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RESUMO

O polimorfismo é observado em diversos farmacos, sendo decorrente das condi¢bes
empregadas na sintese e purificagdo da substancia. Os polimorfos possuem diferentes
propriedades fisico-quimicas, o que pode afetar de maneira significativa a biodisponibilidade
e estabilidade do farmaco.

A maioria dos farmacos € comercializada na forma solida, podendo ter estrutura
amorfa ou policristalina. As formas policristalinas sdo facilmente detectadas por difracdo de
raios X por policristais e, conhecendo-se a estrutura cristalina (ou parcial), é possivel realizar
a gquantificacdo dos polimorfos nos farmacos através da aplicacdo do método de Rietveld ou
PONKCS!.

Neste projeto foram analisados, por difragdo de raios X, varios medicamentos
comercializados, assim como foram definidos os procedimentos adequados para essas
analises. Dos cinco medicamentos analisados, dois fazem parte da RENAME? (acido
acetilsalicilico, carbamazepina) e do Programa Farmacia Popular do Brasil®. Os outros trés
(&cido mefenamico, mebendazol e norfloxacino) estdo sendo analisados por serem
consumidos em abundancia no Brasil. O mebendazol fazia parte da lista da RENAME quando
esse trabalho teve inicio, porém na lista de 2010 ele foi retirado tendo em vista que o
albendazol apresentou maior eficiéncia. A importancia de tal trabalho estd ligada a
necessidade de oferecer a populacdo economicamente carente, medicamentos de melhor
qualidade e, consequentemente, melhor qualidade de vida.

Palavras-chave: fisico-quimica; polimorfismo; difracao de raios X; Método de Rietveld.

! Partial Or Not Known Crystal Structures.

? RENAME: Relacdo Nacional de Medicamentos Essenciais

3 http://portal.saude.gov.br/portal/saude/visualizar_texto.cfm?idtxt=30269. Acesso em: 15 de maio de
2011.




ABSTRACT

Polymorphism has been observed in several drugs. This is due to conditions employed
synthesis and purification of the substance. Polymorphs show different physico-chemical
properties, which can affect signicantily their stability and biovailability.

Most drugs are commercialized as solids and may present amorphous or polycrystalline
structures. Polycrystalline forms are easily detectable through X-ray diffraction by
polycrystals and when the crystal structure is entirely (or partially) known, quantification of
the drug's polymorphs is possible by means of the Rietveld Method (or PONKCS)*
employment application.

In this work commercial tablets were analyzed using X-ray diffraction and suitable methods
for these analyses were optimized. From five drugs analyzed, acetylsalicylic acid and
carbamazepine are included in RENAME® and Programa Farmacia Popular do Brasil®.
Mefenamic acid, mebendazole and norfloxacin were analyzed once they are greatly consumed
in Brazil. The importance of this research lies on the necessity of offering higher quality drugs
to poor population and, thus, to provide a better public health.

Keyword: chemistry-physics; polymorphism; X-ray diffraction; Rietveld Method.

* Partial Or Not Known Crystal Structure.
5 National List of Essential Medicines.
® http://portal.saude.gov.br/portal/saude/visualizar_texto.cfm?idtxt=30269. Accessed: May 15, 2011.
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1 Introducédo
1.1 Farmacos, medicamentos e Polimorfismo

1.1.1 Farmacos e medicamentos

Farmacos sdo, na maior parte, moléculas organicas que tém aplicacdes terapéuticas e
uma das maneiras mais comodas de administra-los é através da via oral, na forma de
comprimidos ou capsulas [1].

E comum observar o emprego dos termos “droga’ e “farmaco” como sinénimos,
porém, o termo “droga’ se refere a qualquer substancia de origem animal, vegetal ou mineral
de onde é extraido o principio ativo (farmaco) enquanto “féarmaco” refere-se ao principio ativo
puro. Além disso, 0 medicamento é a combinacdo do farmaco com os ingredientes inativos,
que sdo os excipientes, algumas vezes confundidos com o farmaco. [2]

Os medicamentos disponiveis para 0 mercado consumidor atendem a uma série de
exigéncias da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria, ANVISA, visando garantir a
seguranca dos consumidores. A qualidade do medicamento é construida por etapas, tais como
a utilizacdo de matéria-prima e ingredientes de qualidade, o controle continuo dos processos
de fabricagéo e controle de qualidade do medicamento. [2]

Os medicamentos sdo submetidos a testes que avaliam sua seguranca e eficdcia. Um
deles € o de biodisponibilidade, obrigatorio para o registro de medicamentos genéricos e
similares, que relaciona o tempo que o farmaco leva desde a ingestdo até atingir uma
concentragdo maxima no sangue e ser excretado. E particular para cada tipo farmaco e deve
estar dentro de um intervalo definido e aceitavel. A importancia do teste de biodisponibilidade
estd no fato de que ele vai avaliar justamente o que se espera do medicamento: ao final de
todas as etapas do processo de producdo do comprimido, o farmaco atinja uma concentracdo
adequada na corrente sanguinea para que o0 medicamento tenha efeito.

Os medicamentos existem no Brasil como de referéncia, genérico ou similar, sendo o
registro concedido pela autoridade reguladora nacional — que, no caso do Brasil, € a ANVISA.
Ela é responsavel por garantir que produtos, bens e servigos sanitarios oferecidos no pais
cumpram especificacdes de qualidade em beneficio da satde dos cidad&os.

O medicamento de referéncia € um produto inovador registrado no o6rgao federal
responsavel pela vigilancia sanitaria no pais. O registro ocorre junto ao 6rgdo federal
competente e implica na comprovacdo da eficicia, seguranca e qualidade do medicamento.
Sdo realizados estudos clinicos que avaliam a seguranca e eficacia do medicamento de

referéncia. [3]
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De acordo com a definicdo legal, medicamento similar é aquele que contém o mesmo
principio ativo ou 0s mesmos principios ativos, apresenta mesma concentracdo, forma
farmacéutica, via de administracdo, posologia e indicagdo terapéutica, e que é equivalente ao
medicamento registrado no 6rgdo federal responsavel pela vigilancia sanitaria, podendo
diferir somente nas caracteristicas relativas ao tamanho e forma do produto, prazo de
validade, embalagem, rotulagem, excipientes e veiculo, devendo ser sempre identificado por
nome comercial ou marca. Desde 2003, com a publicacdo da Resolu¢cdo RDC 133/2003 e
Resolucdo RDC 134/2003, os medicamentos similares devem apresentar os testes de
biodisponibilidade relativa e equivaléncia farmacéutica para obtencdo do registro para
comprovar que o medicamento similar possui 0 mesmo comportamento no organismo (in
vivo), como possui as mesmas caracteristicas de qualidade (in vitro) do medicamento de
referéncia. A apresentacdo dos testes de biodisponibilidade relativa para os medicamentos
similares ja registrados segue uma ordem de prioridades, ou seja, medicamentos considerados
de risco, como antibidticos, antineoplasicos, antirretrovirais e alguns medicamentos com
principios ativos ja realizaram esta adequacdo na primeira renovacdo apos a publicacdo da
resolucdo. Os demais medicamentos deverdo apresentar o teste de biodisponibilidade relativa
na segunda renovacao do registro, e até 2014 todos os medicamentos similares ja terdo a
comprovacao da biodisponibilidade relativa. Além disso, 0s medicamentos similares passam
por testes de controle de qualidade que asseguram a manutencdo da qualidade dos lotes
industriais produzidos. Todos os medicamentos similares passam pelos mesmos testes que o
medicamento genérico. Em 2007, foi publicada uma Resolu¢cdo RDC 17/2007 com todos 0s
pré-requisitos necessarios para o registro do medicamento similar. Com a publicacdo desta
norma, houve evolucdo da legislacédo relacionada a esta classe de medicamentos, uma vez que
se tornou obrigatoria a apresentacdo das mesmas provas necessarias para registro do
medicamento genérico. [3]

O medicamento genérico € aquele que contém 0 mesmo principio ativo, mesma dose e
forma farmacéutica, mesma via de administracdo, mesma indicacao terapéutica que o de
referéncia, apresentando mesma seguranca que o medicamento de referéncia no pais e sendo,
assim, intercambidvel com este. A intercambialidade é comprovada por testes de
bioequivaléncia, e dizer que um medicamento € intercambidvel com o de referéncia significa
que pode ser substituido por ele. Durante a década de 1970, o Brasil comecou a discutir sobre
a criacdo de medicamentos genéricos, levando a publicacdo do Decreto 793, revogado pelo
Decreto 3.181, de 23/9/99, que regulamentou a Lei 9.787, de 10/2/99. Esta lei, aprovada na

década de 1990, criou as condicOes para a implantacdo dos genéricos, em harmonia com
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normas internas adotadas pela Organizacdo Mundial da Saude, Estados Unidos, Canada e

Paises da Europa. [3]

1.1.2 Polimorfismo

O polimorfismo pode ser definidko como a capacidade de um mesmo
composto/composicao quimica se cristalizar em mais de um arranjo espacial.

Os sélidos farmacéuticos podem se apresentar como solidos amorfos ou cristalinos, e
muitos podem apresentar polimorfismo. Os sélidos amorfos ndo possuem organizacao a longa
distancia, enquanto, conforme se vé na Figura 1, os solidos cristalinos s@o organizados, sendo
constituidos por unidades estruturais idénticas. Os polimorfos incluem as formas anidras,
enquanto os pseudo-polimorfos incluem os solvatos. As formas hidratadas sdao formas
solvatadas, onde o solvente € a agua. Na area farmacéutica o termo polimorfo se refere as

formas anidras, aos pseudo-polimorfos e a amorfa. [4]

Figura 1. Esquematizagdo dos varios tipos de polimorfos.

- Molécula do principio ativo.
’ Molécula do solvente

Polimorfos Solvato

R4 e
N
L4 L4

Fonte: elaboracéo do autor.

As condicbes empregadas durante a sintese do farmaco bem como durante processos
industriais envolvidos na fabricacdo do medicamento (tais como secagem, moagem,
granulacdo ou compressdo), assim como a armazenagem, podem levar ao polimorfismo. [4]

As interacGes entre as moléculas do farmaco (forcas intermoleculares, principalmente
ligagOes de hidrogénio) levam aos diferentes arranjos cristalinos dos polimorfos, onde as
moléculas podem apresentar empacotamentos cristalinos distintos. Estes diferentes arranjos

cristalinos podem afetar diversas propriedades fisico-quimicas dos polimorfos [5].
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Na Tabela 1 [6] estdo relacionadas algumas propriedades fisico-quimicas que podem
ser afetadas pelas diferentes estruturas cristalinas. Para os farmacos, a solubilidade é uma
propriedade relevante, pois ela influencia na estabilidade e biodisponibilidade do principio

ativo.

Tabela 1. Propriedades fisico-quimicas que podem ser afetadas por diferentes estruturas cristalinas. [6]

Propriedades termodindmicas Temperatura de sublimag&o e fus&o;
Energia interna (energia estrutural);
Entalpia;
Capacidade calorifica;
Entropia;
Energia livre;
Pressdo de vapor;
Solubilidade;

Propriedades espectroscopicas TransicOes eletronicas (ultra-violeta);
Transi¢cbes  vibracionais  (absorcdo do  espectro do
infravermelho e do Raman);
Transicbes  Rotacionais  (absorcdo do  espectro do
infravermelho e microondas);
Transi¢cbes nucleares (spin) (espectro de ressonancia
magnética nuclear);

Propriedades cinéticas Raz&o de dissolucéo;
Variacdo nas reacdes do estado sélido;
Estabilidade

Propriedades de Superficie Energia livre de superficie;
Tensdes interfaciais;
Forma

Propriedades mecénicas Dureza;
Forca tensao

Empacotamento Volume e densidade molar;
indice de refragéo;
Condutividade elétrica e térmica;
Higroscopicidade

Fonte: Sheth, A. R. (2005) p/41.

Quando um composto existe em mais de uma forma polimoérfica, € importante
considerar a estabilidade do principio ativo, uma vez que existem polimorfos que podem
migrar para formas mais estaveis com propriedades distintas, como foi o0 caso do Ritonavir®.
[5]

O Ritonavir® foi descoberto em 1992 e comercializado pela Abbott Laboratérios em
1996. Trata-se de um potente e importante medicamento utilizado no tratamento da AIDS.
Age no ultimo estdgio da formagdo do HIV, impedindo a acdo da enzima protease,
fundamental para a clivagem das cadeias de proteina produzidas pelas células infectadas. O
Ritonavir tem duas formas polimdrficas, 1 e 1. O medicamento era produzido utilizando a
forma | do principio ativo. Ap6s um tempo, foi constatado que lotes de céapsulas deste

farmaco falharam nos testes de dissolugdo. Observou-se que uma nova forma polimorfica
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(forma I1) havia surgido nestas capsulas e apresentava metade da solubilidade da forma I. Este

foi um grave caso de polimorfismo em medicamentos relatado. [7-9]

Sistemas monotrdpicos e enantiotrépicos

Com base nas diferentes propriedades termodinadmicas, os polimorfos podem ser
classificados em sistemas monotropicos ou enantiotropicos. Esses sistemas sdo dependentes
do tipo de transformacéo polimérfica (se é reversivel ou ndo). Em um sistema enantiotropico,
a transicdo reversivel entre dois polimorfos é possivel a uma temperatura de transicao definida
e que se localiza abaixo do ponto de fusdo da molécula. J& em sistemas monotropicos,
nenhuma transicdo polimorfica € observada entre os polimorfos abaixo do ponto de fuséo da
molécula. [10]

Considerando as diferencas nas propriedades dos polimorfos, a ANVISA possui uma
legislacdo voltada para a caracterizacdo dos farmacos produzidos a fim de identificar e
quantificar polimorfos. Trata-se da Resolucdo RDC N° 135, de 29 de maio de 2003, na qual o
Anexo intitulado Relatério Técnico para Medicamentos Genéricos, na subsecdo 12.2.8,
estabelece que as empresas farmacéuticas devam apresentar “informagdes e determinacéo dos
provaveis polimorfos e a metodologia analitica para farmacos que apresentem polimorfismo”

em seus produtos.

2 Farmacos estudados
Neste trabalho foram estudados comprimidos de cinco farmacos: acido acetilsalicilico,
acido mefenamico, carbamazepina, mebendazol e norfloxacino. A seguir uma breve descricao

de cada farmaco.

2.1 Acido acetilsalicilico

O 4cido acetilsalicilico (AAS) (Figura 2-a), CoHgO, e 180,16 g-mol™, foi o primeiro

farmaco sintético a ser utilizado comercialmente [11].

Figura 2. Férmula estrutural do (a) acido acetilsalicilico, (b) aspirina anidrida e (c) acido salicilico.

HO__O 0. _OH
N 00 0 o 070

O \[( OH @)k 0
(@ ° ©

Fonte: elaboracéo do autor.
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O AAS ¢ derivado das cascas do salgueiro que por volta do ano 77 DC ja era utilizado
devido a propriedade analgésica das folhas e cascas. [12] As folhas e cascas passavam por
decoccéo a fim de serem usadas no tratamento de dores de cabeca, estbmago e ouvido.

Em 1827, foi isolado, por quimicos franceses, das cascas do salgueiro o composto
denominado salicilina [12], e a partir desta obteve-se o acido salicilico (AS) (Figura 2-b).
Este ultimo obteve éxito quando utilizado no tratamento de dores, inflamacdes e febres.
Porém, o acido salicilico causava enorme desconforto, pois agredia o sistema digestivo.

A partir do é&cido salicilico, Charles Frédéric Gerhardt sintetizou o acido
acetilsalicilico, em 1853 [13], que ndo apresentava o0s efeitos colaterais do AS. A
comercializacdo do &cido acetilsalicilico foi feita pela Bayer, patente US 644,077 [14], em
1899, com o nome comercial Aspirina® [11].

O AAS ¢ usado terapeuticamente como antipirético, antitrombético e anti-inflamatério
[13]. Tem sido utilizado profilaticamente em doses tolerdveis para reduzir os riscos de
acidente vascular cerebral [15].

Teve sua estrutura cristalina descrita em 1964 (CSD: ASCALA)’ [16], a qual é
conhecida como a forma | (P2i/c), com pardmetros de cela unitaria: a= 11,233(3) A,
b=6,544(1) A, c= 11,231(3) A, p=95,89(2)°, V=821,218 A*. Para essa forma, também foram
encontradas as estruturas cristalinas cujos cddigos de referéncia CSD sdo: ASCALAOQ1 [17],
ASCALAQ2 [18], ASCALA09 [19] e ASCALA14 [20], todas correspondendo a mesma
estrutura cristalina.

Em 2005 foi descrita a forma 1l (P2,/c), (CSD: ASCALAL3), com parametros de cela
unitaria: a=12,095(7) A, b=6,491(4) A, c= 11,323(6) A, p=111,509(9)°, V=827,1(8) A3, que é
estavel abaixo de -173,15 °C. Sob temperatura ambiente a literatura reporta a conversdo da
forma Il para a forma | [21]. Para essa forma, também foi encontrada outra estrutura cristalina
cujo codigo de referéncia CSD é ASCALA15 [22].

Os empacotamentos cristalinos respectivos as formas | e Il do AAS estdo ilustrados na

Figura 3, sendo a vista ao longo do eixo b.

’ Cédigo do banco de dados de estrutura cristalina Crystal Structure Database.
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Figura 3. Vista ao longo do eixo b do empacotamento cristalino das formas (a) | do AAS e (b} Il do AAS.

G (b)

Fonte: elaboracdo do autor.

Relacionados a este farmaco, podem ser mencionados a aspirina anidrida e o &cido
salicilico, que apesar de se tratarem de outras moléculas (ndo sdo polimorfos do AAS), estdo
descritos na Pharmacopéia Britanica como impurezas do AAS.

A aspirina anidrida (Figura 1-c), Patente US 3061632[23], teve estrutura cristalina
descrita em 1981 (CSD: ASPRIN) [24], com grupo espacial (P 412:2) e parametros de rede
a=bh=8,457(1) A, c= 23,166(6) A e V=1656,85 A®. Acreditava-se que a aspirina anidrida
pudesse apresentar efeitos menos danosos do que a aspirina e que ela pudesse ser usada em
comprimidos comerciais. Porém, estudos mostraram que embora tivesse efeitos colaterais
menores, sua eficiéncia comprometia o seu uso.

O acido salicilico ja mencionado e que também pode ser obtido pela hidrolise do AAS,
teve sua estrutura cristalina determinada em 1953 (CSD: SALIACO01) [25]; tem grupo
espacial (P21/a) e pardmetros de rede a= 11,52(1)A, b= 11,21(DA, c= 4,92A, a= 90°, p=
90,83(3)°, y= 90°, V= 635,298A°. Terapeuticamente é utilizado como esfoliante, devido &
propriedade queratolitica, e antimicrobiana. Sua acdo afina a camada superficial da pele e
evita a contaminacdo por fungos e bactérias.

A literatura também descreve apenas um pseudo-polimorfo para o AAS, que
corresponde a uma forma solvatada, cuja estrutura cristalina contém o solvente acetamida e
foi descrita em 2007 (CSD: KEWNOQ) [22]. Tem grupo espacial (Pbca) e parametros de rede
a= 9,5268(4)A, b=8,7495(3)A, c= 28,4520(11)A, a=p=y= 90° e V= 2371,61A°.

As formas anidras | e 1, solvatada, anidrida e o &cido salicilico estdo organizadas na
Tabela 2.
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Tabela 2. Parametros cristalinos das formas dos polimorfos, pseudo-polimorfo e impurezas do acido
acetilsalicilico

Forma/

&‘;g;gﬁg; GE. alA b/ A c/A al® B/ e
CSD
| (P24/c)
ASCALA
| (P24/c) 11,430(1) 6,591(1) 11,395(2) 90 95,68(1) 90
ASCALAO01
| (P2,/c) 11,233(3) 6,544(1) 11,231(3) 90 95,89(2) 90
ASCALAO02
| (P24/c) 11,233(3) 6,544(1) 11,231(3) 90 95,89(2) 90
ASCALA09
| (P2,/c) 11,2776(2) | 6,5517(1) | 11,2741(2) | 90 95,837(1) | 90
ASCALA14
1 (P2,/c) 12,1515(10) | 6,5064(5) | 11,3677(9) | 90 111,574(3) | 90
ASCALA15
1 (P24/c) 12,095(7) 6,491(4) 11,323(6) 90 111,509(9) | 90
ASCALA13
Anidrida (P 4,2,2) | 8,457(1) 8,457(1) 23,166(6) 90 90 90
ASPRIN
Solvatada (Pbca) 9,5268(4) 8,7495(3) | 28,4520(11) | 90 90 90
(acetamida)
KEWNOQ
Ac. (P24/a) 11,52(1) 11,21(1) 4,92 90 90,83(3) 90
Salicilico
SALIACO1

Fonte: elaboracdo do autor.

2.2 Acido Mefenamico

O é4cido mefenamico (AM) (Figura 4), CisH1sNO, e 241,29g-mol™?, é um farmaco
utilizado terapeuticamente como analgésico e anti-inflamatério [13]. E muito utilizado por
mulheres para o alivio de co6licas menstruais. O medicamento de referéncia é o Ponstan®,

comercializado pela Pfizer.

Figura 4. Férmula estrutural do acido mefenamico.
HO_O
éNH@/

Séo conhecidos dois polimorfos deste farmaco: forma I e forma Il [26]. A forma | (P1)

Fonte: elaboracéo do autor.

teve sua estrutura cristalina descrita em 1976 (CSD: XYANAC) [27], com parametros de cela
unitaria: a= 14,556 A, b= 6,811 A, c= 7,657 A, o= 119,57°, p= 103,93°, y= 91,30°, V=
631,766 A°,
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A forma Il (P1) teve sua estrutura cristalina determinada em 2006 (CSD: MF18) [26],
com parametros de cela unitaria: a= 7.6969 A, b= 9,1234 A, c= 9,4535 A, a= 107,113°, p=
91,791°, y= 101,481°, V= 618,89 A>.

Embora possuam mesmo grupo espacial, (P1), os dois polimorfos apresentam
diferencas no empacotamento (Figura 5) das duas estruturas cristalinas. Nos perfis de difracao
de raios x a forma | apresenta um pico intenso em torno de 6,3° (20) enquanto a forma Il
apresenta trés picos intensos entre 10 e 12,5° (20).

Lee, E. H. et al (2006) [26], mencionam que a molécula do &cido mefendmico pode
sofrer pequenas torcbes que podem induzir aos diferentes empacotamentos cristalinos
observados para este farmaco. A Figura 6 ilustra 0 empacotamento cristalino das formas | e Il,

na qual pode se observar uma tor¢do na molécula.

Figura 5. Vista ao longo do eixo b dos empacotamentos das estruturas (a) forma | do MA e (b) forma Il do MA.

(a) (b)

Fonte: elaboracdo do autor.

Figura 6. Empacotamento cristalino das formas | e 1 do &4cido mefenadmico.

(@) (b)

Fonte: elaboragdo do autor.®

Quanto a solubilidade das duas formas polimorficas, a forma Il é a mais sollvel para
diversos solventes. Em relacdo a estabilidade, as duas formas se relacionam

enantiotropicamente [28], ou seja, existe a transicdo entre as duas formas abaixo do ponto de

8 Baseada em Leeg, E.; Byrn, S. e Carvajal, M. (2006) p/2378. [24]
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fusdo da molécula do principio ativo, que € observado em torno de 229°C. A forma I, menos
solivel e mais estavel em temperatura ambiente do que a forma Il, é a utilizada em
comprimidos comerciais. A literatura descreve a obtencdo da forma Il (metaestavel) através
do aquecimento da forma | a altas temperaturas (142-160°C) [29-30].

2.3 Carbamazepina

A carbamazepina (Figura 7), CBZ, CisH1,N,O e 236,27g-mol™, é um farmaco
utilizado terapeuticamente como anticonvulsivante. E também utilizado no tratamento de
algumas desordens neuroldgicas (como por exemplo, uma condicdo dolorosa da face chamada
neuralgia do trigémeo) e em determinadas condi¢des psiquiatricas (tais como distdrbios do
humor bipolar e certo tipo de depressdo). O medicamento de referéncia no Brasil é o

Tegretol®, que é comercializado pela NOVARTIS.

Figura 7. Férmula estrutural da carbamazepina.

O NH,

9@

Fonte: elaboragdo do autor.

A epilepsia é um disturbio caracterizado por duas ou mais crises convulsivas (ataques
epiléticos). Tais crises ocorrem quando mensagens que partem do cérebro para 0s musculos
ndo sdo propriamente transmitidas pelo sistema nervoso do organismo. O medicamento
auxilia no controle destas transmissdes de mensagens, regula as funcdes do sistema nervoso e
também nas doencas relacionadas.

Em termos de salde publica, hd o desafio de garantir acesso ao diagnéstico e
tratamento. Em dados da Assisténcia a Saude de Pacientes com Epilepsia (ASPE), no Brasil
ha 3 milhdes de pessoas com epilepsia, 0 que, segundo a Organizacdo Mundial da Salde,
representa uma porcentagem elevada da populacdo. Do ponto de vista psicolégico e social,
existe a preocupacdo de aceitacdo do diagnostico e tratamento desta condicdo neuroldgica por
parte do paciente. Campanhas de conscientiza¢do sao bem vindas, afinal, ainda hoje, pessoas
com epilepsia sofrem preconceito e discriminagdo, segundo o portal do Ministério da Saude.
[31]

Séo conhecidas quatro formas anidras deste farmaco (1, 11, 11l e 1V), duas di-idratadas,

e diversas formas solvatadas [32].
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As quatro formas anidras estdo organizadas na Tabela 3, onde as estruturas de grupos

espaciais (P2/c) e (P21/n) séo iguais e correspondem a forma IlI.

Tabela 3. Parametros cristalinos das formas anidras da carbamazepina.

Forma/
Codigo de G.E. alA b/A cl/A al® B/ vie
referéncia CSD
I/
CBMZPN11 Pl 20,61 524 22,30 89,4 84,5 85,5
1/
CBMZPNO3 R3 35,454 35,454 35,454 5,253 5,253 5,253
1y
cBMzPN10 | PAC 7,529 11,148 15,470 90 116,17 90
v/
CBMZPN12 C2/c 26,609 6,9269 13,957 90 109,702 90
/
CBMZP02 P2./n 7,534 11,150 13,917 9 92,94 90

Fonte: elaboracdo do autor.

Os empacotamentos cristalinos das formas anidras da carbamazepina estéo ilustrados
na Figura 8.

Figura 8. Empacotamento cristalino das formas anidras da carbamazepina. Sendo as formas | e Il vistas ao
longo do eixo a, forma 11 ao longo do eixo ¢ e a forma IV ao longo do eixo b.

Forma | Forma Il
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Forma Il Forma IV

Fonte: elaboracéo do autor.

No CSD séo encontradas as estruturas cristalinas de 27 pseudo-polimorfos registrados
para este farmaco.

A forma 111 é relatada como sendo a mais estavel a temperatura ambiente e a utilizada
em comprimidos comerciais. A forma | pode ser preparada pelo aquecimento da forma Il a
uma temperatura em torno de 170°C por um tempo de 2 horas. Esta conversdo entre as duas
formas, | e 11, abaixo do ponto de fusdo da molécula de carbamazepina (189-193°C) significa
que as duas formas se relacionam enantiotropicamente [28].

2.4 Mebendazol

O mebendazol (Figura 9), MBZ, CisH13N3Os e 295g-mol™, é um farmaco sintético
utilizado terapeuticamente como anti-helmintico. Tem um amplo espectro de acdo sendo
indicado para o tratamento de infestacbes simples ou mistas causadas por Ascaris
lumbricoides, Trichuris trichiura, Enterobius vermicularis, Ancylostoma duodenale, Necator
americanus, Taenia solium e Taenia saginata. Ele age inibindo ou destruindo os microtibulos
citoplasmaticos do intestino do verme ou células de absorcdo. Seu mecanismo de acdo é o
bloqueio na captacdo de glicose, deplecdo de glicogénio, queda na formacédo de trifosfato e

adenosina resultando na morte do parasita.

Figura 9. Férmula estrutural do mebendazol.
@)

Fonte: elaboragéo do autor.
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As verminoses sdo infeccBes intestinais, ou doencas parasitarias, causadas pelos
helmintos (vermes). Entre as formas de contaminacdo estdo: ingestdo de alimentos ou agua
contaminada e fragmentos na pele. Sua ocorréncia esta relacionada aos habitos, cultura e
escolaridade dos individuos, sendo a parcela mais carente da populacdo a mais afetada.
Apesar disso, qualquer pessoa esta sujeita as verminoses.

Os sintomas da maioria das pessoas infectadas sdo quadros de dor abdominal, célicas,
nauseas, vomitos, diarréias, perda de peso, anemia, febre e quadros respiratérios.

Segundo a Organizacdo Mundial da Saude (OMS), mais de dois milhdes de pessoas no
mundo tem alguma infeccdo causada por verme ou parasita no corpo e ndo sabem disso.
Dentre 0os mais comuns, estdo: esquistossomose ou xistose (agente etioldgico: schistosoma
mansoni) e lombriga ou ascaridiase (agente etioldgico: ascaris lumbricoides). A
esquistossomose é uma doenca parasitaria que atinge 200 milhdes de pessoas no mundo e no
Brasil é conhecida como barriga d’ &gua.

Em estdgios avancados, as doengas parasitarias podem causar danos permanentes e até
mesmo fatais caso ndo seja feito o tratamento adequado.

Como medidas de controle das doencas parasitarias € indicado desenvolver atividades
de educacgdo em saude com relacdo a hébitos pessoais de higiene. Particularmente, o de lavar
as méos antes e depois das refeicdes e o uso de calcados, evitar a contaminagdo do solo
mediante a instalacdo de sistemas sanitarios para eliminacdo das fezes, especialmente em
zonas rurais (saneamento), bem como o tratamento das pessoas infectadas. [33]

Devido a preocupacdo com a saude publica, os medicamentos anti-helminticos fazem
parte da lista dos medicamentos essenciais de diversos paises. Tal lista vem a ser a RENAME
— Relacdo Nacional dos Medicamentos Essenciais. No Brasil, at¢é o ano de 2009, o
mebendazol ainda fazia parte da relacdo, porém em 2010 ele foi removido. Mesmo assim,
ainda é um medicamento bastante consumido e sua qualidade merece ser avaliada e

controlada.

A Farmacopéia Britanica (2007) [34]descreve o mebendazol como um farmaco que
exibe polimorfismo, definicdo que ndo ocorre na quinta edicdo da Farmacopéia Brasileira
(2010) [35].

Séo conhecidas trés formas polimorficas deste farmaco (A, B e C) [36]. A forma A
(P1) teve sua estrutura cristalina descrita em 2010 com pardmetros de cela unitaria
a=5,5044(2) A, b=11,2872(2) A, ¢=12,5276(5) A, 0=66,694(2) A, p=82,952(2) A,
y=78,443(2) A e V=699,52(5)A% [36]; a forma C (P1) teve sua estrutura cristalina descrita
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com parametros de cela unitaria a=5,1480(9) A, b=7,8779(15) A, ¢=17,907(3) A,
0=82,425(6)°, p=82,743(7)°, y=71,091(13)°A® [37]; ja da forma B sdo conhecidos somente
seus dados de distancias interplanares (A) e Intensidade relativa I/lo (%) [38] (Tabela 4).
Além destas, também foi descrita a estrutura cristalina de uma forma hidrocloridrica do

mebendazol, porém suas propriedades farmacoldgicas ainda sdo desconhecidas [39].

Tabela 4. Dados de intensidade relativa de picos de DRX das formas B do mebendazol.

d(A) 1/1,(%)
14,62 60
9,36 83
7,26 42
7,08 47
4.65 100
4,55 42
4.21 46
4.11 63
3902 46
362 07
3.52 50
3.11 Bl
3,09 43

Fonte: elaboracdo do autor.

Os empacotamentos cristalinos das formas A e C do mebendazol estdo ilustrados na
Figura 10. Assim como é no caso do acido mefendmico, as duas estruturas possuem
empacotamentos cristalinos e dimensdes de cela unitaria diferentes, ainda que com 0 mesmo

grupo espacial (P1).

Figura 10. Empacotamentos cristalinos das (a) forma A do MBZ e (b) forma C do MBZ, ambas vistas ao longo
do eixo a da cela unitaria.

@ (b)

Fonte: elaboracéo do autor.

Rodrigues-Caabeiro et al.[40], investigaram as diferentes propriedades anti-

helminticas e toxicas das formas A, B e C do mebendazol contra o nematddeo T. spiralis, em



28

ratos. Constataram que quanto as propriedades anti-helminticas ndo houve diferenca
significativa entre as formas B e C. Por outro lado, quanto a toxicidade, a forma B se mostrou
mais tdxica por via oral. Quanto a forma A, os autores constataram que ela foi a menos toxica
e menos eficaz.

Quanto a estabilidade, De Villiers et al [41] constataram que a forma C € estavel até
uma temperatura em torno de 179°C. O aquecimento desta forma a temperaturas entre 205 e
220° leva a formacéo do polimorfo A.

De acordo com Evans apud Ferreira (2010) [36], se a forma A estiver presente em
mais que 30% em relacdo a forma C no comprimido, a atividade da Ultima sera
comprometida.

Em 2005, Froehlich e Gasparotto [42] analisaram medicamentos genéricos de 100mg
de mebendazol e diferentes lotes de medicamentos de referéncia de 100mg e 500mg do
mercado brasileiro. Realizaram testes de dissolucdo e espectroscopia na regido do
infravermelho para a identificacdo polimorfica. As caracteristicas da forma C do mebendazol
ndo foram encontradas em todos os medicamentos, sendo que as caracteristicas das formas A

e B foram encontradas em alguns.

2.5 Norfloxacino

O norfloxacino (Figura 11), NFX, C16H1sFN3O5 e 319,34g-mol™, é um farmaco com
atividade antibacteriana de amplo espectro sendo utilizado para o tratamento de alguns tipos
de infeccdes bacterianas. Entre elas: infec¢Bes do trato urinario, inflamagdes do estdbmago e

intestino (gastrenterite) causadas por alguns tipos de bactérias, gonorréia e febre tifoide.

Figura 11. Formula estrutural do norfloxacino.

O O

(\:WOH

HN__J N

Fonte: elaboracéo do autor.

As infeccBes do trato urinario sdo causadas pela presenca e pelo crescimento de
bactérias (originarias mais frequentemente no intestino) no sistema urinario. Na mulher, a
infeccdo mais comum envolve a bexiga e é denominada cistite. Ja no homem, a infeccdo pode
envolver a préstata e chama-se prostatite. As infeccdes do trato urinario devem ser tratadas

para se evitar o0 envolvimento dos rins, ja que as bactérias podem migrar em direcéo a eles.
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A gonorréia (agente etiologico: Neisseria gonorrhoeae, gram-negativo) é uma
infeccdo que pode acometer homens e mulheres e é contraida durante o ato sexual. Os 6rgaos
que podem ser acometidos sdo: uretra, a cérvix, o reto ou a garganta. O ndo tratamento pode
resultar em complicacgdes sérias, como infecgdes dos tubulos renais.

A febre tiféide é uma doenca bacteriana aguda, podendo haver comprometimento do
sistema nervoso central. Esta associada a baixos niveis socioeconémicos, principalmente a
precérias condigdes de saneamento. No Brasil, no inicio da década de 2000, eram notificados
em média, 800 casos. A partir de 2003, essa média tem ficado em torno de 540 casos, com
maior concentracao nas regides Norte e Nordeste.

S&o conhecidas trés formas polimorficas anidras (A, B e C) [43], e também diversas
formas hidratadas [44-45]. A forma A (P1) teve sua estrutura cristalina descrita por S.
Basavoju em 2006 (CSD: VETVOG) [46], com parametros de cela unitaria a=4,3240(10) A,
b=9,6350(10) A, ¢=18,0890(10) A, «=78,514(10)°, B=87,121(10)°, v=80,574(10)° e
V=728,43 A,

A forma B do norfloxacino ndo tem estrutura cristalina resolvida. A literatura dispde
de dados de distancia interplanares, d (A), e intensidades relativas, /I, (%), para identifica-
las. Porém, a Tabela 5 mostra que os dados encontrados para a forma B ainda nao estdo
concordantes entre si. Os dados da forma B relatados por Sustar em 1993 [47] sdo diferentes
dos relatados por Barbas em 2006 [48] e depois em 2007 [43]. Também hé na literatura dados
de distancia interplanares, d (A), e intensidades relativas, I/l, (%), para a forma C do
norfloxacino, que também ndo tem estrutura cristalina conhecida. Esta ultima foi mencionada
por Barbas em 2007 e seus dados estdo apresentados na Tabela 5.

A Figura 12 apresenta os difratogramas gerados para a forma B com os dados contidos

na Tabela 5.
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Tabela 5. Dados de posicdo e intensidade relativa de picos de DRX das formas B e C do norfloxacino.

Forma B [47]
(B. Sustar, 1993)

Forma B [48]
(R. Barbas, 2006)

Forma B [43]
(R. Barbas, 2007)

Forma C[43]
(R. Barbas, 2007)

2teta(°) 1/1,(%) 2teta(®) 1/1,(%) 2teta(°) 1/1,(%) 2teta(°) 1/1,(%)
13,144 11 8,0 28,6 8,841 16,81 16,585 19,31
16,343 15 12,3 100,0 16,473 44,46 18,852 100
16,102 20 13,3 214 17,770 100,00 19,263 19,58
16,619 23 16.5 428 19,360 7141 20,561 13.3
17070 12 178 928 20,975 16.73 21.734 11.99
18,865 100 189 837 21,105 63.63 22412 53.36
19.273 30 194 714 23.34% 5246 22621 12,05
2_0,59" 24 210 714

20,884 15 234 42 8

21,765 20 25,1 286

22433 68 274 286

24,095 9

24,571 11

24.921 16

25136 24

25,727 10

Fonte: elaboracéo do autor.

Figura 12. Difratogramas simulados dos picos descritos na literatura para a forma B do norfloxacino.

Intensidade (u. a.)

(R. Barbas, 2006)

(R. Barbas, 2007)

(B. Sustar, 1993)

10

Fonte: elaboragdo do autor.
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O norfloxacino é um farmaco com um alto potencial para formar hidratos. As formas

hidratadas do norfloxacino sdo mais sollveis do que as anidras, porém seu processo de

hidratacdo ainda ndo foi totalmente elucidado [49]. A hidratacdo muda a interacdo entre as

moléculas de norfloxacino, de ligacGes de hidrogénio para ligacGes i6nicas pelo processo de

transferéncia de préton no estado solido. A Figura 13 [49] apresenta 0 esquema do processo

de transferéncia de proton no norfloxacino, no estado sélido, que ocorre na presenca da
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molécula de agua. Quando a forma anidra se converte para a forma hidratada, os principais
grupos funcionais mudam de COOH para COO- e de NH para NH,+ por causa da
transferéncia do préton do grupo COOH para o grupo NH.

Figura 13. Processo de transferéncia de préton do norfloxacino no estado sélido.
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Fonte: Hu, T-C (2002) p/1355.

A Tabela 6 reune alguns pseudo-polimorfos do norfloxacino encontrados na literatura

[44, 46, 50]. Desses, a forma sesquiidratada | € a mais frequente em comprimidos.

Tabela 6. Parametros cristalograficos de alguns pseudo-polimorfos hidratados do norfloxacino
encontrados na literatura [44, 46, 50].

Solvatag&o/ GE. | alA b/A c/A al® B/° vl° TIK VA
Codigo de

referéncia CSD

Forma P2,/c 8,870 22,282 8,754 90 109,39 90 293 1632,0
sesquidratada |

PUZGAT

Forma P2,/c 8,843 22,312 8,756 90 109,35 90 298 1630,16
sesquiidratadal

ROMDUT

Forma P2i/c 8,553 22,255 17,168 90 102,10 90 150 31954
sesquiidratada 11

PUZGATO01

Diidrato/ P2,/c 8,265 21,698 9,525 90 110,79 90 123 1596,9
XAYGEJ

1.25 hidrato P2./c 17,534 8,994 19,918 90 90,41 90 100 3141,2
1.125 hidrato P2./c 17,491 8,954 19,799 90 90,25 90 100 3100,9
Isonicotin- C2lc 18,874 14,635 18,409 98,43 150 5030,4
amide

Acido succinico P1 6,808 9,374 15,512 93,690 93,26 110,885 150 919,7
Acido maldnico Pl 8,217 9,138 13,883 90,392 91,080 96,771 150 1034,9
Acido maleico P1 7,089 9,874 14,585 96,457 92,300 102,937 150 986,47
Metanol P2./c 7,866 22,525 10,253 90 108,31 90 293 1724,7

Fonte: elaboracéo do autor.

Os empacotamentos cristalinos para a forma anidra A e para a forma sesquiidratada |

sdo mostrados na Figura 14.
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Figura 14. Empacotamento cristalino de (a) forma A do norfloxacino e (b) forma sesquiidratada | do
norfloxacino. Ambas vistas ao longo do eixo a de suas celas unitarias.

(@) (b)

Fonte: elaboracdo do autor.

Para comprimidos comerciais o polimorfo A é o utilizado [51]. Porém, a forma
sesquiidratada | aparece em pequenas quantidades em alguns comprimidos comerciais junto

com a forma anidra A.

3 Difracao de raios X e metodo de Rietveld

Existem diversas técnicas que podem ser utilizadas para caracterizar sélidos
farmacéuticos. Uma caracterizacdo detalhada pode ser obtida com um conjunto de técnicas e
ndo com uma técnica isolada. Técnicas tais como microscopia, técnicas termo analiticas
(como DSC), espectroscopicas (infravermelho, Raman, RMN) e difragdo de raios X por
policristais (DRXP) sdo aplicadas para a caracterizacdo de solidos e tém sido aplicadas nos
estudos de polimorfismo de farmacos.

A DRXP é a mais apropriada para o estudo de polimorfos cristalinos, podendo ser
aplicada tanto em matéria-primas quanto em comprimidos, ndo é destrutiva e ndo exige
preparacao elaborada da amostra. Com dados de difracdo de raios X por pé também é possivel
resolver a estrutura cristalina de farmacos. A forma A do MBZ, por exemplo, foi resolvida
com dados de DRXP.

A partir de um monocristal do farmaco, dados de difracdo de raios X (DRX) podem
ser utilizados tanto para a identificacdo do material através de consulta em bancos de dados,
quanto para a determinacdo de estrutura dos farmacos [52]. A estrutura cristalina de diversos

farmacos foi determinada por seu monocristal.
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3.1 Geracéo de raios x e Lei de Bragg

Os raios x sdo ondas eletromagnéticas ~ 1 A (10™° m) que estdo localizadas no
espectro eletromagnético entre os raios y e ultravioleta. Sao produzidos quando particulas
carregadas sdo aceleradas (por exemplo, elétrons acelerados a 30 kV) e colidem contra um
alvo metalico. [53]

O espectro de raios x (Figura 15) é composto por dois espectros distintos: radiacéo
branca (continuous radiation) e radiacdo caracteristica (characteristic radiation), cujos
mecanismos de producdo também diferem. Na colisdo dos elétrons contra o alvo metalico,
parte da energia perdida na colisdo é convertida em radiacdo branca, que produz um espectro
largo. Quando a voltagem aplicada é aumentada até certo valor, surge a radiacdo
caracteristica, que aparece em comprimentos de onda definidos. [53]

Figura 15. Espectro de raios x de molibdénio em fungéo da voltagem aplicada.

Fonte: elaboragdo do autor.’

O mecanismo de producdo da radiacdo caracteristica pode ser esquematizado
pensando no atomo sendo constituido por um ndcleo rodeado por elétrons que estdo
distribuidos em camadas (Figura 16). Se o elétron acelerado tiver energia suficiente, ird
arrancar um elétron da camada K do atomo do alvo, causando uma vacancia. Um elétron de
uma camada mais externa ira preenché-la, emitindo, no processo, um féton com comprimento
de onda na regido dos raios X. Se a vacancia for preenchida por um elétron da camada L,

entdo serdo emitidos radiacbes Kay e Koy (pois a camada K acomoda dois elétrons). A

® Adaptado de Cullity, B. D.; Stock, S. R. (2001) p/5.
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camada M também pode ceder elétrons para o preenchimento da vacancia da camada K e se

isso ocorrer, entdo a radiacdo emitida sera K. [53]

Figura 16. Esquema das transicdes eletrbnicas em um atomo. As setas indicam processos de emissao.

Fonte: elaboracéo do autor.™

As transicOes entre as camadas ocorrem em quantidades definidas de energia, por isso,
para cada elemento ha valores definidos de radiacdo. Para os experimentos de difracdo de
raios X utiliza-se a radiacdo Ka, por ser mais intensa e mais frequente do que Kp. O uso de
filtros minimiza a contribuicéo de K e daradiagdo branca. [53]

A Figura 17 apresenta um esquema de fendas utilizado em difratbmetros, onde S é a
origem do feixe de raios X que passa por um conjunto de fendas até atingir a amostra, 0s raios
difratados também passam por um conjunto de fendas e vao para o detector. As fendas Soller

sdo laminas metalicas paralelas que limitam a divergéncia axial da amostra.

19 Adaptado de Cullity, B. D.; Stock, S. R. (2001) p/10.
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Figura 17. Esquema de fendas em um difratdmetro.

Fonte: elaboragdo do autor. **

A difracdo de raios x por uma estrutura cristalina ocorre quando a lei de Bragg é
satisfeita. A lei de Bragg estabelece uma relacdo geométrica entre o comprimento de onda da
radiagé@o incidente, o angulo desta incidéncia e a distancia interplanar em um cristal (Figura
18). De acordo com ela, para que ocorra um pico de difracdo, a diferenca de percurso que uma
onda faz para atingir uma camada mais profunda de atomos deve ser igual a um nimero
inteiro de comprimento de onda. A Equagdo 1 apresenta a lei de Bragg, onde: A corresponde
ao comprimento de ondas dos raio X, e d corresponde a distancia interplanar para o conjunto
de planos (hkl) da estrutura cristalina e & corresponde ao angulo de incidéncia dos raios X.
[53]

nl = 2dsen6 (Equacéo 1)

1 Adaptado de Cullity, B. D.; Stock, S. R. (2001) p/197.
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Figura 18. Derivacdo da Lei de Bragg.

Fonte: elaboracéo do autor.

3.2 Meétodo de Rietveld

O método de Rietveld [54] é um método de refinamento de estruturas cristalinas.
Durante o refinamento a diferenca entre um perfil calculado e observado é minimizada.

Com base nas informacgdes de uma estrutura cristalina (grupo espacial, cela unitéria,
posi¢Bes dos atomos) e de informacOes instrumentais (radiacdo, geometria do difratbmetro)
simula-se um difratograma (chamado de difratograma calculado) que é comparado com o
difratograma obtido experimentalmente (difratograma observado).

O método permite refinar parametros relacionados a estrutura cristalina, caracteristicas
fisicas (tamanho de cristalito e microdeformacdo de rede) e condicGes instrumentais de forma
a minimizar a diferenca entre os difratogramas observado e calculado. Com isso, € possivel
obter informacdes a respeito da amostra. [55-56]

Cada ponto i do difratograma simulado (y.;) é calculado com a Equacéo 2, que leva em
consideracdo mais de uma fase cristalina, ¢. Onde @, esta relacionado a rugosidade da
amostra, Jns esta relacionado a multiplicidade da reflexao h, Lpp, esta relacionado ao fator de
Lorentz e de polarizagéo, Fn, esta relacionado ao fator de estrutura, Gy, esta relacionado ao
perfil do pico (formato do pico), ans esta relacionado a assimetria do pico, Pns; esta
relacionado a orientagdo preferencial, yy; esta relacionado com a contribuicdo do background
(radiagdo de fundo). Dentre estes parametros podem ser refinados pardmetros relacionados a
funcéo de perfil, orientacdo preferencial, assimetria do pico de difracao, e ao background. [55-
56]

2 <
Vei = Prsi 2 S 2npJng LPng |Frp| GropiGngiPrp + ¥pi  (EQuagdo 2)

E importante ter em mente que refinar uma estrutura cristalina até se obter o ajuste de

perfil ndo se resume em somente variar 0s parametros aleatoriamente, mas é necessario um
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conhecimento da amostra e uma estratégia de refinamento. A anéalise dos valores obtidos para
0s parametros obtidos também é necessaria, para avaliar se tém sentido fisico. [55-56]

Durante o refinamento existem alguns indices de qualidade que podem ser
acompanhados. Eles mostram se o refinamento estd convergindo para um valor minimo ou
ndo. Aqui serdo descritos dois indices relacionados ao perfil (Rup € 7)) e um que pode ser
relacionado a estrutura cristalina que esta sendo refinada (Rgragg). [55-56]

O Ryp 0U R ponderado é definido pela Equacdo 3, onde Y;wj(yoj-y;)® corresponde a
funcdo minimizagdo. O método de Rietveld diminui a soma do quadrado da diferenca entre as
partes calculada e o observada do difratograma. Durante o refinamento, se o valor de Ryp
diminuir significa que o refinamento estd convergindo e que a funcdo minimizacdo esta
atingindo um valor minimo. Porém, se o valor deste indice aumentar significa que os valores
estdo divergindo. Se estiverem divergindo, verifica-se a correlagdo entre os parametros

refinados para se alterar a estratégia de refinamento. [55-56]

woly v ) \2
Ry, = R ponderado = 100 <M> (Equacdo 3)

ijjyoj

O goodness of fit (Equacdo 4), GOF, também conhecido por 4, relaciona o valor
estatistico que esta sendo obtido para o refinamento com o valor estatisticamente esperado
para o refinamento (Rexp). O Rexp leva em consideragédo o numero de pontos que estdo sendo
utilizados no refinamento e o nimero de parametros sendo refinados. Espera-se ao final do

refinamento, que 0 42 esteja préximo de 1. [55-56]

2
GOF = x* = 222 = 2rbore) - (Equagio 4)

O Raragg (Equagdo 5) é um indice que esta relacionado com as intensidades integradas

dos picos, as quais tém relagdo com a estrutura cristalina. Este indice pode dar um suporte
para avaliar a coeréncia da estrutura cristalina que esta sendo utilizada no refinamento. [55-
56]

2llo—Icl ~
Rgragg = 100 (Z—IOC) (Equagcio 5)

A andlise gquantitativa de fases também é possivel no método de Rietveld. A equacao
utilizada para esta quantificacdo (Equacédo 6) foi apresenta por Hill e Howard em 1987 [57].

Nesta equacdo 5, p se refere a fase cuja proporcdo estd sendo avaliada e no denominador a
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somatoria € realizada para todas as N fases cristalinas sendo refinadas, S; é o fator de escala,
M é a massa da cela unitaria (em unidade atdmica de massa) e V é o volume da cela unitaria.
[55-56]

W, = Sp(MV)p

=W oy, (EQuagdo6)

Neste trabalho, 0 MR sera aplicado em comprimidos acabados. O uso do método
permite identificar as estruturas cristalinas presentes no comprimido além de diferenciar os
polimorfos dos farmacos. Uma limitacdo do método é a necessidade do conhecimento da

estrutura cristalina.
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4  Materiais e métodos
4.1 Metodologia

As informacGes cristalograficas foram buscadas nos bancos de dados CSD
(Cambridge Structural Database) fornecido pelo Cambridge Crystallographic Data Centre
além dos artigos e patentes disponibilizados pela Capes.

4.2 Medicamentos analisados

Foram adquiridos comprimidos de acido acetilsalicilico (AAS), acido mefenamico
(AM), carbamazepina (CBZ), mebendazol (MBZ) e norfloxacino (NFX); de dezoito
fabricantes diferentes (Tabela 8, Tabela 10, Tabela 13, Tabela 15 e Tabela 18). Adotou-se o
cédigo R para comprimidos de referéncia, G para genéricos e S para similares. Optou-se por
ndo revelar os nomes dos medicamentos e seus respectivos fabricantes.

4.3 Preparacao dos comprimidos para a DRX

Ap0s terem o revestimento removido, os comprimidos foram triturados em almofariz e
medidos por DRXP. Dois difratdmetros foram utilzados para a obtencdo dos dados de raios
X. As condi¢cdes de medida de cada difratdbmetro assim como as amostras medidas por cada

um deles estdo sumarizados na Tabela 7.

Tabela 7. Dados dos difratbmetros usados com as amostras medidas. Aas corresponde as amostras de
carbamazepina, Am as amostras de acido mefendmico, Chz as amostras de carbamazepina, Mbz as
amostras de mebendazol e Nfx as amostras de norfloxacino.

Rigaku RINT2000

Siemens D-5000

Anodo Cobre Cobre
Fendas de divergéncia 0,25° 0,25°
Fenda de recepgéo 0,3mm 0,3mm
Fendas soller 2,5° 2,5°
Poténcia 45 kV - 150 mA 45 kV - 150 mA
A20 0,02° 0,020
Amostras Aas Aas-R a Aas-S-05
medidas Am AM-R a AM-S-02
Chz Cbz-R a Cbhz-G-06
Mbz Mbz-R-01
a Mbz-S-02
Nfx Nfx-R-a a Nfx-S-05

Fonte: elaboracdo do autor.

Os comprimidos de acido mefenamico foram medidos de 5 a 35°; os de carbamazepina
de 2 a 35° e os demais — acido acetilsalicilico, mebendazol e norfloxacino — foram medidos de
2 a 30°.
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4.4 ldentificagdo e quantificacdo dos polimorfos

Os refinamentos pelo método de Rietveld foram realizados com o programa TOPAS
Academic v 4.1 [58].

A radiacdo de fundo foi ajustada por um polinémio de Chebychev de 1% ordem e o
alargamento dos picos foi ajustado usando o modelo de pardmetros fundamentais. Os efeitos
de orientacédo preferencial, quando necessario, foram corrigidos usando o modelo de esféricos
harmdnicos e a anisotropia foi ajustada pelo modelo descrito por S. G. Antonio em sua tese de
doutorado (2010) [59]. Nesse modelo, sdo atribuidos alargamentos independentes as familias
de planos (h00), (0k0), (00I), (h,k,0), (h,0,1), (0,k,1) e (h,k,I).

Para a identificacdo do polimorfo nos comprimidos, os difratogramas simulados dos
polimorfos do farmaco foram comparados aos dados observados de difracédo de raios X.

Nesta comparagdo, picos mais intensos de cada polimorfo foram usados para a sua
identificacdo no material analisado. Em caso de ambiguidades devido a sobreposicdo ou
proximidades de picos, todos os polimorfos envolvidos foram considerados nos refinamentos
e foram sendo eliminados conforme o resultado obtido.

Os excipientes dos comprimidos também podem ser cristalinos e apresentar picos de
difracdo e isto foi considerado durante o trabalho. A literatura dispde de pouca informacéo
cristalografica sobre excipientes que, assim como os farmacos, também podem apresentar
polimorfismo. Dessa forma, picos cristalinos ndo atribuidos aos polimorfos podem indicar a

presenca de excipientes cristalinos.
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Resultados e discussao

5.1 Acido acetilsalicilico
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Os medicamentos de acido acetilsalicilico adquiridos estdo organizados na Tabela 8.

Os excipientes que estdo presentes em cada comprimido estdo organizados na

Tabela 9.

Os difratogramas de alguns dos excipientes dos comprimidos AAS foram obtidos e

s&o mostrados na Figura 19.

Tabela 8. Medicamentos de &cido acetilsalicilico adquiridos com seus respectivos codigos, apresentacdo e
Laboratdrio que o produz.

Fabricante Apresentacdo (mg) Lote-Fabricacdo(data*) Cadigo
FAAS1 500 819281-08/08 Aas-R
FAAS?2 500 226616-n.c. Aas-G-01
FAAS2 100 237372-n.c. Aas-G-02
FAAS3 500 900440-04/09 Aas-S-01
FAAS1 650 BB105ZE-05/09 Aas-S-02
~FAAS3 100 o04314-07/09 Aas-S03
FAAS4 100 ~1881-nc. Aas-S-04
FAASS 85 000409-05/09 Aas-S-05
FAAS6 100 0655011-05/10 Aas-S-06

n.c.: ndo consta.

* a data de fabricacdo foi especificada como més/ano (00/00).
Fonte: elaboracdo do autor.

Tabela 9. Relacdo dos excipientes presentes nos comprimidos de AAS.

FAAS1-Aas-

Amido

Amido de milho

FAAS3- Aas-
FAAS3- Aas-
FAAS4- Aas-

S-01

Aroma de morango

Celulose

Celulose microcristalina

Corante aluminio laca

Corante Cl 15985

FAAS6-Aas-

Corante Cl 45430

Corante amarelo 5

Corante amarelo 6

Corante vermelho 2

Corante vermelho
ponceaux

Croscarmelose sédica

Dioxido de silicio

Esséncia de groselha

Esséncia de morango

Fosfato de célcio
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dibésico

Lactose monoidratada

Manitol

Povidona

Sacarina sodica

Sacarose

Talco

Vanilina

Vermelho eritrosina 3

Fonte: elaboracéo do autor.

Figura 19. Difratogramas de alguns excipientes medidos.

Intensidade (u.a.)

WWMWMMWMMWMM%
Amido de milho]

Celulose

Corante amarelo crepusculo FDC 6

Cor Laca amarelo crepusculo FDC 6

Corante vermelho Ponceaux 4R

Didxido de silicio coloidal

l Fosfato de célcio dibésico diidratado k

SN

Lactose monoidratada

Manitol (para injetavel)
VAN AN

N J_m
Povidona 30

A A A Sacarose
] e |
A
J\\, Vanilina

Fonte: elaboracéo

MMMMWWmWMWMm

5 10 15 20 25 30
26 (9

do autor.

Verificou-se que nas bulas os fabricantes que citam o uso do excipiente fosfato de

calcio dibasico ndo especificam se 0 excipiente € anidro ou diidratado. De acordo com perfis

simulados para as duas formas, Figura 20, foi verificado que ambas apresentam picos

distintos e que a forma diidratada é a que estd em comprimidos comerciais.
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Figura 20. Difratogramas simulados das formas anidra e diidratada do excipiente cristalino fosfato de calcio
dibasico diidratado.

anidro JL ﬂ A \

Intensidade (u.a.)

diidratado

L L L R A I R A e
5 10 15 25 30
260()

Fonte: elaboracdo do autor.

As medidas de raios X dos comprimidos de AAS estdo apresentados na Figura 21,
onde sdo comparadas com difratogramas simulados dos polimorfos I, Il, anidrida, solvatada e
acido salicilico.

Os difratogramas simulados foram obtidos com base nas estruturas cristalinas descritas
por Wheatley, et al (1964) [16] (forma 1), Vishweshwar, et al (2005) [21] (forma), Byrn
(1981) [60] (anidrida), Bond (2007) [61] (solvatada) e W. Cochran (1953) [25] (acido
salicilico).

A Figura 22-a mostra que as formas | e 1l da &cido acetilsalicilico apresenta regides de
picos sobrepostos (indicados pelas linhas verticais), enquanto as formas anidrida, solvatada e
0 &cido salicilico apresentam picos que ndo aparecem nas amostras. Ainda na mesma figura, é
possivel observar um pico, de baixa intensidade, que aparece somente na forma Il em ~ 16°
(indicado pela seta) que ndo aparece nas amostras comerciais. A Figura 22-b mostra alguns
picos que aparecem na forma Il (indicados) que néo aparecem nas amostras comerciais. Nesta
altima figura, o &cido salicilico apresenta picos intensos que ndo aparecem nas amostras
comerciais. Pela comparacdo visual, a forma | parece estar presente em todos o0s
comprimidos, mas devido a proximidade dos picos mais intensos, as duas formas foram
incluidas nos refinamentos pelo método de Rietveld, e o resultado mostrou ser a forma |

presente nos comprimidos.
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Figura 21. Difratogramas obtidos experimentalmente para os comprimidos de acido acetilsalicilico comparados
com duas formas polimérficas (I e Il), dois pseudopolimorfos (forma solvatada e anidrida) do &cido
acetilsalicilico e o acido salicilico.

Acido salicilico j\ | _’/\ i
Anidrida A J\W N A
Solvatada A\
) Formall A /\_L M
. Jformall ‘\ A A
<: A ,A NN /‘-éas_R
3 Pl R J\ e Aas-G-01
[¢B)
g I N
- u T heesor
= A Ji L Aas-S-02
A J\ e Aas-S-03
A /\ AEE-S-O4
A Aas-S-05
K‘gs-s-ocs
A
L L ) L L LY L R L L
5 10 15 20 25 3(

26 (%)

Fonte: elaboracédo do autor.

Figura 22. RegifGes ampliadas da Figura 21. (a) 5 até 16,5°, onde a seta indica um pico de baixa intensidade da
forma Il que ndo aparece nos padrdes de difracdo dos comprimidos (b) 17 até 29°, onde as setas indicam picos da
forma Il que ndo aparecem nos padrdes de difracdo obtidos para os comprimidos.

Acido salicilico (@ e - Acido salicilico A/vb)
Anidrida . AAnidrida
Solvatada Solvatada
Forma | " S Forma | N\ Y\
Forma Il \ Forma Il A
< Y/ Aas-y‘ } < b 4 Aas-R
=) N pascoL/\__ |2 Aas-G-01
L8] <5
2 N Aas-G-Od \ B Aas-G-02
k=] k=]
@ I\ Aas-5-01 / |\ z Aas-5-01
[ [
g N Aas-S-02 J |\ g Aas-S-02
_/ L__ Aas-5-03
/| Aas-S-04/ \ ~ . Aas-5-04
Aag-S-0 Aas-S-05
Aas-S-06 / \ Aas-S-06
I - - - I I I - - - I - - - I
8 12 16 20 24 28
20 (°) 20 (°)

Fonte: elaboracéo do autor.

A seguir estdo os graficos de Rietveld para os casos dos comprimidos. Nota-se que
todos apresentaram a forma I. Em alguns dos casos foi possivel identificar os excipientes

cristalinos e usa-los nos refinamentos.
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5.1.1 Amostra Aas-R

No inico foram inseridas as informacGes relacionadas com a instrumentacao (fendas,
raio do difratbmetro) e a radiacdo de fundo (background) foi refinada. Neste ponto, 0
resultado do refinamento pode ser visto na Figura 23 em que foram considerados o0s
polimorfos do AAS. Nota-se que os picos calculados estdo ligeiramente deslocados dos
observados. Os indices do refinamento foram: Ry, 58,92% %°=559 Rpagyl=50,77%
RBraggl1=39,64%.

Figura 23. Grafico de Rietveld da amostra Aas-R apo6s refinar parametros relacionados com a instrumentacao e
radiacdo de fundo.

Fonte: elaboracdo do autor.

Apos corrigir o deslocamento da amostra, pode ser visto que agora 0s picos calculados
estdo na mesma posicdo dos picos observados (Figura 24). Rwp 53,83% y%=5,11

Figura 24. Gréafico de Rietveld da amostra Aas-R apo6s corrigir o deslocamento da amostra.

Fonte: elaboracéo do autor.

A ampliagcdo mostra os picos encontrados para a forma Il neste ponto do refinamento
(Figura 25).

Figura 25. Ampliacéo da regido de 15 a 28° do grafico de Rietveld da amostra Aas-R, onde os picos da forma Il
estéo destacados mostrando que néo ha picos relativos a forma Il no padréo de difracdo do comprimido.
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Fonte: elaboracdo do autor.

Né&o foram encontrados picos relativos as formas solvatada, anidra e do acido salicilico
até este ponto do refinamento, o que levou a exclusdo destas trés fases. O refinamento,

mostrado na Figura 26, seguiu com as formas | e I1.

Figura 26. Gréfico de Rietveld da amostra Aas-R considerando as formas | e 11 do AAS.

Fonte: elaboracéo do autor.
Na ampliacéo, mostrada na Figura 27, os picos da forma Il até este ponto do refinamento.

Figura 27. Ampliagdo da regido de 14,5 a 29,8° do grafico de Rietveld da amostra Aas-R.

Fonte: elaboracéo do autor.

Apos refinar pardmetros fisicos da amostra (considerando o cristalito como se fosse
uma esfera), nota-se que o alargamento dos picos foi ajustado, mas ndo a intensidade (Figura
28). Rup 46,12% °=4,38 Rpraggl=37,72% Rgagql1=37,60%.

Figura 28. Grafico de Rietveld da amostra Aas-R apo6s refinar parametros fisicos da amostra (considerando o
cristalito esférico).
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Fonte: elaboracédo do autor.
A ampliacdo, Figura 29, mostra que ndo ha um pico isolado (sem outros picos

sobrepostos a ele) que possa ser atribuido a forma Il. Neste ponto do refinamento todos 0s

picos foram atribuidos a forma |.

Figura 29. Gréfico de Rietveld da amostra Aas-R mostrando os picos da forma .

Fonte: elaboracéo do autor.

O ajuste da largura do pico também pode ser feito considerando o cristalito como nao
esférico, atribuindo alargamentos independentes as familias de planos (h00), (0k0), (00I),
(h,k,0), (h,0,1), (O,k,I) e (hk,I). O ajuste do perfil para este caso € mostrado na Figura 30.
indices: Ryp 40,16% %°=3,82 Rpaggl=31,39% Rpragyl1=37,54%. Nota-se que 0 valor de Ry,
estd mais baixo para este ultimo modelo de anisotropia. Neste ponto, a forma Il ja ndo

representa nenhuma porcdo em massa e foi excluida do refinamento.

Figura 30. Gréafico de Rietveld da amostra Aas-R atribuindo alargamentos independentes as familias de planos
(h00), (0k0), (00I), (h,k,0), (h,0,1), (O,k,I) e (h,k,I).

Fonte: elaboragdo do autor.
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Apos corrigir a orientacdo preferencial e refinar cela unitéria, chega-se ao gréfico de
Rietveld mostrado na Figura 31, onde todos os picos da forma | estdo identificados. Os
excipientes deste comprimido sdo amorfos, sendo ajustados na radiacdo de fundo. Os indices

do refinamento foram: Ryp=18,02%, %°=1,73 & Reagg=6,07%.

Figura 31. Gréafico de Rietveld da amostra Aas-R de acido acetilsalicilico.

Fonte: elaboracéo do autor.

5.1.2 Amostra Aas-G-01

A Figura 32-a mostra o grafico de Rietveld para a amostra Aas-G-01 com todos 0s
picos da forma I identificados. O pico em 20 ~11,7° corresponde ao plano (020) do excipiente
cristalino fosfato de célcio dibasico diidratado. Na ampliacdo da regido desse pico (Fig. 32-b)
nota-se uma aparente sobreposicdo de um pico, que foi ajustado e sobreposto a ele um pico
estreito. Na Fig. 32-c estd o pico (141) que foi ajustado no refinamento.

Isto indica uma distribuicdo bimodal de critalitos, sendo um modo isotropico com
cristalitos menores e outro modo com cristalitos na forma de agulha crescida na direcdo
perpendicular aos planos (0k0).

Para verificar isso, foram realizados ajustes individuais dos picos e as Figs. 32-d-e
mostram o ajuste individual dos picos nessas regides, onde se vé que o plano (020) é a
sobreposicdo de dois picos originados de uma distribuicdo bimodal de tamanho de cristalitos

(41 nm, “infinito”*?

) para os planos (0Ok0), indicando um cristalito anisotrépico. Entretanto,
ndo é possivel avaliar a forma porque apenas esses dois picos desse excipiente ndo sdo
sobrepostos aos picos do principio ativo.

Os indices do refinamento foram: Ry,=13,44%, v?=2,32 e Reragg(aspirina)=1.94% e
Raragg(fosfato de calcio dibasico diidratado)=36%. O altissimo valor de Rpngg para o
excipiente se justifica tendo em vista que apenas dois picos nao sdo sobrepostos e a correlacao

da intensidade integrada dos outros picos do excipiente aos pico do principio ativo.

2 «infinito”: além do limite que pode ser calculado por difragdo de raios X.
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Nesse comprimido ndo foi observado a forma Il do AAS.

Figura 32. (a) Grafico de Rietveld da amostra G-01 de &cido acetilsalicilico. (b) Regido entre 10 e 13° (26) onde
pode ser visto o pico (020) do fosfato de calcio dibasico diidratado. (c) Pico (141) sobreposto a alguma outra
forma cristalina. (d) Ajuste Ajuste individual do pico (020) do excipiente. (d) Ajuste individual dos picos na
regido entre 28,5 e 30° (260).
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Fonte: elaboracdo do autor.

5.1.3 Amostra Aas-G-02

A Figura 33-a mostra o grafico de Rietveld da amostra Aas-G-02 com o0s picos da
formal e um pico de baixaintensidade em torno de 6° (260), causado pelo excipiente cristalino
sacarina sodica (Figura 34-a). Os excipientes scarina sodica e fosfato de céalcio dibasico

diidratado foram adquiridos e seus difratogramas de raios x estdo nas Figura 33-b e c.



50

Também pode ser visto o pico em 26 ~ 11,7° que corresponde ao excipiente cristalino fosfato
de calcio dibasico diidratado. Nas Figura 34 estdo ampliacdes da regido onde estdo 0s picos
da sacarina sodica (Figura 34-a) e do fosfato de célcio dibasico diidratado (Figura 34-b). Os
indices do refinamento foram: Rup =10,01%, X2 =2,60, Rgrgg(aspirina) = 2,06%,

Reragg(sacarina sodica) = 10,84% e Rgagy(fosfato de calcio dibasico diidratado)=5,81%.

Figura 33. Gréfico de Rietveld da amostra Aas-G-02 de &cido acetilsalicilico.
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Fonte: elaboracdo do autor.
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Figura 34. AmpliacGes mostrando (a) pico (100) da sacarina sodica e (b) (020) do fostato de célcio dibasico
diidratado.

(a)
(b)

Fonte: elaboracéo do autor.

5.1.4 Amostra Aas-S-01
A Figura 35 mostra o grafico de Rietveld da amostra Aas-S-01 com todos os picos da

forma | identificados. Os excipientes sdo todos amorfos. Os indices do refinamento foram:

Rup=15,83%, 2 = 2,40 € Rpragy = 4,02%.

Figura 35. Figura 12. Gréfico de Rietveld da amostra Aas-S-01 de cido acetilsalicilico.

Fonte: elaboragéo do autor.

5.1.5 Amostra Aas-S-02

A Figura 36 mostra o grafico de Rietveld da amostra Aas-S-02 com os picos do AAS
(Forma 1) e da cafeina (que estd no comprimido em associacdo com o acido acetilsalicilico).
Uma ampliacéo desse grafico esta na Figura 37. Os indices do refinamento foram: Ry, =
12,81%, %* = 1,97, Raygq(aspirina) = 3,47% e Rggg(cafeina) = 3,61%. Nesse caso, a analise
do gréafico de Rietveld, sem ampliacdo, indica que os excipientes também sdo amorfos.
Entretanto, com a ampliacdo, nota-se que entre 14 e 15° (20) alguns picos de baixa
intensidade ndo foram ajustados. Esses picos ndo correspondem a forma Il ou ao &cido
salicilico e nem as formas solvatadas ou anidrida do AAS indicando ser de algum excipiente
que ndo consta da bula ou algum polimorfo dos excipientes amido ou celulose, dos quais nao

temos difratogramas para comparar.
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Figura 36. Gréfico de Rietveld da amostra Aas-S-02 de acido acetilsalicilico.

Fonte: elaboracdo do autor.

Figura 37. Regido entre 10 e 28,5° do Grafico de Rietveld da amostra Aas-S-02. Destacando o ajuste dos picos
da cafeina presente no comprimido. A seta aponta para um pico de um composto ndo identificado.

|

Fonte: elaboracdo do autor.

5.1.6 Amostra Aas-S-03

A Figura 38 mostra o grafico de Rietveld da amostra Aas-S-03 com os picos da forma
| identificados e os picos dos excipientes cristalinos lactose monoidratada e sacarina sodica,
cujos ajustes podem ser vistos nas figuras Figura 39-a e b. Os indices do refinamento foram:
Rwp = 12,34%, % = 1,72, Reygq(aspirina) = 2,18% , Rggg(lactose monoidratada) = 7,53% e
Reragg(sacarina sodica) = 8,92%. Nesse caso tambem foram observados picos de baixa
intensidade em ~ 11,8° 15°, 25,8° e 19,3° (20), cujos compostos ndo foram identificados.
Eles nédo pertencem aos excipientes descritos na bula. Os picos em torno de 11,8 e 25,8° (260)

foram ajustados individualmente e indicam a presenca de excipientes cristalnos.

Figura 38. Grafico de Rietveld da amostra Aas-S-03 de acido acetilsalicilico.

é/

Fonte: elaboragdo do autor.
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Figura 39. Ampliacbes de duas regides Grafico de Rietveld da amostra Aas-S-03 (a) Regido entre 14 e 28°,
destacando o ajuste dos picos do excipiente cristalino lactose monoidratada. (b) Regido entre 5,5 e 8,4°,
destacando o ajuste dos picos do excipiente cristalino da sacarina monoidratada. A seta indica um pico ndo

identificado.

(@) (b)

Fonte: elaboracéo do autor.

5.1.7 Amostra Aas-S-04
A Figura 40 mostra o grafico de Rietveld da amostra Aas-S-04 com os picos da forma

| identificados. O pico em 20 ~ 9° corresponde ao excipiente cristalino talco (indicado pela
seta). O ajuste dos picos do talco esta mostrado na Figura 41. Todos 0s outros excipientes sdo
amorfos. Os indices do refinamento foram: Ry, = 15,01%, > =134 e Reragg(aspirina) =
3,67% e Rgragg(talco)=14,40%.

Figura 40. Gréafico de Rietveld da amostra Aas-S-04 de &cido acetilsalicilico. A seta indica 0 pico mais intenso
do talco.

Fonte: elaboracéo do autor.

Figura 41. Grafico de Rietveld da amostra Aas-S-04 destacando os picos do excipiente cristalino talco.

Fonte: elaboracédo do autor.



54

5.1.8 Amostra Aas-S-05
A Figura 42 mostra o grafico de Rietveld da amostra Aas-S-05 com os picos da forma

I, e dos excipientes cristalinos manitol, sacarina sédica e sacarose, cujos ajustes podem ser
vistos na Figura 43-a, b e c. Os indices do refinamento foram: Ry, =19,67%, x° = 1,64,
Reragg(aspirina) = 5,68%, Rgrgg(manitol) = 13,11%, Rggg(sacarina sodica) = 10,61% e
Reragg(Sacarose) = 11,04%.

Figura 42. Gréafico de Rietveld da amostra Aas-S-05 de acido acetilsalicilico.

Fonte: elaboracdo do autor.
Figura 43. Regides ampliadas do grafico de Rietveld da amostra Aas-S-05. (a) entre 11 e  30° destacando o

ajuste dos picos do excipiente cristalino manitol. (b) entre 5 e 9,5° destacando o ajute dos picos do excipiente
cristalino sacarina sodica. (c) entre 13,6 e 20° mostrando o ajuste dos picos do excipiente sacarose.

(@)

(b) ()

Fonte: elaboracdo do autor.

5.1.9 Amostra S-06
O grafico de Rietveld da amostra Aas-S-06 esta apresentado na Figura 44 com os picos da

forma | do &cido acetilsalicilico e do excipiente cristalino talco (indicado pela seta). Os
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indices do refinamento foram: Ry, =14,16%, XZ = 4,96, Regngg(aspirina) = 4,44% e
RBragg(taICO): 11,39%.

Figura 44. Grafico de Rietveld da amostra Aas-S-06 de acido acetilsalicilico. O pico mais intenso do excipiente
talco esta indicado pela seta.

Fonte: elaboracdo do autor.

Concluséao sobre os comprimidos de AAS: Todos os comprimidos de referéncia similares e
genéricos apresentaram o mesmo polimorfo que esta no comprimido de referéncia. Alguns
excipientes cristalinos puderam ser identificados nas amostras. O método de Rietveld é
adequado para identificar e quantificar as fases cristalinas presentes em comprimidos
comerciais de AAS, quando a estrutura cristalina é conhecida. Quando a estrutura cristalina
ndo € conhecida, € importante que se tenha disponivel o difratograma do composto, para usa-

lo em comparacgdes com o difratograma do comprimido.

5.2 Acido Mefenamico

Os medicamentos de comprimidos de acido mefenamico adquiridos estdo organizados
na Tabela 10. Os excipientes que estdo presentes em cada comprimido estdo organizados na
Tabela 11.

Tabela 10. Medicamentos de acido mefenamico adquiridos com seus respectivos cddigos, apresentacdo e
Laboratério que o produz.

Fabricante Apresentacdo (mg) Lote -Fabricagdo(data*) Codigo
FAM1 500 90430032-08/09 AM-R
FAM?2 500 224580-06/09 AM-G-01
FAM3 500 09051140-05/09 AM-G-02
FAM4 500 0901290-03/09 AM-G-03
FAM5 500 224580-10/08 AM-S-01
FAM6 500 AE8906-01/09 AM-S-02

* a data de fabricacéo foi especificada como més/ano.
Fonte: elaboracdo do autor.

Tabela 11. Relag&o dos excipientes presentes nos comprimidos de acido mefenamico.
FAM1-AM-R | FAM2- FAM3- FAM4- FAMS5- FAM6-
AM-G-01 AM-G-02 AM-G-03 AM-5-01 AM-5-02

Amarelo de quinolina

Amido

Amido de milho




Celulose microcristalina

Croscarmelose sédica

Estearato de magnésio

Laurilsulfato de sédio

Povidona 30

Povidona

Vanilina

Corante amarelo FDC n°5
de aluminio laca

Dioxido de silicio

Dioxido de
cololoidal

silicio

Oxido de ferro amarelo

Vanilina

Fonte: elaboracéo do autor.
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As medidas de raios X dos comprimidos estdo apresentados na Figura 45, onde sédo
comparadas com difratogramas simulados dos polimorfos I, I1.

Figura 45. Difratogramas obtidos para os comprimidos de &cido mefendmico comparados com os difratogramas
simulados para as formas | e Il do &cido mefenamico.

Intensidade (U.A.)

J Forma |
Forma Il
j AM-G-01
JL AM-G-02
J. A A AM-G-03
AM-S-01
AL
AM-S-02
J[ M ,/\J\.___.._,JLA_____“_‘____
LA B L L B L L B
5 10 15 20 25 30 35

26 (°)

Fonte: elaboracdo do autor.

A forma | e Il do &cido mefendmico foram simuladas com base nas estruturas

cristalinas descritas por

respectivamente.

McConnell

e Company (1976) [27] e Lee (2006) [26]

Na Figura 45 é nitida a presenca do pico em ~ 6,3° (indicado na figura pela linha rosa)

da forma | do acido mefendmico em todos os perfis dos comprimidos medidos. Na regido

entre 10 e 12,5° (20) ha trés picos intensos que aparecem somente na forma Il e nesta mesma

regido dos difratogramas dos comprimidos estes picos ndo aparecem, o que indica a presenca

da forma | em todos os comprimidos.
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A seguir estdo os refinamentos para o caso dos comprimidos, onde todos apresentaram
somente 0s picos caracteristicos do polimorfo 1. Os excipientes sdo amorfos, por isso, ndo

apresentaram picos de difragéo.

5.2.1 Amostra AM-R
A Figura 46 mostra o grafico de Rietveld da amostra AM-R com os picos da forma |
identificados e ajustados. Os indices do refinamento foram: Ry, = 5,81%, ¥° = 1,74 e

RBragg(acido mefenamico)=0,48%.

Figura 46. Gréafico de Rietveld da amostra AM-R de &cido mefenamico.

Fonte: elaborag&o do autor.

5.2.2 Amostra AM-G-01.
A Figura 47 mostra o grafico de Rietveld da amostra AM-G-01 com os picos da forma

| ajustados. Os indices do refinamento foram: Ry, = 7,01%, %* = 1,28 e Rpugg(acido

mefendmico) = 0,56%.

Figura 47. Gréfico de Rietveld da amostra AM-G-01 de 4cido mefenamico.

Fonte: elaboracéo do autor.

5.2.3 Amostra AM-G-02
A Figura 48 mostra o gréfico de Rietveld da amostra AM-G-02 com os picos da forma
| ajustados. Os indices do refinamento foram: Ry, =8,87%, 3* = 1,23 € Rpug(acido

mefenamico) = 1,00%.
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Figura 48. Gréfico de Rietveld da amostra AM-G-02 de acido mefenamico.

Fonte: elaboracéo do autor.

5.2.4 Amostra AM-G-03
A Figura 49 mostra o grafico de Rietveld da amostra AM-G-03 com os picos da forma
| ajustados. Os indices do refinamento foram: Ry, = 8,92%,3> = 1,86 € Rguag(écido

mefenamico) = 1,92%.

Figura 49. Grafico de Rietveld da amostra AM-G-03 de acido mefenamico.

Fonte: elaboracdo do autor.

5.25 Amostra AM-S-01
A Figura 50 mostra o grafico de Rietveld da amostra AM-S-01 com os picos da forma

| identificados e ajustados. Os indices do refinamento foram: Ry, = 10,93%, ¥° = 1,33 e

Raragg(acido mefendmico) = 1,85%.
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Figura 50. Grafico de Rietveld da amostra AM-S-01 de acido mefenamico.

Fonte: elaboracédo do autor.

5.2.6  Amostra AM-S-02
A Figura 51 mostra o grafico de Rietveld da amostra AM-S-02 com os picos da forma

| identicados e ajustados. Os indices do refinamento foram: Ry, = 12,19%, y° = 1,22 e

Raragg(acido mefendmico) = 1,49%.

Figura 51. Gréfico de Rietveld da amostra AM-S-02 de acido mefendmico.

Fonte: elaboracéo do autor.

A Tabela 12 mostra o tamanho de cristalito (em nanémetros) em trés direcdes de hkl.
Foi constatado que a amostra AM-G-02 apresentou as menores dimensdes, enquanto a
amostra AM-S-01 apresentou as maiores dimensdes de tamanho de cristalito, embora a ordem

de grandeza seja a mesma em todos 0s casos.

Tabela 12. Tamanhos de cristalito (nm) do principio ativo em trés diferentes dire¢des hkl.

R G-01 G-02 G-03 S-01 S-02
hoo |65,63 73,16 62,69 76,58 82,92 67,54
oko  [3051 44,26 28,07 43,28 50,63 32,79
001 32,70 34,29 27,95 34,29 41,68 39,41

Fonte: elaboracéo do autor.

Conclusao sobre os comprimidos de acido mefendmico:  Todos 0S comprimidos
apresentaram o mesmo polimorfo. Os excipientes presentes nos comprimidos sdo todos

amorfos.
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5.3 Carbamazepina

Os medicamentos de carbamazepina adquiridos estdo organizados na Tabela 13. Os
excipientes relativos aos comprimidos de carbamazepina estudados estdo organizados na
Tabela 14.

Os difratogramas de alguns dos excipientes dos comprimidos de carbamazepina foram
obtidos e estdo mostrados na Figura 52.

Tabela 13. Medicamentos de carbamazepina adquiridos com seus respectivos codigos, apresentagdo e
Laboratério que o produz.

Fabricante Apresentacdo (mg) Lote- Fabricacdo(data*) Cadigo
FCBZ1 200 Z0093-07/09 Cbz-R
FCBZ2 200 230489-07/09 Cbz-G-01
FCBZ3 200 0905149-03/09 Cbz-G-02
FCBZ4 200 L293645-05/10 Cbz-G-03
FCBZ5 200 2126-n.c. Cbz-G-04
FCBZ6 200 310220-n.c. Cbz-G-05

* a data de fabricagdo foi especificada como més/ano (00/00).
n.c.: ndo consta.
Fonte: elaboragéo do autor.

Tabela 14. Relac&o dos excipientes presentes nos comprimidos de carbamazepina.

FCBZ1-
Chz-R
FCBZz2
Cbz-G-01
FCBZ3
Cbz-G-02
FCBZz4
Cbz-G-03
FCBZ5-
Cbz-G-04
FCBZ6-
Cbz-G-05

Agua de osmose
reversa

Amido

Amidoglicolato de
sodio

Carboximetilcelulose
sodica

Celulose
microcristalina

Croscarmelose sédica

Crospovidona

Dioxido de silicio

Estearato de magnésio

etilcelulose

Glicerol

Lactose monoidratada

Laurilssualfato de sodio

Manitol

Povidona

Fonte: elaboracéo do autor.



61

Figura 52. Difratogramas de alguns excipientes dos comprimidos de carbamazepina.

WMMMMMMWMW
Amidoglicolato de sodio

Celulose microcristalina WWM
RN

\J\//\\J\_/\“ Estearato de Magnésio
Etilcelulose

Lactose monoidratada

Intensidade (u.a.)

Manitol (para injetaveis), A
Povidona
5 10 ' 20 25 3

Fonte: elaboracdo do autor.

As medidas de raios X dos comprimidos estdo apresentados na Figura 53, onde sdo
comparadas com difratogramas simulados dos polimorfos I, II, 1l e V.

Na Figura 54 estdo as ampliagdes mostrando as regides entre 10 e 20° (26).
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Figura 53. Difratogramas obtidos experimentalmente para os comprimidos de carbamazepina comparados com
os difratogramas simulados das formas I e I11 da carbamazepina.

M N Y Forma |
){ A

Forma Il
A

Intensidade (U.A.)
%»
o
(=

Forma Ill

Forma IV

Fonte: elaboragdo do

20 25 30
20(°)

autor.

Figura 54. Regido ampliada da Figura 40, de 12 a 22°.

Intensidade (U.A.)

Fonte: elaboracéo do

NN @ Moo

? Forma Il
AN I\ A
Forma Ill
Forma IV
A A N
SV ? R-01
/\_/\—\_/\‘\.__—

_____/\_/\/\_/\/\___L_/M'_OL
ﬁ/\/\M
I/\M

/\__/k\/\G_;Oi

autor.
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As formas I, LIl e IV da carbamazepina foram simuladas com base nas estruturas
cristalinas descritas respectivamente por Grzesiak (2003) [62], Lowes (1987) [63], J. P.
Reboul(1981) [64] e Lang (2002) [65].

Observa-se na Figura 53 que a forma Il da carbamazepina possui um pico intenso
em ~ 5° que n&o aparece nos comprimidos medidos. Na Figura 54 é possivel observar um pico
intenso da forma | em ~12° (indicado) que ndo aparece nos comprimidos. A forma IV possuli
um pico em ~18° (indicado) que que ndo aparece nos comprimidos. Os picos de difracdo da
carbamazepina nos difratogramas dos comprimidos mostrados na Figura 54 aparentemente
coincidem com os picos da forma Ill, porém sdo largos, o que dificulta a sua identificdo pela
possibilidade de haver sobreposicao.

A sequir estdo os refinamentos para o caso dos comprimidos, onde todos apresentaram

0s picos caracteristicos da forma I11.

5.3.1 Amostra Cbhz-R

A Figura 55-a mostra o Gréfico de Rietveld da amostra Cbz-R com os picos da forma
[11 identificados e ajustados. O forma da linha base pode indicar material amorfo. Os valores
obtidos para os indices de qualidade foram: Ry, = 5,37%, y’=154¢ Reragg (Carbamazepina)
= 0,46%.

Nesse refinamento, a radiacdo de fundo foi ajustada por 71 termos no polinémio de
Chebychev de 12 ordem. Na Figura 55-b, o ajuste foi realizado por apenas 2 termos no
polinémio e as bandas de amorfo foram ajustadas por picos correspondentes a cristalitos da

ordem de 3 nm.
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Figura 55. Grafico de Rietveld da amostra Chz-R de carbamazepina. (a) ajuste da radiacdo de fundo por 71
termos no polindmio de Chubychev de 12 ordem. (b) ajuste da radiacdo de fundo por apenas 2 termos no
polinémio e pela inclusdo de dois picos de tamanho de cristalito da ordem de 3 nm.

(@)

(b)

Fonte: elaboracdo do autor.

5.3.2 Amostra Cbz-G-01

A Figura 56 mostra o Grafico de Rietveld da amostra Cbz-G-01 com os picos da
forma 111 e dois picos ajustados individualmente, em 26 ~ 9 e 12,3° que indicam presenca de
excipiente cristalino. O aumento da linha base pode indicar a presenca de material amorfo,
que foi ajustado na radiacdo de fundo. Os valores obtidos para os indices de qualidade foram:
Ruwp = 7,77%, y’=216e Reragg (Carbamazepina) = 2,94%.

Figura 56. Gréfico de Rietveld da amostra Chz-G-01 de carbamazepina. Dois picos foram ajustados
individualmente, em 9 e 12,3° (20).

Fonte: elaboracdo do autor.

5.3.3 Amostra Cbz-G-02
A Figura 57 mostra o grafico de Rietveld da amostra Cbz-G-02. Foram observados 0s

compostos cristalinos carbamazepina forma Il e excipiente cristalino lactose monoidratada,
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cujo padréo estd realcado na Figura 58. Todos os picos foram identificados. Os valores
obtidos para os indices de qualidade foram: Ry, = 10,119%, ¥’ = 2,88, Reragg (Carbamazepina)

= 2,31% e Rgragg (lactose monoidratada)= 2,73%.

Figura 57. Gréafico de Rietveld da amostra Cbz-G-02 de carbamazepina. Onde a linha verde representa os picos
da forma 111 da carbamazepina.

Fonte: elaboracéo do autor.

Figura 58. Grafico de Rietveld da amostra Chz-G-02 destacando os picos do excipiente cristalino lactose
monoidratada. Onde a linha laranja representa os picos do excipiente cristalino lactose monoidratada.

Fonte: elaboracéo do autor.

5.3.4 Amostra Chz-G-03

A Figura 59 mostra o grafico de Rietveld da amostra G-03 com os picos da forma IlI
identificados e ajustados. Além disso, também mostra dois picos, em 5,4 e 8,9°, que foram
ajustados individualmente. Esses picos ndo correspondem a qualquer polimorfo da
carbamazepina e foram atribuidos a excipientes cristalinos. Duas regides de material amorfo,
em 20 ~ 16 e 22° forma ajustadas com picos de tamanho de cristalito da ordem de 4 e 2nm
respectivamente. Os valores obtidos para os indices de qualidade foram: Ry, = 8,50%, y? =

2,88, Rgragg (Carbamazepina)= 3,73%.
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Figura 59. Gréafico de Rietveld da amostra Chz-G-03 de carbamazepina. As linhas verticais em 5,4 e 8,9°
indicam dois picos que foram ajustados individualmente. E as linhas verticais nas regides em 16 e 22° indicam
material amorfo que foi ajustado com a incluséo de picos da ordem de 4 e 2 nm respectivamente.

Fonte: elaboracéo do autor.

5.3.5 Amostra Chz-G-04

A Figura 60 mostra o gréafico de Rietveld da amostra G-04 com os picos da forma IlI
da carbamazepina e do excipiente cristalino manitol, cujo padréo esta realcado na Figura 61.
Além disso, um pico em 20 ~9,7° foi ajustado individualmente. Em 26 ~5° ha um pico de
baixa intensidade que indica ser de um excipiente cristalino ndo identificado. Os valores
obtidos para os indices de qualidade foram: Ry, = 16,05%, v* =587, Reragg (Carbamazepina)=
8,84%.

Figura 60. Grafico de Rietveld da amostra Cbz-G-04 de carbamazepina. A linha vertical indica um pico que foi
ajustado individualmente em 9,68° (260).

Fonte: elaboracéo do autor.

Figura 61. Gréfico de Rietveld da amostra Cbz-G-04, indicando os picos do excipiente cristalino manitol.

Fonte: elaboracédo do autor.
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5.3.6 Amostra Chz-G-05
A Figura 62 mostra o gréfico de Rietveld da amostra G-05 com os picos da forma IlI

identificados e ajustados. Dois picos, em 260 ~ 4,5 e 6,4° foram ajustados individualmente. Os

valores obtidos para os indices de qualidade foram: Ry, = 12,31%, % = 3,58 € Rpagq = 5,24%.

Figura 62. Grafico de Rietveld da amostra Cbz-G-05 de carbamazepina. As linhas verticais indicam dois picos
que foram ajustados individualmente em 4,5 e 6,4° (20).

Fonte: elaboracéo do autor.

Conclusdo dos comprimidos de carbamazepina: Todos os comprimidos analisados
apresentaram o polimorfo Il11. Picos de excipientes estdo presentes e ndo foram relacionados

ao composto por nao terem estrutura cristalina e nem padrées de difracdo conhecidos.

5.4 Mebendazol

Os medicamentos de mebendazol adquiridos estdo organizados na Tabela 15. Os
excipientes presentes nos comprimidos de mebendazol estudados estdo organizados na Tabela
16.

Os difratogramas de alguns excipientes que aparecem nos comprimidos de

mebendazol foram medidos e seus difratogramas estdo mostrados na Figura 63.
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Tabela 15. Medicamentos de mebendazol adquiridos com seus respectivos codigos, apresentacdo e Laboratorio

que o produz.

Fabricante Apresentacdo (mg) Lote- Fabricacdo(data*) Cadigo
FMBZ1 500 MFL042-11/08 Mbz-R-01
FMBZ2 100 0803755-07/08 Mbz-R-02-a

100 0905087-07/09 Mbz-R-02-b
100 0906779-09/09 Mbz-R-02-c
100 1001493-03/2010 Mbz-R-02-d
100 1002127-03/10 Mbz-R-02-e
FMBZ3 100 254332-10/09 Mbz-G-01
FMBZ4 100 0490038-05/09 Mbz-G-02-a
100 0490039-02/2010 Mbz-G-02-b
100 0490046-05/10 Mbz-G-02-cl
100 0490046-05/10 Mbz-G-02-c2
100 0490046-05/10 Mbz-G-02-c3
100 0490046-05/10 Mbz-G-02-c4
100 0490046-05/10 Mbz-G-02-c5
100 0490046-05/10 Mbz-G-02-c6
100 0490043-08/2010 Mbz-G-02-d
FMBZ5 500 08110931-n.c. Mbz-G-03
FMBZ6 100 08085964-08/08 Mbz-G-04
FMBZ7 100 101787-10/09 Mbz-G-05
FMBZ8 100 000109-06/09 Mbz-S-01-al
100 000109-08/09 Mbz-S-01-a2
100 000209-12/09 Mbz-S-01-b
FMBZ7 100 88797-07/08 Mbz-S-02

n.c.: ndo consta.

* a data de fabricacdo foi especificada como més/ano (00/00).
Fonte: elaboracdo do autor.



Tabela 16. Relacéo dos excipientes presentes nos comprimidos de mebendazol.

69

Aroma de morango

Aroma de banana

FMBZ1- | FMBZ2- | FMBZ3- | FMBZ4- | FMBZ5- | FMBZ6- | FMBZ7- | FMBZ8- | FMBZ7-
Mbz-R- Mbz-R- | Mbz-G- | Mbz-G- Mbz-G- Mbz-G- Mbz-G- Mbz-S- Mbz-S-
01 02 01 02 03 04 05 01 02

Aroma de baunilha

Alcool etilico

Amido

Amido de milho

Amidoglicolato de
sodio

Celulose
microcristalina

Croscarmelose sddica

Corante ClI n°15985

Corante Cl n°45430

Corante vermelho
FDCn°3

Corante vermelho
ponceau 4R

Didxido de silicio

Dioxido de silicio
coloidal

Essencia de laranja

Estearato de
magnésio

Glicolatoamidosodico

Lactose
monoidratada

Laurilssulfato de
sodio

Manitol

Metilcelulose

polivinilpirrolidona

Povidona

Sacarina sédica

Sacarina diidratada
sodica

Talco

Vanilina

Fonte: elaboracéo do autor.




Figura 63. Difratogramas

Intensidade (u.a.)

Fonte: elaboracéo do autor.

de alguns excipientes dos comprimidos de mebendazol.
Amido

Amido de milho
LJJLL Estearato de magnésio

Celulose microcristalina
PV e,

Croscarmelose
Corante vermelho/ponceau 4R

Dioxido de silicio coloidal

,Amidoglicolato de sodio

Glicolatoamidosodi
Lactose monoidratada N

Laurilssulfato de sédio

.

Povidona

Manitol (para injetaveis) ,

B Sacarina sédica
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As medidas de raios X dos comprimidos estdo apresentados na Figura 64, onde sdo

comparadas com difratogramas simulados dos polimorfos A, B e C.
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Figura 64. Difratogramas obtidos experimentalmente para os comprimidos de mebendazol comparados com 0s
difratogramas simulados das formas A, B e C do mebendazol. As linhas coloridas verticais definem a posicéo
dos picos caracteristicos das trés formas polimdrficas.

Intensidade (u.a.)

1 Forma A

Forma B

Forma C

PONEDN|\

Mbz-R-01

Mbz-R-02-a

Mbz-R-02-c

Mbz-R-02-b

Mbz-R-02-d

Mbz-R-02-e

Mbz-G-01

!

Mbz-G-02-a

{

Mbz-G-02-b

Mo — N ]
Mbz-G-02-c1

Mbz-G-02-c2

Mbz-G-02-c3

Mbz-G-02-c4

Mbz-G-02-c5

N e~ ]

Mbz-G-02-c6

Mbz-G-02-d

Mbz-G-03

Mbz-G-04
Mbz-G-05

Mbz-S-01-al

%

A Mbz-S-01-a2

A Mbz-S-01-b

Mbz-S-02

Fonte: elaboracdo do autor.
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20()
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As formas A e C do mebendazol foram simuladas com base nas estruturas descritas

respectivamente por Ferreira, et al (2010) [36] e Martins et al (2009) [37], e a forma B com

base nas informacoes de dXInt.

Os polimorfos do mebendazol apresentam picos caracteristicos na regido a baixo

angulo (indicados na Figura 64 pelas linhas coloridas verticais): a forma A em 7,68°, B

em~6° e C em~4,9°. Na mesma figura é possivel observar as medidas dos comprimidos

comerciais, onde os trés polimorfos aparecem.

Os picos caracteristicos da forma B parecem estar presentes na amostra G-02-a.

A seguir estéo os refinamentos para o caso dos comprimidos, onde foram encontradas

as formas A e C sozinhas. A forma B também foi identificada em mistura com A e C em um

comprimido.
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5.4.1 Amostra Mbz-R-01

A Figura 65 mostra o grafico de Rietveld para a amostra Mbz-R-01 com os picos da
forma C e o pico caracteristico da forma A (indicado pela seta). A propor¢do em massa foi de
95,48(3)% da forma C e 4,52(3)% da forma A. Os valores obtidos para os indices de
qualidade foram: Ry, = 10,84%, XZ = 1,56, Regragg(mebendazol A) = 3,05% e
Reragg(mabendazol C) = 1,95%.

Figura 65. Gréfico de Rietveld da amostra Mbz-R-01 de mebendazol. O pico da forma A est4 indicado.

Fonte: elaboracdo do autor.

5.4.2 Amostra Mbz-R-02-a

A Figura 66 mostra o grafico de Rietveld da amostra Mbz-R-02-a com os picos da
forma A e dos excipientes cristalinos manitol e talco - cujos ajustes podem ser vistos na
Figura 67-a e b. Os valores obtidos para os indices de qualidade foram: Ry, = 15,52%, v =
3,75, Reragg(mebendazol A) = 1,97%, Rgrgg(manitol) = 7,11% e Rgragq (talco)= 3,54%. Foram
analisados outros quatro lotes deste medicamento (apresentados na sequéncia) e se verificou
gue em todos a forma A do mebendazol estava presente. A porcentagem dos compostos
apresentados nas figuras se referem apenas a parte cristalina e ndo representam a porcentagem

no comprimido.

Figura 66. Grafico de Rietveld da amostra Mbz-R-02-a de mebendazol.

Fonte: elaboragdo do autor.

Figura 67. RegiBes ampliadas do gréafico de rietveld da amostra Mbz-R-02-a. (a) Entre 11,5 e 30° destacando o
ajuste dos picos do excipiente cristalino manitol; (b) Entre 9,6 e 30° destacando o ajuste dos picos do excipiente
cristalino talco.
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(@) (b)

Fonte: elaboracéo do autor.

5.4.3 Amostra Mbz-R-02-b

A Figura 68 apresenta o grafico de Rietveld da amostra Mbz-R-02-b com o0s picos da
forma A do mebendazol além dos picos dos excipientes cristalinos talco e manitol. Os valores
obtidos para os indices de qualidade foram: Ry, = 9,52%, Xz = 3,41, Rgrgg(mebendazol A) =
1,57%, Rgragg(manitol) = 3,81% e Regagq (talco)= 2,33%.

Figura 68. Gréfico de Rietveld da amostra Mbz-R-02-b.

Fonte: elaboracéo do autor.

5.4.4 Amostra Mbz-R-02-c

A Figura 69 apresenta o grafico de Rietveld da amostra Mbz-R-02-c com os picos da
forma A do mebendazol e também dos excipientes cristalinos talco e manitol. Os valores
obtidos para os indices de qualidade foram: Ry, = 12,34%, Xz = 4,45, Rpragg(Mebendazol A) =
3,80%, Rgragg(manitol) = 6,65% e Rgagq (talco)= 3,24%.



74

Figura 69. Grafico de Rietveld da amostra Mbz-R-02-c.

Fonte: elaboracdo do autor.

5.4.5 Amostra Mbz-R-02-d

A Figura 70 mostra o grafico de Rietveld da amostra Mbz R-02-d com os picos da
forma A do mebendazol além dos picos dos excipientes cristalinos talco e manitol. Os valores
obtidos para os indices de qualidade foram: Ry, = 17,52%, Xz = 3,69, Reragg(mebendazol A) =
6,21%, Reragg(manitol) = 9,58% e Rgragq (talco)= 2,77%.

Figura 70. Gréfico de Rietveld da amostra Mbz-R-02-d.

Fonte: elaboracao do autor.

5.4.6 Amostra Mbz-R-02-e

A Figura 71 apresenta o grafico de Rietveld da amostra Mbz-R-02-e com o0s picos da
forma A do mebendazol e também dos excipientes cristalinos talco e manitol. Os valores
obtidos para os indices de qualidade foram: Ry, = 13,07%, Xz = 4,71, Reragg(mebendazol A) =
3,71%, Rgragg(manitol) = 5,96% e Rgagq (talco)= 3,04%.
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Figura 71. Gréfico de Rietveld da amostra Mbz-R-02-¢.

Fonte: elaboracdo do autor.

Em todos esses lotes do Mbz-R-02 foi encontrada a forma A do mebendazol e os

excipientes talco e manitol.

5.4.7 Amostra Mbz-G-01
A Figura 72 mostra o grafico de Rietveld da amostra Mbz-G-01 com os picos da

forma A e dos excipientes cristalinos manitol e talco — pico destacado em 9,4° (26)—, cujos
ajustes podem ser vistos na Figura 73-a e b. Os valores obtidos para os indices de qualidade
foram: Ry = 11,51%, % = 1,96, Regagg(Mmebendazol A) = 1,07%, Reragg(manitol) = 4,43% e
Reragg(talco) = 15,94%.

Figura 72. Grafico de Rietveld da amostra Mbz-G-01 de mebendazol. O pico do excipiente cristalino talco esta
destacado.

Fonte: elaboracdo do autor.
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Figura 73. Regides ampliadas do grafico de Rietveld da amostra Mbz-G-01. (a) Entre 9,6 e 30° destacando o
ajuste dos picos do manitol. (b) Entre 9 e 30° destacando o ajuste dos picos do talco.

(a) (b)

Fonte: elaboracéo do autor.

5.4.8 Amostra Mbz-G-02-a

Para o refinamento da amostra Mbz-G-02 foi feita a composi¢do do padréo da forma B
para o0 ajuste dos respectivos picos de difracdo, pois a sua estrutura cristalina ainda nao foi
determinada.

Para isso, 0 primeiro passo foi gerar um padrdo calculado com as posic¢des dos picos e
suas intensidades relativas (Figura 74).

De posse das posicOes e intensidades corrigidas, estes foram inseridos no refinamento
para a identificacdo da forma B no comprimido. Para os picos da forma B foi possivel refinar
a posicdo, a intensidade e o alargamento isotropico. A intensidade de todo o padrdo dessa
forma foi ajustado por um Unico fator de escala.

O refinamento da amostra Mbz-G-02 esta apresentado na Figura 75, onde os picos da
forma B estdo indicados pelas linhas azuis verticais. Também foram identificados os picos
caracteristicos das formas A e C, além dos picos do excipiente cristalino manitol. Os valores
obtidos para os indices de qualidade foram: Ry, = 12,69%, XZ = 2,69, Reragg(mebendazol A) =
5.28%, Reragg(mebendazol C) = 6.18% e Rgragg(mManitol) = 5.28%.

Figura 74. Simulag&o da forma B do mebendazol.

Fonte: elaboragéo do autor.
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Figura 75. Grafico de Rietveld da amostra Mbz-G-02 de mebendazol. As linhas azuis verticais indicam as
posicdes dos picos da forma B.

Fonte: elaboracédo do autor.

Embora néo tenha sido possivel quantificar a forma B, pode-se considerar que a sua
propor¢do no comprimido é muito maior que as outras formas com base na intensidade dos

picos que s&o muito maiores.

5.4.9 Amostra Mbz-G-02-b

Do medicamento G-02 foram adquiridos quatro lotes. Enquanto o primeiro lote
analisado apresentou as trés formas polimdrficas A, B e C, os outros lotes deste medicamento
apresentaram a forma polimérfica C. Na Figura 76 esta apresentado o grafico de Rietveld da
amostra Mbz-G-02-b com os picos da forma C do mebendazol e do excipiente cristalino
manitol. Um pico de baixa intensidade proximo de 2° (26), que aparece em todos oS
medicamentos G-02 indica presenca de excipiente cristalino. Os valores obtidos para 0s
indices de qualidade foram: Rup = 9,67%, v? = 4,36, Reragg(mebendazol C) = 4,18% e
Reragg(manitol) = 5,34%.

Figura 76. Gréafico de Rietveld da amostra Mbz-G-02-b de mebendazol.

Fonte: elaboracdo do autor.

5.4.10 Amostras Mbz-G-02-c1 até Mbz-G-02-c6

Os gréaficos de Rietveld das amostras Mbz-G-02-c1 até Mbz-G-02-c6 estdo
apresentados na Figura 77. Todas as amostras apresentaram somente a forma C do
mebendazol além dos picos do excipiente cristalino manitol. Os valores dos indices de

qualidade obtidos para os refinamentos estdo organizados na Tabela 17.
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Figura 77. Gréficos de Rietveld das amostras Mbz-G-02-c1 até c6, que correspondem a comprimidos de mesmo
lote e mesma data de fabricacéo.

Mbz-G-02-c1

Mbz-G-02-c2

Mbz-G-02-c3

Mbz-G-02-c4

Mbz-G-02-c5

Mbz-G-02-c6

Fonte: elaboracéo do autor.

Tabela 17. Indices de qualidade das amostras Mbz-G-02-c1 até Mbz-G-02-c6.

Rup (%) % (%) Reragg (Mebendazol C) Regragg (Manitol)

(%) (%)
Mbz-G-02-c1 11,28 1,90 4,62 4,26
Mbz-G-02-c2 11,17 3,71 3,61 6,05
Mbz-G-02-c3 10,55 2,53 2,69 3,68
Mbz-G-02-c4 10,75 2,22 2,71 4,12
Mbz-G-02-c5 10,90 2,60 2,70 4,31
Mbz-G-02-c6 9,98 3,18 3,07 4,72

Fonte: elaboracdo do autor.

5.4.11 Amostra Mbz-G-02-d

A Figura 78 mostra o gréfico de Rietveld da amostra Mbz-G-02-d com os picos da
forma C do mebendazol e do excipiente cristalino manitol. Os valores obtidos para os indices
de qualidade foram: Ry, = 10,64%, 3* = 4,24, Rgug(mebendazol C) = 2,87% e
Reragg(manitol) = 5,14%.
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Figura 78. Gréfico de Rietveld da amostra Mbz-G-02-d.

Fonte: elaboracdo do autor.

5.4.12 Amostra Mbz-G-03

A Figura 79 mostra o grafico de Rietveld da amostra Mbz-G-03 com os picos da
forma C e o pico caracteristico da forma A que esta indicado. Um pico foi ajustado
individualmente em 9,4° (20), o qual indica presenca de excipiente cristalino. A propor¢ao em
massa foi de 94,64(3)% para a forma C e 5,36(3)% para a forma A. Os valores obtidos para o0s
indices de qualidade foram: Ry, = 13,27%, x° = 3,31, Rpg(mebendazol A) = 6,32%,
Reragg(mebendazol C) = 3,48% e Rgragg(lactose monoidratada) = 6,54%.

Figura 79. Gréfico de Rietveld da amostra Mbz-G-03. O pico da forma A de mebendazol esta indicado. A linha
vertical corresponde a um pico que foi ajustado individualmente, o qual indica presenca de excipiente cristalino.

Fonte: elaboracéo do autor.

5.4.13 Amostra Mbz-G-04

A Figura 80 mostra o grafico de Rietveld da amostra Mbz-G-04 com os picos da
forma A do mebendazol e do excipiente cristalino talco — cujo ajuste pode ser visto na Figura
81. Os valores obtidos para os indices de qualidade foram: Ry, = 9,87%, v? = 1,37,
Reragg(mebendazol A) = 1,73% e Rgragg(talco) = 4,12%.
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Figura 80. Grafico de Rietveld da amostra Mbz-G-04 de mebendazol.

Fonte: elaboracdo do autor.

Figura 81. Regido entre 9,5 e 30° do Gréfico de Rietveld da amostra Mbz-G-04. Destacando o ajuste dos picos
do excipiente cristalino talco.

Fonte: elaboracdo do autor.

5.4.14 Amostra Mbz-G-05
A Figura 82 apresenta o grafico de Rietveld da amostra Mbz-G-05 com os picos da

forma A do mebendazol. Dois picos foram ajustados individualmente, em 18,7 e 21,1° (260).
Os valores obtidos para os indices de qualidade foram: Ry, = 10,96%, v’ = 225 e
Reragg(mebendazol A) = 3,21%.

Figura 82. Grafico de Rietveld da amostra Mbz-G-05. As duas linhas verticais indicam as posicoes de dois picos
ajustados individualmente (em 20 ~ 18,7 e 21,0°).

Fonte: elaboracéo do autor.

5.4.15 Amostra Mbz-S-01-al

A Figura 83 apresenta o grafico de Rietveld da amostra Mbz-S-01-al com os picos da
forma A do mebendazol e do excipiente cristalino lactose monoidratada. O ajuste dos picos do
excipiente estd apresentado na Figura 84. Os valores obtidos para os indices de qualidade
foram: Ryp = 9,38%, % = 3,86, Raagg(Mebendazol A) = 2,59% e Rpgyagy(lactose monoidratada)

= 2,66%.
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Figura 83. Grafico de Rietveld da amostra Mbz-S-01-al.

Fonte: elaboracdo do autor.

Figura 84. Ampliacdo da regido de 12 a 21° do gréfico de Rietveld da amostra Mbz-S-01-al destacando os picos
do excipiente cristalino lactose monoidratada.

Fonte: elaboracdo do autor.

5.4.16 Amostra Mbz-S-01-a2

A Figura 85 mostra o gréfico de Rietveld da amostra Mbz-S-01-a2 com os picos da
forma A e dos excipientes cristalinos talco e lactose monoidratada — cujos ajustes podem ser
vistos na Figura 86-a e b. Esta amostra tem mesmo lote da amostra anterior mas com data de
fabricacdo mais recente. Enquanto na amostra anterior o talco ndo apresentou picos de
difracdo, nesta ele apresenta seu pico caracteristico em torno de 12,4° (26). Os valores obtidos
para os indices de qualidade foram: Ry, =6,75%, x? = 1,56, Reragg(mebendazol A) = 0,95%,

Reragg(talco) = 3,80%, Reragg(lactose monoidratada) = 3,67%.

Figura 85. Grafico de Rietveld da amostra Mbz-S-01-a2 de mebendazol.

Fonte: elaboracdo do autor.
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Figura 86. Regides ampliadas do grafico de Rietveld da amostra Mbz-S-01-a2. (a) Entre 9,5 e 30° destacando o
ajuste dos picos do excipiente cristalino talco. (b) Entre 13,5 e 30° destacando o ajuste dos picos do excipiente
cristalino lactose monoidratada.

Fonte: elaboracéo do autor.

5.4.17 Amostra Mbz-S-01-b
Um novo lote deste medicamento foi analisado, amostra Mbz-S-01-b, e seu gréafico de

Rietveld estd apresentado na Figura 87. O grafico mostra apenas os picos da forma A do
mebendazol. Os valores obtidos para os indices de qualidade foram: Ry, = 11,47%, v? =275
e Reragg(mebendazol A) = 4,58%.

Figura 87. Gréfico de Rietveld da amostra Mbz-S-01-b.

Fonte: elaboracdo do autor.

5.4.18 Amostra Mbz-S-02
A Figura 88 mostra o grafico de Rietveld da amostra Mbz-S-02 com os picos da forma

A e um pico néo identificado em torno de 10° (260) e que foi ajustado individualmente. Os
valores obtidos para os indices de qualidade foram: Ry, = 9,87%, > = 1,44 e
Reragg(mebendazol A) = 0,90%.
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Figura 88. Grafico de Rietveld da amostra Mbz-S-02 de mebendazol. A linha vertical corresponde a um pico que
foi ajustado individualmente, o qual indica a presenca de excipiente cristalino.

Fonte: elaboracdo do autor.

Conclusdo dos comprimidos de mebendazol: os dois comprimidos de 500mg (R-01 e G-03)
apresentaram o polimorfo C e uma pequena por¢do do polimorfo A. O comprimido G-02-a
(100mg) apresentou majoritariamente o polimorfo B e os polimorfos A e C em em uma
pequena quantidade, enquanto 0s outros lotes (mais recentes) deste medicamento
apresentaram somente o polimorfo C. Todos os outros comprimidos apresentaram somente 0
polimorfo A.

Com base em Evans apud Ferreira (2010) [36], a forma A nédo é adequada e inviabiliza a acdo
terapéutica do comprimido. Assim, os comprimidos Mbz-R-02, Mbz-G-01, Mbz-G-04, Mbz-
G-05, Mbz-S-01 e Mbz-S-02 podem ndo ser eficientes.

5.5 Norfloxacino

Os medicamentos do norfloxacino adquiridos estdo organizados na Tabela 18 e o0s
excipientes relativos a estes comprimidos estdo organizados na Tabela 19.
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Tabela 18. Medicamentos de norfloxacino adquiridos com seus respectivos cédigos, apresentacdo e Laboratorio

que o produz.

Fabricante Apresentacdo (mg) Lote-Fabricacdo(data*) Cddigo
FNFX1 400 KB003-02/09 Nfx-R-a

FNFX1 400 K1059-09/09 Nfx-R-b

FNFX2 400 271332-02/09 Nfx-G-01
FNFX3 1000034-12/09 Nfx-G-02-a
FNFX3 1001673-02/10 Nfz-G-02-b
FNFX4 09120845-12/09 Nfx-G-03-a
FNFX4 10101109-09/10 Nfx-G-03-b
FNFX4 10101110-09/10 Nfx-G-03-c
FNEX5 291694-05/10 Nfx-G-04
FNFX6 110739-07/10 Nfx-G-05
FNFX5 400 290964-05/10 Nfx-S-01-a
FNFX5 400 318513-08/10 Nfx-S-01-b
FNFX7 400 AL5140-08/09 Nfx-S-02-a
ENEX7 400 AL.2449-08/09 Nfx-S-02-b
FNFX8 400 151195-12/09 Nfx-S-03

FNFX9 400 1699-06/09 Nfz-S-04

FNFX1 400 KE007-05/09 Nfx-S-05

* a data de fabricacdo foi especificada como més/ano (00/00).
Para um mesmo medicamento seus lotes foram diferenciados com :a,b e c.

Fonte: elaboracédo do autor.
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Tabela 19. Relac&o dos excipientes presentes nos comprimidos de norfloxacino.

FNFX7-Nfx-

FNFX6-Nfx-
S-02

FNFX1-
Nfx-R
FNFX2-
Nfx-G-01
FNFX3-
NfxG-02
FNFX4-
Nfx-G-03
FNFX5-
Nfx-G-04
G-05
FNFX5-
Nfx-S-01
FNFX8 —
Nfx-S-03
FNFX9 —
Nfx-S-4
FNFX1 —
Nfx-S-05

Acido esteérico

Agua deionizada

Agua purificada |

Alcool isopropilico

Alcool etilico

Alcool polivinilico

Amidoglicolato de sédio

Celulose microcristalina

Cera de carnatba

Copolimero de &cido
metacrilico

Corante laca amarelo
crepusculo

Croscarmelose sddica

Dioxido de silicio

Didxido de silicio coloidal

Dioxido de titanio

Estearato de magnésio

Estearil fumarato de sédio

Fosfato de calcio dibasico

Hidroxipropilcelulose

Hidroxipropilmetilcelulose

Hipromelose

Hipromelose+macrogol

Lactose monoidratada

Laurilssulfato de sédio

Macrogol

Polimero para
revestimento

Polissorbato 80

Talco

Fonte: elaboracéo do autor.

Os difratogramas referentes a alguns excipientes dos comprimidos de norfloxacino
foram obtidos e sdo mostrados na Figura 89.
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Figura 89. Difratogramas de alguns excipientes dos comprimidos de norfloxacino.
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Fonte: elaboragéo do autor.

As medidas de difracdo de raios X dos comprimidos estdo apresentados na Figura 90,
onde sdo comparadas com difratogramas simulados dos polimorfos A, B, C e com a forma
sesquiidratada I.

As formas A e sesquiidratada | do norfloxacino foram simuladas com base nas
estruturas descritas por Basavoju (2006) [46] e Ravindra (2009) [66] e as formas B e C
simulada com base nas informacdes de distancia interplanar X Intensidades relativas e 26 X
Intensidades relativas encontradas em referéncias bibliograficas Barbas (2006) [48], Barbas
(2007) [43] e Sustar (1993) [47].

Na Figura 90, pode ser observado que a forma A apresenta dois picos intensos em 10 e
16° (20) que e que aparecem em todas as medidas obtidas. Na mesma figura, em ~ 21 e 25°
(26) as formas sesquiidratada | e A apresentam picos sobrepostos que aparecem em todas as
medidas. Em ~13,5° (26) a forma sesquiidratada | apresenta um pico que aparece em baixa

intensidade nas medidas Nfx-R-a a Nfx-G-03-b e Nfx-S-05. Este mesmo pico aparece com
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intensidade relativamente maior nas medidas Nfx-S-03 e Nfx-S-04. As formas B e C
apresentam picos sobrepostos e intensos em ~19° (20) e que aparentemente poderiam estar
nas medidas do medicamento de referéncia e no similar Nfx-S-05, além de picos abaixo de
10° (26) que ndo aparecem em nenhuma de todas as medidas. Pela comparacdo visual, é
possivel dizer que a forma A esta presente nos comprimidos, embora a presenca das formas B,
C e sesquiidratada | s6 pode ser confirmada com o refinamento pelo MR.

Com base nos dados publicados para as formas B e C podem ser feitas algumas
consideracdes: (1) os picos descritos por Barbas [43] para a forma C coincidem alguns picos
descritos por Sustar [47] para a forma B. (2) Barbas [43, 48] desccreveu os picos da forma B
em 2006 e em 2007, as quais possuem alguns picos coincidentes assim como alguns
diferentes. Portanto, ainda ndo ha na literatura uma descri¢do unica para a forma B, e 0s
poucos picos descritos para forma C, citada por somente um autor [43], parecem pertencer a
uma das formas B. A determinacdo da estrutura cristalina dessas formas devem ser

determinadas para que a avaliacdo seja realizada de forma inequivoca.
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Figura 90. Difratogramas obtidos experimentalmente para os comprimidos de norfloxacino comparados com 0s
difratogramas simulados das formas A, B, C e sesquiidratada | do norfloxacino. As linhas coloridas verticais
destacam alguns picos caracteristicos dos polimorfos.
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Fonte: elaboracdo do autor.

Os resultados mostrados a seguir confirmam a forma A em todos os comprimidos e a
forma sesquiidratada | apenas em alguns deles.
A seqguir os refinamentos para o caso dos comprimidos, onde todos apresentaram o

polimorfo A e alguns apresentaram também a forma sesquiidratada I.
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55.1 Amostra Nfx-R-a
A Figura 91 mostra o refinamento da amostra Nfx-R-a com os picos da forma A e da

forma sesquiidratada 1. O refinamento foi iniciado em 4° (26). Para o ajuste da regido
em ~ 16° (20) foi inserido um pico com tamanho de cristalito da ordem de 3 nm. Alguns picos
—-em ~16,5, 19, 22 e 23° (20)- foram ajustados individualmente. A Figura 92 mostra A
propor¢cdo em massa foi de 95,84(0,06)% para a forma A e 4,16(0,06)% para a forma
sesquiidratada I. Os valores obtidos para os indices de qualidade foram: Ry, = 10,35%, v’ =
3,35, Reragg(forma A) = 4,71% e Rgragg(Sesquiidratada I) = 3,48%.

Figura 91. Grafico de Rietveld da amostra Nfx-R-a de norfloxacino. As linhas verticais indicam picos que foram
ajustados individualmente.

Fonte: elaboragdo do autor.

Figura 92. Ampliacdo de 7 a 14° do grafico de Rietveld da amostra Nfx-R-a mostrando o ajuste de picos
caracteristicos da forma sesquiidratada I.

Fonte: elaboracéo do autor.

Comparando os perfis de difracdo de raios x das formas B e C com este refinamento
notou-se que os picos que foram ajustados individualmente coincidem com picos da forma B
descrita por Sustar (Figura 93).

Figura 93. Comparagdo dos picos ajustados individualmente (linhas verticais) no refinamento da amostra Nfx-R-
a com os picos da forma B descrita por Sustar em 1993 (linha rosa continua).

Fonte: elaboracéo do autor.
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Os picos da forma B descritos por Sustar em 1993 foram inseridos no refinamento da
amostra Nfx-R-a, no qual foram refinados parametros relacionados ao alargamento isotrépico
e a intensidade. Este ajuste pode ser visto na Figura 94.

Figura 94. Gréfico de Rietveld da amostra Nfx-R-a com os picos da forma A do norfloxacino (linha laranja), os
picos da forma sesquiidratada | (linha verde) e os picos da forma B descrita por Sustar em 1993 (linhas
verticais).

Fonte: elaboracdo do autor.

5.5.2 Amostra Nfx-R-b

Foi adquirido um novo lote do medicamento de referéncia, cujo grafico de Rietveld
pode ser visto na Figura 95, onde o comprimido apresentou os picos da forma A do
norfloxacino. O refinamento foi iniciado em 4° (26). Alguns picos -em ~8, 9, 16,5, 17, 19, 20,
21, 22 e 22,5° (20)- foram ajustados individualmente. Os valores obtidos para os indices de
qualidade foram: Ry, = 12,06%, % = 3,88, Rggg(forma A) = 5,63%.
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Figura 95. Gréfico de Rietveld da amostra Nfx-R-b de norfloxacino.

Fonte: elaboracéo do autor.

Assim como no comprimido anterior, a comparacdo dos perfis de difracdo de raios x
das formas B e C com este refinamento mostrou que os picos que foram ajustados
individualmente coincidem com picos da forma B descrita por Sustar (Figura 96).

Figura 96. Comparagdo dos picos ajustados individualmente (linhas verticais) no refinamento da amostra Nfx-R-
b com os picos da forma B descrita por Sustar em 1993 (linha rosa continua).

Fonte: elaboracéo do autor.

Os picos da forma B descritos por Sustar também foram inseridos neste refinamento
onde foi possivel refinar parametros relacionados ao alargamento isotropico e intensidade. Na
Figura 97 pode ser visto o ajuste do perfil com os picos da forma

Figura 97. Gréfico de Rietveld da amostra Nfx-R-b com os picos da forma A do norfloxacino (linha azul
continua) e os picos da forma B descrita por Sustar em 1993 (linhas verticais).

Fonte: elaboracdo do autor.

5.5.3 Amostra Nfx-G-01
A Figura 98 apresenta o grafico de Rietveld da amostra Nfx-G-01. O comprimido

apresentou os polimorfos A e sesquiidratada I, além do excipiente cristalino talco e fosfato de

calcio dibasico diidratado. O refinamento foi iniciado em 4° (20). Nesta area a baixo angulo,
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mantida fora do refinamento, pode ser observado um pico largo de baixa intensidade em
20 ~ 3,6° que pode ter sido causado por algum excipiente do comprimido. Os picos -em ~ 5,4;
8,19 e 10,63° (260)- foram inseridos para o ajuste do perfil, podendo ser atribuidos excipientes
cristalinos presentes no comprimido. A banda na regido entre 12 e 19° (20) foi ajustada com a
adicdo de um pico com tamanho de cristalito da ordem de 2,3 nm. A porcentagem em massa
foi de 98,82(0,09)% de forma A e 1,16(0,07)% de forma sesquiidratada 1. Os valores obtidos
no refinamento  foram  Rwp=7,47%, ¥°=3,15  Rgmug(norfloxacino A) = 0,94%,
Reragg(sesquiidratada I) = 3,08%, Rgragg(talco)=2,88% e Rgrgg(fosfato de calcio dibasico
diidratado)=1,84%.

Figura 98. Gréfico de Rietveld da amostra Nfx-G-01 de norfloxacino.

Fonte: elaboragdo do autor.

5.5.4 Amostra Nfx-G-02-a
A Figura 99 apresenta o grafico de Rietveld da amostra Nfx-G-02-a. O refinamento

para este comprimido também foi iniciado em 4° (26). O comprimido apresentou 0s
polimorfos A e sesquiidratado I, além do excipiente cristalino lactose monoidratada. Para o
ajuste da regido de material amorfo foram inseridos dois picos, em 15,50 e 22,30° (20), de
tamanhos de cristalito da ordem de 2,67 e 5,60nm respectivamente. A propor¢do em massa
encontrada foi de 91,09(0,23)% da forma A e 8,91(0,15)% da forma sesquiidratada I. Os
valores obtidos para o refinamento foram Ry, = 8,40%, v? = 3,39, Reragg(Forma A)= 1,63%,
Reragg(s€sq-H)= 2,74% e Regragg(lactose monoidratada)= 2,92%.
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Figura 99. Grafico de Rietveld da amostra Nfx-G-02-a de norfloxacino.

Fonte: elaboracéo do autor.

5.5.5 Amostra Nfx-G-02-b

Um novo lote deste medicamento foi adquirido e seu refinamento pode ser visto na
Figura 100. O comprimido também apresentou as formas A e sesquiidratada | além dos picos
do excipiente cristalino lactose monoidratada. O refinamento foi iniciado em 4° (20). Assim
como no comprimido anterior, todos os picos foram identificados, e houve a presenca de
material amorfo, que neste caso foi possivel ser ajustado junto com a radiacéo de fundo sem a
necessidade da inclusdo de picos. A propor¢do em massa entre os polimorfos do principio
ativo encontrada foi de 92,57% para a forma A e de 7,42% para a forma sesquiidratada I. Os
valores obtidos para o refinamento foram Ry, = 10,18%, % = 3,50, Rgrgg(Forma A)= 4,99%,

e Reragg(S€sq-H)= 4,91% e Rgagg(lactose monoidratada)=3,53.

Figura 100. Grafico de Rietveld da amostra Nfx-G-02-b do norfloxacino.

Fonte: elaboracdo do autor.

55.6 Amostra Nfx-G-03-a
A Figura 101 apresenta o grafico de Rietveld da amostra Nfx-G-03. Na regido abaixo

de 5° (20) ha trés picos de baixa intensidade, dois deles (indicados) s&o causados pelo
excipiente cristalino estearil fumarato de sddio. O outro pico pode se atribuido a algum
excipiente cristalino da amostra. O refinamento foi iniciado em 5°. Em torno de 22° (26)
foram inseridos dois picos para o ajuste do perfil. O comprimido apresentou os polimorfos A
e sesquiidratado I, além do excipiente cristalino lactose monoidratada. A propor¢do em massa
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encontrada foi de 94,46(0,30)% da forma A e 5,54(0,12)% da forma sesquiidratada I. Os
valores obtidos nos refinamentos foram R, =9,01%, %°=3,52, Rgagg=2,78%
norfloxacino A, Reragy (Sesquiidratada )= 4,46% e Rgragq (lactose monoidratada)= 2,66%.

Figura 101. Grafico de Rietveld da amostra Nfx-G-03-a de norfloxacino. As duas setas indicam os picos do
excipiente cristalino estearil fumarato de sédio.

R

Fonte: elaboracéo do autor.

5.5.7 Amostra Nfx-G-03-b

Um novo lote deste medicamento foi analisado e seu grafico de Rietveld (Figura 102)
é semelhante ao do lote anterior, no qual ha os polimorfos A e esquiidratado | do norfloxacino
e também os picos dos excipientes lactose monoidratada e esteraril fumarato de sédio. As
duas formas polimdrficas do principio ativo foram encontradas com porcentagem em massa
de 98,79(0,47)% de forma A e 1,21(0,09)% da forma sesquiidratada I. Apesar da pouca
proporcdo da forma sesquiidratada I, dois de seus picos caracteristicos aparecem em uma
regido onde ndo ha sobreposicao de picos, 0 que suporta afirmar que esta fase esta presente no
comprimido. Os valores obtidos nos refinamentos foram Rup=9,81%, v? = 3,63,
Reragg = 4,24%  norfloxacino A,  Raragg (Sesquiidratada 1)=6,26% e  Regragg (lactose

monoidratada)= 3,73%.
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Figura 102. Grafico de Rietveld da amostra Nfx-G-03-b de norfloxacino. As duas setas indicam os picos do
excipiente cristalino estearil fumarato de sodio.
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Fonte: elaboracéo do autor.

5.5.8 Amostra Nfx-G-03-c

Também foi analisado um terceiro lote deste medicamento, amostra Nfx-G-03-c, cujo
refinamento esta apresentado na Figura 103. Este lote também apresentou os dois picos
(indicados pela seta) do excipiente esearil fumarato de sédio. A regido em torno de 22° foi
ajustada com a incluséo de picos da ordem de 2nm. Os polimorfos A e sesquiidratado | foram
quantificados em 98,6 e 1,14 (% em massa) respectivamente. Os valores obtidos nos
refinamentos  foram Ry, = 10,78%, XZ =3,57, Rangg (Norfloxacino A)  =6,24%,
Reragg (sesquiidratada I) = 7,60% e Rgragg (lactose monoidratada) = 3,85%.

Figura 103. Grafico de Rietveld da amostra Nfx-G-03-c de norfloxacino. As duas setas indicam os picos do
excipiente cristalino estearil fumarato de sédio.

v

Fonte: elaboracéo do autor.

5.5.9 Amostra Nfx-G-04
A Figura 104 apresenta o grafico de Rietveld da amostra Nfx-G-04. Este refinamento

foi iniciado em 4 (20). Nesta regido excluida, pode ser observado um pico de baixa
intensidade semelhante ao que aparece no comprimido Nfx-G-01, que pode ter sido causado
por um excipiente em comum. O comprimido apresentou a forma A e 0s excipientes
cristalinos talco e fosfato de célcio dibasico diidratado. Foram inseridos dois picos para ajuste
de perfil, em 5,40 e 28,46° (20). A regido de material amorfo, em 15,58 e 29,16° (20), foi

ajustada com adicdo de dois picos com tamanho de cristalito da ordem de 3,60 e 2,85nm
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respectivamente. Os valores obtidos no refinamento foram Ry, =8,10%, x°=2,34,
Reragg(norfloxacino A) = 3,40%, Regragg(talco) =3,19% e Regagg(fosfato de calcio dibasico
diidratado)=3,99%.

Figura 104. Gréfico de Rietveld da amostra Nfx-G-04 de norfloxacino.

Fonte: elaboracéo do autor.

5.5.10 Amostra Nfx-G-05

O refinamento da amostra Nfx-G-05 pode ser visto na Figura 105. Nela pode ser visto
0 ajuste das formas A e sesquiidratada | do norfloxacino, além dos picos do excipiente
cristalino lactose monoidratada. O refinamento foi iniciado em 4° (26) e em torno de 22° (260)
foi inserido um pico da ordem de 2nm para o ajuste da regido de material amorfo. As duas
formas polimérficas do principio ativo foram quantificadas com porcentagens em massa de
93,02% de forma A e 6,98% de forma sesquiidratada I. Os valores obtidos no refinamento
foram  Ryp = 9,02%, v? =251, Reragg(norfloxacino  A) =4,54%,  Reragg(lactose
monoidratada) = 3,90% e Rgragg(sesquiidratada I)= 3,23 %.

Figura 105. Gréfico de Rietveld da amostra Nfx-G-05 de norfloxacino.

Fonte: elaboracéo do autor.

5.5.11 Amostra Nfx-S-01-a
A Figura 106 apresenta o grafico de Rietveld da amostra Nfx-S-01-a, que apresentou o
polimorfo A e os excipientes cristalinos talco e fosfato de calcio dibasico diidratado. Foram

inseridos dois picos em, 27,76 e 28,51° (26) para o ajuste do perfil e que foram atribuidos a
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excipientes cristalinos da amostra. Duas regides de material amorfo, em 15,58 e 22,18°, foram
ajustadas com a adicéo de picos de cristalitos da ordem de 2,56 e 2,45nm respectivamente. Os
valores obtidos para nos refinamentos foram Ry, = 8,84%, %°= 3,29, Rgg(norfloxacino
A) = 3,27% e Rgragg(talco) = 6,01% e Rgragg(fosfato de calcio dibasico diidratado)=2,67%.

Figura 106. Gréfico de Rietveld da amostra Nfx-S-01-a de norfloxacino.

Fonte: elaboracéo do autor.

5.5.12 Amostra Nfx-S-01-b
Um novo lote do medicamento Nfx-S-01 foi analisado e o seu refinamento (Figura

107) mostra as formas A e sesquiidratada I, além dos picos dos excipientes cristalinos talco e
fosfato de calcio dibasico diidratado. Enquanto no primeiro lote deste medicamento a forma
sesquiidratada I ndo aparece, neste ela aparece com porcentagem em massa de 7,22% em
relacdo a forma A. Foram inseridos picos nas regides de 16 e de 22° (20), para ajuste de
material amorfo, com tamanho de cristalino da ordem de 2 e 3nm respectivamente. Os valores
obtidos para nos refinamentos foram Rup = 9,81%, v® =269, Reragg(norfloxacino A) = 4,54%
e Rpragg(talco) = 6,73%, Rpragg(Sesquiidratado 1)= 4,56% e Rgragg(fosfato de célcio dibasico
diidratado)=6,29%.

Figura 107. Gréfico de Rietveld da amostra Nfx-S-01-b de norfloxacino.

Fonte: elaboracdo do autor.

5.5.13 Amostra Nfx-S-02-a
A Figura 108 apresenta o grafico de Rietveld da amostra Nfx-S-02-a com os picos das

formas A e sesquiidratada | do norfloxacino além dos picos do excipiente cristalino lactose
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monoidratada. A regido de material amorfo em torno de 22° (20) foi ajustada com a incluséo
de um pico da ordem de 2nm. As duas formas polimorficas do principio ativo foram
quantificadas com porcentagem em massa 90,9% de forma A e 9,1% de forma sesquiidratada
I Os valores obtidos nos refinamentos foram Ry,=13,37%, y°=4,03,
Reragg (norfloxacino A)  =6,06%, Rargg (Sesquiidratada 1)=6,55% e  Rgagy (lactose

monoidratada)= 4,83%.

Figura 108. Gréfico de Rietveld da amostra Nfx-S-02-a de norfloxacino.

Fonte: elaboracéo do autor.

5.5.14 Amostra Nfx-S-02-b

Foi adquirido um novo lote do medicamento Nfx-S-02, amostra Nfx-S-02-b, cujo
gréfico de Rietveld esta apresentado na Figura 109. O refinamento mostra que o comprimido
apresenta os picos das formas A e sesquiidratada | do norfloxacino além dos picos do
excipiente cristalino lactose monoidratada. As duas formas polimoérficas do principio ativo
foram quantificadas com porcentagem em massa de 90,1% de forma A e 9,9% de forma
sesquiidratada I. A regido de material amorfo em torno de 22° (260) foi ajustada com a incluséo
de um pico da ordem de 2nm. Os valores obtidos nos refinamentos foram Ry, = 13,85%,
x? = 3,77, Rpagg = 6,80% norfloxacino A, Rggq (Sesquiidratada 1)= 4,78% e Rggq (lactose

monoidratada)= 5,66%.

Figura 109. Gréfico de Rietveld da amostra Nfx-S-02-b de norfloxacino.

Fonte: elaboracéo do autor.
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5.5.15 Amostra Nfx-S-03

A Figura 110 apresenta o gréfico de Rietveld da amostra Nfx-S-03 com os picos das
formas A e sesquiidratada | do norfloxacino alem do excipiente cristalino lactose
monoidratada. Duas regides de material amorfo forma ajustadas com a inclusdo de picos da
ordem de 4 e 9 nm em, respectivamente, 14,8 e 22° (26). Os picos em 7,9; 15,8; 16,4; 17 e 21°
(26) foram ajustados individualmente e indicam presenca de excipientes cristalinos que nédo
foram identificados. As duas formas polimorficas do principio ativo foram quantificadas com
porcentagem em massa de 19,7% de forma A e 80,3% de forma sesquiidratada I. Os valores
obtidos nos refinamentos foram Ry, = 11,06%, %° = 3,18, Rggg = 8,28% norfloxacino A,

Reragg (Sesquiidratada )= 10,60% e Rgragg (lactose monoidratada)= 6,76%.

Figura 110. Gréfico de Rietveld da amostra Nfx-S-03 de norfloxacino.

Fonte: elaboracéo do autor.



100

5.5.16 Amostra Nfx-S-04

A Figura 111 apresenta o gréfico de Rietveld da amostra Nfx-S-04 com os picos das
formas A e sesquiidratada | do norfloxacino. A porcentagem em massa dessas duas formas
polimorficas do principio ativo no comprimido foi de 75,04% de forma A e 24,96% de forma
sesquiidratada 1. Os picos em 11,9; 12,7; 18,7 e 21,7° (20) foram ajustados individualmente,
0s quais indicam a presenca de excipiente cristalino no comprimido. Os valores obtidos nos
refinamentos  foram  Rwp,=11,47%, %°=2,55, Rgug =4,96%  norfloxacino A,
Reragg (S€squiidratada I)= 6,03%.

Figura 111. Gréfico de Rietveld da amostra Nfx-S-04 de norfloxacino.

Fonte: elaboracdo do autor.

5.5.17 Amostra Nfx-S-05

A Figura 112 apresenta o gréafico de Rietveld da amostra Nfx-S-05 de norfloxacino
com os picos das formas A e sesquiidratada I. As duas formas polimorficas do principio ativo
foram quantificadas em porcentagem de massa de 96,41% de forma A e 3,59% de forma
sesquiidratada 1. Cinco picos, em torno de 16,6; 18,7; 19,8; 21,7 e 22,4° (20), foram ajustados
individualmente. Estes cinco picos ndo foram identificados e indicam a presenga de
excipientes cristalinos no comprimido. Os valores obtidos nos refinamentos foram
Rup = 10,71%, %% = 2,99, Raragq (NOrfloxacino A) = 5,38%, Rgyagg (Sesquiidratada 1)= 6,00%.

Figura 112. Grafico de Rietveld da amostra Nfx-S-05 de norfloxacino.

Fonte: elaboracdo do autor.
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Sobrepondo os perfis de difracdo de raios x das formas B e C do norfloxacino com o
refinamento deste comprimido verificou-se que os picos ajustados individualmente coincidem

com alguns picos da forma B descrita por Sustar (Figura 113).

Figura 113. Comparacdo dos picos ajustados individualmente (linhas verticais) no refinamento da amostra Nfx-
S-05 com os picos da forma B descrita por Sustar em 1993 (linha rosa continua).

Fonte: elaboracéo do autor.

Os picos da forma B descritos por Sustar foram entdo inseridos no refinamento, no
qual se refinou intensidade e parametros relacionados ao alargamento isotropico. O ajuste é
mostrado na Figura 114.

Figura 114. Grafico de Rietveld da amostra Nfx-S-05 com os picos da forma A do norfloxacino (linha laranja),
da forma sesquiidratada I (linha verde) e os picos da forma B descrita por Sustar em 1993 (linhas verticais).

Fonte: elaboracéo do autor.

Conclusdo dos comprimidos de norfloxacino: A forma A foi encontrada em todos o0s
comprimidos. Somente trés comprimidos, um genérico, G-04, e um lote do similar S-01,
ambos de mesmo fabricante, e um dos lotes do de referéncia ndo apresentaram a forma
sesquiidratada I. Porém, um comprimido de novo lote 0 medicamento similar S-01 revela uma
mistura das formas A e sesquiidratada I. Grandes proporcdes de forma sesquiidratada foram
encontradas nos medicamentos similares S-03 e S-04. Os picos da forma B descritos por

Sustar [47] foram encontrados no medicamento de referéncia e no similar S-05.



102

6 Conclusdes
Para o refinamento dos comprimidos, quando a estrutura cristalina € conhecida,
adotou-se a seguinte estratégia:
1. Refinar parametros relacionados com a instrumentacdo, como fator de escala,
deslocamento da amostra, radiacdo de fundo, orientacéo preferencial
2. Parametros fisicos isotropicos e anisotropicos.
3. Parametros estruturais: cela unitaria e, se possivel, deslocamentos atdbmicos e

posicdes atdmicas.

Quando a estrutura cristalina ndo € conhecida (casos dos excipientes e do mebendazol
forma B e norfloxacino forma B), os picos foram identificados por comparacdo com padrdes
de difracdo do material puro e usados para sobreposi¢éo aos picos no difratograma observado
do comprimido.

Para casos em que os picos ndo foram identificados, eles foram ajustados
individualmente.

Identificar os picos ajustados manualmente por comparagdo de graficos da literatura.

Em algumas situacgdes, foi necessario ajustar a radiagdao de fundo, devido ao material
amorfo, através da inclusdo de picos com alargamento correspondente a cristalitos de ordem
de2a5nm.

Para o refinamento dos comprimidos de mebendazol, foi adotada a seguinte estratégia:
fornecer os parametros relacionados ao equipamento (fendas, raio do difratdmetro, radiagéo)
refinar deslocamento da amostra, radiacdo de fundo, cela unitéria, anisotropia e orientacdo
preferencial. Para o ajuste dos picos do polimorfo B, foi feita a composic¢do do padrédo a partir
de dados de distancia X Intensidade encontrados na literatura.

Com o método de Rietveld e dados de difracdo de raios X é possivel identificar e
quantificar polimorfos em comprimidos comerciais, quando a estrutura cristalina é conhecida.

Os comprimidos de mebendazol e norfloxacino apresentaram alteragdes significativas
na razdo de polimorfos do principio ativo.

A composicdo do padrdo com dados de raios X se mostrou eficiente para a
identificacdo da forma B do mebendazol em comprimidos e de excipientes.

O ajuste da radiacéo de fundo, em comprimidos de norfloxacino, pode ser completado

adequadamente ao adicionar um pico correspondente a um tamanho de cristalito nanométrico.
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7 Procedimento Analitico

7.1 Geral

de 5°.

medidas de DRX até 30° ja sdo suficientes.

porta-amostra de 20mm de didmetro.

fenda de abertura horizontal de 5mm.

fendas de divergéncia de 1/4° para que todo o feixe de raios x atinja a amostra a partir

medidas com porta amostra girando com velocidade de rotacdo tal que dé uma volta

no tempo de medida de um passo.

7.2 Especifico

7.2.1 Acido acetilsalicilico

1.

Incluir as formas | e Il no inicio do refinamento, tendo em vista a proximidade dos
picos mais intensos das duas formas.

Identificar, no difratograma, os picos dos excipientes.

O primeiro refinamento ira revelar qual a forma cristalina presente.

Para dar prosseguimento ao refinamento, incluir as estruturas cristalinas dos
excipientes. Se ndo possuir estrutura cristalina conhecida, deve-se realizar o ajuste
dos picos individualmente.

No final, se houver dois ou mais pseudo-polimorfos, o resultado da anélise
quantitativa de fases sera representativo apenas da parte cristalina.

Se houver necessidade de determinar a % de amorfo, um padréo interno adequado

devera ser utilizado.

7.2.2 Acido mefenamico

1.
2.

A andlise visual iré indicar o polimorfo presente.
Estando presentes as formas | e/ou Il, suas estruturas cristalinas devem ser

incluidas nos refinamentos.
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Se existir excipientes cristalinos, use sua estrutura cristalina nos refinamentos ou
ajuste os picos individualmente.

Excipientes amorfos sdo ajustados pela fungédo de radiacdo de fundo.

7.2.3 Carbamazepina

1.
2.
3.

Analise visual para identificar a(s) forma(s) majoritaria(s).

Identificar os excipientes, também através da analise visual.

Incluir a estrutura cristalina de cada forma identificada de carbamazepina e dos
excipientes.

Para 0s excipientes, se a estrutura cristalina ndo é conhecida, fornecer o padrdo de
difracdo decomposto para o ajuste dos picos.

Analisar detalhadamente o grafico de Rietveld para verificar se algum outro
polimorfo pode estar presente.

Se forem encontrados picos ndo pertinentes aos compostos considerados nos
refinamentos, deve-se verificar se podem pertencer a algum excipiente ndo listado
na bula.

A radiacdo de fundo pode ser ajustada incluindo picos correspondentes a
cristalinidade de ordem de 3-5nm.

Os resultados da analise quantitativa de fases se refere apenas as partes cristalinas.

7.2.4 Mebendazol

1.
2.

4.

Identificacdo visual do(s) polimorfo(s) e excipientes presentes.

Para as formas A e C, incluir a estrutura cristalina. Para a forma B incluir o padrao
decomposto.

Para 0s excipientes entrar com as estruturas cristalinas ou o padrdo decomposto ou
realizar o ajuste individual dos picos.

O resulatado da analise quantitativa de fases se refere aos componentes cristalinos.

7.2.5 Norfloxacino

1.
2.

Identificar visualmente os picos das formas A, B e C, sesquiidratada I.
Incluir as estruturas das formas A e sesquiidratada. As outras formas devem ser

ajustadas através do ajuste do fator de escala do padrdo decomposto.
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3. Incluir as estruturas cristalinas dos excipientes.
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