C 3404 1718 16495 1596,6 1523 1434 1299 1273 1092 172

Tabela 12. Regibes onde foram encontradas diferengas nos espectros de DRIFTS do
polimorfo C do mebendazol em comparagdo com comprimidos de Vermox®
(ABOUL-ENEIN; BUNACIU, FLESCHIN, 2002).

Principais picos de absorcéo (cm™)

Forma C 3404 1718 1649 15959 1523 1434 1299 1273 1092 762 713
Vermox® 34045 1718 1649 1595,9 1434 1299 1277 1093 763 713

5.1.3.2.2 Propriedades térmicas

Os termogramas de DSC das trés formas polimorficas do
mebendazol sdo mostrados na Figura 29. Conforme pode ser observado,
a forma C apresenta trés eventos: um pequeno evento
endotérmico/exotérmico a 195°C, seguindo por um pequeno evento
endotérmico a 225°C e dois eventos endotérmicos bem definidos a
253°C, na qual é seguido por uma segunda e final endoterma de fuséo a
330°C. O termograma da forma B é caracterizado por trés largas
endotermas a 220, 263 e 330°C, respectivamente, e a forma A apresenta
uma Unica transicdo endo/exotérmica a 250-255°C e uma endoterma
final de fusdo a 330°C (VILLIERS et al., 2005). Conforme estudos
realizados por Kumar e colaboradores (2008), o primeiro evento
endotérmico € seguido da recristalizacdo da forma C a A e, portanto, os
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dois Gltimos eventos endotérmicos correspondem a fusdo da forma A

em temperaturas mais elevadas.
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Figura 29. Termogramas de DSC dos trés polimorfos do mebendazol

(VILLIERS et al., 2005).

5.1.3.2.3 Difracao de Raios-X (DRX)

A figura 30 e 31 mostram os modelos de difracdo de raios-x de
po das trés formas polimérficas do mebendazol, cujos picos de difracdo

caracteristicos foram descritos na Tabela 9.
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Figura 30. Padrdes de XRPD dos trés pblimorfos do mebendazol e seus picos
caracteristicos (BRITS; LIEBENBERG; VILLIERS, 2010).

Estudos de difracdo de raios-x com variacdo de temperatura
foram realizados por Villiers e colaboradores (2005). A analise por
DRX com temperatura varidvel demonstrou que o polimorfo C foi
estavel em temperatura ambiente até + 179°C, ndo parecendo ocorrer
transformacbes do cristal nestas temperaturas. Por outro lado, com o
aumento da temperatura a forma C se transforma completamente em um
cristal diferente, sendo essa transformacdo concluida em + 225°C. O
pequeno evento endotérmico/exotérmico a 195°C mostrado no
termograma do farmaco (Figura 29), provavelmente indica o inicio
dessa mudanca na estrutura do cristal do polimorfo C. O fato de que
essa mudanca foi pequena provavelmente indica que este processo
consistiu em um rearranjo interno da estrutura do cristal. A estrutura
cristalina da forma obtida pelo aquecimento do polimorfo C a > 200° C
foi comparavel a modelo de difracdo do polimorfo A. Assim, 0s
resultados obtidos por esses autores indicaram que o polimorfo C é
transformado no polimorfo A com aquecimento entre 200 e 225° C,
confirmando as analises obtidas por DSC. A transformacdo do
polimorfo C em A ocorre provavelmente por meio da formacdo de uma
mistura dos polimorfos A e C. Isso € sugerido no modelo de difragéo
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obtido a 202°C, o qual pode representar uma mistura destas duas formas
polimérficas. Além disso, o processo de fusdo e degradacdo do
polimorfo A do mebendazol iniciado em temperatura superior a 240°C.
Esse processo de degradacdo é claramente ilustrado pela mudanca na
estrutura do cristal observada nessas temperaturas e pela formacdo de
uma forma mais amorfa em temperaturas mais elevadas (VILLIERS et
al., 2005).
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Figura 31. Modelo de difracdo da forma C do mebendazol obtida por difragdo
de raios-x de p6 com variagdo de temperatura (VTXRPD), caracterizando
mudancas especificas do cristal (VILLIERS et al., 2005).

5.1.3.3 Consequéncias do polimorfismo do mebendazol para a indUstria
farmacéutica

Muitos estudos tém mostrado que especialidades farmacéuticas
contendo  mebendazol exibem diferencas  significativas no
comportamento fisico, fisico-quimico e de toxicidade, requerendo,
portanto, a utilizacdo de técnicas mais especificas para caracterizacdo
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das matérias-primas e dos produtos acabados. De fato, farmacos
pertencentes a classe Il da classificacdo biofarmacéutica, que exibem
baixa solubilidade na faixa de pH fisiol6gico, sdo mais suscetiveis a
variacdes na eficacia terapéutica devido a presencga de polimorfismo e
necessitam de estudos a respeito do polimorfismo, incluindo o pseudo-
polimorfismo, além da determinacdo do tamanho das particulas como
um possivel fator que pode comprometer a qualidade do produto final.
A Farmacopéia Internacional 4» edigcdo, por exemplo, restringe
claramente formas polimoérficas do mebendazol para a forma C, além de
enfatizar que o processo de formulagdo, fabricacdo e embalagem do
mebendazol na forma de comprimidos mastigaveis sejam concebidos e
controlados de forma a minimizar a conversao da forma polimérfica C
para A (WHO, 2010).

Estudos de dissolucdo de formas farmacéuticas solidas do
mebendazol tém sido realizados objetivando mostrar o efeito do
polimorfismo sobre a velocidade de dissolucdo desse farmaco.
Swanepoel e colaboradores (2003) propuseram um ajuste no ensaio de
dissolucdo para o mebendazol para tornad-lo capaz de distinguir os
polimorfos, e fornecer aos fabricantes um método que permitisse
assegurar que o polimorfo C, terapeuticamente ativo, é usado. A figura
32 mostra a percentagem dissolvida versus o tempo para 0s trés
polimorfos do mebendazol dispersos no meio como po, apresentando
tamanho de particulas abaixo de 10 pum.
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Figura 32. Perfil de dissolucdo dos polimorfos do mebendazol em HCI 0,1 M
(simbolos abertos) e HCI 0,1M com 1% de LSS (simbolos fechados)
(SWANEPOEL, LIEBENBERG, VILLIERS, 2003).

Os resultados obtidos nesse estudo demonstraram que as
condicdes descritas na USP ndo foram capazes de distinguir os perfis de
dissolu¢do dos polimorfos do mebendazol completamente dispersos com
tamanhos de particula comparaveis. Quando o lauril sulfato de sddio foi
retirado do meio, os perfis de percentagem dissolvida versus tempo
alteraram mostrando que o polimorfo C é dissolvido mais rapidamente
(70% em 120 min), comparado ao polimorfo B (37% em 120 min) e
polimorfo A (20% em 120 min). Segundo a Farmacopéia Americana 252
edicdo (USP, 2002) ndo mais que 75% do mebendazol deve ser
dissolvido dentro de 120 minutos. O estudo de Swanepoel, Liebenberg,
Villiers (2003) evidenciou que o teste de dissolu¢do com LSS, a
percentagem dissolvida de mebendazol apés 120 minutos foi de 100%,
98% e 94%, para os polimorfos C, B e A, respectivamente. Em HCI
0,1M as taxas de dissolucdo foram significativamente mais baixas e ha
claras diferencas nas propriedades de dissolugdo entre o0s trés
polimorfos, sendo o percentual dissolvido no mesmo periodo de 70%,
37% e 20%, respectivamente (Figura 33).



76

o] o ”
ig 80 1 BEFORMC /
N %
:“; 204 pA %
| D | 0

0.0 1.0

Sodium Lauryl Sulphate (%)
Figura 33. Efeito da adicdo de LSS 1% no meio de dissolugdo dos trés
polimorfos do mebendazol ap6s 120 minutos (SWANEPOEL, LIEBENBERG,
VILLIERS, 2003).

Com o intuito de verificar se as diferentes formas polimérficas do
mebendazol sdo encontradas em matérias-primas e medicamentos
(genéricos e referéncia) disponiveis no mercado nacional, Froehlich e
Gasparotto (2006) analisaram o espectro de absorcdo na regido do
infravermelho e avaliaram o perfil de dissolucdo de trés medicamentos
adquiridos diretamente do mercado. Nesse estudo foi utilizado HCI 0,1N
como meio de dissolucdo, sem a adi¢do de lauril sulfato de sédio, uma
vez que a adicdo desse tensoativo no meio ndo permite evidenciar a
presenga de polimorfismo. Os resultados obtidos demonstram que as
trés formas polimérficas do mebendazol estdo presentes nos
medicamentos e duas delas em matérias-primas. As trés formulacdes
contendo cada um dos polimorfos, caracterizadas por IR, foram
selecionadas para os ensaios de dissolu¢do. Ao final de 120 min, o
polimorfo A apresentou uma porcentagem dissolvida de cerca de 20%; o
polimorfo B teve entre 30 — 40% de dissolucdo; enquanto que o
polimorfo C teve a maior porcentagem de dose dissolvida entre os trés
polimorfos: 50 — 60%. (Figura 34). Os autores sugeriram que maior
controle deve ser utilizado para a selecdo de matérias-primas que
apresentam polimorfismo, assegurando, através de testes simples e
rapidos, a qualidade de medicamentos genéricos.
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Figura 34. Perfil de dissolugdo dos diferentes polimorfos do mebendazol pelo
método USP modificado (sem adicdo de lauril sulfato de s6dio).
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6.1 PARACETAMOL
6.1.1 Caracteristicas estruturais e fisico-quimicas

O paracetamol, denominado quimicamente de N-(4-hidroxifenil)
acetamida, também conhecido como acetaminofeno, tem atividades
analgésica e antipirética, usado no tratamento sintomatico da dor
moderada e da febre (figura 35) (KALANTZI et al., 2006).
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Figura 35. Estrutura quimica do paracetamol.

O paracetamol é sollivel 1 parte em 70 partes de agua a
temperatura ambiente e 1 em 20 partes de agua em ebulicdo. Outras
referéncias relatam uma solubilidade aquosa de 14,7 mg/mL a 20°C,
14,3 mg/mL a 25°C e 23,7 mg/mL a 37°C. O coeficiente de parti¢do
octanol/agua (log P), medido experimentalmente é 0,2. Calculos
utilizando métodos de fragmentacdo baseado nas contribuigdes atbmicas
para liposolubilidade e pelo emprego do programa de C log P versdo 3.0
fornecem valores de 0,31 (log P), 0,49 (C log P) e 0,89 (log P). O pKa é
de 9,5 a 25°C. (KALANTZI et al., 2006).

6.1.2 Propriedades farmacocinéticas e terapéuticas

A WHO recomenda a dose de 100 a 500 mg deste farmaco, sendo
a 1 g considerado a dose 6tima para adultos. Comercialmente apresenta-
se com mais freqliéncia na forma de comprimidos e capsulas de
liberacdo imediata, mas também é encontrado como grénulos,
comprimidos efervescentes, xaropes e solugdes. Quando utilizado nas
doses recomendadas proporciona um excelente perfil de seguranca, sem
os efeitos colaterais no trato gastrointestinal apresentados pela aspirina e
ibuprofeno. No entanto, a sobre dose aguda de paracetamol, acidental ou
deliberada, é relativamente comum e pode ser extremamente séria. A
ingestdo de 10-15g de paracetamol por adultos pode causar necrose
hepatocelular e doses acima de 20-25g s&o potencialmente fatais
(KALANTZI et al., 2006).
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O paracetamol é um inibidor fraco das enzimas cicloxigenase
COX-1 e COX-2. Atua de forma mais especifica sobre a prostaglandina
sintetase no cérebro, promovendo acdo antipirética que se baseia no
blogueio da acdo de pirégenos. As COX produzem prostandides, que
sdo mediadores que sensibilizam os receptores da dor. O paracetamol
inibe a ciclooxigenase para impedir a conversdo de &cido araquidonico
em metabdlitos de prostaglandina. Ao contrario da Aspirina, 0
acetominofeno se liga a enzima COX de modo reversivel e ndo
competitivo. Embora a inibicdo da COX seja benéfica na atividade
analgésica e antipirética, essa inibi¢do simultanea de prostaglandinas no
trato gastrintestinal, muitas vezes resulta em ulceras gastricas e
intestinais, que podem ter consequéncias graves (CRYER, FELDMAN,
1998).

A biodisponibilidade absoluta do paracetamol em jejum encontra-
se na faixa de 62% a 89%. A biodisponibilidade absoluta incompleta ¢é
causada pela depuracdo pré-sistémica de cerca de 20% da dose oral. O
pico de concentracdo plasmatica é alcancado entre 0,17 a 1,2 h ap6s a
dose. A biodisponibilidade oral ndo apresenta variagdes com doses na
faixa de 5 a 20 mg/Kg, mas alguns autores relatam que valores de areas
sobre a curva e de concentracdo plasmatica maxima sdo dose
dependentes na faixa entre 325 e 2.000 mg. A presenca de alimentos
reduz a absorcdo do paracetamol aumentando os valores de Tyax €
diminuindo Cnx. O efeito dos alimentos se deve principalmente ao
atraso no esvaziamento gastrico. Embora ndo existam dados diretos
publicados sobre a biodisponibilidade no estado alimentado, a presenca
de alimentos ndo afeta a quantidade total de paracetamol que chega ao
sangue (KALANTZI et al., 2006).

O volume aparente de distribuicdo do paracetamol é de 0,69 —
1,36 L/Kg. Cerca de 20 a 25% do farmaco liga-se as proteinas em
concentracBes terapéuticas. O paracetamol é metabolizado pelas
enzimas microssomais no figado, com 85% - 90% do farmaco sofrendo
glucoronidacdo e sulfatacdo a metabolitos inativos, que sdo eliminados
na urina. Uma pequena quantidade deste farmaco sofre conjugacdo com
cisteina e acido mercapturico e somente ~ 5% ¢ eliminado inalterado na
urina. O clearance varia de 11,8 a 22,3 L/h; o tempo de meio-vida de
eliminacdo varia entre 1,9 a 4,3 h (KALANTZI et al., 2006).

O paracetamol ndo se ioniza substancialmente em pH menor que
9,0 e, portanto, sua solubilidade néo varia em func¢éo do pH. Para a dose
mais alta, 500 mg, a relacdo dose/solubilidade é 21 mL, considerando a
solubilidade de 23,7 mg/mL a 37° C. Como esse valor € menor que 250
mL, ele ndo pode ser classificado como altamente solGvel pela
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classificacdo biofarmacéutica de farmacos. Estudos de perfusdo em ratos
tém indicado que o paracetamol é classificado como pouco permeéavel,
visto que os valores de permeabilidade encontrados (~2-4 x 10™ cm/s)
encontraram-se no limite entre um farmaco muito permeavel e pouco
permedvel. Além disso, para um farmaco ser considerado altamente
permedvel, a fragcdo da dose absorvida em seres humanos deve ser maior
que 90%. Para o paracetamol, a fragdo da dose absorvida, estimada pela
adicdo do percentual de farmaco metabolizado no figado a
biodisponibilidade absoluta, é maior que 80%. Assim, esses dados
classificam o paracetamol como pertencente a classe 111 da classificacdo
biofarmacéutica (KALANTZI et al., 2006).

6.1.3 Polimorfismo do paracetamol e suas consequéncias para a
industria farmacéutica

6.1.3.1 Aspectos gerais

A literatura descreve trés formas polimoérficas para o
paracetamol: monoclinica (forma 1), ortorrémbica (forma Il) e uma fase
instavel (forma 1I1), na qual pode ser estabilizada somente sob certas
condigdes (por exemplo, em uma lamina de vidro e uma laminula). A
forma ortorrdmbica, na qual todos os angulos entre as ligagdes séo
iguais a 90°, é a forma mais apropriada para obtencdo de comprimidos
por compressao direta e é também ligeiramente mais sollvel, mas sua
cristalizacdo ¢é feita apenas em pequenas quantidades. A forma
monoclinica é aquela encontrada comercialmente. Nesta forma, apenas
um dos angulos entre as ligagdes € diferente de 90°, sendo esta
modificacdo a mais estavel termodinamicamente (KALANTZI et al.,
2006, PERLOVICH, VOLKOVA, BAUER-BRANDL, 2007). A figura
36 mostra fotomicrografias obtidas por MEV das formas | e Il do
paracetamol.
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(b)
Figura 36. Micrografia obtida por microscopia eletronica de varredura
demonstrando os habitos cristalinos dos polimorfos do paracetamol: (a) forma I,
monoclinica; (b) forma I, ortorrdmbica (NICHOLS, FRAMPTON, 1998).

As arquiteturas de empacotamento das duas formas séo diferentes
(Figura 37). Em ambas as fases, as moléculas do cristal encontram-se
empacotadas na forma de folhas, as quais interagem entre si unicamente
por meio de forcas de Van der Waals: as folhas da modificacdo |
apresentam modelo zig-zag, enquanto na modificagdo Il elas sdo mais
planares. Dentro das folhas, as moléculas criam redes de ligagdes de
hidrogénio. Embora estruturalmente as formas polimérficas sejam muito
semelhantes, elas diferem entre si em inimeras propriedades fisicas
(PERLOVICH, VOLKOVA, BAUER-BRANDL, 2007).

A estrutura do cristal do polimorfo | possui folhas empilhadas ao
longo do eixo b, tornando-o relativamente duro, resultando em
propriedades de compressdo pobres, como descrito anteriormente. A
melhoria das propriedades de compressdo pode ser obtida variando os
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habitos cristalinos no processo de fabricagdio e eliminando
completamente os residuos dos solventes utilizados. Ja& a forma
ortorrdmbica, forma Il, possui ligagdes de hidrogénio paralelas ao longo
do eixo c gerando planos de deslizamento na qual permite deformacéo
plastica. Sendo assim a compressdo direta da forma ortorrémbica em
comprimidos tem sido investigado pela indistria farmacéutica como uso
potencial. A possibilidade da transi¢do da forma Il em | foi investigada
nos comprimidos durante 0 armazenamento, mas essa transicdo ndo
trouxe consequéncias para a biodisponibilidade (BEYER, DAY, PRICE,
2001).

Figura 37. Arquitetarz;; Ee. .émpécofa}ﬁéntb dos >pollrirrﬁorfos do paracetamol
obtidas com base nos dados de difragdo de raios-X. (a) forma I, (b) forma Il
(PERLOVICH, VOLKOVA, BAUER-BRANDL, 2007).

6.1.3.2 Caracterizag&o dos polimorfos
6.1.3.2.1 Espectroscopia de absor¢do no infravermelho

HUMPREY, O'HARE (2002) identificaram diferengas entre as
formas | e Il no espectro de absor¢do no infravermelho na regido de
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1260-1225 cm™. No espectro obtido a partir da forma monoclinica
(forma 1), trés bandas de absorcdo relativamente fortes, de
aproximadamente igual intensidade, foram observadas nessa regido
(1260, 1244 e 1227 cm™), enquanto no espectro obtido para a forma
ortorrbmbica (forma 1l), duas bandas sdo observadas, uma forte
absorgdo a 1240 e uma média absorcdo a 1218 cm™. Essas bandas de
absorcdo foram consideradas as mais Uteis para distinguir as duas
formas polimoérficas.

A figura 38 revela que os trés polimorfos do paracetamol podem
ser bem discriminados por espectroscopia de Raman com espectro na
regido entre 1200 e 1260 cm™. Na tabela 13 estdo as frequéncias
caracteristicas para diferenciacéo dos polimorfos.

"""" Form Il at 130°C

o == Form | at 160°C
N
: 3 — Form ill at 54°C
o
]

Intensity / A.U.

1260 1250 1240 1230 1220 1210 1200

Wavenumbers / cm’'
Figura 38 Espectro na regido de 1200 e 1260 cm™ demonstrando as diferengas
entre os trés polimorfos do paracetamol (SZELAGIEWICZ et al., 1999).

Tabela 13. Picos caracteristicos frequentes para diferenciacdo dos polimorfos
do paracetamol (SZELAGIEWICZ et al., 1999).

Raman Forma I/ cm™ Forma 11/ cm™ Forma 111/ cm™

freqiéncia/cm™

1200-1260 1254-1258; 1233- 1241; 1218-1219 1241-1244
1238

855-865 857-859 860 863-865

790-810 795-798 797-798 799-801

450-470 460-466 451-452 454-458

200-220 207-215 200-201 212-216
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6.1.3.2.2 Propriedades térmicas

Conforme estudos realizados por Nichols e Frampton (1998), o
termograma obtido a partir da analise da forma | por calorimetria
exploratdria diferencial (DSC) (figura 39a) exibiu um Unico evento
endotérmico ao redor de 171°C, com inicio em 169°C e entalpia em 186
J g ™. A forma polimérfica Il (Figura 39b), por outro lado, exibiu trés
eventos endotérmicos: um evento amplo e fraco, ocorrendo na faixa de
temperatura de 122°C no inicio, e entalpia a 2 J g *; um segundo evento
também fraco, que apresenta pico em cerca de 157°C e inicio em 157° C
com entalpia de 1 J g ™, e um terceiro evento endotérmico forte e nitido
em cerca de 171° C, com inicio em 169°C e entalpia de 185 J g ™. Os
eventos para forma Il foram interpretados por Nichols e Frampton
(1998), na ordem de aumento da temperatura, como uma conversdo da
forma Il em |, seguida pela fusdo da forma Il ndo-convertida e,
finalmente, a fusdo da forma I. Curiosamente, 0 comportamento térmico
da forma I, que se cristalizou a partir de solucéo é diferente da forma II
que foi cristalizada a partir de fusdo. A forma | tem um evento
endotérmico Unico e forte, devido a fusdo em cerca de 157°C. Isto
sugere que a forma | é polimorficamente pura, enquanto a forma Il
apresenta um baixo nivel de forma I presente.

E possivel dizer também que os cristais da forma Il que
precipitaram rapidamente a partir da solucdo podem conter muitos
defeitos estruturais que pode promover uma conversao termicamente
induzida da forma Il em I. Na tabela 13 estdo dados termodindmicos das
formas polimérficas do paracetamol. Informagfes termodinamicas da
forma Il ndo estdo disponiveis, pois este polimorfo s6 é estavel em
certas condi¢fes (NICHOLS, FRAMPTON, 1998).

O estudo feito por Nichols e Frampton (1998) sugere que o
método de DSC ndo é um método confiavel para controle de qualidade
de rotina da forma I, crescida a partir de solugdo, devido ao maior
evento térmico ser a fusdo da forma I, o que resulta em uma inducédo
térmica de conversdo do estado solido da forma Il em .

Os resultados obtidos por Szelagiewicz e colaboradores (1999)
estdo expostos na tabela 14. Estes autores caracterizaram as formas
polimorficas | e Il do paracetamol, para estudar o potencial das técnicas
de Raman como uma ferramenta importante no controle do
polimorfismo de fArmacos.

A figura 40 mostra a aparéncia Optica das trés formas
polimoérficas do paracetamol, bem como o0s espectros de Raman que
foram obtidos por microscopia com estagio a quente.
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Figura 39. Termogramas por DSC das formas polimérficas | (a) e forma 11 (b)
(NICHOLS, FRAMPTON, 1998).
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Figura 40. (a) Aparéncia optica e espectros de Raman do polimorfo I, os espectros
A e B forma registrados em diferentes temperaturas, como resultados algumas
frequiéncias de bandas mudaram; (b) Aparéncia Optica da forma Il, os prismas e 0s
cristais maiores tem espectros similares; (c) Aparéncia Optica da forma Ill, os
espectros A e B foram medidos em diferentes posicdes na spherolites. A diferenca
na intensidade entre algumas bandas dos dois espectros sdo devido aos efeitos de
polarizacéo (SZELAGIEWICZ et al., 1999).

Tabela 14. Informagdes termodinamicas dos polimorfos do paracetamol
(SZELAGIEWICZ et al., 1999)

Forma | Forma Il
Trs! °C 169 157
AH kJ mol * 28,0 26,5
Densidade/ g cm® 1,293 1,336
Transicdo Polimorfica Temperatura de Entalpia de Transi¢do
Transicdo T,/ °C Ays H/kJ mol
I»] 87 (DSC)* +0,4
HIxlI -1,2

Ponto estimado de transi¢éo termodindmica: <10°C
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6.1.3.2.3 Difracéo de Raios-X de pd

As formas polimorficas | e Il apresentam diferentes estruturas
cristalinas que podem ser distinguidas a partir de DRX de p6, conforme
mostrado por Nichols e Frampton (1998). A Figura 41 demonstra 0s
padrdes de difracdo das formas | e Il. Os dados dos principais picos que
apresentam intensidades relativas maior ou igual a 20% séo listados na
Tabela 15.

Tabela 15. Principais picos das formas | e Il por difragdo de raios-x de p6 de
paracetamol (NICHOLS, FRAMPTON, 1998).

Forma | Forma Il

T T
hkl  d@A) 20 o hkl  d@A) 20 o
011 7,301 12,112 26 211 5061 17,508 26
101 5709 15508 72 220 4,862 18232 22
111 4877 18175 68 021 4,618 19,203 49
021 4355 20376 39 221 4,066 21,844 22
121 3785 23483 62 002 3,699 24038 100

022 3,650 24,367 100 122 3,084 28,931 21
122 3,355 26,545 62 222 2,945 30,325 27
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Figura 41. Modelos de difragdo de raios-x de pd das formas polimorficas forma
I (a) e forma 11 (b) de paracetamol (NICHOLS, FRAMPTON, 1998).

6.1.3.3 Consequéncias do polimorfismo do paracetamol para a inddstria
farmacéutica

De acordo com Kalantzi e colaboradores (2006), o paracetamol é
classificado como um farmaco da classe Il (alta solubilidade e baixa
permeabilidade) no Sistema de Classificacdo Biofarmacéutica (SCB),
embora possua propriedades limitrofes com farmacos da classe |
(altamente solUveis e altamente permeaveis). Efeitos de formulacdo
geram grandes diferencas na absor¢do, ou seja, as diferencas entre as
areas sob a curva dos produtos teste e referéncia ndo sdo conhecidas e
podem ser minimizadas se estes produtos forem formulados com os
excipientes usados naqueles produtos que ja sdo comercializados
(KALANTZI et al., 2006).
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Entretanto o maior problema do paracetamol relacionado ao
polimorfismo reside nas diferencas que as formas polimoérficas
apresentam quanto a caracteristica de compressibilidade. Quando as
propriedades de compactacdo das formas | e Il sdo comparadas, €
possivel dizer que a forma Il possui caracteristicas de deformacdo
plastica, confirmando que ela pode ser comprimida diretamente na
fabricacdo de comprimidos.

Compressibilidade ¢, segundo Joiris e colaboradores (1998), a
capacidade do pé de um material se transformar em um comprimido de
dosagem especificada sob o efeito da pressdo de compressdo. Do ponto
de vista tecnoldgico, este € um pardmetro importante. Na Figura 42 ¢é
exposta esta capacidade de quatro amostras de paracetamol. A figura
demonstra que a forma ortorrdmbica apresenta uma melhor
compressibilidade do que a forma monoclinica, isso devido
provavelmente ao tamanho das particulas no comprimido.

0.8

Tablet tensile strength (MPa)
e
o\
"

0 ! | I i I I 1

0 S0 100 150 200 250 300 350

Compression pressure (MPa)
Figura 42. Compressibilidade de quatro amostras de paracetamol. A resisténcia
a tragdo do comprimido é citada em fungdo da pressdo maxima da pungédo
superior. Cada ponto é a média de cinco medidas. Figuras abertas forma
monoclinica | e figuras fechadas forma ortorrdmbica Il (JOIRIS et al., 1998).
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Figura 43. Compressibilidade das amostras de paracetamol. Porosidade dos
comprimidos (A), Porosidade minima durante a compressdo (B), e (C)
recuperacdo de elasticidade. Figuras abertas forma monoclinica | e figuras
fechadas forma ortorrémbica 1l (JOIRIS et al., 1998).

Na Figura 43 observa-se que a forma monoclinica apresentou
12,5% de porosidade nos comprimidos por volta de 100 MPa. Ao
contréario, a forma ortorrdmbica é bem melhor, com 8,5% de porosidade
nos comprimidos sob a mesma pressdo. Pode-se perceber a partir destes
resultados que a compressibilidade da forma Il deveu-se, por um lado,
pela melhor deformacdo do pd durante a compressdo e, por outro lado, a
menor expansao durante a descompressdo (JOIRIS et al., 1998).

A forma ortorrdmbica do paracetamol exibe uma melhor
compressibilidade que a forma monoclinica. Essa habilidade de reduzir
seu volume como resultado de uma pressdo aplicada é acompanhado
pela baixa recuperacdo da elasticidade. A reducdo do volume das
particulas ¢ significante no comeco do ciclo de compressdo, na qual é
consequiéncia do fendbmeno de rearranjo interno da particula. A grande
tendéncia das pequenas fraturas em baixa pressdo de compressdo e do
comportamento plastico em altas pressGes de compressdo constitui o
real mecanismo de densificagdo. Em conseqliéncia disso, é possivel
imaginar que particulas tem um contato préximo com 0s cristais
vizinhos e que as ligagbes entre as particulas sdo formadas, sendo
responsdvel pelo aumento da coesdo. A forma ortorrébmbica é
responsavel por essa melhor compressdo, por que em sua estrutura as
moléculas estdo organizadas em planos paralelos (JOIRIS et al., 1998).
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V. DISCUSSAO GERAL

O polimorfismo de farmacos tem sido alvo de intenso interesse na
indUstria farmacéutica por mais de 40 anos. Embora idénticos quanto a
composi¢do quimica, polimorfos diferem entre si quanto as suas
caracteristicas de solubilidade e taxa de dissolucéo, biodisponibilidade,
estabilidade quimica e fisica, ponto de fusdo, cor, densidade e
propriedades de fluxo, entre outras. Além disso, formas polimorficas
tendem a se converter espontaneamente da menos estavel a forma mais
estavel, podendo trazer graves conseqliéncias nas etapas de producédo
dos medicamentos e na biodisponibilidade. Assim a caracterizagdo dos
polimorfos é imprescindivel para assegurar a qualidade e eficacia
terapéutica do produto final. ldealmente, o polimorfo mais estavel deve
ser identificado o mais cedo possivel, enquanto o candidato a um novo
farmaco ainda estd sob investigacdo, de modo que esta seja a forma
utilizada para testes posteriores (LLINAS et al., 2007).

Dentre os farmacos estudados o paracetamol apresenta problemas
nas caracteristicas de compressibilidade de comprimidos, pois é um
farmaco que exibe baixa propriedade de escoamento, pouca habilidade
de compressdo e tendéncia ao capeamento. Das duas formas
polimorficas do paracetamol, a forma ortorrdmbica estd disponivel
comercialmente para fabricacdo de medicamentos, esta forma possui
baixa capacidade de compressdo, sendo geralmente granulada para
fabricacdo de comprimidos, ja a forma ortorrdmbica apresenta outro tipo
de plano, ja descrito anteriormente com certa plasticidade, sendo esta
caracteristica necessaria para compressao direta. No entanto o processo
de obtencdo desta forma polimorfica como temperatura e tempo de
congelamento, devem ser muito bem controlados (DI MARTINO et al.,
1996).

A propriedade plastica da forma ortorrdmbica do paracetamol,
preferida para a fabricagdo de medicamentos, uma vez que se faz
necessario estudos mais intensos para o desenvolvimento de uma técnica
gue viabilize a producdo desse polimorfo, gerando para as industrias
brasileira de producdo de medicamentos um nicho de pesquisa e
desenvolvimento para obtencdo da forma ortorrdmbica, uma vez que o
processo de obtencdo atualmente ndo é vidvel para fabricacdo do
paracetamol com esta forma polimdrfica.

O polimorfismo do paracetamol ndo apresenta problemas de
absorcdo e biodisponibilidade, mas sim dificuldades na fabricacdo de
comprimidos, sendo este o ponto onde as indUstrias fabricantes de
medicamentos devem se atentar para desenvolver técnicas que facilitem
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e viabilizem o uso da forma ortorrbmbica na producdo de
medicamentos.

Nos outros dois farmacos estudados, cimetidina e no mebendazol,
0 que ocorre devido ao polimorfismo destes farmacos sdo problemas nas
propriedades biofarmacéuticas como absorcdo e biodisponibilidade. A
cimetidina por ser um farmaco de dosagem alta, ndo permite a utilizacéo
de muitos excipientes para melhorar essas caracteristicas. Como ja
descrito anteriormente, a cimetidina apresenta sete formas polimdrficas,
diante disso a transicdo polimorfica de uma forma em outra, sob
diferentes condicdes é muito comum. Os polimorfos usados na producéo
de formas farmacéuticas sdo a forma A e B. A forma A é preferida, visto
gue é mais facil de obter em um estado cristalografico puro e mais facil
de manipular, particularmente em operagdes de grande escala, devido as
sua boa propriedade de fluxo e baixa aderéncia aos equipamentos e a
forma B tem sido usada na preparacdo de suspensdes farmacéuticas
(DANESH et al., 2000).

O polimorfismo nesse caso deve ser bem estudado, uma vez que
para o registro de um medicamento, seja ele genérico ou similar, a
escolha dos polimorfos adequados € muito importante, bem como a
utilizacdo destes polimorfos ap6s a obtencdo do registro do
medicamento, tendo em vista que a escolha de trés fornecedores
diferente no momento do registro ndo pressupbe que todos fornegam os
polimorfos que tem atividade e isto vale ndo somente para os farmacos
estudados neste trabalho, mas também para o0s medicamentos
comercializados no pais de uma forma geral.

Com o mebendazol, o polimorfismo deve ser claramente
elucidado, pois para este fa&rmaco, dos trés polimorfos conhecidos, a
forma A apresenta atividade pois é praticamente insolGvel, e a forma B é
toxica. Sendo assim, para que esse farmaco apresente a atividade
esperada é imprescindivel que a forma polimorfica a ser utilizada seja a
forma C. Um fator que deve ser levado em consideragéo pelas industria
¢ o fato da utilizacdo do lauril sulfato de sodio na fabricacdo de
comprimidos de mebendazol, uma vez que a utilizacdo deste tensoativo
mascara a detecgéo dos polimorfos do mebendazol.

Vérios métodos tém sido utilizados para caracterizar polimorfos
nos solidos farmacéuticos. Microscopia 6ptica e de polarizacdo e
termomicroscopia provaram ser ferramentas Gteis. A analise térmica
pode ser usada para obter informag8es adicionais, incluindo mudancas
de fase, e para deduzir se cada forma isolada é um solvato ou anidro.
Técnicas espectroscdpicas como o FT-IR, Raman, RMN tém se tornado
cada vez mais Uteis na caracterizacdo de polimorfos. Entretanto, deve-se
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enfatizar que o critério definitivo para a existéncia de polimorfismo €
por meio de demonstracdo de uma estrutura de cristal ndo-equivalente,
normalmente pela comparagdo dos padrfes de difragdo de raios-x
(ANDAS, 2002).

Do ponto de vista sanitario, a manutencdo da qualidade do
medicamento significa a garantia de que 0 mesmo se apresente sempre
seguro e eficaz, em consonancia com as evidéncias constantes da
literatura e dos dados apresentados as autoridades quando do seu
registro. Um desvio de qualidade pode significar uma perda de eficacia
ou seguranca, expondo o paciente a um risco desnecessario. Tendo em
vista as implica¢fes que o polimorfismo apresenta, faz-se importante
seu controle para garantir que o medicamento terd suas caracteristicas
repetidas de maneira uniforme a cada lote de producéo.

O 6nus da validacio da metodologia analitica para identificar e
controlar o polimorfismo € todo da empresa produtora do medicamento.
Deste modo, no plano ideal da legislagéo brasileira, a empresa detentora
do registro de um medicamento genérico devera garantir que todos os
fornecedores do farmaco autorizados fornegam rigorosamente 0 mesmo
farmaco, controlando inclusive a ocorréncia do polimorfismo.

As diferencas observadas na legislacdo brasileira em relagdo a
legislacdo de outros paises e mesmo o ICH fragilizam a seguranga dos
medicamentos registrados no pais. Enquanto internacionalmente os
cuidados com o polimorfismo dos farmacos tém regras mais claramente
estabelecidas e os registros de medicamento genéricos permitem apenas
um fornecedor do farmaco, no Brasil a possibilidade de alteragdes na
qualidade dos medicamentos genéricos, e mesmo similares, devido a
falta de uma controle rigido da ANVISA em relacdo ao polimorfismo
pode colocar em risco os usuarios de medicamentos.

Os estudos de equivaléncia e bioequivaléncia farmacéutica séo
realizados com o medicamento produzido a partir de apenas um dos trés
lotes-piloto, de um dos fornecedores do farmaco. A necessidade de
apresentar perfil de dissolucdo comparativo das formas farmacéuticas
solidas orais com o farmaco dos outros dois fabricantes, que ndo foram
submetidos ao estudo de bioequivaléncia com o referéncia, visa mostrar
que os perfis de dissolucéo in vitro sdo semelhantes ao perfil do biolote,
ndo havendo problemas de dissolu¢do decorrentes do modo como o
farmaco foi produzido que possam alterar sua dissolucéo in vivo. Este
pressuposto, no entanto, parte da premissa que os testes de dissolucéo
apresentados nas monografias oficiais permitem uma correlacdo dos
resultados in vitro com a dissolucdo observada in vivo, o que na maioria
das vezes ndo estd adequadamente estabelecido. Deste modo, a auséncia
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de diferengas importantes entre os perfis de dissolucdo atesta,
necessariamente, que os medicamentos produzidos com farmacos dos
trés fornecedores diferentes sdo equivalentes entre si, 0 que sem 0s
testes abrem brechas para desvios de qualidade dos medicamentos
produzidos a partir destes fornecedores que ndo foram qualificados
guanto ao tipo de polimorfo presente na matéria-prima.

Tendo em vista a qualidade do medicamento fabricado no Brasil
esse trabalho compilou dados importantes na caracterizacdo destes
medicamentos, sendo o polimorfismo causador de problemas na
qualidade do medicamento. Uma vez que a industria farmacéutica
disponibilize dados e valide as técnicas de deteccédo e caracterizagdo, no
seu programa de controle de qualidade, o polimorfismo é facilmente
controlado. A escolha destes farmacos levou em consideracéo relatos de
uma industria farmacéutica que estava enfrentando problemas de
bioequivaléncia com estes medicamentos. Além disso, estes trés
farmacos fazem parte da linha basica de medicamentos disponibilizados
pelo governo federal, sendo utilizado por milhares de usuérios do SUS.
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VI. CONCLUSAO

Apesar dos problemas causados pelo polimorfismo de drogas
descritos amplamente por varios autores, as farmacopéias raramente
abordam a caracterizacdo destes polimorfos, além disso, ensaios de
dissolucéo nédo sdo discriminatdrios.

Durante a realizagdo deste trabalho, foi possivel observar que
dentre as inimeras técnicas de deteccédo e caracterizacao dos polimorfos
a mais eficaz ¢é a difracdo de raios-x, uma vez que esta técnica, fornece
dados precisos sobre cada amostra estudada. E claro que as demais
técnicas sdo necessarias e devem ser utilizadas para confirmagdo dos
resultados obtidos pela DRX em caso de davidas, como uma prova real
gue os dados estdo corretos.
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