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RESUMO

SANTOS, Gabriel Costa. Cristalizacdo e Identificacdo Polimdérfica do Farmaco
Cimetidina. 2019. 63f. Trabalho de Concluséo de Curso (Licenciatura em Quimica) —

Universidade Tecnoldgica Federal do Parana, Medianeira, 2019.

O polimorfismo € a tendéncia de uma substancia cristalizar em diferentes formas.
Essas podem apresentar distintas propriedades, tais como: ponto de fuséo, difracéo
de raios X, espectro molecular, estabilidade, solubilidade e a perda na eficiéncia do
medicamento. Nesse contexto, este trabalho utilizou técnicas de cristalizacdo e
identificagdo polimorfica, além de tragcar um perfil térmico do farmaco Cimetidina, o
qual é utilizado em condicbes em que a inibicdo da secrecdo gastrica pode ser
benéfica, como em Ulceras géstricas ou duodenais. Para a técnica de recristalizacéo,
utilizou-se diferentes solventes e condi¢cdes de temperatura para a obtencdo e
armazenamento dos cristais. As andalises desses foram realizadas com o auxilio da
espectroscopia no infravermelho a partir do perfil térmico para os polimorfos obtidos,
identificando e quantificando os processos endotérmicos ou exotérmicos, por meio de
analises de calorimetria exploratéria diferencial (DSC). Também, realizou-se um
estudo morfolégico dos cristais obtidos por meio da microscopia éptica, a fim de obter
as formas polimérficas do farmaco Cimetidina. Os resultados e caracterizacfes
realizadas com a espectroscopia no infravermelho, indicou deslocamentos nas
bandas nas regides de 600 a 1400 cm™ e 2178 a 2166 cm™ sendo esse caracteristico
do grupo nitrila (C=N), identificando a presenca de duas ou mais formas polimaorficas.
Além disso, com a microscopia 6ptica observou-se as distintas formas cristalinas em
todos os solventes utilizados sob as duas condi¢cbes de temperatura submetidas,
permitindo entdo considerar a ocorréncia do fendmeno descrito. No entanto, como
essas andlises descritas ndo confirmam a presenca do polimorfismo, fez-se uso do
estudo térmico para a confiabilidade do mesmo. Com as andlises realizadas utilizando
o DSC, notou-se que houve alteracBes nos pontos de fusdo das amostras, quando
comparadas com o ponto de fusdo do principio ativo do farmaco. Essa mudanca, nos
indica a existéncia do polimorfismo para o farmaco, confirmando e identificando o
mesmo como morfolégico.

Palavras chave: Cimetidina. Recristalizagdo. Polimorfismo. Espectroscopia na
Regido do Infravermelho. Analises Térmicas.



ABSTRACT

SANTOS, Gabriel Costa. Crystallization and polymorphic identification os drug
Cimetidine. 2019. 63f. Trabalho de Conclusédo de Curso (Licenciatura em Quimica) —

Universidade Tecnoldgica Federal do Parana, Medianeira, 2019.

Polymorphism is the tendency of a substance to crystallize in different forms. These
may have distinct properties, such as melting point, X-ray diffraction, molecular
spectrum, stability, solubility, as well as loss of therapeutic efficacy and bioequivalence
of the drug. In this context, this work will include techniques of crystallization and
polymorphic identification, besides draw a thermal profile of the drug Cimetidine, that
is used in conditions in which the inhibition of gastric secretion can be beneficial, as in
gastric or duodenal ulcers. For the recrystallization technique, different solvents and
temperature conditions were used for obtaining and storing the crystals. The analyzes
of these were performed with the aid of infrared spectroscopy and tracing a thermal
profile for the polymorphs obtained, identifying and quantifying the events endothermic
or exothermic processes through the differential exploratory calorimetry (DSC).
Moreover, was performing a morphological study of crystals, obtained by optical
microscopy in order to gain polymorphic forms of the drug Cimetidine. The results and
characterizations performed through infrared spectroscopy, indicated displacements
in the bands of these regions of 600 to 1400 cm™ and 2178 to 2166 cm 1, being this a
characteristic of the nitrile group (C=N), identifying the presence of two or more forms
polymorphic. Meanwhile, with the optical microscopy the different crystalline forms
were observed in all the solvents used under the two temperature conditions
submitted, allowing to consider the occurrence of the described phenomena. However,
as these analyzes described do not confirm the presence of the polymorphism a
thermal study was used for the reliability of the same. In other words, with the analyzes
performed using the DSC, noticed thatas being a exothermic process, there were
changes in the melting points of the samples as compared to the melting point of the
drug active principle. This change indicates the existence of the polymorphism for the
drug, confirming and identifying the same as morphological.

Keywords: Cimetidine. Recrystallization. Polymorphism. Spectroscopy in the Infrared
Region. Thermal Analyzes.
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1 INTRODUCAO

Alguns compostos farmacéuticos possuem a caracteristica de apresentar-se
com distintas formas solidas e assim contribuir para certas mudangas em suas
propriedades fisico-quimicas, como por exemplo, variagcdes em sua solubilidade e na
velocidade de dissolucdo. Essas propriedades tendem a ser um fator limitante para o
processo de absorcdo de farmacos, comprometendo assim sua funcionalidade e
permitindo defini-los como polimorfismo ou alteragdo em sua forma cristalina,
ocasionando a mudanca em sua propriedade e na bioequivaléncia do medicamento
(GIRON, 1995).

O termo polimorfismo, do grego poli (varios) e morfos (forma), exprime a
capacidade de uma substancia de existir no estado sélido, com no minimo duas
estruturas cristalinas diferentes e com diversos parametros de célula unitaria, exibindo
arranjos e conformacdes distintas devido ao estabelecimento de diferentes interacdes
intermoleculares, entretanto, mantendo a mesma composi¢do quimica. Em termos
gerais os estados amorfos e solvatos também se incluem no conceito de polimorfismo,
como afirma Holanda (2019).

De acordo com as diversas propriedades apresentadas pela existéncia do
polimorfismo, a solubilidade de diferentes polimorfos do mesmo composto ganha
destaque, pois essas diferencas podem levar a alteracdo na biodisponibilidade de
medicamentos com dosagem sélidas, se esta estiver limitada a dissolu¢do. Tais
diferencas, também podem levar a cristalizacéo a partir de formulacdes de solucao,
pomada ou supositérios (BAUER, 2001).

Tendo em vista 0s possiveis impactos nas industrias farmacéuticas em
virtude do fenbmeno descrito, em diferentes ocasides provocados pela dificuldade
de solubilizacdo do medicamento, além da crescente preocupacao e métodos para
melhorar a eficiéncia medicinal, este trabalho buscou utilizar técnicas de
cristalizacao e identificagéo polimorfica. Além disso, tragcando um perfil térmico do
farmaco Cimetidina, utilizando o principio ativo do medicamento, priorizou o estudo
das presencas polimorficas no mesmo. As analises, foram realizadas em diferentes
solventes com o auxilio da microscopia Optica, espectroscopia no infravermelho e
delineando o perfil térmico para os polimorfos obtidos, identificando e quantificando

0s eventos de perda de massa e processos endotérmicos ou exotérmicos por meio



da Calorimetria Exploratoria Diferencial (DSC).
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2 OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO GERAL

Identificar as distintas formas polimérficas encontradas no farmaco Cimetidina,

utilizando a técnica de recristalizacdo, com evaporacgéo de solventes.

2.20BJETIVOS ESPECIFICOS

e Preparar diferentes formas polimorficas do insumo farmacéutico Cimetidina
utilizando a técnica de recristalizacdo empregando como solvente, etanol,
metanol e isopropanol sob duas condicdes de temperaturas.

e Caracterizar as formas polimérficas obtidas.

e Analisar as distintas formas cristalinas obtidas do farmaco, usando a técnica de
espectroscopia de absorcéo na regido do infravermelho (FTIR) e microscopia
Optica.

e Realizar um estudo termoanalitico dos cristais por meio da técnica de
calorimetria exploratéria diferencial (DSC), com o intuito de identificar e

confirmar as possiveis formas polimorficas do farmaco.
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3 REVISAO BIBLIOGRAFICA

3.1 POLIMORFISMO

A definicdo do nome polimorfismo € remetida ao quimico alemao Eilhard
Mitscherlich em 1822, no entanto, o fendmeno ja teria sido observado em 1788 com o
guimico Martin Heinrich Klaproth, em que concluiu-se que o carbonato de calcio pode
cristalizar-se em calcita e aragonita (MACHADO, 2015). Em 1965, McCrone descreve
o polimorfo como sendo uma fase cristalina sélida de um dado composto resultante
da possibilidade de pelo menos dois arranjos diferentes, ganhando destaque em suas
definicbes, uma vez que sua classificacdo se da por meio de estruturas cristalinas
diferentes. Ressalta-se, que a definicdo de McCrone parece ter sido simplificada por

Rosenstein e Lamy em 1969 definindo-a da seguinte maneira:

Quando uma substancia pode existir em mais de um estado cristalino, é dito
gue exibe polimorfismo. (BERNSTEIN, 2002 p.18)

Essa definicdo simplificada foi aparentemente adotada por Burger em 1983,
que definiu o polimorfismo como sendo compostos sélidos que tendem a existir em
diferentes redes cristalinas (BERNSTEIN, 2002).

Considerando a quimica como sendo uma linguagem em constante
desenvolvimento, estima-se que a definicdo proposta por McCrone no que tange o
polimorfismo € a mais usual, ou seja, atualmente considera-se o polimorfismo como
sendo a capacidade que um composto possui em formar distintas estruturas

cristalinas.

3.1.1 Ocorréncia do Polimorfismo

Diante da definicdo utilizada atualmente, McCrone observou que todos os
elementos e compostos comuns possuem o polimorfismo, citando muitos exemplos

organicos e inorganicos. Esses seguem como bases para outras definicbes sobre a
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ocorréncia do mesmo, como por exemplo, a de Sirota (1982) cuja definicdo é de que
o polimorfismo € um fendbmeno caracteristico de todas as substancias, sua néo
ocorréncia real advém do fato de que uma transicéo polimorfica est4 acima do ponto
de fusdo da substancia ou na area de valores ainda inatingiveis de fatores de equilibrio
externo (BERNSTEIN, 2002).

Um exemplo didatico de polimorfismo séao as distintas estruturas cristalinas que
o carbono pode apresentar, como por exemplo, o grafite e o diamante. Essas formas
cristalinas contém a mesma composi¢cdo quimica, entretanto apresentam ordens
distintas na formacéao do cristal (CAPUCHO, 2008).

Assim, com tais afirmacdes pode-se compreender que o polimorfismo esta
presente em todos 0s compostos, mas € preciso ter cautela ao considera-las. O
polimorfismo nado é tdo estudado em industrias onde a preparagdo e caracterizacdo
de materiais solidos sdo aspectos integrais do desenvolvimento e fabricacdo de
produtos como a silica, o ferro, o silicato de célcio, enxofre, sabdo, em industrias
farmacéuticas, entre outros, uma vez que sao produtos fabricados em grande escala
e seria prejudicial a empresa, em termos de tempo e dinheiro. Em outro aspecto, na
tentativa de produzir cristais por meio de compostos biomoleculares, cujo objetivo é
verificar a ocorréncia do polimorfismo, o processo demanda de pouco investimento
possibilitando assim a confiabilidade da observacéo do fenémenao.

Diante disso, a ocorréncia do polimorfismo pode existir em qualquer composto
sélido, no entanto, necessitam de algumas condicdes, essas que ainda ndo estdo
descritas pelas literaturas, mesmo sendo considerado como um dos problemas mais

pertinentes nas industrias farmacéuticas (BERNSTEIN, 2002).

3.1.2 Influéncias do Polimorfismo

As estruturas cristalinas obtidas por meio da recristalizacdo tendem a
influenciar e modificar algumas caracteristicas, tais como a fluidez, compressibilidade,
estabilidade em suspenséao e a dissolucdo do pé (TIWARY, 2001). Considerando as
implicagbes que o polimorfismo apresenta, isto é, o desvio na qualidade do
medicamento que tende a significar uma perda na eficacia ou na seguranca do

mesmo, expondo o paciente a um risco desnecessario, faz-se importante seu controle
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para garantir que o farmaco tera suas caracteristicas repetidas de maneira uniforme
a cada lote de producéo, pois a qualidade de um medicamento esta relacionada com
a garantia de funcionalidade do mesmo.

A influéncia do polimorfismo na biodisponibilidade pode ser considerada a mais
importante consequéncia do fendbmeno na area farmacéutica e ocorre quando existe
dependéncia entre a velocidade de dissolucao in vivo e a velocidade de absorcao do
farmaco (SINGHAL et al., 2004 apud ARAUJO, 2012). Tal fato, € o reflexo das
consequéncias do polimorfismo na solubilidade, uma vez que a forma mais estavel
possui menor solubilidade. Isso resulta, na maioria dos casos, em menor velocidade
de dissolucao e, consequentemente, menor velocidade de absorcdo (ARAUJO, 2012).

As intervencdes relacionadas a estrutura morfolégica externa, ou habito, é
resultado da interacdo de fatores que estdo presentes na estrutura interna, isto €, a
inibicdo ou diferentes velocidades de crescimento de determinadas faces do cristal
durante a cristalizacdo (ARAUJO, 2012). No entanto, considerando o fato de que o
polimorfismo se refere as diferencas em relagdo a estrutura interna do cristal, a
descoberta de diferentes hébitos cristalinos ndo necessariamente significa se tratar
de polimorfos diferentes, porém nos indica a existéncia do mesmo.

Tendo em vista os impactos causados nas propriedades fisico-quimicas de um
sélido que variam quando a estrutura cristalina desse ¢é alterada, cita-se a velocidade
de dissolucéo, que por sua vez tende a ocasionar o desvio em sua biodisponibilidade.
E se tratando de um composto bioativo, € considerada a mais importante
consequéncia do fenbmeno dentro da area farmacéutica. Além disso, o polimorfismo
pode provocar alteracdes na estabilidade quimica, principalmente, para os compostos
com predisposicdo a degradacao no estado sélido (Tonglei et al., 2005).

3.1.3 Obtencéo Polimorfica

Os polimorfos tendem a ser diferenciados pelas suas propriedades fisico-
guimicas empregando alguns métodos analiticos, como exemplos cita-se, o ponto de
fus@o e a microscopia, que permitem analisar o tamanho e as variagdes das particulas

tanto da matéria prima quanto da estrutura cristalina do composto em estudo,
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auxiliando também em importantes informacdes dos possiveis problemas no processo
de formulacao do farmaco. A espectroscopia de infravermelho permite a identificacédo
das ligacbes presentes na amostra, a andlise térmica sendo a termogravimetria
derivada (TG/DTG), a analise térmica diferencial (DTA) e a calorimetria exploratoria
diferencial (DSC) sdo as técnicas mais utilizadas nos estudos de identificacédo
polimorfica.

Machado (2015), afirma que nos ultimos anos observou-se um interesse
acrescido em métodos para a pesquisa e preparacdo de polimorfos e de outras
formas sélidas, que foi impulsionado pela tomada de consciéncia da importancia do
polimorfismo (e da diversidade de novas formas sodlidas), e pela obrigacdo de
identificar o maior ndmero possivel de formas sélidas de uma substancia de
interesse. Nesse sentido, destacam-se as seguintes metodologias utilizadas para a

identificacdo e obtencéo polimérfica:

1. Cristalizacéo por arrefecimento de solucao; 2. Evaporacéo de solventes; 3.
Precipitagcdo; 4. Equilibrio de suspensao (“slurry ripening”); 5. Desolvatagéo
de solvatos; 6. Moagem; 7. Mudanca de pH; 8. Liofilizagcdo. (MACHADO, 2015
p. 8)

No caso do polimorfismo, as agéncias reguladoras exigem que sejam utilizados
procedimentos analiticos que permitam este controle e monitoramento da qualidade
das matérias primas e do produto acabado, uma vez que a diferenca basica entre dois
polimorfos pode ocorrer no estado sélido, e a diferenca entre quaisquer dois
polimorfos desaparece no estado de fusdo (ARAUJO, 2012).

3.1.4 Técnicas Analiticas para a Caracterizacdo Polimorfica

Os polimorfos podem ser caracterizados, identificados e diferenciados pelas
suas propriedades fisico-quimicas empregando alguns métodos analiticos. Embora a
cristalografia forneca a mais definitiva evidéncia de polimorfismo, técnicas
termoanaliticas, espectroscopicas e microscopicas sao frequentemente usadas de
forma complementar para a caracterizagdo de polimorfos (LIMBERGER, 2011). A
Tabela 1, apresenta algumas das vantagens e desvantagens atribuidas aos métodos

analiticos para a caracterizacao polimérfica.



21

Tabela 1- Técnicas analiticas para caracterizacdo de polimorfos.

Técnicas

Vantagens

Desvantagens

Difracdo de raios X
(DRX)

Identifica as diferencas
significativas entre as formas

cristalinas.

Pode existir interferéncia com

excipientes.

Calorimetria exploratoria
diferencial (DSC)

Sao requeridas pequenas
amostras; Informagdes na

transicao de fase.

N&o gera informagbes da
natureza da transicao;
Interferéncias entre os

excipientes cristalinos e

amorfos.

Termogravimetria (TG)

Informacdes quantitativas na
estequiometria de solvatos e

hidratos.

Mais Util com hidratos e
solvatos; Interferéncia dos

excipientes que contém agua.

Infravermelho

Método complementar na
identificacdo de fase;

Habilidade de penetrar

Baixa intensidade; Inclinacéo
significativa da linha de base;

Interferéncia com excipientes.

recipiente e de mostrar

diferentes estados da agua.

Microscopia polarizada Informacdes do tamanho e da Interferéncia com excipientes.
morfologia do cristal,
Informagdes qualitativas da
cristalizacéo.

Fonte: Adaptado de Zhang et al., 2004 apud Limberger 2011.

3.1.4.1 Microscopia Optica

A microscopia fornece um método rapido para o rastreamento de substancias
guanto a existéncia de polimorfismo, sendo utilizado para observar a homogeneidade
ou diversidade de uma amostra cristalina, bem como as varia¢gdes de cor, forma e
tamanho. Entretanto, as diferengas nos cristais ndo fornecem a confiabilidade de que
exista polimorfos na amostra estudada, pois a caracterizacdo fisica dos cristais
individuais pode envolver medidas como constantes Opticas ou angulos interfaciais
(BRITTAIN, 2009).

Nesse sentido, as analises microscopicas da matéria-prima farmacéutica €

uma etapa essencial durante a pré-formulacdo. O tamanho das particulas e sua
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variacdo tanto da matéria-prima quanto da estrutura cristalina sao caracterizados, e
contribuem para obter informacfes importantes de possiveis problemas nos
processos de formulacdo, devido as mudangas nas caracteristicas das particulas ou

cristais do farmaco.

3.1.4.2 Analises Térmicas

s

Uma vez que a microscopia eletrbnica € utilizada para obter informacdes
qualitativas sobre o comportamento polimérfico, a anélise térmica fornece informacgdes
quantitativas sobre a capacidade de relativizacdo das modificagBes polimorficas, a
energia envolvida em alteracdes especificas entre elas e a natureza monotrdpica ou
enantiotrépica dessas transicoes (BERNSTEIN, 2002).

Alguns métodos térmicos de um material sdo acompanhados pela inibicdo ou
absorcao de calor. Todos esses métodos sdo comumente referidos como calorimetria
exploratéria diferencial (DSC, do inglés diferencial scanning calorimetry),
frequentemente usado devido a sua velocidade, simplicidade, disponibilidade, e
principalmente em caracterizacao de substancias, pois em grande parte das reacoes
de transicdo de fase, reacbes quimicas sdo acompanhadas pela troca de calor
(HOLLER, 2009; GIRON, 1995). Neste sistema, cada amostra e referéncia sao
aguecidos individualmente utilizando um principio de equilibrio nulo, pelo qual
qualquer alteracédo no fluxo de calor na amostra, como por exemplo, devido a uma
mudanca de fase, € compensada na referéncia. O resultado é que a temperatura da
amostra é mantida na referéncia alterando o fluxo de calor, ou seja, em instrumentos
de DSC, a diferenca entre os fluxos para amostra e referéncia € medida enquanto a
temperatura da amostra é variada a uma taxa constante (HOLLER, 2009). O sinal que
é gravado (dH/dt) é, na verdade, proporcional a diferenca entre a entrada de calor nos
dois canais em fungéo do tempo ou da temperatura, de modo que a integracéo sob a
area do pico produz diretamente a entalpia da transicao.

Limberger (2011) afirma que esta técnica inclui a alteragdo em alguns dados
termodinamicos das analises, entre eles cita-se 0 ponto de fuséo, que tende a ser um

fator limitante para a caracterizagdo polimorfica. Nesse contexto, as transi¢cdes
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polimorficas ocorrem quando ha uma diminuicdo no ponto de fusdo de determinado
composto.

Por outro lado, as analises termogravimétricas (TG) medem as mudancas na
massa de uma amostra em funcdo da temperatura ou do tempo. Assim sendo,
fornecem informacfes sobre a presenca de componentes volateis, bem como em
processos de decomposicao e sublimacédo, sendo esse um dos procedimentos mais
recomendados para a deteccéo de polimorfismo em uma amostra n&o caracterizada.
(BERNSTEIN, 2002). Como a TG monitora a massa do analito em funcéo da
temperatura, as informacfes obtidas por meio dessas andlises sédo totalmente
quantitativas (HOLLER, 2009).

No sistema classico de andlise térmica diferencial (DTA), a amostra e a
referéncia sdo aquecidas por uma Unica fonte de calor. As duas temperaturas sdo
medidas por sensores embutidos na amostra e referéncia, estes que sdo conectados
aos recipientes de amostra. Os dados sado registrados como a diferenca de
temperatura entre amostra e referéncia em fungao do tempo ou temperatura.

O objeto dessas medicdes é geralmente a determinacdo de entalpias de
mudancas, e essas, em principio, podem ser obtidas da area sob um pico, juntamente
com o conhecimento da capacidade de calor do material, a resisténcia térmica total
ao fluxo de calor da amostra e um numero de outros fatores experimentais. Muitos
desses parametros costumam ser dificeis de determinar (BERNSTEIN, 2002). Além
disso, o método DTA também fornece um meio simples e exato de determinar pontos
de fuséo, ebulicdo e decomposicdo de compostos organicos, sendo esses aspectos

importantissimos para a identificacéo polimorfica (HOLLER, 2009).

3.1.4.3 Difragéo de Raios X (DRX)

Alguns métodos de cristalografia de raios X, que visam as diferencas na
estrutura de cristais, podem ser utilizados na identificagdo e caracterizacdo de
polimorfos individuais ou misturas de fases. A técnica de DRX é a ferramenta
predominante para o estudo de materiais poli cristalinos, sendo adequada para a
caracterizagdo de rotina de polimorfos (BRITTAIN, 2009). Uma amostra

apropriadamente preparada de um soélido em po apresentara uma selecéo aleatoria
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de todas as faces cristalinas possiveis, e os padrdes de difracédo fornecerdo, portanto,
informacdes referentes a todos 0s possiveis espacamentos, atbmicos ou moleculares,
na rede cristalina. Para medir um padrdo em pd, uma amostra em pd orientada
aleatoriamente é preparada em um esfor¢o para expor todos os planos na rede. O
angulo de espalhamento é determinado girando lentamente a amostra e medindo o
angulo de raios X difratados em relacdo ao angulo do feixe incidente.
Alternativamente, o angulo entre a amostra e a fonte pode ser mantido fixo, enquanto
movimenta o detector para determinar os angulos da radiacao espalhada. O padrao
DRX consistira, portanto, em uma série de picos detectados em angulos de disperséo
caracteristicos. Estes angulos, e suas intensidades relativas, podem ser
correlacionados com os espagamentos computados para fornecer uma caracterizacao
cristalografica completa da amostra em pé. Sendo assim, é comparado o padréo de
p6é do analito com o de materiais de referéncia para estabelecer a identidade
polimorfica. Como cada composto produz seu proprio padrdo de po caracteristico
devido a estrutura cristalina tnica, o p6 DRX é claramente a ferramenta mais poderosa
e fundamental para a identificacdo polimérfica de um analito (BRITTAIN, 2009).

Portanto, o DRX pode ser visto como uma das técnicas mais importantes e
confiaveis na caracterizacdo e identificacdo polimérfica, uma vez que gera uma
impressao digital da amostra em varios picos, estes que estdo dispostos em distintas
posicdes, definindo assim a amostra e seus possiveis polimorfos (RODRIGUEZ et al.,
2004).

3.1.4.4 Espectroscopia de Infravermelho (1V)

A espectroscopia de infravermelho, baseia-se na exposicdo do analito a uma
radiacdo eletromagnética de comprimento de onda na regido do infravermelho,
mensurando a absorcdo desta radiagcdo pela molécula em andlise, aléem disso é
utilizada para analises de materiais solidos por se basear na medicdo dos modos
vibracionais geralmente de atomos ligados. Em geral, muitas caracteristicas
moleculares sdo compativeis com o polimorfo, mas podem néo ser suficientemente
grandes para serem evidentes com diferencas nos espectros de IV entre 0s

polimorfos, ou seja, nos da indicios das possiveis existéncias do polimorfismo.
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Diante disso, os espectros de IV de polimorfos diferentes exibem muitas vezes
caracteristicas semelhantes, com diferencas aparecendo em bandas especificas, que
podem, no entanto, fornecer marcadores distintivos para caracterizacdo e
diferenciacéo polimoérfica.

Uma vez que a determinacdo do espectro de IV dos polimorfos €
frequentemente realizada com o propdsito de comparacao, a preparacdo da amostra
torna-se um fator particularmente importante no procedimento experimental (BUGAY,
2001).

Threlfall (2000) revisou muitos dos fatores que devem ser levados em
consideracdo a esse respeito, sdo eles: pureza da amostra (pureza quimica e

polimorfica), cristalizacdo, orientacdo e solubilidade.

3.2 POLIMORFISMO EM FARMACOS

As induastrias farmacéuticas, possuem um trabalho extremamente exaustivos e
intensivos no que tange o controle de qualidade e as implicacbes de seus
medicamentos. Como afirma Bernstein (2002), esses esfor¢os tendem a se estender
por periodos de tempo relativamente grandes e com muitas variaveis experimentais e
ambientais, podendo criar condicdes que favorecem o aparecimento de formas
polimorficas, intencionalmente ou acidentalmente. Sendo assim, considera-se que o
polimorfismo parece ser mais comum em compostos com baixa solubilidade em agua,
para sais organicos, para a formacao de hidratos que, no entanto, parece ser mais
comum entre moléculas maiores.

Além disso, as formulacdes farmacéuticas contém alguns ingredientes ativos,
bem como excipientes que atendem a uma variedade de propdsitos: preenchedores,
estabilizantes, revestimentos, agentes secantes, entre outros (BERNSTEIN, 2002).
Como materiais solidos, os excipientes exibem varios graus de cristalinidade, desde
o hidrogenofosfato de calcio altamente cristalino até derivados quase amorfos de
celulose. Esses materiais também podem exibir polimorfismo que pode influenciar seu
desempenho na formulagéo.

Como ja descrito, o polimorfismo pode influenciar em muitos aspectos do

medicamento e afetar diretamente em seu uso, eficacia, estabilidade e entre outros.
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Ainda de acordo com Bernstein (2002), as propriedades de dissolucéo e a solubilidade
sao frequentemente fatores cruciais na escolha da forma cristalina para a formulacao
do medicamento. De modo geral, esses dois fatores desempenham um papel crucial
na determinacdo da biodisponibilidade, sendo assim, € um dos pontos em que o
polimorfismo pode interferir e colocar em risco a eficiéncia do produto, uma vez que a
absorcéo fisiologica de uma dosagem sélida envolve a dissolucdo do mesmo no
estbmago. Ressalta-se que, a biodisponibilidade pode variar entre suas formas
cristalinas e amorfas, bem como entre formas polimorficas, que mesmo quando sao
diferentes tendem a alterar sua solubilidade.

Ainda assim, diferencas nas ordens de um cristal em uma dada molécula de
um principio ativo farmacéutico, podem promover modificagbes em suas
propriedades, tais como: propriedades termodinamicas, cinéticas, interfaciais, entre
outros. Nesse sentido, um polimorfo pode apresentar-se terapeuticamente ativo,
inativo ou toxico, alterando a velocidade de dissolucdo e o0 processo de
desenvolvimento dos medicamentos (CAPUCHO, 2008).

As aplicacbes de técnicas analiticas para a identificacdo e caracterizacao de
polimorfos sédo frequentemente utilizadas para farmacos, uma vez que se torna
possivel analisar alguns processos de identificacdo polimérfica, tais como nucleacéao,
crescimento de cristais, transformacdo de habito, sublimacdo e propriedades do
tecido, por exemplo, a degradacéo e entre outros.

Além do mais, conhecendo as consequéncias e implicagdes do polimorfismo
em compostos farmacéuticos o seu controle torna-se necessario. Martins (2010)
afirma, que a identificacdo e caracterizacdo de quaisquer modificacdes cristalinas em
um farmaco devem ser realizadas para garantir a qualidade de um medicamento, pois,
se durante a formulacdo do composto o polimorfo obtido ndo for controlado, uma
alteracdo na biodisponibilidade tende a acontecer, bem como obtendo um produto
ineficaz ou toxico devido a solubilidade do farmaco.

Atualmente no Brasil, houve uma grande abertura no mercado farmacéutico
para a producdo de medicamentos genéricos. Diante disso foram criadas varias
industrias nesse campo de pequeno e médio porte, onde o controle de fases
polimorficas de insumos e produtos farmacéuticos é escasso devido ao alto custo das
analises para controle polimérfico, colocando o paciente a um risco desnecessario.
Cita-se ainda, que muitas pesquisas envolvendo a descoberta de novas formas

cristalinas sado importantes, a fim de confirmar e validar todas as possibilidades
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polimorficas de uma dada substancia com o objetivo de proteger o medicamento.
Nesse caso, estudos sobre os principios ativos de medicamentos com polimorfos ja
determinados sdo necessarios, pois a descoberta de uma nova forma cristalina que
prejudique a biodisponibilidade do farmaco deve ser relatada imediatamente, portanto,
0s medicamentos devem ser sempre avaliados apos a liberacdo para o mercado, a
fim de garantir sua estabilidade e biodisponibilidade, controlando os polimorfos
identificados (MARTINS, 2010).

No campo farmacéutico, o polimorfismo possui grande importancia, pois além
de permitir que o farmaco apresente estruturas cristalinas distintas, todos os
medicamentos sélidos podem demonstrar o fendbmeno descrito, e em grandes casos
alterar a biodisponibilidade dos mesmos. No entanto, devido algumas barreiras
cinéticas e termodindmicas isso nem sempre € observado. Essas barreiras, devem-
se ao fato de que o sélido apresenta diversas propriedades, como solubilidade, ponto
de fusao, calor de fuséo, indice de refracdo, densidade, condutividade, difracdo de
Raios X espectro molecular, dureza, cristalinidade, cor, entre outros (GIRON, 1995;
BOTOM, 1999).

A importancia desse fendbmeno pode ser destacada em um caso historico
envolvendo o Ritonavir (Figura 1), medicamento utilizado como inibidor de protease
do Virus da Imunodeficiéncia Adquirida (AIDS). Lancado pela empresa Abbott, em
1996 como Norvir Oral Liquid e Norvir Semi-Solid Cépsulas para o tratamento da
AIDS, sua formulacdo era composta por apenas um polimorfo (Figura 1a). Em 1998,
mesmo utilizando processos idénticos de sintese, 0 Ritonavir passou a apresentar
graves problemas de solubilidade. Sendo que apds ser examinado, utilizando
microscopia e difracdo de raios X, contatou-se que a diferenca na solubilidade era
devido ao aparecimento de uma segunda forma cristalina do mesmo sdlido, a qual
impedia sua formulagéo original (Figura 1b), reduzindo a solubilidade em comparacéao
com a forma cristalina original (LIMBERGER, 2011).
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Figura 1-Formas polimorficas do Ritonavir: a) Forma |, forma original; b)
Forma ll, qgue comecou a aparecer em 1998.
Fonte: Adaptado de Limberger, 2011

Essa nova forma cristalina obtida, foi considerada como um exemplo de
polimorfismo conformacional, que ocorre quando diferentes isdmeros conformacionais
de um composto cristalizam como polimorfos distintos. Esses fatores, foram
essenciais para limitar o estoque e ameacar o fornecimento deste tratamento para a
AIDS, contribuindo para que a Abbott tivesse sérios prejuizos financeiros
(LIMBERGER, 2011). Diante disso, a empresa necessitou retirar o medicamento do
mercado até encontrar uma nova maneira de produzir exclusivamente o primeiro
polimorfo, deixando sem acesso ao tratamento os pacientes que utilizavam este

farmaco.

3.2.1 Cimetidina

A Cimetidina ou N-ciano-N’-metil-N”-[2-([(5-metil-I-Himidazol-4-yl)-metil]-tio)-
etil]-guanidina, cuja formula estrutural € apresentada na Figura 2, € um farmaco
antagonista receptor de H2, sendo amplamente utilizada nas condigbes em que a
inibicdo da secrecao gastrica pode ser benéfica, como em Ulceras gastricas ou
duodenais, uma vez que reduz a liberacéo de pepsina e inibe competitivamente a acao
da histamina nos receptores histaminicos Hz nas células parietais (JANTRATID et al.,
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2006). O ponto de fusdo é 142°C, sendo pouco soluvel em agua, soluvel em alcool e

praticamente insoltivel em éter.

N
|
N N
\\C/ \/\S N\
A v
HsC” NH

Figura 2- Formula Estrutural da Cimetidina
Fonte: Autoria Prépria

3.2.1.1 CaracterizacOes e formas polimérficas da Cimetidina

Segundo Limberger (2011), a Cimetidina possui cerca de sete formas
polimérficas (Tabelas 2 e 3), a obtencéo dessas diferentes formas cristalinas depende
do modo de cristalizagdo e do solvente utilizado, sendo formadas por meio de varias

ligacdes de hidrogénio intra e/ou intermoleculares.

Tabela 2- Formas polimérficas do farmaco Cimetidina.

Formas polimérficas Metodologias para obtencéo Referéncias
Obtido em temperatura DANESH et al., 2000;
A ambiente, utilizando solventes BAUERBRANDL, 1996;
nao-aquosos como 0 HEGEDUS,
isopropanol.
Obtido a partir do isopropanol BAUER-BRANDL, 1996;
B na presenca de cristais, com HEGEDUS

resfriamento lento.

Obtido a partir do resfriamento GOROG, 1985

C rapido de uma solugcdo aquosa GRABOYES et al., 1988

de Cimetidina 5% (50° a 60°
Q).




Tabela 3- Formas polimérficas do farmaco Cimetidina. (Continuacéo)
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Formas polimérficas

Metodologias para obtencéo

Referéncias

Obtido a partir de uma solucéo
saturada de Cimetidina em
uma mistura de metanol e
agua (1:1, v/v) a 25°C e pH

6,0, a qual é levada a pH 8,5
pela adicdo de amobnia, em

banho de gelo.

BAUERBRANDL, 1996

Monohidratada |

Obtido pela adicdo de uma
solucdo aquosa 15% a quente
em um volume 5 vezes maior

de gelo.

HEGEDUS, GOROG, 1985

Monohidratada Il

Obtido a partir de uma solugéo
aquosa 1,4%, mantida em

repouso por sete diasa 0° C..

HEGEDUS, GOROG, 1985

Monohidratada Il

Obtido a partir de uma solugéo

aquosa 10% a partir do acetato

de cimetidina, liberando a base
al5°C.

HEGEDUS, GOROG, 1985

Fonte: Adaptado de Limberger 2011.

Além disso, as caracterizacdes das formas polimérficas contidas no farmaco

7

em questdo, é baseada em técnicas analiticas ja descritas. Destacam-se: a

Microscopia Eletrénica de Varredura, a difracdo de Raios X, a Espectroscopia de

Absorcdo no Infravermelho, a Espectroscopia Raman e mais recentemente a
Microscopia de Forca Atdmica (SANDERS et al., 2000).

3.2.1.2 Propriedades biofarmacéuticas da Cimetidina
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A Cimetidina é um farmaco cuja absorcéo é de extrema rapidez pelo intestino,
embora ndo completamente apds a administracéo oral. Sua biodisponibilidade é cerca
de 56%-68% em individuos sadios e aproximadamente de 70% em pacientes com
Ulcera péptica, nota-se que quando ingerido sem jejum sua absor¢cdo é levemente
retardada. Sua meia-vida sérica varia de 1,1 a 4 h, entretanto, a acdo do farmaco
depende da dose administrada (JANTRATID et al. 2006). Os antagonistas H2 séo
depurados através de uma combinacao de metabolismo hepético, filtragdo glomerular
e secrecao tubular renal (KATZUNG, 2007).

A Cimetidina e seus metabdlitos sdo eliminados principalmente pelos rins. O
medicamento em questao é altamente sollvel, visto que a relacdo dose/solubilidade
é de 133, considerando a mais alta dose de 800 mg e a solubilidade estomacal de 6
mg/mL. Possuindo um pKa na escala de 6,8, esse farmaco € sollvel mesmo em pH
acido, indicando que problemas de solubilidade ndo sao esperados para esse farmaco
no trato gastrintestinal superior. No entanto, o farmaco exibe baixa permeabilidade,
visto que se trata de um farmaco hidrofilico o qual € transportado através das
membranas plasmaticas pela via paracelular. A permeacdo do farmaco é a etapa
limitante para a sua absorcéo e a correlagao in vitro-in vivo é baixa ou ndo é esperada
(JANTRATID et al., 2006).



32

4 METODOLOGIA

Para a obtencdo dos polimorfos da Cimetidina utilizou-se a técnica de
recristalizacdo, conforme descrito por Carrer et al.,, (2016). Dessa forma, as
recristalizacbes e as pesquisas foram desenvolvidas no Laboratério de Quimica
Orgéanica e Materiais da Universidade Tecnolégica Federal do Parand — UTFPR,
Campus Medianeira, Parana, Brasil. As caracterizacbes foram realizadas no
Laboratério de Andlise Térmica e Espectrometria de Combustiveis e Materiais -
LATECOM.

O principio ativo, Cimetidina, utilizada neste estudo foi doada pela farmécia de
manipulacdo Botica Sdo Miguel, localizada no municipio de Sao Miguel do Iguacu,

Parana, Brasil.

4.1 RECRISTALIZACAO DA CIMETIDINA

Em um béquer de 50 mL foi preparada uma solu¢éo supersaturada com 0,5 g
de Cimetidina com aquecimento até 50°C para total solubilizagcao do principio ativo.
Posteriormente a solucdo foi dividida em duas partes e armazenada para a
cristalizacdo sob diferentes condi¢des de temperatura (0°C e 25°C) para a obtencao
dos cristais que foram filtrados e secos a temperatura ambiente.

Obteve-se os diferentes cristais de Cimetidina por meio da recristalizacao,
empregando como solvente: Etanol, Metanol, e Isopropanol com variacbes de
temperaturas (0°C e 25°C). Apos realizados os procedimentos descritos, as andlises
foram submetidas a validar os polimorfos obtidos a partir de estudos das técnicas ja

descritas.

4.2 CARACTERIZACAO DOS CRISTAIS DA CIMETIDINA

Os cristais obtidos, foram caracterizados utilizando-se as seguintes técnicas:
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e Espectroscopia vibracional no infravermelho (FTIR);
e Microscopia Optica;

e Calorimetria exploratoria diferencial (DSC).

As medidas de Espectroscopia no Infravermelho com Transformada de Fourier
(FTIR) foram realizadas no Perkin Elmer, Modelo Spectrum 100s Spectrometer, com
acessorio de refletancia total atenuada (ATR) com varreduras na faixa dos 600 aos
4000 cm™.

O estudo das morfologias cristalinas obtidas por meio da recristalizacdo da
Cimetidina, foram realizadas por meio de um microscopio 6ptico modelo BX51
acoplado a uma camera digital Olympus DP25, com uma ampliagcdo de 20 vezes.

Para as andlises de DSC, as mesmas foram realizadas em um equipamento da
marca Perkin EImer, modelo STA 6000 Thermal-Analyzer, usando cadinhos de Al20s3,
fluxo de oxigénio de 20 mL.min!, velocidade de aquecimento de 2°C.min e medida
entre 125 e 155°C. Para cada andlise foi utilizado uma amostra de 6 a 8 mg de

amostra.
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5 RESULTADOS E DISCUSSAO

Conforme descrito por Limberger (2011), a Cimetidina possui cerca de sete
polimorfos ja identificados por meio de distintas metodologias. No entanto, a obtencao
desses dependem da forma pela qual foram cristalizados e os solventes utilizados,
sendo formados pelas ligagbes de hidrogénio intra e/ou intermoleculares.

Seguindo a metodologia e os solventes ja descritos, as analises realizadas para
a caracterizacdo dos polimorfos encontrados serdo apresentadas a seguir e para
melhor dispor dos resultados, na Tabela 4 encontram-se o0s solventes empregados
em cada recristalizacdo, as condi¢cdes de temperatura submetidas e o codigo para

cada uma das amostras.

Tabela 4- Solventes, condicdes e cddigos das amostras.

Solventes Condicbes Cédigo
Cimetidina Padréo - CP
Alcool Etilico 25°C CE- 25°C
Alcool Etilico 0°C CE-0°C
Alcool Metilico 25°C CM- 25°C
Alcool Metilico 0°C CM- 0°C
Alcool Isopropilico 25°C Cl- 25°C
Alcool Isopropilico 0°C Cl-0°C

Fonte: Autoria Prépria.

5.1 ESPECTROSCOPIA VIBRACIONAL NO INFRAVERMELHO (FTIR)

5.1.2 Infravermelho para as amostras solubilizadas em diferentes solventes sob as
duas condicdes de temperatura

Muitas caracteristicas moleculares podem ser compativeis com os polimorfos
identificados em uma analise de FTIR. Devido ao fato de basear-se na medicao dos
modos vibracionais da molécula, essa técnica pode néo ser suficiente para identificar
o fendbmeno buscado, pois tende a dificultar a percepcdo de certas diferengcas no

espectro de 1V, dando-nos indicios das possiveis formas polimérficas.
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Apoés as analises realizadas, com armazenamento a temperatura, a Figura 3
trata-se das amostras CP, CE- 25°, CM- 25°C e CI-25°C.
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Figura 3- Infravermelho das amostras armazenadas a 25°C.

Fonte: Autoria Prépria.

Considerando que deslocamentos de bandas séo possiveis indicios de

polimorfismo, a Figura 3 ilustra os deslocamentos visiveis para a regido de 2173 a

2165 cm' da amostra CM- 25°C, sendo provenientes das interacdes do grupo nitrila

(C=N) presente na estrutura do farmaco.

Além disso, para as amostras solubilizadas em diferentes solventes sob

armazenamento em 0°C (Figura 4), notou-se algumas interferéncias e deslocamentos

de bandas, indicando a existéncia de mais de uma forma cristalina para 0 composto.
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Figura 4- Infravermelho das amostras armazenadas a 0°C.
Fonte: Autoria Prépria.

Os deslocamentos presentes na Figura 4, demonstram novamente as
interacdes do grupo nitrila para a amostra CM- 0°C, nas regides de 2173 a 2171 cm”
!, e deslocamentos de bandas nas regides de 796 a 789 cm™ provenientes dos
desdobramentos N-H da estrutura do farmaco para a amostra Cl- 0°C. Em resumo, a
Tabela 5 demonstra os deslocamentos de bandas, provenientes das analises dos

cristais armazenados nas duas condi¢des de temperatura.

Tabela 5- Deslocamentos de bandas para as amostras armazenadas a 25 e 0°C.

Amostra Grupos Numero
de Onda
(cm™)
CM- 25°C e CM- C=N 2173 a
0°C 2165.
Cl-0°C N-H 789 a 796

Fonte: Autoria Prépria.
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5.1.3 Infravermelho para as amostras solubilizadas no mesmo solvente sob as duas
condicbes de temperatura

5.1.3.1 Alcool etilico

Para as amostras solubilizadas em alcool etilico e armazenadas a 25 e a 0°C,
a Figura 5 demonstra os deslocamentos das bandas nas regides de 806 a 802 cm™* e
768 a 766 cm™.
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Figura 5- Infravermelho das amostras solubilizadas em alcool etilico.
Fonte: Autoria Prépria.

De acordo com os deslocamentos dispostos na Figura 5, nota-se que ambos
sdo provenientes do grupo amina (N-H) da estrutura do farmaco, uma vez que a
mesma apresenta bandas préximas as regides de 800 cm™.

O fator crucial para os deslocamentos visiveis nas bandas descritas acima,
foram as temperaturas pelas quais as amostras foram armazenadas para o
crescimento dos cristais, uma vez que o solvente utilizado para solubilizar ambos

foram iguais, indicando assim a possivel existéncia de polimorfismo.
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5.1.3.2 Alcool metilico

Com a solubilizacédo do principio ativo, Cimetidina, utilizando o alcool metilico
como solvente e armazenando os cristais obtidos nas duas condicbes de
temperaturas propostas, a Figura 6 trata-se dos deslocamentos das bandas nas
regides de 2173 a 2163 cm™.
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Figura 6- Infravermelho das amostras solubilizadas em &lcool metilico.
Fonte: Autoria Prépria.

Dessa forma, a Figura 6 apresenta os deslocamentos de bandas oriundos das
interacdes do grupo nitrila presentes na formula estrutural da Cimetidina, para as
amostras CM- 25°C e CM- 0°C. Diante disso, nota-se que a temperatura foi
novamente propicia para a validacéo polimorfica, uma vez que permitiu visualizar os

deslocamentos na regido mencionada anteriormente.
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5.1.3.3 Alcool isopropilico

Com a realizacdo das analises para as amostras solubilizadas em alcool
isopropilico e com armazenamento dos cristais sob as duas condi¢cdes de
temperaturas, a Figura 7 ilustra os deslocamentos de bandas nas regides de 1500 a
600 cm™t e 2173 a 2171 cm™.
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Figura 7- Infravermelho das amostras solubilizadas em alcool isopropilico.
Fonte: Autoria Prépria.

Conforme os deslocamentos apresentados na Figura 7, percebe-se que os
mesmos sdo procedentes das interacdes entre os desdobramentos do grupo amina
(N-H) e dos estiramentos C-N, préximos de 1000 a 1350 cm. Além disso, nota-se
deslocamentos nas regides de 2173 a 2171 cm! sdo provenientes das interacdes do
grupo nitrila. Nesse contexto, os deslocamentos observados anteriormente confirmam
a presenca de polimorfismo para a amostra, ressaltando que a temperatura foi
essencial para a percepc¢do do mesmo.

Em resumo, a Tabela 6 compde os deslocamentos observados ao longo das

analises para todos os solventes, nas duas condi¢cdes de temperaturas.
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Tabela 6- Deslocamentos de bandas para as amostras solubilizadas no mesmo solvente.

Amostra Grupos NUmero
de Onda
(cm™)
CE- 25°C e CE- N-H 767 a
0°C 768.
CM- 25°C, CM- C=N 2173 a
0°C, CI- 25°C e CI- 2165.
0°C
Cl-0°C N-H 789 a 796

Fonte: Autoria Prépria.

5.1.4 Formas polimérficas obtidas

De acordo com referéncias bibliogréaficas, analisou-se certa similaridade dos
polimorfos validados ap6s os procedimentos descritos e a obtencdo dos espectros de
IV. Vale ressaltar, que distintos polimorfos exibem muitas caracteristicas semelhantes,
sendo definidas em bandas especificas e fornecendo marcadores distintivos para a
caracterizacdo e diferenciacdo polimérfica. Neste contexto, Garcia et al., (1999)
estudou a formacgéo do polimorfo “A” solubilizado em etanol e obtido em temperatura
ambiente, em que o mesmo apresentou bandas caracteristicas de 635 a 1455 cm™.
As taxas de resfriamentos para a obtencdo dos cristais nesse contexto, foram as
mesmas utilizadas nesse trabalho, porém utilizando distintas metodologias.

Notou-se entdo, que os deslocamentos das bandas obtidas nas andlises
realizadas para a amostra CE- 25°C (Tabela 6) nas regides de 600 a 1500 cm™ sédo
analogas aos polimorfos encontrados por Garcia et al.,, (1999), podendo assim
considerar a ocorréncia e a existéncia do polimorfo A para ambas pesquisas.

Além disso, Tantishaiyakul et al., (2009) descreveu outras formas de identificar
o mesmo polimorfo encontrado por Garcia et al., (1999) descrito anteriormente, no
entanto, solubilizados em isopropanol. Com esse estudo, foram obtidas duas formas

polimorficas, demostrado na Figura 8.
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Figura 8- Formas polimdrficas descritas por Tantishaiyakl et al., 2009.
Fonte: TANTISHAIYAKUL et al., 2009 apud LIMBERGER, 2011.

Em virtude dos polimorfos descritos anteriormente, pode-se observar que
ambas pertencem ao estiramento da ligacdo C=N, que possuem a caracteristica de
apresentar-se em 2178 e 2166 cm. Nesse contexto, confirmou-se entédo a existéncia
do polimorfo “Forma A” para a amostra Cl- 25°C (Figura 7), o qual demonstra
deslocamentos de bandas na mesma regido, considerando entéo a existéncia de mais

de uma forma polimorfica e/ou cristalina do farmaco utilizado (LIMBERGER, 2011).

5.2 MICROSCOPIA OPTICA

Como descrito por Brittain (2009), a microscopia € um método rapido para o
rastreamento quanto a existéncia de polimorfismo, e assim utilizado para analisar a
diversidade de uma amostra cristalina, ou seja, forma, cor e tamanho. A sua
identificagdo polimorfica se da pelas distintas formas cristalinas obtidas apos a
recristalizacéo.

Para a realizacdo das analises, os resultados serdo discutidos conforme os
codigos anteriormente descritos na Tabela 4.

A Figura 9, ilustra a morfologia obtida dos cristais ap0s as analises para cada

solvente nas duas condi¢cfes de temperaturas descritas.
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Figura 9- Analise microscd@pica dos cristais obtidos.
Fonte: Autoria Prépria.

Com as andlises microscopicas da matéria-prima farmacéutica Cimetidina em
relacdo a morfologia formada, notou-se variacdes de tamanho e formas para cada
cristal observado, os quais foram evidenciados devido as distintas taxas de
resfriamento. Ao analisar as amostras CE- 0°C e CE-25°C, solubilizadas em alcool
etilico e armazenadas a 0 e 25°C, observa-se mudancgas em seus habitos e tamanhos
cristalinos.

Além disso, para a amostra CM- 0°C e CM- 25°C, utilizando alcool metilico para
solubilizacdo e com taxas de resfriamento de 0 a 25°C, apresentou tamanhos
distintos, mas com habitos cristalinos semelhantes.

Por fim, considerando as amostras Cl- 0°C e Cl- 25°C, solubilizadas em alcool
isopropilico com as mesmas temperaturas de armazenamento dos cristais, observou-
se variagdes de tamanho com formas parecidas. Além do mais, considerando as
amostras CM- 0°C e CI- 0°C, as quais sofreram solubilizacdo em solventes distintos,
mas com a mesma taxa de resfriamento, nota-se a presenca de habitos cristalinos
semelhantes.

Diante disso, ressaltando que a taxa de resfriamento pela qual as amostras
foram submetidas foi responséavel para essa alteracéo na morfologia do cristal, Araujo
(2012) afirma que diferengas nas estruturas morfologicas externas, ou habito,
resultam da interagdo de inumeros fatores além da estrutura interna como, por
exemplo, a temperatura pela qual as amostras sao submetidas. Com isso, essas

alteracdes ocorridas nas morfologias dos cristais em estudo, indicam a possivel
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existéncia de polimorfos, pois mudancgas nas estruturas cristalina de determinados
compostos tendem a alterar a velocidade de dissolucdo em p6 do farmaco. Sendo
esse, um dos principais focos para o controle polimorfico (TIWARY, 2001; CARRER
et al., 2016).

5.3 ANALISE TERMICA

5.3.1 Calorimetria exploratéria diferencial (DSC)

Ao fazer o uso do DSC para caracterizar e identificar polimorfos em farmacos,
torna-se necessario lembrar da liberacdo ou absorcdo de calor que ocorre durante
esse processo, em que o aumento do mesmo favorece um sistema endotérmico e a
diminuicao indica um processo exotérmico. Diante disso, as analises foram realizadas
conforme descrito no item 5 e dispostas conforme a Tabela 4.

As amostras foram pré-aquecidas a 110°C para a retirada de todo o solvente.
Inicialmente, realizou-se testes de degradacdo da amostra padrdo com o objetivo de
observar o ponto de fusdo do farmaco, que se apresentou em 142°C. Cita-se ainda
que, as amostras foram analisadas entre temperaturas de 125 a 155°C, por 2°C/min.

Para melhor dispor dos resultados, os mesmos seréo discutidos segundo as

duas condicdes de temperaturas e solventes utilizados.

5.3.1.1 Diferentes solventes sob as duas condi¢des de temperaturas

Com as analises realizadas apos a recristalizacdo em temperatura ambiente
(25°C), a Figura 10 ilustra os picos de DSC obtidos para as amostras solubilizadas em

todos os solventes.
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Figura 10- DSC para as amostras armazenadas a 25°C.
Fonte: Autoria Prépria.

Sendo assim, observou-se algumas alteragcbes nos pontos de fusdes das
amostras, apresentando-se em 140,3; 143,5 e 143,9°C indicando a existéncia de
polimorfos. De acordo com Bavin et al., (1984), o polimorfo descrito como “Forma A”
(Tabela 2) possui ponto de fusdo variando de 140 a 143,5°C, sendo esse similar ao
polimorfo identificado na amostra Cl- 25°C, o qual possuiu as mesmas condi¢des de
obtencao.

Para as recristalizacbes sob temperaturas de 0°C a Figura 11, retrata as
alteracdes dos pontos de fusdo em todos os solventes utilizados. As confirmacoes
polimorficas obtidas para todas as amostras apresentam pontos de fusfes

aproximados, variando de 138,6 a 140,8°C.
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Figura 11- DSC para as amostras amarzenadas a 0°C.
Fonte: Autoria Prépria.

Diante disso, ressalta-se que a confirmacédo do fendmeno descrito possui uma
significativa interacdo com a temperatura pela qual foi submetida, uma vez que a
alteracdo dessa é perceptivel em todas as amostras, ocorrendo assim a identificacéo

polimorfica para todas as anélises.

5.3.1.2 DSC para as amostras solubilizadas no mesmo solvente em condi¢cfes
distintas de temperatura

Ao fazer uso do alcool etilico para a solubilizacao e recristalizacdo do farmaco,

a Figura 12 trata-se das analises realizadas sob as duas condi¢des de temperaturas.
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Figura 12- DSC para as amostras solubilizadas em alcool etilico.
Fonte: Autoria Prépria.

Destaca-se que a principal consequéncia para a confirmacao do polimorfismo
na metodologia utilizada, sdo as condi¢cdes de temperatura pela qual a amostra foi
submetida, uma vez que a amostra CE- 0°C apresentou ponto de fusédo a 140,8°C e
para a amostra CE- 25°C a 140,3°C, estando abaixo do ponto de fuséo tedrico do
farmaco.

Para o solvente isopropilico, a Figura 13 demonstra as analises realizadas sob

as duas condi¢cdes de temperatura, segundo a metodologia proposta.
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Figura 13- DSC para as amostras solubilizadas em alcool isopropilico.
Fonte: Autoria Prépria.

Diante disso, com a Figura 13 é possivel analisar os pontos de fusdes obtidos
confirmando a presenca de polimorfos para a amostra Cl- 0°C, o qual foi de 138,6°C.
Para a amostra Cl- 25°C, nota- se que essa apresentou ponto de fusdo a 143,5°C
confirmando a presenga do polimorfo “A”, como descrito por Bavin et al., (1984).
Ressalta-se assim, que a temperatura foi um fator essencial para a constatacéo
polimorfica.

O ultimo solvente utilizado para a solubilizacdo do principio ativo do farmaco,
foi 0 &lcool metilico. A Figura 14, ilustra as andlises obtidas para as duas condi¢cdes

de temperaturas ja descritas.
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Figura 14- DSC para as amostras solubilizadas em alcool metilico.
Fonte: Autoria Prépria.

Dessa forma, fica claro a comprovacao polimérfica para a amostra CM-0°C que
apresentou ponto de fusdo a 140,5°C, sendo esse abaixo do ponto de fusdo do
farmaco em estudo.

Ao observar o pico referente, o qual os armazenamentos dos cristais foram
realizados em temperatura ambiente (25°C) seu ponto de fuséo foi 143,9°C, havendo
a confirmacgdo polimérfica em ambas andlises. Dito isso, pode-se considerar que a
temperatura pela qual as amostras foram armazenadas, novamente foi um fator
essencial para as intera¢gdes intermoleculares e na validagcéo polimorfica.

Em sintese, a Tabela 7 denota os codigos das amostras e os pontos de fusdes

obtidos apds as anélises de DSC.

Tabela 7- Pontos de fusdo para todas as amostras.

Amostras Ponto de

Fuséo

(<)

CP 142
CE-25°C 140,3
CE-0°C 140,8
Cl- 25°C 143,5
Cl-0°C 138,6
CM- 25°C 143,9
CM- 0°C 140,5

Fonte: Autoria Prépria
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Destaca-se, que as amostras CE- 25°C, CE- 0°C, CI- 0°C, CM- 25°C e CM- 0°C
possuem pontos de fusdes variando de 138,6 a 143,9°C como descrito na Tabela 7
anterior, ocorrendo a verificagdo polimérfica como esperado, uma vez que se nota a
alteracéo no ponto de fusdo da Cimetidina (142°C). Para a amostra Cl- 25°C, observa-
se que além da validacdo polimorfica a mesma € similar ao polimorfo descrito por
Bavin et al., (1984) como “Forma A”, obtido no mesmo solvente e nas mesmas taxas
de resfriamentos.

Em concordancia com as andlises realizadas para a espectroscopia no
infravermelho, para todas as amostras houve as possiveis confirmagdes polimoérficas,
uma vez que se presenciou os deslocamentos das bandas ja descritas. Observa-se
ainda, que para a amostra Cl- 25°C ocorreu similaridade nos polimorfos identificados,
pois ambos pertencem a mesma forma.

Considerando os deslocamentos ocorridos nas regides de 2173 a 2163 cm™,
para a amostra Cl- 25°C submetidas as analises em FTIR, os quais coincidem com o
polimorfo descrito como “Forma A” por Tantishayakul et al., (2009) e com a andlise
térmica realizada para a mesma amostra, percebeu-se a confirmacédo polimorfica
como ja descrito. Nesse contexto, afirma Limberger (2011) que esse polimorfo
apresentado como “Forma A” (Figura 15), é o preferido para a producédo de formas
farmacéuticas. Esse, € considerado um dos polimorfos mais faceis de se obter um
estado cristalografico puro, bem como também manipular sua formacao, devido as
suas boas propriedades de fluxo de calor e baixa aderéncia aos equipamentos
(DANESH et al., 2000). Além do mais, a producdo e a manipulacdo desse polimorfo
ndo altera as propriedades biofarmacéuticas do farmaco, ou seja, sua absorc¢ao,
biodisponibilidade e dissolucdo, permitindo entdo o bom funcionamento do
medicamento. Além disso, de acordo com Jantratid et al., (2009) o polimorfo “Forma

A”, é utilizado na fabricacdo de todos os medicamentos comercialmente disponiveis.
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NC (A) Forma A

Figura 15- Estrutura polimérfica da Cimetidina determinada pela técnica de difrac&o de raios X.
Fonte: Adaptado de MIDDLETON et al., 2000 apud LIMBERGER 2011.

Por fim, existem poucos estudos na literatura quanto a identificagcdo de
polimorfos em farmacos utilizando a recristalizacdo como fonte metodologica. Com
isso, nesse estudo, mais testes sdo necessarios para verificar as possiveis
caracteriza¢des polimorficas, a fim de dar confiabilidade aos aqui descritos. Bem como
também, analisar os demais polimorfos que podem ser obtidos por meio da
recristalizacdo da Cimetidina, correlacionando-os a fim de obter melhores resultados
guanto as propriedades biofarmacéuticas do mesmo, e verificar a possivel existéncia

de novos polimorfos.
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6 CONCLUSAO

Considerando a caracteristica que alguns compostos farmacéuticos possuem
de apresenta-se com distintas formas soélidas e assim contribuir para mudancas
significativas em suas propriedades fisico-quimicas, o polimorfismo € um fendmeno
gue compromete significativamente a dissolucéo e a funcionalidade do medicamento.
Sua ocorréncia pode ocasionar uma mudanca na propriedade e na bioequivaléncia do
farmaco, uma vez que altera o seu processo de absorcéo. Nesse sentido, o presente
trabalho obteve resultados satisfatérios quanto a cristalizacdo e identificacdo
polimérfica do farmaco Cimetidina, utilizado para diminuir secrecdes e Ulceras
gastricas, uma vez que as técnicas utilizadas foram suficientes para atingir o objetivo

proposto.

Quanto as analises realizadas, notou-se a validacdo polimérfica em todas os
estudos analiticos utilizados. Na espectroscopia de infravermelho, utilizado somente
como fonte de comparacgéo entre as amostras, notou-se deslocamentos de bandas
especificas confirmando a presenca do fendmeno buscado, esses que estdo
presentes nas regides de 600 a 1500 cm™ e 2173 a 2163 cm™!, sendo analogos aos
polimorfos encontrados e descritos por Garcia et al., (1999) e Tantishaiyakul et al.,
(2009). No entanto, para as amostras submetidas a microscopia 6ptica identificou-se
mudancas morfoldgicas dos cristais, indicando a possivel existéncia do fenébmeno
descrito, isso quando dispostos em taxas de resfriamentos distintos. Para a
confiabilidade e a viabilidade da ocorréncia do polimorfismo para o farmaco estudado,
foram realizadas analises de DSC cujo resultados foram significativamente essenciais

para atingir o objetivo proposto.

Diante disso, com as alteracbes nos pontos de fusGes obtidos para cada
analise, notou-se a ocorréncia do fendbmeno proposto. Ressalta-se, as analises para
a amostra Cl- 25°C em todos os estudos realizados, esses que confirmaram a
identificacdo polimorfica, sendo similar aos descritos pela literatura. Além disso,
pretende-se realizar mais testes termoanaliticos para caracterizar os polimorfos
identificados ao longo do desenvolvimento desse trabalho, como por exemplo,

analises de DRX para a caracterizacao estrutural dos polimorfos.
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Concluiu-se ainda que com as trés analises utilizadas, observou-se que a
principal interacdo para a alteracdo das formas cristalinas da Cimetidina, foram as
condi¢cbes de temperatura pelas quais as amostras foram submetidas, uma vez que a
ocorréncia do polimorfismo pode ser notada ao longo das analises realizadas para
cada solvente nas duas condi¢cOes descritas. Por fim, cita-se a similaridade entre os
polimorfos aqui descritos com os encontrados por Tantishaiyakul et al., (2009), esses
que possuem a caracteristica de ndo alterar as propriedades biofarmacéuticas desse
farmaco. Sendo assim, ndo possui interferéncia em sua absorcao, biodisponibilidade

e dissolucéo, permitindo entdo o bom funcionamento do medicamento.
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APENDICE B — Infravermelho para a amostra CM- 0°C
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APENDICE C — Infravermelho para a amostra CE- 25°C
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APENDICE D — Infravermelho para a amostra CE- 0°C
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APENDICE E — Infravermelho para a amostra Cl- 25°C
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APENDICE F- Infravermelho para a amostra Cl- 0°C
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