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DADOS CURRICULARES

Formacao Académica/Titulagao

2012

2007 - 2011

Mestrado em Quimica Analitica (Arar.).

Universidade Estadual Paulista Julio de Mesquita Filho, UNESP, Sao
Paulo, Brasil

Titulo: Caracterizagdo de polimorfos em comprimidos distribuidos
pela Secretaria de Saude de Araraquara por difragcao de raios X.
Orientador: Carlos de Oliveira Paiva-Santos

Co-orientadora: Selma Gutierrez Antonio

Bolsista do(a): Coordenagdo de Aperfeigoamento de Pessoal de
Nivel Superior

Graduacgao em Licenciatura em Quimica.

Universidade Estadual Paulista Julio de Mesquita Filho, UNESP, Sao
Paulo, Brasil

Bolsista do(a): Fundacdo de Amparo a Pesquisa do Estado de Séo
Paulo

Formagdo Complementar

2012

2012 - 2012

2012 - 2012

2011 - 2011

2011 - 2011

2011 - 2011

2011 - 2011

Inglés.
Academia Washington, A.W., Brasil

Curso de curta duracdo em Papel da equipe multidisciplinar na P&D
de Medicamentos.

Universidade Estadual Paulista Julio de Mesquita Filho, UNESP, Sao
Paulo, Brasil

Curso de curta duragdo em Questionamento sdcio - cientifico e o
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Universidade Estadual Paulista Julio de Mesquita Filho, UNESP, Sao
Paulo, Brasil

Curso de curta duragdo em Seguranga no Laboratodrio.
Universidade Estadual Paulista Julio de Mesquita Filho, UNESP, Sao
Paulo, Brasil

Curso de curta duragdo em Analogias no ensino de Quimica:
Solugao ou Problema?

Universidade Estadual Paulista Julio de Mesquita Filho, UNESP, Sao
Paulo, Brasil

Curso de curta duragdo em Interpretacdo dos Principios Legais da
RDC 44/09.
Universidade Estadual Paulista Julio de Mesquita Filho, UNESP, Sao
Paulo, Brasil

Curso de curta duracédo em Guerra Quimica: conceitos e operacdes



2011 - 2011

2010 - 2010

2009 - 2009

2009 - 2009

2008 - 2008

2008 - 2008

2008 - 2008

2007 - 2007

2007 - 2007

em atividades e operagdes militares.
Universidade Estadual Paulista Julio de Mesquita Filho, UNESP, Sao
Paulo, Brasil

Curso de curta duragdgo em O ensino de quimica a alunos com
deficiéncia visual.

Universidade Estadual Paulista Julio de Mesquita Filho, UNESP, Sao
Paulo, Brasil

Curso de curta duragdo em Forgas Armadas.
Universidade Estadual Paulista Julio de Mesquita Filho, UNESP, Sao
Paulo, Brasil

Curso de curta duracdo em Das cronicas as animagdes em 3D:
beneficios e dificuldades.

Universidade Estadual Paulista Julio de Mesquita Filho, UNESP, Sao
Paulo, Brasil

Curso de curta duracdo em Analise e tratamento de agua: principios,
técnicas, modelos e legislacéo.

Universidade Estadual Paulista Julio de Mesquita Filho, UNESP, Sao
Paulo, Brasil

Curso de curta duracado em Midias audiovisuais na sala de aula de
Quimica.

Universidade Estadual Paulista Julio de Mesquita Filho, UNESP, Sao
Paulo, Brasil

Curso de curta duracdo em Quimica e Investigacdo em
Criminalistica.

Universidade Estadual Paulista Julio de Mesquita Filho, UNESP, Sao
Paulo, Brasil

Curso de curta duracdo em Cinema e contextualizagdo no Ensino de
Quimica.

Universidade Estadual Paulista Julio de Mesquita Filho, UNESP, Sao
Paulo, Brasil

Curso de curta duragdo em Quimica Verde.
Universidade Estadual Paulista Julio de Mesquita Filho, UNESP, Sao
Paulo, Brasil

Curso de curta duragédo em A quimica como recurso para promover
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Universidade Estadual Paulista Julio de Mesquita Filho, UNESP, Sao
Paulo, Brasil
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1. Universidade Estadual Paulista Julio de Mesquita Filho - UNESP
Vinculo institucional

2011 - 2012

2009 - 2009

2008 - 2008

2007 - 2007

Atividades

2008 - 2009

Vinculo: Bolsista da FACTE, Enquadramento funcional:
Apoio técnico - Difragdo de Raios X, Carga horaria: 12,
Regime: Dedicacédo exclusiva.

Vinculo: Bolsista BAAE Il - Ciéncia na UNESP,
Enquadramento funcional: Monitor, Carga horaria: 12,
Regime: Parcial

Outras informagoées:

Participacdo em diversas atividades do CCA (Centro de
Ciéncias de Araraquara) e nos seguintes Projetos: Ciéncia
Viva - programa de visitagdo ao CCA de alunos de
escolas publicas, particulares e comunidade em geral,
que sao acompanhados e assistidos por monitores.
Ciéncia vai a Escola - laboratorio volante visitando as
escolas com experimentos e recursos audiovisuais, nas
diferentes areas da ciéncia.

Vinculo: Bolsa BAAE Il Proex, Enquadramento funcional:
Monitor, Carga horaria: 12, Regime: Parcial

Outras informacgoées:

Participacdo em diversas atividades do CCA (Centro de
Ciéncias de Araraquara) e nos seguintes Projetos:
Plantdo de Duvidas - programa de tira-duvidas destinado
a estudantes do ensino fundamental, do ensino médio e
de cursos pré-vestibulares de Araraquara, nas disciplinas
de fisica e matematica. Ciéncia Viva - programa de
visitacgo ao CCA de alunos de escolas publicas,
particulares e comunidade em geral, que sao
acompanhados e assistidos por monitores.

Vinculo: Bolsista BAAE Il Proex, Enquadramento
funcional: Monitor, Carga horaria: 12, Regime: Parcial
Outras informagbes:

Participagdo em diversas atividades do CCA (Centro de
Ciéncias de Araraquara) e nos seguintes Projetos: -
Plantdo de Duvidas - programa de tira-duvidas destinado
a estudantes do ensino fundamental, do ensino médio e
de cursos pré-vestibulares de Araraquara, na disciplina de
fisica. Ciéncia Viva - programa de visitagdo ao CCA de
alunos de escolas publicas, particulares e comunidade em
geral, que sao acompanhados e assistidos por monitores.

Membro do Conselho da Unidade Auxiliar “Centro de
Ciéncias de Araraquara — CCA” como suplente do corpo
discente.



Producgdoem C, T & A
Produgéo bibliografica

Trabalhos publicados em anais de eventos (resumo).

1. TITA, D. L., ANTONIO, S. G., SALVI, S. T. B., PAIVA-SANTOS, C. O.

A aplicagao do método de Rietveld, em dados de difragcdao de raios X por po,
para a identificagao polimérfica da espironolactona em comprimidos.

XXI Jornadas Jovenes Investigadores del Grupo Montevideo - AUGM, 2013,
Corrientes - Argentina. ISBN: 978-987-3619-00-7, v Il, p. 1228, 2013.

2. TITA, D. L., LORDELLO, V., SALVI, S. T. B.,, PERRUCI, N. A. F., ANTONIO, S.
G., PAIVA-SANTOS, C. O.

Aplicacao do método de Rietveld, a partir de dados de difragcao de raios X por
po, para a identificagao de polimorfos de espironolactona em comprimidos.

592 Jornada Farmacéutica da Unesp / Il Congresso Farmacéutico da UNESP, 2012,
Araraquara.

Revista de Ciéncias Farmacéuticas Basica e Aplicada. ISSN: 1808-4532, v 33, n. 3,
Supl. 1, p. 99, 2012.

3. SALVI, S. T. B., ANTONIO, S. G., PERRUCI, N. A. F., LORDELLO, V., BEZZON,
V.D. N., TITA, D. L., PAIVA-SANTOS, C. O.

Comprimidos comerciais de atenolol: aplicagcao da difragcao de raios X por
policristais.

592 Jornada Farmacéutica da Unesp / Il Congresso Farmacéutico da UNESP, 2012,
Araraquara.

Revista de Ciéncias Farmacéuticas Basica e Aplicada. ISSN: 1808-4532, v 33, n. 3,
Supl. 1, p. 108, 2012.

4. TITA, D. L., SALVI, S. T. B., ANTONIO, S. G., PAIVA-SANTOS, C. O.

Analise, através de difragdao de raios X por pé e método de Rietveld, de
carbamazepinas distribuidas pela Secretaria de Saude de Araraquara.

582 Jornada Farmacéutica da Unesp / | Congresso Farmacéutico da UNESP, 2011,
Araraquara.

Revista de Ciéncias Farmacéuticas Basica e Aplicada. ISSN: 1808-4532, v 32, n. 2,
Supl. 1, p. 77, 2011.

5. ANTONIO, S. G., TITA, D. L., PERRUCI, N. A. F., SALVI, S. T. B., PAIVA-
SANTOS, C. O.

Difracao de raios X no controle de qualidade de medicamentos: polimorfismo
do acido mefenamico.

582 Jornada Farmacéutica da Unesp / | Congresso Farmacéutico da UNESP, 2011,
Araraquara.

Revista de Ciéncias Farmacéuticas Basica e Aplicada. ISSN: 1808-4532, v 32, n. 2,
Supl. 1, p. 103, 2011.

6. SALVI, S. T. B.,, TITA, D. L., ANTONIO, S. G., PAIVA-SANTOS, C. O.
Analise de comprimidos comerciais de carbamazepina.

572 Jornada Farmacéutica da Unesp, 2010, Araraquara.

Anais. ISSN: 1807-1554, p. 185, 2010.



7. TITA, D. L., SALVI, S. T. B.,, ANTONIO, S. G., PAIVA-SANTOS, C. O.

Anadlise de medicamentos da RENAME pelo método de Rietveld a partir de
dados de difragao de raios X por policristais: acido acetilsalicilico.

572 Jornada Farmacéutica da Unesp, 2010, Araraquara.

Anais. ISSN: 1807-1554, p. 123, 2010.

Apresentagéo de trabalho

1. TITA, D. L., ANTONIO, S. G., SALVI, S. T. B., PAIVA-SANTOS, C. O.

A aplicagcao do método de Rietveld, em dados de difracao de raios X por pé,
para a identificagdo polimérfica da espironolactona em comprimidos, 2013.
(Congresso, Apresentacao de Trabalho)

Referéncias adicionais: Argentina/Espanhol; Local: Universidad Nacional del
Nordeste; Cidade: Corrientes; Evento: XX| Jornadas Jovenes Investigadores del
Grupo Montevideo — AUGM.

2. TITA,D. L., ANTONIO, S. G., PAIVA-SANTOS, C. O.

X-ray powder diffraction with Rietveld method in polymorph identification the
spironolactone in the tablets, 2013. (Simpodsio, Apresentacao de Trabalho)
Referéncias adicionais: Brasil/lnglés; Local: Centro Internacional de Convengéo de
Araraquara "Dr. Nelson Barbieri"; Cidade: Araraquara; Evento: lll International
Symposium on Drug Discovery.

3. TITA, D. L., LORDELLO, V., SALVI, S. T. B., PERRUCI, N. A. F., ANTONIO, S.
G., PAIVA-SANTOS, C. O.

Aplicagcao do método de Rietveld, a partir de dados de difragao de raios X por
po, para a identificacao de polimorfos de espironolactona em comprimidos,
2012. (Congresso, Apresentagao de Trabalho)

Referéncias adicionais: Brasil/Portugués; Local: Campus UNESP; Cidade:
Araraquara; Evento: 592 Jornada Farmacéutica da Unesp / Il Congresso
Farmacéutico da UNESP.

4. TITA, D. L., ANTONIO, S. G., PAIVA-SANTOS, C. O.

Application the Rietveld method to polymorph identification of spironolactone
in tablets, 2012. (Conferéncia ou palestra, Apresentagao de Trabalho)

Referéncias adicionais: Franga/Inglés; Local: Minatec; Cidade: Grenoble; Evento:
13th European Powder Diffraction Conference (EPDIC 13)

5. SALVI, S. T. B., ANTONIO, S. G., PERRUCI, N. A. F., LORDELLO, V., BEZZON,
V.D. N., TITA, D. L., PAIVA-SANTOS, C. O.

Comprimidos comerciais de atenolol: aplicacao da difragcdo de raios X por
policristais, 2012. (Congresso, Apresentagao de Trabalho)

Referéncias adicionais: Brasil/Portugués; Local: Campus UNESP; Cidade:
Araraquara; Evento: 592 Jornada Farmacéutica da Unesp / Il Congresso
Farmacéutico da UNESP.

6. TITA, D. L., SALVI, S. T. B., ANTONIO, S. G., PAIVA-SANTOS, C. O.

Analise de comprimidos de Carbamazepina através da difracao de raios X por
po, 2011. (Reunido, Apresentagao de Trabalho)

Referéncias adicionais: Brasil/Portugués; Local: Laboratério Nacional de Luz



Sincrotron; Cidade: Campinas; Evento: 20? Reunido da Associagcdo Brasileira de
Cristalografia.

7. TITA, D. L., SALVI, S. T. B., ANTONIO, S. G., PAIVA-SANTOS, C. O.

Estudos, através de difracao de raios X por pé6, de comprimidos
comercializados de carbamazepina, 2011. (Reunido, Apresentagcéo de Trabalho)
Referéncias adicionais: Brasil/Portugués; Cidade: Floriandpolis; Evento: 342 Reuni&o
da Sociedade Brasileira de Quimica.

8. TITA, D. L., SALVI, S. T. B., ANTONIO, S. G., PAIVA-SANTOS, C. O.

Analise, através de difracao de raios X por po e método de Rietveld, de
carbamazepinas distribuidas pela Secretaria de Saude de Araraquara, 2011.
(Congresso, Apresentacao de Trabalho)

Referéncias adicionais: Brasil/Portugués; Local: Campus UNESP; Cidade:
Araraquara; Evento: 58? Jornada Farmacéutica da Unesp / | Congresso
Farmacéutico da UNESP.

9. TITA, D. L., SALVI, S. T. B., ANTONIO, S. G., PAIVA-SANTOS, C. O.

Método de Rietveld, com dados de difracao de raios X por pé, na analise de
polimorfismo em comprimidos de carbamazepina distribuidos pela Secretaria
de Saude de Araraquara, 2011. (Encontro, Apresentacao de Trabalho)

Referéncias adicionais: Brasil/Portugués; Local: UFABC; Cidade: Santo André;
Evento: | Encontro dos Usuarios de Técnicas de Difragdo da CEM.

10. SALVI, S. T. B, TITA, D. L., ANTONIO, S. G., PAIVA-SANTOS, C. O.

Analise de comprimidos comerciais de carbamazepina, 2010. (Jornada,
Apresentagao de Trabalho)

Referéncias adicionais: Brasil/Portugués; Cidade: Araraquara; Evento: 572 Jornada
Farmacéutica da Unesp.

11. TITA, D. L., PAIVA-SANTOS, C. O., ANTONIO, S. G., SALVI, S. T. B.

Analise de comprimidos de carbamazepina por difracido de raios X por
policristais, 2010. (Congresso, Apresentacédo de Trabalho)

Referéncias adicionais: Brasil/Portugués; Local: Instituto de Quimica - Araraquara;
Cidade: Araraquara; Evento: XXIl Congresso de Iniciagdo Cientifica — UNESP.

12. TITA, D. L., SALVI, S. T. B., ANTONIO, S. G., CARVALHO, F. M. S., PAIVA-
SANTOS, C. O.

Analise de medicamentos da RENAME do método de Rietveld e difragcdo de
raios X por policristais: acido acetilsalicilico, 2010. (Reunido, Apresentagao de
Trabalho)

Referéncias adicionais: Brasil/Portugués; Cidade: Aguas de Lindéia; Evento: 332
Reunido Anual da Sociedade Brasileira de Quimica.

13. TITA, D. L., SALVI, S. T. B., ANTONIO, S. G., PAIVA-SANTOS, C. O.

Andlise de medicamentos da RENAME pelo método de Rietveld a partir de
dados de difracdao de raios X por policristais: acido acetilsalicilico, 2010.
(Jornada, Apresentacao de Trabalho)

Referéncias adicionais: Brasil/Portugués; Cidade: Araraquara; Evento: 572 Jornada
Farmacéutica da UNESP.



Producgéo técnica
Demais produgbes técnicas

1. TITA, D. L.

Minicurso de Cristalografia Basica e Método de Rietveld - UFABC, 2013.
(Extensao, Curta duragéo)

Referéncias adicionais: Brasil/Portugués. 4 dias.

Monitor

2. TITA,D. L., SALVI, S. T. B.,, BEZZON, V. D. N.

Minicurso de Cristalografia Basica e Método de Rietveld, 2013. (Extensao, Curta
duragéao)

Referéncias adicionais: Brasil/Portugués. 4 dias.

Monitor

3. TITA, D. L., SALVI, S. T. B., SAVASSA, S. M., CATELANI, T. A., PEREIRA, N. M.
Minicurso de Cristalografia Basica e Método de Rietveld, 2010. (Extensao, Curta
duragéao)

Referéncias adicionais: Brasil/Portugués. 4 dias.

Monitor

Apresentacéo de trabalho e palestra

1. TITA, D. L.

Caracterizagcao de polimorfos em comprimidos distribuidos pela Secretaria
Municipal de Saude de Araraquara, 2013. (Palestra)

Referéncias adicionais: Brasil/Portugués; Local: Sala de Reunibes da Secretaria
Municipal de Saude de Araraquara; Cidade: Araraquara.

Eventos
Participacdo em eventos

1. Apresentacado de Poster / Painel no(a) XXl Jornadas Jévenes Investigadores
del Grupo Montevideo - AUGM, 2013. (Congresso)

A aplicacdo do método de Rietveld, em dados de difragcao de raios X por po, para a
identificacao polimorfica da espironolactona em comprimidos.

2. Apresentacdo de Poster / Painel no(a) Il International Symposium on Drug
Discovery, 2013. (Simpdsio)
X-ray powder diffraction with Rietveld method in polymorph identification the
spironolactone in the tablets.

3. Apresentacao de Poster / Painel no(a) Il Congresso Farmacéutico da UNESP,
2012. (Congresso)

Aplicacdo do Método de Rietveld, a partir de dados de difracdo de raios X por pé,
para a identificagcao de polimorfos de espironolactona em comprimidos.

4. Apresentacdo de Poster / Painel no(a) 13th European Powder Diffraction
Conference (EPDIC13), 2012. (Congresso)

Application the Rietveld method to polymorph identification of spironolactone in
tablets.



5. Workshop 2012 de P6s-Graduacao em Quimica e Biotecnologia - IQ-UNESP,
2012. (Outra)

6. X Evento de Educagdo em Quimica, 2012. (Outra)

7. Apresentacado de Poster / Painel no(a) | Congresso Farmacéutico da UNESP,
2011. (Congresso)

Analise, através de difracdo de raios X por pé e método de Rietveld, de comprimidos
de carbamazepina distribuidos pela Secretaria de Saude de Araraquara - SP.

8. Apresentacéo de Poster / Painel no(a) 20® Reunidao da Associagao Brasileira de
Cristalografia, 2011. (Encontro)
Analise de comprimidos de Carbamazepina através da difracdo de raios X por po.

9. Apresentacdo de Poster / Painel no(a) 34* Reunidao Anual da Sociedade
Brasileira de Quimica, 2011. (Congresso)

Estudos, através de difracdo de raios X por pd, de comprimidos comercializados de
carbamazepina.

10. Apresentacao de Poster / Painel no(a) XXIIl Congresso de Iniciagao Cientifica
da Unesp, 2011. (Congresso)

Método de Rietveld com dados de difracdo de raios X por po, para analise de
polimorfismo em comprimidos de carbamazepina distribuidos pela Secretaria de
Saude da Cidade de Araraquara.

11. IX Evento de Educagdao em Quimica, 2011. (Outra)
12. 1 Encontro dos Usuarios de Técnicas de Difragcao da CEM, 2011. (Encontro)
13. 41 Semana da Quimica, 2011. (Outra)

14. Apresentagao de Poster / Painel no(a) XXIl Congresso de Iniciagao Cientifica -
UNESP, 2010. (Congresso)
Analise de comprimidos de carbamazepina por difracao de raios X por policristais.

15. Apresentacao de Poster / Painel no(a) 572 Jornada Farmacéutica da Unesp,
2010. (Outra)

Analise de medicamentos da RENAME pelo método de Rietveld a partir de dados de
difragcao de raios X por policristais: acido acetilsalicilico.

16. Apresentagdo de Poster / Painel no(a) 33? Reunidao Anual da Sociedade
Brasileira de Quimica, 2010. (Reunido)

Analise de medicamentos da RENAME do método de Rietveld e difragcdo de raios X
por policristais: acido acetilsalicilico.

17. XXXIX Semana da Quimica, 2009. (Outra)

18. Apresentacao de experimentos no(a) Xl Feira de Profissbes UNESP, 2008.
(Feira)



19. Apresentagcdo de experimentos no(a) V Exposicoes de Profissdes e
Universidades, 2008. (Feira)

20. Il Seminario de Extensao Universitaria, 2008. (Seminario)
21. VI Evento de Educagado em Quimica, 2008. (Outra)

22. XXXVII Semana da Quimica, 2007. (Outra)

23. V Evento de Educagao em Quimica, 2007. (Outra)

24. | Seminario de Extensdo Universitaria de Quimica da Unesp, 2007.
(Seminario)

Organizagéao de evento

1. TITA, D. L., FERREIRA, F. F., ANTONIO, S. G.
Minicurso de Cristalografia Basica e Método de Rietveld - UFABC, 2013. (Curso
de curta duragao, Organizagcao de evento)

2. TITA, D. L., ANTONIO, S. G., PERRUCI, N. A. F.
Minicurso de Cristalografia Basica e Método de Rietveld, 2013. (Curso de curta
duragédo, Organizagao de evento)

3. TITA,D. L.
Curso de Cristalografia Basica e Método de Rietveld, 2012. (Curso de curta
duracéao, Organizacao de evento)

4. TITA,D. L., PERRUCI, N. A. F.
Curso de Cristalografia Basica e Método de Rietveld, 2010. (Curso de curta
duracéao, Organizacao de evento)

5.TITA, D. L., etall.
VIl Evento de Educagao em Quimica, 2010. (Outro, Organizagéo de evento)

6. TITA,D. L., etall.
VIl Evento de Educag¢ao em Quimica, 2009. (Outro, Organizagao de evento)

7. MARUYAMA, J. A., SILVA, C. S., NARDO, R. C. G. F., OLIVEIRA, L. A. A., TITA,
D. L.

Com Ciéncia: vocé pode compreender melhor o mundo! 2007. (Exposicao,
Organizacgao de evento)

Referéncias adicionais: Brasil/Portugués; Cidade: Araraquara;, Local: SESC -
Araraquara,; Exposigédo cadastrada na Semana Nacional de Ciéncia e Tecnologia do
Ministério da Ciéncia e Tecnologia.
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RESUMO

A presenca de estruturas polimorficas n&do esperadas na composicdo de
medicamentos soélidos podem acarretar diferencas nas propriedades quimicas e
fisicas, tais como: reatividade quimica, solubilidade aparente, taxa de dissolugéao,
dentre outras, podendo afetar, a sua biodisponibilidade. Essas mudancas
indesejadas podem comprometer a eficacia, a seguranga e a qualidade de um
medicamento e, portanto, afetar um tratamento médico. No presente trabalho, com o
objetivo de identificar e quantificar as fases presentes em suas composi¢des, foram
analisados, por difracdo de raios X e o emprego do método de Rietveld, os seguintes
medicamentos: hidroclorotiazida, furosemida, espironolactona, carbamazepina,
fenitoina e fenobarbital. Observou-se, em todos os medicamentos analisados, com
excecao da espironolactona similar de 25 mg (ES25S), que a forma cristalina do
principio ativo identificada era a mesma apresentada na literatura como sendo a
ideal para a manufatura dos medicamentos. Ja no caso da ES25S, identificou-se
como principio ativo a forma hidratada da espironolactona, que segundo a literatura,
apresenta dissolugdo menor em comparagao a forma Il, que é a utilizada na
manufatura do medicamentos por apresentar maior atividade diurética. Além disso,
realizou-se para a amostra de furosemida similar (FUS) a quantificagcao de principio
ativo cristalino presente na composicdo de um comprimido, através do método do
padrao interno. Assim, observou-se que um comprimido de FUS contém em média
35,92 mg de furosemida cristalina. Foram realizados estudos de dissolugao
intrinseca para os comprimidos de carbamazepina onde observou-se que o
medicamento similar (CB200S1) nos quinze primeiros minutos do experimento
apresenta uma dissolugao maior (~ 90 %) que o limite maximo proposto pela
Farmacopeia Brasileira, que é de 75 %.

Palavras-chave: Formas polimérficas. Difracdo de raios X por pd. Anti-
hipertensivos. Anti-convulsivantes. Método de Rietveld.



ABSTRACT

The presence of polymorphic structures not expected in the composition of
solid drugs can generate differences in physical and chemical properties such as
chemical reactivity, apparent solubility, dissolution rate, among others, thus affecting
its bioavailability. These unwanted changes can compromise the efficacy, safety and
quality of the product and therefore compromising medical treatment. In this work,
the objective was to identify and quantify the phases presents in their compositions
through the Rietveld method in data of X-ray powder diffraction the medicines:
hydrochlorothiazide, furosemide, spironolactone, carbamazepine, phenytoin and
phenobarbital. It was observed in all analyzed samples, with the exception of similar
spironolactone 25 mg (ES25S), the crystalline form of the active ingredient were
equal to those presented in the literature as being the ideal for the manufacture of
tablets. In the case of ES25S, was identified as the active principle hydrated form of
spironolactone, which according to the literature, presents a lower dissolution
compared to form Il, which is used in the manufacture of medicines due to its greater
diuretic activity. In addition, the sample of furosemide (FUS) was quantifying the
crystalline active principle present in the composition of a tablet through the inclusion
of an internal standard method. It was found that a tablet FUS contains an average of
35.92 mg crystalline furosemide. Intrinsic dissolution studies were performed for
carbamazepine tablets where it was observed that similar medicine (CB200S1) in the
first fifteen minutes of the experiment has a higher dissolution (~ 90 %) than the
maximum limit proposed by the Brazilian Pharmacopoeia is 75 %.

Keywords: Polymorphic forms. X-ray powder diffractions. Antihypertensives.
Anticonvulsants. Rietveld Method.
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1 INTRODUGAO
1.1 As politicas de medicamentos

A partir da Constituicdo Federal de 1988 e, por consequéncia, a criagdao do
Sistema Unico de Saude (SUS), a saude passou a ser um direito do cidaddo e um
dever do Estado, que deve garantir o pleno acesso universal e equitativo as agdes e
servicos de saude .

Em 1999 o Ministério da Saude criou a Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitaria (ANVISA), através da Lei n°® 9.782, que tem como missdo proteger e
promover a saude, garantindo a seguranga sanitaria dos produtos e servigos
submetidos a Vigilancia bem como o controle de portos, aeroportos e fronteiras.
Sendo assim, neste contexto, a ANVISA tornou-se o 6érgéo responsavel pela
fiscalizagdo do controle de qualidade na fabricagdo de medicamentos 2.

Um grande avango sobre as politicas publicas de medicamentos foi a
regulamentacdo da Lei dos Genéricos, em 1999, o que contribuiu para garantir o
acesso a medicamentos a um pregco menor e também com melhor qualidade 2.

Mesmo com o governo criando politicas para facilitar o acesso da populagao
a medicamentos, observou-se que muitos pacientes interrompiam seus tratamentos
for falta de recursos financeiros 4.

Para tentar solucionar esta questdo, em 13 de abril de 2004, foi criado o
programa Farmacia Popular do Brasil, visando ampliar o acesso da populagcao a
medicamentos 3.

A Fundagdo Oswaldo Cruz (FIOCRUZ), 6rgdao do Ministério da Saude,
realiza a compra destes medicamentos junto a laboratérios farmacéuticos publicos
ou privados e disponibiliza nas Farmacias Populares a baixo custo e de facil acesso

a toda a populagao 3.

1.2 Classificagao dos medicamentos segundo a Legislacao

Brasileira

Para entender como os medicamentos sdo classificados, a priori, €

necessario entender o que € um medicamento. Assim, medicamento é o produto
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farmacéutico, obtido ou elaborado, que contém um ou mais farmacos e outras
substancias, com finalidade profilatica, curativa, paliativa ou para fins de diagndstico
5; 6;7_

Segundo a Legislagao Brasileira, os medicamentos estdo divididos em 3
classes: medicamento de referéncia, genérico e similar.

Medicamento de referéncia é o medicamento inovador™ registrado no érgéao
federal responsavel pela vigilancia sanitaria e comercializado no Pais, cuja eficacia,
seguranga e qualidade foram comprovadas, cientificamente através de estudos
clinicos &, junto ao 6rgéo federal competente, por ocasido do registro °.

Medicamento genérico € o medicamento equivalente a um produto de
referéncia ou inovador, que se pretende ser com este intercambiavel, geralmente
produzido apos a expiragdo ou renuncia da protecao patetaria ou de outros direitos
de exclusividade, comprovada a sua eficacia, seguranca e qualidade, através de
testes de biodisponibilidade relativa e equivaléncia farmacéutica, e designado pela
Denominagdo Comum Brasileira ou, na sua auséncia, pela Denominagdo Comum
Internacional °.

Medicamento similar € aquele que contém o mesmo ou 0S mesmos
principios ativos, apresenta a mesma concentragdo, forma farmacéutica, via de
administracdo, posologia e indicagdo terapéutica, e que é equivalente ao
medicamento registrado no 6rgao federal responsavel pela vigilancia sanitaria,
podendo diferir somente em caracteristicas relativas ao tamanho e forma do produto,
prazo de validade, embalagem, rotulagem, excipientes e veiculos, devendo sempre
ser identificado por nome comercial ou marca °.

Com a publicagcdo da Resolugdo RDC n° 17, de 5 de margo de 2007 '°, em
somatoério com as Resolugdes n° 134, de maio de 2003 "' e n° 133, de maio de 2003
2 0s medicamentos similares, até 2014, para obtengdo do registro, devem
apresentar os teste de biodisponibilidade relativa e equivaléncia farmacéutica com a
finalidade de avaliar se 0 medicamento similar possui 0 mesmo comportamento no
organismo (bioequivaléncia - in vivo) e também as mesma caracteristicas de

qualidade (equivaléncia farmacéutica - in vitro) do medicamento de referéncia &.

" Medicamento inovador € um medicamento comercializado no mercado nacional, composto por, pelo
menos, um farmaco ativo, sendo que este deve ter sido objeto de patente, mesmo ja extinta, por parte
da empresa responsavel pelo seu desenvolvimento e introdugdo no pais de origem. Geralmente o
medicamento inovador é considerado o medicamento de referéncia, entretanto, na sua auséncia, a
ANVISA indicara o medicamento de referéncia 7.
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Quando um medicamento, similar ou genérico, apresenta equivaléncia
farmacéutica (in vitro) e bioequivaléncia (in vivo) igual ao do respectivo medicamento
de referéncia, ele é considerado intercambiavel e, com isso, apresenta equivaléncia

terapéutica 5.
1.3 O polimorfismo

O sodlido pode assumir uma disposicdo em uma ordem aleatéria (ou
desordenado), mas um padrao ordenado é mais provavel porque corresponde a um
estado de energia mais baixo 3.

Um material sélido que contém uma molécula ou grupos de moléculas onde
ha repeticdo e ordem tridimensional, a longo alcance, é chamado de material
cristalino, j4 um material que ndo apresenta ordem ou que até mesmo apresenta
ordem, mas a curto alcance, € conhecido como amorfo 3.

Segundo a U.S. Food and Drug Administration (FDA) 4, segue abaixo as
terminologias empregadas em estruturas cristalinas.

e Forma cristalina apresenta diferentes arranjos e/ou conformacodes
moleculares no reticulo cristalino.

e Forma amorfa consiste na desordem dos arranjos moleculares
que nao possuem um reticulo cristalino distinguivel.

e Forma solvatada ou pseudopolimorfismo sdo formas que contém
quantidades estequiométricas ou ndo estequiométricas de um solvente. No caso
de incorporacdo de agua a terminologia mais empregada é hidrato ou forma
hidratada.

Com base nestas informag¢des, segue na Figura 1 um esquema destas

formas.

Figura 1. Esquema de uma forma cristalina (A), amorfa (B) e forma solvatada ou pseudopolimorfica
(C), onde os quadrados representam moléculas ou atomos e as bolinhas vermelhas o solvente.

A) B) C)

Fonte: TITA, D. L.
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As formas cristalinas e as solvatadas podem apresentar um fendmeno
conhecido como polimorfismo. O polimorfismo € um termo que designa um sistema
cristalino em que podem existir estruturas caracterizadas por celas unitarias
distintas, mas que contém a mesma composi¢éo elementar 5, esse fendmeno é

ilustrado na Figura 2.

Figura 2. Representagdo de duas formas polimorficas. A da esquerda € formada por quadrados
empacotados e a da direita também, mas a forma do empacotamento é diferente, sendo assim, sdo
ordenadas de formas diferentes.

Fonte: TITA, D. L.

1.3.1 O porqué do estudo de polimorfismo

O polimorfismo pode acarretar mudangas nas propriedades dos materiais,
em consequéncia das diferengcas nas interagcdes intermoleculares. Sendo assim, o
estudo do polimorfismo nos farmacos e nos medicamentos é de grande importancia
haja vista poderem influenciar em propriedades quimicas e fisicas, incluindo ponto
de fusao, reatividade quimica, solubilidade aparente, taxa de dissolucéo, densidade,
propriedades o6ticas, mecanicas, termodinamicas, cinéticas e de superficie '4 15,

Essas propriedades podem ter um efeito direto sobre a capacidade de
processar e/ou fabricar estes produtos, bem como podem alterar a estabilidade do
farmaco no produto e, por consequéncia, comprometer a dissolucdo e a
biodisponibilidade. Sendo assim, o polimorfismo pode afetar a qualidade, a
seguranca e a eficacia de um medicamento 4.

Outro fator interessante é a quantificacdo da fragdo cristalina que
consequentemente informa também a fracado de amorfo, que devido a sua presenca
estar associada a processos de produgcdo como, cristalizagdo, secagem por

pulverizagdo, granulagao, trituragdo ou moagem, o material amorfo é responsavel
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por uma maior reatividade de substancias, podendo comprometer os resultados de

dissolugéo 8.

1.4 A descoberta dos raios X

A partir de experimentos de raios catodicos em tubos de vacuos, realizados
anteriormente por Philipp Lenard e Heinrich Hertz, Wilhelm Conrad Rdntgen
comegou a se interessar pelo assunto e, assim, em 1894 obteve os primeiros
materiais necessarios para dar inicio aos seus experimentos 7.

Roéntgen, em um dos seus ensaios, trabalhava com um tubo de Crookes
coberto por uma blindagem de papelao preto e, ao passar corrente por este tubo,
notou uma linha preta em um papel de platino-cianeto de bario que estava em sua
mesa 7.

Investigando, ele chegou a conclusdo de que o efeito sé poderia ser
produzido pela passagem de uma luz, mas, no caso deste ensaio, esta luz nao
poderia provir do tubo, pois este estava envolto pela blindagem opaca a qualquer luz
conhecida até entdo. Mesmo assim, Rontgen assumiu que o efeito viria do tubo,
pois, através de outros ensaios, tudo indicava que esta n&o poderia vir de outro lugar
17_

Com isso, o efeito, originado pelo tubo, tinha como caracteristica luminescer
o papel. Porém a observacdo mais interessante foi a linha preta que aparecia neste
papel, pois, aparentemente era causada pela sombra de um fio metalico que estava
entre o tubo e o papel '".

Dando continuidade aos ensaios, Rontgen observou que o efeito se repetia
até uma distancia de dois metros, e que a luz, viajando em linha reta, era absorvida
por metais, causando assim uma sombra no papel. Com isso descobriu o que
parecia ser um novo tipo de luz invisivel, desconhecia até ent&o por todos '7: 18,

Em um primeiro momento, ndo se conhecendo ao certo a nova radiagao
descoberta, Rontgen a chamou de raios X 7 18,

Dando continuidade aos seus ensaios, ele descobriu a agao fotografica dos
raios X e tirou a primeira imagem de um conjunto de pesos de metal, utilizado na
calibragcdo de balancgas, que se encontravam dentro de uma caixa de madeira e,

posteriormente, a primeira imagem dos ossos da mao de uma pessoa ',
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Em 1901, recebeu o primeiro Prémio Nobel em fisica, por esta descoberta.
Dos quase 60 trabalhos publicados, somente trés artigos, que totalizavam 31

paginas, foram dedicados a raios X 7 18,
1.5 O que sao raios X

Os raios X sao um tipo de radiagcédo eletromagnética, ilustrada na Figura 3,
que consiste em ondas onde os vetores elétrico (E) e magnético (H) sao
perpendiculares entre si e, além disso, ambos sdo perpendiculares a direcao de

propagacao da onda (k) *°.

Figura 3. Esquema de onda eletromagnética cujos vetores elétrico (E) e magnético (H) sao
mutuamente perpendiculares e, além disso, ambos s&o perpendiculares ao vetor de propagacéao da
onda (k). O comprimento de onda, 2, € a distancia entre duas cristas vizinhas ou dois vales.

E A | Comprimento de onda, ),

\
N

ny ST

Fonte: TITA, D. L.

Eles tém comprimento de onda entre 0,1 e 100 A, os quais se localizam
entre o raios y e o ultravioleta, assim como apresentado na Figura 4. O comprimento
de onda mais comumente utilizado em cristalografia varia entre 0,5 e 2,5 A, uma vez
que sdo da mesma ordem de grandeza que as menores distancias interatdmicas

observadas em materiais organicos e inorganicos '°.
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Figura 4. Espectro de ondas eletromagnéticas destacando a regiao do raio X em cinza.
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Fonte: TITA, D. L.

1.6 Como os raios X sao produzidos

Os raios X sdo usualmente gerados a partir de duas diferentes fontes. A
primeira através de um dispositivo chamado de tubo de raios X, onde as ondas
eletromagnéticas sao geradas a partir do impacto de um elétron de alta energia com
um alvo metalico (anodo) *°.

Na Figura 5, este fenbmeno é observado a nivel atdbmico. Quando esse
elétron acelerado atinge o alvo (a), um elétron da camada K ¢ liberado na forma de
fotoelétron (b), fazendo com que haja uma vacancia nessa camada. Para ocupar o
espaco deixado por esse elétron, outro elétron de uma camada de maior energia
passa a camada K (c), liberando energia na forma de um féton de raio X (d). A
energia desse foton corresponde a diferenga de energia entre as duas camadas, e é
caracteristico de cada elemento quimico.

Esta € a mais simples e mais comumente fonte de geracao de raios X, que
pode ser encontrada em laboratérios de varios tamanhos, também conhecida como

fonte convencional 1°.
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Figura 5. Fendbmeno de produgdo de raios X. Um elétron da camada K do metal é ejetado na forma
de fotoelétron (b), gerando uma vacancia. Assim outro elétron mais externo passa a ocupar esta
vacancia K (c), liberando energia na forma de um féton de raio X (d), cuja energia corresponde a
diferencga energética das camadas e é caracteristico de cada elemento quimico.

Fotoelétron Foton de raio X
a) b) o) d)
K o K K~ K
’ oL o L o L o L

Elétron
com alta energia
Fonte: TITA, D. L.

As fontes convencionais geralmente tém baixa eficiéncia e o seu brilho esta
limitado as propriedades térmicas do alvo. Nestes tipos de fonte, o tubo emissor
deve ser continuamente resfriado, haja vista quase toda energia cinética dos
elétrons acelerados ser convertida em calor durante o impacto com o alvo
metalico °.

A segunda é através da fonte sincrotron, que € uma fonte muito mais
avangada de geragao de raios X, em que elétrons de alta energia sdo confinados em
um anel de armazenamento. Quando eles se movem em uma orbita circular, sdo
acelerados em diregdo ao centro do anel, emitindo assim, na tangente, radiacéo
eletromagnética. As fontes sincrotron sdo extremamente brilhantes devido as perdas
térmicas serem minimizadas e ndo haver um alvo que necessite de resfriamento,
com isso, o brilho é limitado somente pelo fluxo de elétrons oriundos do feixe de alta
energia '°.

Devido as fontes de sincrotron terem altissimo custo de construgdao e
manutencgdo elas sdo fomentadas por governos e sdo de caracter multiusuarios °.
Para entender melhor a complexidade desta fonte, a primeira fonte de luz sincrotron
brasileira foi projetada em 1983 e comecou a operar 14 anos depois, em 1997. Esta
fonte, Unica da América Latina, estd em funcionamento até os dias atuais e
apresenta 29,7 metros de diametro do anel e opera em 1,37 GeV 2.

Uma nova fonte vem sendo projeta e terd o nome de Sirius, que contara com
518 metros de circunferéncia do anel, com didmetro médio de 153 metros, e energia

de operacao de 3,0 GeV 2.
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No desenvolvimento deste trabalho foi utilizado um difratbmetro que opera
por fonte convencional e, por isso, mais detalhes seréo fornecidos sobre ela.

Como observado anteriormente, o tubo de raio X € uma fonte convencional
utilizada em laboratérios de difragdo de raios X. Nos dias de hoje, os dois tipos de
tubos mais comumente utilizados s&o: o tubo selado e o de anodo rotatério '°.

O tubo selado consiste em um anodo estacionario e um catodo, sendo que
ambos se localizam dentro de um corpo rigido constituido de metal/vidro ou
metal/ceramica sob alto vacuo °.

A eficiéncia deste tipo de tubo é muito baixa, pois aproximadamente 1 % ou
menos da energia é convertida em raios X e o restante em calor '°.

Para gerar os raios X, os elétrons sdo emitidos pelo catodo, que geralmente
consiste de um filamento de tungsténio aquecido eletricamente, e sao acelerados
para o anodo devido a uma alta diferenga de potencial mantida entre eles °.

A baixa eficiéncia dos tubos selados, devido as caracteristicas térmicas de
operacao, pode ser melhorada substancialmente quando se utiliza uma fonte
rotatoria de raios X. Nela, o anodo, € continuamente rotacionado em alta velocidade
enquanto é resfriado por um fluxo de agua °.

Dois fatores contribuem na eficiéncia, 20 vezes maior do brilho desta fonte,
quando comparada com o tudo selado. O primeiro € a massa do anodo e, por
consequéncia, uma maior area total bombardeada pelos elétrons e, o segundo € a
rotacdo do anodo, que melhora a eficiéncia do resfriamento na zona do impacto,

permitindo assim, um aumento na poténcia do tubo °.

1.7 Espectro de raios X continuo e caracteristico

Na Figura 6 € apresentado o espectro de raio X, que consiste na presenca
de alguns picos intensos, chamados de linhas espectrais caracteristicas,
sobrepostas a um fundo continuo, conhecido como radiacdo branca. A parte
continua do espectro € gerada pelos elétrons que sdo rapidamente desacelerados,
sendo que a extensdo do comprimento de onda depende somente da tensdo de

aceleracdo e nao da natureza do material do anodo '°.



Figura 6. Esquema de espectro de emissao de raios X.
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Fonte: Adaptado de PECHARSKY, V, K.; ZAVALIJ, P. Y., 2005
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As trés linhas intensas e caracteristicas resultam de transicoes de elétrons

de niveis de energia superiores para niveis mais baixos devido o surgimento das

vacancias eletronicas, decorrentes da ejegdo de elétrons '°.

As diferencas entre os niveis energéticos € uma caracteristica de cada

elemento quimico empregado como anodo, com isso, cada elemento quimico emite

raios X com constantes caracteristicas, sendo que estas podem ser observadas na
Tabela 1.

Tabela 1. Comprimentos de ondas caracteristicos dos materiais mais comuns utilizados como anodo

e as bordas de absorgédo dos materiais empregados como filtro das linhas .

Material Comprimento de onda, A Borda de
. :c?do Koo K Kot Kp Filtro B Abscz'rf)ao K
Cr  2,29105 2,28975(3) 2,293652(2) 2,08491(3) V. 2,26921(2)

Fe 1,93739  1,93608(1) 1,94002(1) 1,75664(3) Mn 1,896459(6)
Co 1,79030  1,78900(1) 1,792889(1) 1,62082(3) Fe 1,743617(5)
Cu 154187 1,5405929(5) 1,5441(2) 1,39225(1) Ni  1,4881140(4)

Nb  0,653134(1)
Mo 0,71075 0,7093171(4) 0,71361(1) 0,63230(1) Zr 0,688959(3)

Fonte: Adaptado de PECHARSKY, V, K.; ZAVALIJ, P. Y., 2005

Nos ensaios de difracao de raios X € empregada a radiagado Ko por ter uma

maior intensidade e para minimizar a contribuicado de K3 e da radiagao branca séo

utilizados os filtros das linhas .
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1.8 A difracao de raios X e Lei de Bragg

Os materiais cristalinos funcionam como uma rede de difragdo haja vista os
espacamentos interplanares serem da mesma ordem de grandeza do comprimento
de onda dos raios X usados nos estudos cristalograficos °.

Sendo assim, W. H. Bragg e W. L. Bragg formularam uma lei (equacéo 1)
que estabelece relagbes entre o angulo de difracdo (angulo de Bragg, 6),
comprimento de onda, A, e as distancias interplanares, d, sendo que, a difracdo de

raios X ocorre em uma estrutura cristalina, quando a lei de Bragg é satisfeita: °

nA = 2 dsend (1)

A difragdo por um conjunto de planos igualmente espagados s6 é possivel
em um angulo especifico, 6, sendo que este é estabelecido a partir da lei de Bragg,
que resulta consequentemente da derivagdo geométrica da Figura 7, sendo que
para que ocorra um pico de difracdo a diferenca de percurso, por exemplo, da onda
que passa pelo ponto P em relacdo a que passa pelo ponto O, devem ser igual a um

numero inteiro de comprimento de onda.

Figura 7. Lei de Bragg. A diferenga de percurso da onda que passa pelo ponto P em relagédo a que
passa pelo ponto O deve ser igual a um numero inteiro de comprimento de onda. A difragdo de raios
X ocorre em uma estrutura cristalina, quando a lei de Bragg é satisfeita.

Ondas Ondas
Incidentes “difratadas”

Distancias
Interplanares

Fonte: TITA, D. L.
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1.9 O método de Rietveld

O método de Rietveld € um método de refinamento de estruturas cristalinas,
que faz uso da difragdo de raios X ou néutrons, por pd, que visa, durante o
refinamento, reduzir a diferenga entre um padrdo de difracdo observado e um
padrao calculado 22

Os residuos da diferenca entre o padrédo de difracdo observado e o
calculado é minimizado através do método de minimos quadrados, com o objetivo
de que o padrao calculado se aproxime o maximo possivel do padrao de difragao
observado %°.

O padrao calculado tem como base o modelo de parametros das estruturas
cristalinas (parametros de rede, posi¢cdes atdbmicas, deslocamentos atdmicos,
ocupacao atébmica), fatores instrumentais (fendas, fatores de polarizagdo, radiagéo
de fundo, comprimento de onda) e outras caracteristicas fisicas da amostra
(tamanho de cristalito, microdeformacéo) 22.

Os padrées de DRXP de materiais cristalinos podem ser considerados como
sendo uma colecdo de perfis de reflexdes individuais, cada uma tendo uma altura,
uma posicdo de picos e uma area integrada que € proporcional a intensidade de
Bragg, /n, onde h sédo os indices de Miller, h, k, I. Além disso, I» € proporcional ao
quadrado do valor absoluto do fator de estrutura, | Fp |2%% 23,

Varias reflexdes de Bragg podem contribuir para a intensidade observada, yi,
em qualquer ponto j do padrao. Para uma unica fase, as intensidades calculadas yci
sdo determinadas a partir dos valores de | Fn |? calculados através do modelo
estrutural, pela soma das contribuicdes das reflexdes possiveis de Bragg mais a

contribuigdo do background: 2% 23

Yei = Orsi S XnJn LDn |Frl” Grs api P + v (2)
Onde:

@rsi = corregao da rugosidade superficial no ponto /,
S = fator de escala,

Jn = multiplicidade da reflexao,

Lpn = fator de Lorentz e de polarizacéao,

Fn = fator de estrutura,
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Ghie ani = funcéo de perfil e da assimetria na posi¢ao i-ésima,
Pnr = funcéo para a corregao da orientagao preferencial,
ybi =€ a intensidade do background na posi¢ao /-ésima.

Considerando mais fases, tem-se 23:

2
Yei = Orsi 2080 2noJno LPho |Frol” Grei @ngi Prhg + Ybi

Considerando que as particulas, que estao presentes nas fases, apresentam
uma distribuicdo aleatéria pela amostra, entdo a rugosidade superficial deve ser
tratada como uma caracteristica total da amostra, e ndao de uma fase especifica. Por
isso que ela ndo é incluida na somatdria da equagéo 2.

Os dados observados sao as intensidades y;, medidas no modo passo a
passo com incremento A28 constante, sendo 20 o angulo de espalhamento %2.

O emprego do método de minimos quadrados resulta na equagao do residuo
Sy

Sy =Xiwi(yi — yei)?
Onde:

wi= 1/yi (peso),
yi= intensidade observada no passo i,
yei = intensidade calculada no passo 1.

1.9.1 Os indices R’s de acompanhamento do refinamento

Alguns indices de qualidade sao calculados, como os indices R’s, que
funcionam como um critério para acompanhar a convergéncia do refinamento tendo
em vista que seu numerador € a prépria equacao do residuo Sy (eq. 4). Entretanto, o
critério mais importante para a avaliacdo dos resultados obtidos é razoabilidade
quimica do modelo 2*. Também ¢é importante a analise grafica onde problemas serdo
mais facilmente identificados 2*.

O RBragg (9. 5) avalia a qualidade do modelo refinado da estrutura cristalina,
que € uma fungédo das intensidades integradas dos picos, onde /n € Inc sdo as

intensidades referentes aos planos h = (hkl) observada e calculada, respectivamente
23

3)
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_ Znlla—Incl
RBragg - W (9)

O Rwp (weighted profile R-factor), apresentado na equacéo 6, indica se o
refinamento esta ou ndo convergindo. Sendo assim, se no final do refinamento ele

nao estiver mais variando, significa que um minimo foi atingido 23.

1
_ Tiwi i-ye)? \?
Ruy = 100, (2500) ©
O Rexp (expected R factor), apresentado na equagdo 7 €& o valor
estatisticamente esperado para o Rwp, onde N & o numero de pontos utilizados no
refinamento e P € o numero de parametros refinados. Este indice seria “o melhor

valor” para o Rup %*.

1
[ N-P ]2
Rexp = Ziwi(}’i)z] (7)
A relagao entre 0 Ruwp € Rexp resulta no GOF (goodnes of fit), apresentado na
equacao 8, sendo assim, valores menores que 1,0 podem significar que o modelo
contém mais parametros do que se pode justificar pela qualidade dos dados. Para
valores iguais a 1,0 significa que o Rwp atingiu o valor estatisticamente esperado. No

final de um refinamento, espera-se que o GOF esteja proximo de 1 2.

, cws (Vi—v )2
GOF = S = XZ = ;:; — E’wll(vy_leCl) (8)

Também é utilizada a estatistica d de Durbin-Watson (d-DW) 2°, apresentada

na equagao 9, que esta relacionada a correlagao serial dos parametros envolvidos
nas medidas. Um valor préximo a 2 significa que as correlagcbes nao sao
estatisticamente significativas. Abaixo desse valor indica que desvio padrao foi
subestimado e nao representa o desvio padrdo obtido pela repeticdo do

experimento.
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_ _ 2,(av-AY )
d—-DW = =50 (9)

Onde:
AYi= yi- Vi

1.9.2 Analise quantitativa de fases e inclusao de padrao interno

Para a analise quantitativa de fases (AQF) 25, apresentada na equagio 10,
sera necessario que todas as fases estejam identificadas e sejam cristalinas, assim,
a propor¢do em massa W da fase p, cuja quantidade esta sendo determinada, é

dada por:

_ Sp(MV),

Wp = YiSi(MV);

(10)

Onde:

S; = fator de escala da fase i-ésima,
M = Massa da cela unitaria em unidade atbmica de massa,
V = Volume da cela unitaria.

Quando se necessita determinar a fragao de cristalino em um material como,
por exemplo, um medicamento, € necessario utilizar o método do padrao interno,
que consiste na preparacdo de uma mistura de um padrao interno, caracterizado e
em quantidade conhecida, com o material que se queira determinar a fragao de
cristalino que indiretamente também sera conhecida sua fragdo de amorfo 2.

O método tem como base a analise quantitativa de fases e consiste de que
cada componente cristalino da mistura, tem um conjunto exclusivo de posi¢cbes de
picos de difracdo com intensidade proporcional a um fator de corre¢cao obtido pelo
método de Rietveld, sendo que esta intensidade depende da concentracdo da
amostra. Sendo assim, se todas as fases cristalinas forem identificadas obtém-se a
fragdo em peso para cada uma, sendo que o somatorio é igual a unidade 26,

Considerando a presenca de picos do padrao interno na medida, o resultado

da analise quantitativa de fases pode ser corrigido através da equagdo 11 7.
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Fracao em massareal do padrio interno

Fator de correcao (W,) = . — ——
Valor obtido pela analise quantitativa de fases

Sendo assim, através da relagao entre a fragdo em massa real corrigida para
0 padrao interno sobre o valor obtido pela analise quantitativa de fases se obtém um
fator de correcdo (Wa.) que é relacionado na equagao 12, onde se determina a
porcentagem de amorfo na mistura (Wamorfo na mistura).

w =1— Y7o, Fator de corregio (W,) (12)

amorfo damistura

1.10Dissolucao intrinseca

Para entender a dissolucdo intrinseca se faz necessario inicialmente
conhecer o que ¢é biodisponibilidade.

A biodisponibilidade € expressa através de uma curva de concentragao
versus tempo, sendo que tem a finalidade de indicar a velocidade e a extensdo da
absorc¢ao de principio ativo a partir de fluidos biolégicos, sendo assim é considerada
uma técnica in vivo °.

O calculo da biodisponibilidade utiliza-se dos seguintes parametros: a) area
sob a curva (ASCo—t), que expressa a quantidade de farmaco absorvida (extensao
da absorcdo); b) a concentracdo maxima atingida (Cmax), que esta relacionada a
velocidade do processo de absorgdo e ocorre no tempo denominado Tmax .

O interessante neste estudo é que ha uma relacdo racional entre a
biodisponibilidade e a cinética de dissolucao in vitro, havendo uma relagcao in vivo -
in vitro. Sendo assim a avaliagao do perfil de dissolucdo comparativo em relacdo ao
medicamento de referéncia é crucial para se conhecer o comportamento de um
formulacdo. Logo, quando os perfis de dissolugdo sdo semelhantes ha uma
indicagao de que o medicamento testado podera ser bioequivalente ao medicamento
de referéncia °.

A dissolucéo intrinseca € um método para demostrar a pureza quimica e a
equivaléncia farmacéutica, além de possibilitar a determinacdo da quantidade de

substéancia dissolvida no meio de dissolugao.
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O aparelho de dissolugdo intrinseca divide-se em 3 partes: i) cuba; ii) haste
de acgo inoxidavel para promover a agitagdo do meio controlado de dissolugdo, que
podem apresentar dois formatos diferentes (cestas ou pas); iii) motor que possibilita
o ajuste da velocidade de rotagéo da haste °.

A temperatura do meio de dissolugao é controlada e constante (37 °C + 0,5
°C), durante a execugao do teste, além, também de outras variaveis tais como: pH,

velocidade de agitacao, forga idnica e area superficial °.

1.11 Medicamentos analisados

Os medicamentos que foram analisados nesta dissertacdo se dividem em
duas classes terapéuticas: anti-hipertensivos (hidroclorotiazida, furosemida e

espironolactona) e anti-convulsivantes (carbamazepina, fenitoina e fenobarbital).

1.11.1 hidroclorotiazida (HCTZ)

Na Figura 8 é apresentada a estrutura molecular da HCTZ (1,1-Dioxido de 6-
cloro-3,4-diidro-2H-1,2,4-benzotiadiazina-7-sulfonamida), que tem massa molecular
de 297,74 g mol' %,

Figura 8. Estrutura molecular da HCTZ (C7HsCIN304S2).

H
Cl N
A\
A O// \\O

Fonte: TITA, D. L.

Em relacdo as caracteristicas fisicas € um po6 cristalino branco ou quase
branco, inodoro, pouco soluvel em agua e etanol, soluvel em acetona e em solugdes
diluidas de hidroxidos alcalinos 2.

O medicamento de referéncia é produzido pela Sanofi-aventis, com o nome
de Clorana®. Os genéricos sdo comercializados pela EMS, Genéricos, Germed,

Legrand Genéricos, Prati-donaduzzi, Sanofi-aventis, Neo quimica, Cimed. Ja os
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similares sao produzidos pela Cifarma (Clorizin®), Vitapan (Diureclor®), Royton
(Diuretic®), Ducto (Diuretil®), Cazi (Diurezin®), Teuto (Diurix®), Pfizer (Drenol®),
Multilab (Hidrazim®), Biofarma (Hidrobio®), Pharlab (Hidroclorana®), Medquimica
(Hidrofluz®), Geolab (Hidrolan®), Cimed (Hidromed®), Bio macro (Hidrosan®),
Unido quimica (Hidrosan®), Globo (Hidrotiazida®) e Neo quimica (Neo Hidroclor®)
29

A HCTZ é conhecida por se cristalizar em duas formas nao solvatadas, a
disponivel comercialmente, forma | e a forma Il %,

A forma | apresenta maior solubilidade (0,88 mg mL™"), em comparagdo com
a forma ll, que apresenta uma solubilidade de 0,80 mg mL-'. A maior atividade
diurética da forma | pode ser atribuida a esta maior solubilidade. Por consequéncia
esta é a forma empregada na composigao dos medicamentos 3'.

Na Tabela 2 sao apresentadas as formas polimorficas, descritas no
WebCSD %2, da HCTZ e na Figura 9 os padrdes de difragdo gerados a partir dessas

formas.

Tabela 2. Dados cristalograficos das formas cristalinas da HCTZ. Nome das formas como é
apresentado no WebCSD, forma polimorfica, grupo espacial e dimensdes de cela unitaria.

Nome Forma Grupo a(A) b (A) c(A) al®) B() v (°)
Espacial

HCSBTZ® | P2 7419(6) 8521(3) 10,003(2) 90 111,72 90

HCSBTO1% || P21/c 0,4884(5) 8,3334(4) 15,1309(7) 90  113,2087(19) 90

Fonte: TITA, D. L. a partir de dados obtidos no WebCSD.

Figura 9. Padrbes de difracdo de raios X da HCTZ. A linha vermelha representa a forma | e a linha
azul a forma Il.

A A JA Y )\.\AJ\ A Mo A

i

10 15 20 25 30 35
2Teta(®)
Fonte: TITA, D. L. a partir de dados obtidos no WebCSD.

41
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1.11.2 furosemida (FURO)

Na Figura 10 é apresentada a estrutura molecular da FURO (Acido 4-cloro-
2-[(2-furilmetil)amino]-5-sulfamoil-benzdico), que tem massa molecular de 330,74 g

mol-1 28,

Figura 10. Estrutura molecular da FURO (C12H11CIN205S).

Cl
Fonte: TITA, D. L.

Em relacdo as caracteristicas fisicas € um po cristalino, branco ou quase
branco, inodoro. Praticamente insoluvel em agua e cloroférmio, facilmente soluvel
em acetona e dimetilformamida, soluvel em etanol, pouco soluvel em éter etilico.
Além de se solubilizar facilmente em solugdes aquosas de hidréxidos alcalinos 8.

O medicamento de referéncia € produzido pela Sanofi-aventis com o nome
de Lasix®. Os genéricos sao produzidos pela Biosintética, Teuto, Prati-donaduzzi e
Sanofi-aventis. Ja os similares pela Biofarma (Biosemide®), Ducto (Closenid®),
Geolab (Diuremida®), Neckerman (Diurit®), Teuto (Fluxil®), Belfar (Furomida®),
Elofar (Furomix®), Globo (Furosecord®), Braterapica (Furosemin®), Delta
(Furosix®), Bunker (Furozix®), Neo quimica (Neosemid®), Pharlab (Furosen®) e
Medley (Furosem®) 2°.

Na literatura, a FURO apresenta trés formas polimérficas I, 1l e 111 35,

A FURSEM foi a primeira comunicacao que teve suas constantes de cela
unitaria indexada na literatura. A indexacéao foi apresentada a comunidade cientifica
em uma conferéncia em 1976. Dois anos depois, esta estrutura foi elucidada
completamente por Lamotte, J. e colaboradores com o cédigo FURSEMO1, que ficou
conhecida como forma | 36

Segundo Babu (2010), as formas FURSEMO1 e FURSEMO02, representam a

mesma estrutura cristalina, tratando assim, de um caso de pseudosimetria.
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Com base em estudos de estabilidade e transicbes de fases, a forma Il é
uma forma metaestavel que se converte para a forma |, que € a forma comercial
mais estavel, quando pulverizada ou em alguns casos de recristalizagao .

A maior estabilidade termodinémica da forma | € devido a maior eficiéncia do
empacotamento cristalino e da sua maior densidade .

Até o momento nao existe nenhum estudo farmacologico em relagdo a forma
Il (FURSEM16), haja vista esta forma ter pouco informagdo na literatura, em
especial, devido a sua dificuldade de obtengéo 3°

Na Tabela 3 sao apresentadas as formas polimérficas, descritas no
WebCSD %2, da FURO e na Figura 11 os padrées de difragdo gerados a partir

dessas formas.

Tabela 3. Dados cristalograficos das formas cristalinas da FURO. Nome das formas como é
apresentado no WebCSD, forma polimorfica, grupo espacial e dimensodes de cela unitaria

Nome Forma Grupo a(A) b (A) c(A) a (%) B (°) ¥ (°)
Espacial

FURSEMO13" | Pl 10,467(12) 15,801(15)  9,584(10) 71,87 115,04 108,48

FURSEM14% || P2:in 5,0097(5)  10,1086(11) 26,620(3) 90 95,396(2) 90

FURSEM16% il P 4,8764(7)  10,4999(14) 13,6407(18) 78,065(2)  86,721(2) 82,589(2)

Fonte: TITA, D. L. a partir de dados obtidos no WebCSD

Figura 11. Padrdes de difracdo da FURO. A linha azul é da forma | (FURSEMO1), a preta é da forma |
(FURSEMO02) e a vermelha é da forma Il (FURSEM14).

5 10 15 25 30 35 4

2Teta(®)
Fonte: TITA, D. L. a partir de dados obtidos no WebCSD.

1.11.3 espironolactona (ESPIRO)

Na Figura 12 é apresentada a estrutura molecular da ESPIRO (y-lactona do
acido (7a,17a)-7-(acetiltio)-17-hidroxi-3-oxopregn-4-eno-21-carboxilico), que tem

massa molecular de 416,57 g mol-' 28,
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Figura 12. Estrutura molecular da ESPIRO (C24H3204S).

Fonte: TITA, D. L.

E caracterizado como sendo um p6 cristalino, bege claro a castanho-
amarelado, estavel ao ar, praticamente insoluvel em agua, facilmente soluvel em
benzeno e cloroférmio, solivel em acetato de etila e em etanol absoluto e pouco
soltvel em metanol 2.

O medicamento de referéncia €& produzido pela Pfizer com o nome de
Aldactone®. O genérico pela EMS, Germed Farmacéutica e Eurofarma. Ja os
similares pela Aspen Pharma Industria Farmacéutica (Aldosterin®), Cellofarm
(Aldosterin®), Eurofarma (Diacqua®), Cazi Quimica (Espirolona®) e Biolab Sanus
(Spiroctan®) 2°.

S&o descritas na literatura uma forma hidratada 3 e duas anidras 3° (forma |
e forma ll).

A forma Il, que apresenta ponto de fusdo 210 °C, é a recomendada
comercialmente por ser mais termodinamicamente estavel que a forma |, haja vista a
forma | se converter para a |l por volta de 100 — 120 °C 2,

Em relagdo a forma hidratada, observa-se que sua dissolugdo € menor em
comparagao a forma Il. Em estudos de analises térmicas observa-se que a
desidratacdo desta forma ocorre por volta de 80 °C e que em 149 °C este material
se funde, sendo assim, entende-se que com a desidratagao da estrutura ha a direta
fusdo deste material 8.

Tabela 4 sdo apresentadas os dados cristalograficos das formas da
ESPIRO, descritas no WebCSD 32, e na Figura 13 os padrdes de difragdo gerados a
partir dessas formas.



47

Tabela 4. Dados cristalograficos das formas cristalinas da ESPIRO. Nome das formas como é
apresentado no WebCSD, forma polimérfica, grupo espacial e dimensdes de cela unitaria.

Nome Forma  Grupo a (A) b (A) c (A) al® B v
Espacial

ATPRCL10% | P212121  9,976(2)  35573(7) 6,225(3) 90 90 90

ATPRCLO14 1] P2:2:21  10,584(4) 11,005(2) 18,996(3) 90 90 90

WUWROWS3 Hidrat.  P2:12:21  14,0133(3) 15,6692(3) 30,9146(6) 90 90 90

Fonte: TITA, D. L. a partir de dados obtidos no WebCSD.

Figura 13. Padrdes de difracdo da ESPIRO. A linha azul € da forma |, a preta da forma |l e a verde a
hidratada.

|
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2Teta(°)

Fonte: TITA, D. L. a partir de dados obtidos no WebCSD.

1.11.4 carbamazepina (CBZ)

Na Figura 14 ¢é apresentada a estrutura molecular da CBZ (5H-

Dibenzo(b,flazepina-5-carboxamida) que tem massa molecular de 236,27 g mol-' %,

Figura 14. Estrutura molecular da CBZ (C15H12N20).

/&
HoN o]

Fonte: TITA, D. L.

E caracterizada como sendo um pé cristalino, branco a branco-amarelado,
inodoro, que apresenta polimorfismo. E praticamente insolGvel em &gua, facilmente
soluvel em cloreto de metileno, soluvel em cloroformio e metanol, ligeiramente
soltvel em acetona e em etanol e muito pouco solivel em éter etilico 28.

O medicamento de referéncia é produzido pela Novartis com o nome de

Tegretol®. Os genéricos sao produzidos pelas empresas, Biosintética, EMS,
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Eurofarma, Genéricos Germed, Medley, Neo Quimica, Novartis, Sanval, Teuto e
Unido Quimica. Os medicamentos similares s&o produzidos pela Cazi (Tegrezin®),
Cristalia (Tegretard®), Neo Quimica (Tegrex®), Teuto (Carmazin®) e Unidao Quimica
(Uni Carbamaz - Carbamazepina), todos em diversas apresentagoes 2°.

Em relagdo as estruturas publicadas no WebCSD 32, a CBZ apresenta 5
estruturas polimorficas cristalinas (forma I, I, lll, IV e V) e diversas formas
solvatadas.

A forma lll € a mais estavel termodinamicamente na temperatura ambiente,
em comparagdo com as outras formas, sendo assim € considerada a forma
comercial 42.

A forma | é estavel em temperaturas proximas a 70 °C e ha uma transi¢cao
polimorfica da forma lll para a | através do aquecimento da forma lll a 170 °C por 2
horas, sendo que esta transigdo ocorre abaixo do ponto de fusdo da CBZ (191 — 192
°C), com isso, observa-se que as duas se relacionam enantiotropicamente 43.

Na Tabela 5 sdo apresentadas as principais formas polimorficas da CBZ.

Tabela 5. Dados cristalograficos das formas cristalinas da CBZ. Nome das formas como é
apresentado no WebCSD, forma polimorfica, grupo espacial e dimensdes de cela unitaria.

Nome Forma Grupo a(A) b (A) c(A) a (°) B (°) v (°)
Espacial
CBMZPNO1* Il P2i/c 7529(1) 11,148(2) 15470(2) 90 116,17(1) 90
CBMZPN024 i P2:/n 7534(1)  11,150(2)  13,917(3) 90 92,94(4) 90
CBMZPNO3% i R3 35,454(3) 35,454(3)  5,253(1) 90 90 120
CBMZPN1147 | PI 51705(6) 20,574(2) 22,245(2)  84,124(4) 88,008(4)  85,187(4)
CBMZPN12% |V C2ic 26,609(4) 6,9269(10) 13,957(2) 90 109,702(2) 90
CBMZPN13% | PI 51856(1) 20,5758(2) 22,2411(3) 84,1942(8) 87,9756(7) 85,1053(8)
CBMZPN16% V Pbca 9,1245(5) 10,4518(5) 24,8224(11) 90 90 90

Fonte: TITA, D. L. a partir de dados obtidos no WebCSD.

Duas formas polimérficas da carbamazepina, descritas na tabela acima
como sendo forma Ill monoclinica P (CBMZPNO1 e CBMZPNO02), apesar de serem
apresentadas com grupos espaciais diferentes (P21/c e P21/n), representam o
mesmo empacotamento das moléculas, portanto, representam a mesma estrutura
cristalina.

Um fato interessante é que a forma |, monoclinica P foi determinada através
da técnica de monocristal (CBMZPN11) e posteriormente pela técnica de po
(CBMZPN13), sendo assim, elas apresentam dados cristalograficos semelhantes,

haja vista por se tratarem da mesma estrutura.



49

Na Figura 15 observam-se os padrées de difracdo gerados a partir das

formas apresentadas na tabela acima.

Figura 15. Padrbes de difragcdo da CBZ. A linha azul é da forma |, a preta é da Il, a verde é da lll, a
rosa é da |V e a linha roxa é da forma V.
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2Teta(®)
Fonte: TITA, D. L. a partir de dados obtidos no WebCSD.

1.11.5 fenitoina (FN)

Na Figura 16 é apresentada a estrutura molecular da FN (5,5-Difenil-2,4-

imidazolidinadiona) que tem massa molecular de 252,27 g mol-' %8,

Figura 16. Estrutura molecular da FN (C1sH12N202).

o
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Fonte: TITA, D. L.

E caracterizado como sendo um pé cristalino branco ou quase branco,
praticamente insoluvel em agua, soluvel em etanol quente, pouco soluvel em etanol
frio, cloroférmio e éter etilico 2.

O medicamento de referéncia € produzido pela Sanofi-aventis com o nome
de Hidantal®. O genérico pelas empresas Teuto, Sanofi-aventis e Cazi. Ja o similar
pelas empresas Cazi (Dantalin®) e Unido quimica (Unifenitoin®) 2°.

No caso da FN é possivel obter, utilizando diferentes solventes e condicdes

de cristalizagao, cristais com diferentes tipos de habitos, mas que por difragcdo de
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raios X e por analises calorimetria diferencial de varredura (DSC) observa-se que
ndo ha nenhuma mudancga polimoérfica 1.

Na Tabela 6 sdo apresentados alguns dados cristalograficos da FN forma |.

Tabela 6. Dados cristalograficos da forma cristalina da FN. Nome das formas como é apresentado no
WebCSD, forma polimérfica, grupo espacial e dimensdes de cela unitaria.

Nome Forma Grupo a (A) b (A) c (A) al® B ¥ (°)
Espacial
PHYDANS2 | Pn2ia 6,230(1) 13,581(1) 15,532(2) 90 90 90

Fonte: TITA, D. L. a partir de dados obtidos no WebCSD.

Na Figura 17 observa-se o padrao de difracdo gerado a partir da forma | da
FN.

Figura 17. Padrédo de difragdo da FN forma I.

) 10 15 20 25 30 35 4
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Fonte: TITA, D. L. a partir de dados obtidos no WebCSD.

1.11.6 fenobarbital (FB)

Na Figura 18 é apresentada a estrutura molecular do FB (5-etil-5-fenil-
2,4,6(1H,3H,5H)-pirimidinatriona) que tem massa molecular de 232,24 g mol-' %,

Figura 18. Estrutura molecular do FB (C12H12N203).
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Fonte: TITA, D. L.
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O medicamento de referéncia € produzido pela Sanofi-aventis com o nome
de Gardenal®. Os genéricos pelas empresas Neo-quimica, Teuto, Unido quimica e
Sanofi-aventis. Ja os similares pela Abbott (Edhanol®), Sanval (Barbitron®), Neo-
quimica (Garbital®), Teuto (Carbital®), Sanval (Barbitron®) e Cristalia (Fenocris®)
29

E caracterizado como sendo um poé cristalino branco ou incolor e inodoro,
sendo pouco soluvel em agua, facilmente soluvel em etanol, ligeiramente soluvel em
éter etilico, soluvel em carbonatos e hidréxidos diluidos 2.

Apesar de ser uma molécula organica pequena, o FB apresenta diversas
formas polimorficas descritas na literatura. Segundo Platteau, C. e colaboradores é
apresentado um numero de 13 diferentes formas para esta mesma molécula, sendo
12 anidras, dentre estas varias sao observadas somente em mistura de cristais
contendo outros acidos barbitiricos, e 1 monoidratada °3. O grande numero de
conformagdes se da devido a grande capacidade que molécula tem de fazer
ligagbes de hidrogénio intermoleculares 3.

A partir de um estudo das formas apresentadas no WebCSD 3%, chega-se a
um numero de 3 formas cristalinas anidras puras e uma forma monoidratada. Na
Tabela 7 s&o alguns dados cristalograficos destas fases. Dentre essas formas, a
comercialmente empregada na composi¢éo de comprimidos € a |l 4.

A partir da forma comercial, através do aquecimento a 165 °C durante 24
horas a baixa pressao, é possivel obter a forma |, que € um tanto quanto instavel

que se converte novamente para a forma Il 3.

Tabela 7. Dados cristalograficos das formas do FB. Nome das formas como é apresentado no
WebCSD, forma polimérfica, grupo espacial e dimensdes de cela unitaria.

Nome Forma Grupo  a(A) b (A) c (A) o (°) B (°) ¥ (°)
Espacial

PHBARM®> Monoid. Pbca 7,157 30,879 10,87 90 90 90

PHBARBO065 I Pl 10,7313(3)  23,5112(7)  6,78309(18)  90,9687(9) 94,4757(9)  88.1533(12)

PHBARBO075 | Pl 10,6996(10)  47,259(5)  6,8032(6) 90 94,201(7) 90

PHBARBO0g% i P2idc 95455(18)  11,852(2)  10,809(2) 90 111,601(14) 90

Fonte: TITA, D. L. a partir de dados obtidos no WebCSD.
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Figura 19. Padrbes de difragdo do FB. A linha azul é da forma monoidratada, a preta é da forma ll, a
verde é da forma |, e a rosa é da forma Ill da FB.

|

—

5

10 15 20

2Teta(’)

Fonte: TITA, D. L. a partir de dados obtidos no WebCSD.
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1.120s medicamentos analisados junto ao municipio de Araraquara

Realizou-se um levantamento junto a Secretaria Municipal de Saude de

Araraquara para obter informacdes referentes a compra e distribuicdo, no ano de

2012, dos medicamentos que compdem as discussbes deste trabalho. Este

levantamento pode ser observado na Tabela 8.

Tabela 8. Informacbes sobre quantidades e valores de compras, junto a Secretaria Municipal de
Saude de Araraquara, dos medicamentos analisados neste trabalho.

Medicamento Quantidade Valor Valor gasto por
compradaem médio por medicamento
comprimidos unidade (RS)

(unidade)
HCTZ 25 mg 1.958.500 0,0096 18.879,45
FURO 40 mg 342.500 0,0229 7.842,70
ESPIRO 25 mg 194.120 0,0817 15.857,84
ESPIRO 100 mg 48.030 0,1497 7.188,90
CBZ 200 mg 475.500 0,0496 23.567,40
FN 100 mg 162.300 0,0538 8.726,58
FB 100 mg 181.700 0,0431 7.826,35

Fonte: TITA, D. L. com informagdes fornecidas pela Secretaria Municipal de Saude de Araraquara referentes ao

ano de 2012.

O municipio gastou, por meio de pregdes no ano de 2012, R$ 3.335.777,38

na compra de medicamentos em geral para o abastecimento de postos de saude,

hospitais e unidades de pronto atendimento (UPAs) que sdo assistidos pelo
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municipio. Deste total investido na saude municipal, os medicamentos que foram
analisados neste trabalho representam 2,69 %.

Esta fragcdo dos medicamentos analisados pode parecer pequena, mas as
politicas nacionais de medicamentos vem ajudando a desafogar as contas do
municipio, pois o governo federal fornece, de forma gratuita a populagédo, por
exemplo, anti-hipertensivos via programas como o Farmacia Popular e, com isso, o
municipio passa a adquirir menos unidades destes medicamentos e, por
consequéncia, passa a gastar menos.

A partir dos medicamentos disponibilizados pela Secretaria de Saude de
Araraquara julgou-se interessante compara-los com o0s seus respectivos
medicamentos de referéncia. Assim, os que foram possiveis de adquirir em
farmacias, sem receituario médico, foram analisados, como no caso dos anti-
hipertensivos. Ja no caso dos anti-convulsivantes a necessidade de uma receita
médica inviabilizou a sua aquisig¢ao.

Houve um contato com a ANVISA que esclareceu que havia um meio para
adquirir estes medicamentos e, que este seria através da Autorizacdo Especial
Simplificada para Estabelecimentos de Ensino e Pesquisa. Além disso, a agéncia
disponibilizou a RDC n° 99, de 30 de dezembro de 2008 %/, pois la teria todos os
procedimentos necessarios para, no caso, a instituicao adquirir os anti-
convulsivantes junto a drogarias.

Infelizmente devido a toda burocracia envolvida, ndo foi possivel adquirir a
documentagao necessaria para medicamentos controlados, a tempo de incluir neste
trabalho.

Sendo assim, apesar de todos os esforgos, nado foi possivel analisar os
medicamentos de referéncia da fenitoina e do fenobarbital e comparar com os

distribuidos pela Secretaria Municipal de Saude de Araraquara.
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2 OBJETIVOS

Utilizando a técnica de difragdo de raios X por p6é € o emprego do método de
Rietveld, identificar e quantificar as fases cristalinas presentes em alguns
medicamentos solidos que sao distribuidos pela Secretaria Municipal de Saude de
Araraquara.

Quando possivel comparar os resultados obtidos com os respectivos

medicamentos de referéncia.



3 MATERIAIS E METODOS

A Tabela 9 apresenta os medicamentos, na forma de comprimido, que foram
analisados, divididos em duas classes: anti-hipertensivos e anti-convulsivantes, além
do nome das amostras, a classe a que pertencem, a origem e 0s excipientes que

constam em suas bulas.

Tabela 9. Descricdo dos medicamentos analisados neste trabalho, apresentando o cédigo para o
reconhecimento das amostras, o principio ativo, a classe que pertence, massa de apresentagéo, a
origem e os excipientes que constam em suas bulas.

Amostra PA Classe Massa (mg) Origem Excipientes

ANTI-HIPERTENSIVOS

HCG HCTZ Genérico 25 SMSA Lactose, polivinilpirrolidona 30,
crospovidona e estearato de
magnésio.

HCR HCTZ Referéncia 25 Drogaria Lactose monoidratada, amido,

estearato de magnésio.

FUS FURO Similar 40 SMSA Amido de milho, goma arabica,
estearato de magnésio, lactose,
talco e agua deionizada.

FUR FURO Referéncia 40 Drogaria Amido, lactose monoidratada,
talco e estearato de magnésio.

ES25S ESPIRO Similar 25 SMSA Sulfato de célcio dihidratado,
amido de milho, povidona K30,
agua deionizada e estearato de
magnésio vegetal.

ES25R ESPIRO Referéncia 25 Drogaria Didxido de silicio coloidal, aroma
hortela-pimenta, amido de milho,
lactose monoidratada, celulose
microcristalina, estearato de
magnésio.

ES100S ESPIRO Similar 100 SMSA Sulfato diidratado de calcio,
amido de milho, laurilsulfato de
sodio, povidona, estearato de
magnésio, alcool isopropilico,
talco, amidoglicolato de saodio,
cloreto de metileno, corante
amarelo oxido de ferro,
hipromelose, propilenoglicol e
diéxido de titanio.
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ES100R ESPIRO Referéncia 100 Drogaria Sulfato de célcio dihidratado,
amido de milho, povidona,
estearato de magnésio.

ANTI-CONVULSIVANTES

CB200S1 CBZ Similar 200 SMSA Lactose, amido pré-gelatinizado,
polivinilpirrolidona, croscarmelose
sodica, celulose microristalina,
diéxido de silicio e estearato de

magnésio.

CB200G1 CBZz Genérico 200 Doagdo Lactose monoidratada,
amidoglicolato de sodio,
etilcelulose, glicerol,

croscarmelose soédica, didxido de
silicio, estearato de magnésio.

CB200G2 CBZ Genérico 200 Doacdo  Celulose microcristalina,
croscarmelose sodica, estearato
de magnésio, povidona.

CB200G3 CBZ Genérico 200 Doacdo  Celulose microcristalina,
croscarmelose sodica, estearato
de magnésio, povidona.

CB200G4 CBZ Genérico 200 SMSA Agua de osmose reversa,
povidona, laurilsulfato de sddio,
estearato de magnésio,

croscarmelose soédica, didxido de
silicio, celulose microcristalina e
crospovidona.

CB200G5 CBZ Genérico 200 Doagdo  Amido, amidoglicolato de sddio,
celulose microcristalina, didxido
de silicio estearato de magnésio,
povidona.

CB200R CBz Referéncia 200 Doacdo  Celulose microcristalina,
carboximetilcelulose sadica,
dioxido de silicio, estearato de
magnésio.

CB400G CBz Genérico 400 Doagdo  Amido, amidoglicolato de sddio,
celulose microcristalina, didxido
de silicio estearato de magnésio,

povidona.
CB400R CBZ Referéncia 400 Doagdo  Celulose microcristalina,
carboximetilcelulose sodica,

dioxido de silicio, estearato de
magnesio.
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FNG FN Genérico 100 SMSA Alcool etilico, amido, estearato de
magnésio, talco, povidona e
manitol. (EMBALAGEM
HOSPITALAR).

FBG FB Genérico 100 SMSA Lactose, amido, croscarmelose

sodica, talco, estearato de
magnésio e agua de osmose
reversa.

Fonte: TITA, D. L.

Grande parte dos medicamentos que compdem as discussdes desta
dissertacao proveram de uma parceria com a Secretaria Municipal de Saude de
Araraquara (SMSA), que realiza a compra através de licitagbes, e os disponibilizam
para os postos de saude e as Unidades de Pronto Atendimentos (UPAs) de
Araraquara. Ja os medicamentos que nao necessitaram de receita médica, como os
anti-hipertensivos de referéncia, foram adquiridos em drogarias da cidade de
Araraquara. Além disso, no caso dos anti-convulsivantes, houveram algumas

doacdes de industrias farmacéuticas.

Na lista abaixo, seguem os materiais que foram utilizados no
desenvolvimento do trabalho:

e Base de dados CSD %8 e WebCSD 32 para obtengéo das informagdes
cristalograficas (Crystallographic Information Framework) — CIF dos
polimorfos;

e Almofariz e pistilo de agata;

o Espatula de metal;

e Laminas de vidro;

e Balanga analitica da Shimadzu, modelo AY220;

e Carbonato de Litio (Li2CO3) P.A. da Synth, lote 114206, vencimento:
23/07/2013, grau de pureza 90 %;

¢ Moinho de alta energia;

e Peneiras com malha de 200 Mesh — Bertel Industria Metalurgica Ltda;

e Bolinhas de zirconia (Y-TPZ) de 4 mm;

e Agitador eletromagnético de peneiras Bertel Industria Metalurgica Ltda;
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e Difratbmetro Rigaku modelo RINT2000 com anodo rotatério de cobre,
filtro de niquel e detector linear D/teX Ultra 2 da Rigaku;

e Padrdo NIST 676a - Al203— AluminaT;

e Software TOPAS Academic v5 %,

e Difracdo de Laser para analise de granulometria da Malvern modelo
Mastersizer 2000 com acessorio Hydro 2000MU#;

e Microscopio Eletrénico de Varredura da JEOL modelo JSM 7500 — F
(FEG)S;

e Dissolutor Logan modelo D-8000 — USA com disco rotativo Varian®™;

e Espectrofotometro Beckman Coulter DU -6401T,

Para a obtencdo dos dados de difragao de raios X por pd, os comprimidos
tiveram que ser transformados a po, sendo assim, retirou-se o revestimento que os
recobriam e, posteriormente, foram pulverizados com o auxilio do almofariz e pistilo
e, por fim, tamisados em peneiras de 200 mesh, para se obter uma melhor
homogeneizacdo da amostra.

Ja com os comprimidos na forma de pd, eles foram medidos no difratbmetro
apresentado na Figura 20 em duas etapas, em uma primeira medida com uma
velocidade rapida para otimizar as condigbes experimentais como larguras das
fendas (2 e 3 na Figura 20), a altura da faca (que reduz o espalhamento do ar) (4), a
velocidade de varredura e regidao de medida. E na segunda etapa foram feitas as

varreduras com as condi¢des experimentais definidas na primeira etapa.

T National Institute of Standards & Technology (NIST) — Standard Reference Material 676a —
Corundum — Alumina Powder for Quantitative Analysis by X-ray Diffraction — Crystalline Alumina:
99.02 % + 1.11 %.

¥ Equipamento Instalado no Laboratério de Sedimentologia — GSA — Geociéncias — USP — Sao Paulo.
§ Equipamento Instalado no Laboratério de Microscopia Avangada (LMA) — Instituto de Quimica —
UNESP — Araraquara.

™ Faculdade de Ciéncias Farmacéuticas — USP — DEINFAR — Laboratorio de Desenvolvimento e
Inovagao Farmacotécnica — Departamento de Farmacia.

Tt Faculdade de Ciéncias Farmacéuticas — USP — DEINFAR — Laboratério de Desenvolvimento e

Inovagao Farmacotécnica — Departamento de Farmacia
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Figura 20. Imagem do difratbmetro de raios X utilizado neste trabalho. (1) Torre onde esta o anodo
rotatério de cobre, (2) compartimento da fenda Soller de 2,5°, (3) mascara de 2 mm, (4) fenda de
divergéncia 0,25°, (5) faca em 3 mm de altura em relagdo a superficie da amostra, (6) fenda de
recepgao 8 mm, (7) Soller 2,5°, (8) filtro de niquel, (9) detector linear D/teX Ulira 2 da Rigaku e (10)
bandeja giratéria automatica para 10 porta amostras.

LteXN tre

Fonte: TITA, D. L.

Nesta configuragdo de bandeja giratéria, os porta amostras que
acompanham o equipamento necessitam de um volume muito grande de material
para preenche-los, sendo assim, alguns anéis em aluminio foram desenvolvidos
para serem acoplados no porta amostra original e, com isso, tornou-se possivel
realizar uma medida com uma quantidade menor de amostra.

Na Figura 21 observam-se dois modelos dos anéis de aluminio sendo: A) o
porta amostra original do equipamento com 24 mm de diédmetro interno (dg@), B) anel
de 12 mm dg e C) 17 mm dg com fundo. Ja na Figura 22 ha uma comparagéo no
uso destes anéis em uma medida de Li2COs.
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Figura 21. Imagem dos porta amostras. Os porta amostras. Porta amostra original do equipamento
(A). Anel para limitar a quantidade de amostra para a realizagdo de uma medida, de 12 mm dg (B) e
anel de 17 mm dg com fundo (C).

Fonte: TITA, D. L.

Figura 22. Difratograma experimental do Li2CO3 de 35 a 40 °26, com o emprego dos anéis. Em (A)
utilizou o porta amostra original do equipamento, (B) anel de 12 mm dg e (C) anel de 17 mm dg com
fundo. As regibes realgadas pelos quadrados vermelhos séo referentes a picos caracteristicos da
fase do aluminio.

Picos caracteristicos do aluminio

/\/\ o~ NN C
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B)
A)
5 36 37 38 39 40 41 42 43 44 45 44
2Teta (°)

Fonte: TITA, D. L.

O anel (B), por ndo apresentar os picos caracteristicos da fase do aluminio,
foi utilizado no presente trabalho.
Nas medidas com o auxilio desse anel observou-se um fenémeno de

elevacgao de perfil por volta de 10 ° 26, assim como apresentado na Figura 23.
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Figura 23. Elevagao do perfil devido a utilizagao do anel (B).

6 8 10 12 14 1
2Teta (°)

Fonte: TITA, D. L.

Assim, realizou-se uma investigagado se o material utilizado na confecgéo do
anel poderia estar contaminado com algum outro metal e estaria causando a
elevacgao do perfil.

Na Figura 24 observa-se a analise de energia dispersiva de raios X (EDX)

para o anel.

Figura 24. Espectro de EDX do anel. Observa-se somente a presencga de aluminio.

Fonte: TITA, D. L.

Com isso, como o material empregado na composicdo do anel nao
apresenta contaminagao por outros metais, conclui-se que a elevagao ocorre devido
a algum desvio na instrumentagao por decorréncia do uso do anel. No entanto este
fendmeno ndo atrapalha as analises, pois através do ajuste do background foi
possivel corrigi-lo.

No caso dos comprimidos, apds as medidas de difragado de raios X por po,
aplicou-se o método de Rietveld através do programa Topas Academic v5 %9,
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visando obter informacdes de identificacdo e quantificagdo de fases presentes nas

formulacgdes.

3.1 Estratégia de refinamento pelo método de Rietveld

Segue abaixo, a estratégia de refinamento das estruturas cristalinas que foi
utilizada em todo o trabalho, exemplificada utilizando a hidroclorotiazida — HCG.

A partir do difratograma da HCG (linha verde), apresentados nas Figuras 23
e 24, iniciou-se uma pré analise para identificacdo das fases presentes no
comprimido. Primeiramente observa-se o difratograma da HCG (linha verde) e os
padrées de difragdo, gerados através dos CIFs, HCSBTZ01 Forma Il (linha preta),
HCSBTZ Forma | (linha azul) e lactose monoidratada — LACTOS10 - a-Lactose

monoidratada (linha rosa).

Figura 25. Pré andlise para da identificacdo de fases do comprimido de HCG. Difratograma da HCG
(linha verde) e os padrbes de difragdo, gerados através dos CIFs, da HCTZ - HCSBTZ01 Forma lI
(linha preta), HCTZ - HCSBTZ Forma | (linha azul) e lactose monoidratada — LACTOS10 - a-Lactose
monoidratada (linha rosa). Ampliacdes de 9 a 18°, em A e, em B, de 18 a 22,5° (260).
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Fonte: TITA, D. L.
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Figura 26. Ampliagdo de 22,5 a 26 ° (20) onde observa-se que o pico caracteristico e intenso da
HCSBTZ01 Forma IlI, realgcado no quadrado vermelho, ndo esta presente no difratograma do
comprimido de HCG.

_/\.\_/L,/\A/\/\V\_

A N

e — e —
22,5 23 23,5 24 245 25 255 26
2Teta (°)

Fonte: TITA, D. L.

Como os picos do difratograma do comprimido de HCG é um somatério de
todos os picos referentes aos materiais cristalinos que fazem partes do
medicamento, em uma pré analise da regido de 18 a 22,5° (26), observa-se que
todos os picos foram identificados, mas, com um olhar mais critico, poderia surgir a
pergunta: sera que a HCSBTZ01 Forma Il (linha preta) esta mesmo presente no
medicamento? Na Figura 26 a regidao marcada pelo quadrado vermelho realga um
pico intenso e caracteristico da HCSBTZ01 Forma Il, que ndo aparece na medida da
HCG. Sendo assim, concluiu-se que a forma |l ndo esta presente neste
medicamento

Apos esta pré anadlise inicia-se, de fato, o refinamento pelo método de
Rietveld, através do Software TOPAS Academic v5 %°.

Na fase inicial do refinamento inclui-se 0 modelo da estrutura cristalina
através dos CIFs, referentes as fases que foram identificadas na pré analise, e as
caracteristicas da instrumentagdo como, por exemplo, conjunto de fendas, raio do
difratograma, dentre outras para os parametros fundamentais.

Logo de inicio refinou-se o fator de escala, o background com a equagéao de
Chebyschev © com 2 parametros apresentado na Figura 27, os indices de

refinamento estdo apresentados no canto superior direito.
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Figura 27. Grafico de Rietveld: inicio do refinamento. Nesta etapa foram incluidas as fases presente
no comprimido de HCG e refinado o fator de escala e o background. As bolinhas azuis é referente ao
difratograma observado da HCG, a linha vermelha é do perfil calculado, a linha cinza, discreta,
abaixo, mas bem proxima ao difratograma é do background, a linha verde, baixo do grafico, é
referente a curva de diferenga entre os padroes de difracdo observado e calculado, as barras verticais

azuis e pretos que séo referentes aos picos de Bragg para cada fase.
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Fonte: TITA, D. L.
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Na Figura 28 observa-se o ajuste de background com o refinamento de 12

termos do polinémio de Chebyschev.

Figura 28. Estratégia de refinamento: Ajustando o background.
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Fonte: TITA, D. L.

32

A Figura 27 apresenta a ampliagédo com o ajuste do background na regido de

18 a 22 °(20), onde pode observar que os picos estao levemente deslocados.

34
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Figura 29. Ampliagdo da regido de 18 a 22° (20).
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Fonte: TITA, D. L.
Para o ajuste das posigbes dos picos refinou-se o deslocamento da amostra
e as dimensdes da cela unitaria (Figura 30).
Figura 30. Estratégia de refinamento: Ajustando deslocamento e as dimensdes de cela unitaria.
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Fonte: TITA, D. L.
Observando a Figura 28 verificamos que devemos corrigir o alargamento do
e forma do pico, o que nos leva ao proximo passo e corrigir o alargamento
anisotrépico dos picos (Figura 31).
Figura 31. Estratégia de refinamento: Corrigindo o alargamento anisotrépico dos picos.
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Fonte: TITA, D. L.
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A partir deste ultimo ajuste, observa-se que as intensidades calculadas,
entorno de 20 ° (26), ficaram menores que as intensidades observadas. Nesta regido
esta um triplete caracteristico da lactose monoidratada. Sendo assim, para se obter
um melhor ajuste refinou-se a orientagcdo preferencial para esta fase e, assim,

chegou-se ao fim do refinamento (Figura 32).

Figura 32. Estratégia de refinamento: Ajustando a orientacdo preferencial para a fase da lactose
monoidratada. Na ampliagdo, no canto superior esquerdo, observa-se o bom ajuste dos picos
referentes a lactose monoidratada.
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Fonte: TITA, D. L.

No caso das analises referentes as dimensdes médias dos cristalitos,
utilizou-se uma aproximagdo do modelo de Double-Voigt &' implementado no
programa TOPAS Academic v5, com anisotropia corrigida para planos

independentes (h00), (Ok0) e (00I) a macro utilizada foi descrita por Antonio (2010)
62

3.2 Método da inclusao de padrao interno

Em relagdo ao método de inclusao de padrao interno, a principio, utilizou-se
como padrao interno o Li2COs, com grau de pureza de 99,0 %, material utilizado nos
trabalhos do grupo.

A preparagao consistiu na diminuicdo das dimensdes e homogeneizagao do
tamanho das particulas em moinho de alta energia por 10 minutos, com a inclusédo
de bolinhas de zirconia (Y-TPZ) de 4 mm. A seguir, o p6 foi tamisado a 200 mesh.

Para o p6 ja preparado, foi necessaria a caracterizagéo prévia de amorfo em
sua composicao, sendo assim, foram feitas trés proporcdées em massa da mistura
Li2COs + Al203 (padrao certificado NIST 676a), sendo elas 15 % Li2CO3 + 85 %
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Al203, 50 % Li2CO3 + 50 % Al20s e 85 % Li2COs3 + 15 % Al203 e, a seguir, através do
meétodo de Rietveld iniciou-se a quantificacdo da fragdo de amorfo do Li2COs.

Ao se iniciar as analises observou-se que os ajustes dos perfis de difragao
das trés misturas de Li2COs + Al20s, para a caracterizagdo de parte amorfa na
composi¢ao do Li2COs, ndo eram satisfatérias e, com isso, os resultados divergiam
muito, uma em relagdo a outra. Além do mais, tentou-se manter fixo alguns
parametros para os trés refinamentos como, por exemplo, constantes de cela
unitaria, e o que se percebeu é que o nosso Li2COs, nestas condicbes, nao
funcionava como padrdo. Diante do problema, resolveu-se investigar o motivo do
material ndo mais se comportar como um padréo. Para isso, foram feitas algumas
analises de tamanho, distribuicdo e morfologia das particulas de Li2COs, sendo
assim, este assunto sera abordado mais adiante em resultados e discussées.

Optou-se, entdo, por utilizar o préprio padrdo NIST 676a Al20s.

Para a analise dos comprimidos preparou-se duas propor¢gdes em massa
das misturas 30 % de FUS + 70 % de Al203 e 70 % de FUS + 30 % de Al20s. Isto foi
feito, somente para a FUS pela limitacdo da quantidade de Al20O3 no laboratdrio.

Depois de pesados, padrao interno + comprimido, foram transferidos para
um almofariz e pistilo de agata e foram misturados. Outro problema que surgiu é que
as misturas ndo estavam sendo satisfatorias e, com isso, ao se fazer o refinamento
chegou-se a um valor pela AQF menor do que a porcentagem em massa que
tinhamos colocado na mistura. Sendo assim, um método interessante e simples de
misturar os dois pds, para melhorar este problema, foi coloca-los dentro de um tubo
plastico com tampa, com mais 4 bolinhas de zircbnia e agitar o sistema,
manualmente, por uns 20 minutos. Com isso as propor¢des via AQF tornam-se mais

efetiva.

3.3 Dissolugao intrinseca

A priori a curva analitica de absorbancia versus concentragdo (ug mL"), da
CBZ, foi tragada de 2 pg mL'a 22 ug mL-', com o incremento de 2 ng mL™', com o
comprimento de onda, A, de 288 nm, em cubeta de 1 cm, sendo que o meio para a

analise foi de agua + 1 % de lauril sulfato de sédio (LSS).
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As anadlises de dissolugcdo intrinsecas, para os comprimidos, foram
realizados com volume fixo do meio de dissolugdo em 900 mL com LSS 1 % em
agua, através do aparato pa, com velocidade de rotagcéo de 75 rpm e temperatura de
37 °C. O tempo de medida foi de 60 minutos de experimento. A quantidade de
farmaco liberada foi obtida pela leitura em espectrofotometro UV-Vis, em cubeta de
1cm, no A =288 nm.

Os graficos foram plotados em quantidade dissolvida (%) versus tempo

(minutos).
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4 RESULTADOS E DISCUSSOES

hidroclorotiazida

Na Figura 33 é apresentado o grafico de Rietveld da amostra HCG, onde se
observa que todos os picos foram atribuidos as fases consideradas no refinamento.
Assim, os outros excipientes, com exce¢do da lactose monoidratada, foram
considerados amorfos.

Foi identificada, como principio ativo a forma | da HCTZ, que segundo a
literatura é a forma polimérfica indicada para a produgao de medicamentos.

Pela analise quantitativa de fases, a forma | da HCTZ esta presente na
composicao do medicamento em 17,69 (11) %, além da lactose monoidratada
(LACTOS10 - a-Lactose monoidratada) em 82,31 (11) %, ambas em porcentagem
de massa.

Em relagao as dimensdes de cela unitaria da HCTZ — forma | obteve-se: a =
7,41671 (99), b = 8,52374 (84), ¢ = 10,0363 (10) e B = 111,775 (13).

Na Tabela 10 sido apresentados os indices de acompanhamento do

refinamento.

Figura 33. Gréfico de Rietveld de 5 a 35° (20) para a amostra HCG com a AQF. Neste gréafico
observa-se que todos os picos foram identificados e que a HCSBTZ - forma | e a lactose
monoidratada estao presentes na composi¢ao do medicamento.
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Fonte: TITA, D. L. com o auxilio do programa TOPAS Academic v. 5.

34
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Tabela 10. indices de acompanhamento do refinamento para a amostra HCG.

Indices Valores
Rwp 6,11 %
Rexp 1,97 %
Gof 3,11
RBragg Forma | 1,31 %
RBragg Lactose 0,79 %
d-WD 0,36

Fonte: TITA, D. L. com o auxilio do programa TOPAS Academic v. 5.

Na ampliacdo da Figura 34 (de 18 a 22° (26)), observa-se o0 quao
interessante é o método de Rietveld para a identificagdo sem ambiguidade de fases,
mesmo quando ha sobreposicao de picos, como neste caso a lactose monoidratada
(linha preta) e forma | da HCTZ (azul).

Observa-se que o somatoério das duas fases em questao tem como resultado
o difratograma calculado (linha vermelha), que no caso desta regido da ampliagéo,

tem bom ajuste em relagéo ao difratograma observado (bolinhas azuis).

Figura 34. Grafico de Rietveld onde observam-se as fases da lactose monoidratada (linha preta) e da
forma | da HCTZ (linha azul) em regi6es de sobreposi¢cdo de picos. Regido esta caracteristica de um
triplete da fase da lactose monoidratada, destacado pelaslsetas pretas.
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Fonte: TITA, D. L. com o auxilio do programa TOPAS Academic v. 5.

Para o medicamento de referéncia, é apresentado o grafico de Rietveld da
amostra HCR na Figura 35, onde se observa que todos os picos foram atribuidos as
fases consideradas no refinamento. Assim, os outros excipientes, com excec¢ao da

lactose monoidratada, foram considerados amorfos.
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Foi identificada, como principio ativo, a forma | da HCTZ, que segundo a
literatura € a forma polimérfica indicada para a produ¢ao de medicamentos.

Pela analise quantitativa de fases, a forma | da HCTZ esta presente na
composicdo do medicamento em 24,71 (13) %, além da lactose monoidratada

(LACTOS10 - a-Lactose monoidratada) em 75,29 (13) %, ambas em porcentagem

de massa.
Em relagdo as dimensdes de cela unitaria da HCTZ — forma | obteve-se: a =

7,4208 (10), b = 8,52834 (86), c = 10,0302 (11) e B = 111,654 (13).
Na Tabela 11 sdo apresentados os indices de acompanhamento do

refinamento.

Figura 35. Grafico de Rietveld de 8 a 35° (20) para a amostra HCR com a AQF. Neste grafico
observa-se que todos os picos foram identificados e que a HCSBTZ - forma | e a lactose
monoidratada estao presentes na composi¢gao do medicamento.
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Fonte: TITA, D. L. com o auxilio do programa TOPAS Academic v. 5.

Tabela 11. indices de acompanhamento do refinamento para a amostra HCR.

Indices Valores
Rwp 5,37 %
Rexp 1,88 %
Gof 2,86
RBragg Forma | 1,67 %
RBragg Lactose 1,61 %
d-WD 0,36

Fonte: TITA, D. L. com o auxilio do programa TOPAS Academic v. 5.

A Tabela 12 apresenta as dimensdes médias dos cristalitos da forma | da

HCTZ encontrados nos dois medicamentos analisados (HCG e HCR), nas dire¢des
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perpendiculares aos planos (h00), (Ok0) e (00I), aproximagcédo do modelo de Double-

Voigt ¢! implementado no programa TOPAS Academic v5.

Tabela 12. Tamanho de cristalito (hnm) do principio ativo da HCTZ — forma | para as amostras HCG e
HCR.

HCG | HCR
hOO | 42,61 | 45,90
OkO | 65,76 | 33,73

00l 71,15 | 58,61
Fonte: TITA, D. L. com o auxilio do programa TOPAS Academic v. 5.

No caso das analises de difracdo de raios X por p6 para os comprimidos de
HCTZ, ambas as amostras (HCG e HCR) apresentaram como principio ativo a
HCSBTZ — forma | da HCTZ, sendo que esta é a forma, segundo a literatura, ideal
para a composi¢cdo de medicamentos e, além disso, 0 excipiente cristalino lactose
monoidratada (LACTOS10 - a-Lactose monoidratada). Pela analise de tamanho de
cristalito, observa-se ambas as amostras apresentam cristalitos semelhantes, da

mesma ordem de grandeza.

furosemida

Na Figura 36 é apresentado o grafico de Rietveld da amostra FUS, onde se
observa que todos os picos foram atribuidos as fases consideradas no refinamento.
Assim, os outros excipientes, com excecdo da lactose monoidratada e do talco,
forma considerados amorfos.

Foi identificada, como principio ativo, a forma | da FURO, que segundo a
literatura é a forma polimorfica indicada para a produgao de medicamentos.

Pela analise quantitativa de fases, a forma | da FURO esta presente na
composi¢cado do medicamento em 32,25 (16) %, além dos excipientes cristalinos:
lactose monoidratada (LACTOS10 - a-Lactose monoidratada) em 64,00 (18) % e
talco (100682-1CSD) em 3,75 (12) %, todos em porcentagem de massa.

Em relacdo as dimensdes de cela unitaria da FURO — forma | obteve-se: a =
10,5049 (15), b = 15,8151 (31), ¢ = 9,6256 (13), o = 71,853 (14), B = 114,977 (12) e
y = 108,532 (11).
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Na Tabela 13 sao apresentados os indices de acompanhamento do

refinamento.

Figura 36. Grafico de Rietveld de 5 a 35° (20) para a amostra FUS com a AQF. Neste grafico
observa-se que todos os picos foram identificados e que a FURSEMO1 — forma |, a lactose
monoidratada e o talco estao presentes na composi¢gao do medicamento.
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Fonte: TITA, D. L. com o auxilio do programa TOPAS Academic v. 5.

Tabela 13. indices de acompanhamento do refinamento da amostra FUS.

Indices Valores
Rwp 4,90 %
Rexp 1,89 %
Gof 2,59
RBragg Forma | 1,91 %
Reragg Lactose 0,40 %
RBragg Talco 1,17 %
d-WD 0,45

Fonte: TITA, D. L. com o auxilio do programa TOPAS Academic v. 5.

Na ampliacdo na Figura 37 (de 18,5 a 22° (20)), observa-se a intensa
sobreposi¢cao de picos e o triplete caracteristico da lactose monoidratada (linha
preta) na composigao do comprimido. No canto superior esquerdo da figura ha outra
ampliagcao de 9,3 a 9,6° (26) onde observa-se o pico caracteristico da fase do talco

(linha verde).
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Figura 37. Grafico de Rietveld onde é possivel observar picos das fases da lactose monoidratada
(linha preta), talco (linha verde) e forma | FURO (linha azul) em regides de sobreposi¢ao de picos. No
destaque esta o pico mais intenso do talco na regido de 9,43° (20).
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Fonte: TITA, D. L. com o auxilio do programa TOPAS Academic v. 5.

Para o medicamento de referéncia, é apresentado o grafico de Rietveld na
Figura 38, onde se observa que todos os picos foram atribuidos as fases
consideradas no refinamento. Assim, os outros excipientes, com excecao da lactose
monoidratada e do talco, foram considerados amorfos.

Foi identificada, como principio ativo, forma | da FURO, que segundo a
literatura é a forma polimérfica indicada para a produ¢cao de medicamentos.

Pela analise quantitativa de fases, a forma | da FURO esta presente na
composi¢cdo do medicamento em 38,20 (14) %, além dos excipientes cristalinos:
lactose monoidratada (LACTOS10 - a-Lactose monoidratada) em 54,77 (14) % e
talco (100682-1CSD) em 7,027 (98) %, todos em porcentagem de massa.

Em relagdo as dimensdes de cela unitaria da FURO — forma | obteve-se: a =
10,5065 (15), b = 15,8333 (23), ¢ = 9,6425 (14), o = 71,828 (13), B = 115,155 (14) e
vy =108,492 (11).

Na Tabela 14 sido apresentados os indices de acompanhamento do

refinamento
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Figura 38. Grafico de Rietveld de 5 a 35° (20) para a amostra FUR com a AQF. Neste grafico
observa-se que todos os picos foram identificados e que a FURSEMO1 — forma |, a lactose
monoidratada e o talco estao presentes na composi¢gao do medicamento.
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Fonte: TITA, D. L. com o auxilio do programa TOPAS Academic v. 5.

Tabela 14. indices de acompanhamento do refinamento da amostra FUS.

indices Valores
Rwp 3,57 %
Rexp 1,85%
Gof 1,93
Reragg Forma | 0,76 %
RBragg Lactose 0,46 %
RBragg Talco 1,13 %
d-WD 0,59

Fonte: TITA, D. L. com o auxilio do programa TOPAS Academic v. 5.

A Tabela 15 apresenta as dimensdées médias dos cristalitos da forma | da
FURO encontrados nos dois medicamentos analisados (FUS e FUR), nas diregbes
perpendiculares aos planos (h00), (Ok0) e (00I), aproximagéo do modelo de Double-

Voigt 8" implementado no programa TOPAS Academic V5.

Tabela 15. Tamanho de cristalito (nm) do principio ativo da FURO — forma | para as amostras FUS e
FUR.

FUS FUR
hOO | 75,82 | 65,46
OkO | 272,16 | 184,72
00l | 24,36 | 11,14

Fonte: TITA, D. L. com o auxilio do programa TOPAS Academic v. 5.



76

No caso das analises de difracdo de raios X por p6 para os comprimidos de
FURO, ambas as amostras (FUS e FUR) apresentaram como principio ativo a
FURSEMO1 - forma |, sendo que esta é a forma, segundo a literatura, ideal para a
composi¢cao de medicamentos e, além disso, também apresentaram os excipientes
cristalinos: lactose monoidratada (LACTOS10 - a-Lactose monoidratada) e talco
(100682-ICSD). Pela analise de tamanho de cristalito, observa-se ambas as
amostras apresentam cristalitos semelhantes, da mesma ordem de grandeza com

uma maior extensao na diregcao OkO.

espironolactona 25 mq

Na Figura 39 é apresentado o grafico de Rietveld da amostra ES25S, onde
se observa que todos os picos foram atribuidos as fases consideradas no
refinamento. Assim, os outros excipientes, com exceg¢ao do sulfato de calcio, foram
considerados amorfos.

Foi identificada, como principio ativo, a forma hidratada da ESPIRO, que nao
€ o polimorfo que deveria estar presente em comprimidos, pois, segundo a literatura,
a forma polimérfica adequada para a produg¢ao de medicamentos é a forma Il.

Pela anadlise quantitativa de fases, a forma hidratada da ESPIRO esta
presente na composigdo do medicamento em 22,53 (45) % e o sulfato de calcio
(2057-1CSD), como excipiente cristalino, em 77,47 (45) %, ambos em porcentagem
de massa.

Em relagcdo as dimensdes de cela unitaria da ESPIRO - forma hidratada
obteve-se: a = 14,2261 (84), b = 15,688 (12) e ¢ = 30,969 (18).

Na Tabela 16 sdo apresentados os indices de acompanhamento do

refinamento.
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Figura 39. Gréfico de Rietveld de 7 a 35° (20) para a amostra ES25S com a AQF. Neste grafico
observa-se que todos os picos foram identificados e que a forma hidratada da ESPIRO e o sulfato de
calcio estao presentes na composicao do medicamento.
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Fonte: TITA, D. L. com o auxilio do programa TOPAS Academic v. 5.

Tabela 16. indices de acompanhamento do refinamento da amostra ES25S.

indices Valores
Rwp 4,64 %
Rexp 2,45 %
Gof 1,89
Reragg Hidratada 1,48 %
RBragg Sulfato 4,24 %
d-WD 0,50

Fonte: TITA, D. L. com o auxilio do programa TOPAS Academic v. 5.

Na ampliagéo, na Figura 40 (de 15,6 a 18,4° (20)), observa-se a regidao onde

aparecem os picos caracteristicos da forma hidratada da ESPIRO (linha preta).

Figura 40. Grafico de Rietveld de 15,5 a 18,5 (20) onde se identificou os picos caracteristicos da
forma hidratada da ESPIRO, destacados pela linha preta.
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Fonte: TITA, D. L. com o auxilio do programa TOPAS Academic v. 5.
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Para o medicamento de referéncia, é apresentando o grafico de Rietveld
para a amostra ES25R na Figura 41, onde se observa que todos os picos foram
atribuidos as fases consideradas no refinamento. Assim, os outros excipientes, com
excecao da lactose monoidratada, foram considerados amorfos. No mais, para
alcangar um melhor ajuste no perfil, foi necessaria a inclusdo de um largo pico para
corrigir a contribuicdo da fase amorfa, que esta presente no material analisado, por
volta do angulo 22,58° (20).

Foi identificada, como principio ativo, a forma |l da ESPIRO, que segundo a
literatura é a forma indicada deste polimorfo para a produ¢cao de medicamentos.

Pela analise quantitativa de fases, a forma Il da ESPIRO esta presente na
composi¢do do medicamento em 17,27 (13) %, além do excipiente cristalino lactose
monoidratada (LACTOS10 - a-Lactose monoidrata) em 82,73 (13) %, ambos em
porcentagem de massa.

Em relacédo as dimensdes de cela unitaria da ESPIRO — forma Il obteve-se:
a=10,6160 (11), b = 11,0395 (15) e ¢ = 19,0465 (49).

Na Tabela 17 sdo apresentados os indices de acompanhamento do

refinamento.

Figura 41. Gréfico de Rietveld de 6 a 35° (20) para a amostra ES25R com a AQF. Neste gréafico
observa-se que todos os picos foram identificados e que a ATPRCL0O1 — forma Il da ESPIRO e a
lactose monoidratada estédo presentes na composi¢gdo do medicamento.
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Fonte: TITA, D. L. com o auxilio do programa TOPAS Academic v. 5.
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Tabela 17. indices de acompanhamento do refinamento da amostra ES25R.

Indices Valores
Rwp 3,72 %
Rexp 1,75 %
Gof 2,12
RBragg Forma lI 0,92 %
RBragg Lactose 0,31 %
d-WD 0,54

Fonte: TITA, D. L. com o auxilio do programa TOPAS Academic v. 5.

A inclusdo deste largo pico para ajuste do background foi necessaria devido
a presenca de material amorfo na composi¢cdo do medicamento, sendo que neste
caso, pode ser atribuido ao excipiente celulose microcristalina. Na Figura 42

observa-se o padrao de difracdo de raios X por p6 da celulose microcristalina.

Figura 42. Medida de difrac&do de raios X por p6 da celulose microcristalina. Observa-se que ha duas
bandas, uma por volta de 16° e outra por volta de 23°, ambas a 26.
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Fonte: TITA, D. L.

Na Figura 43 observa-se na ampliagdo da regiao de 20,5 a 24° (20) o local
que foi necessario incluir o pico largo, no refinamento. Sendo que em A é o grafico
de Rietveld antes da inclusdo do pico e em B apds a inclusdo. A linha azul continua
€ a sobreposicdo de uma medida de celulose microcristalina mostrando que a
elevagdo do background nesta regido se da devido a presenca de material amorfo,
que neste caso tem uma grande contribuicdo da celulose microcristalina. Outro
ponto interessante de se observar € como a analise quantitativa de fases s6 leva em
consideragao partes cristalinas, com a inclusao do pico largo, que simula uma banda
de amorfo, os valores da analise quantitativa de fases continuam inalterados.
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Figura 43. Ampliacado da regido em que foi necessaria a inclusdo de um pico largo para ajuste do
background. Em (A) é apresentado o grafico de Rietveld antes da inclusdo do pico e em (B) é apds a
inclusdo do pico, o qual gerou um melhor ajuste de perfil. Observa-se também que ndo houve
mudanca nos valores da analise quantitativa de fases.
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Fonte: TITA, D. L. com o auxilio do programa TOPAS Academic v. 5.

A Tabela 18 apresenta as dimensdes médias dos cristalitos da forma
hidratada, para a amostra ES25S, e da forma Il, para a ES25R, encontradas nos
dois medicamentos analisados nas diregdes perpendiculares aos planos (h00), (OkO)
e (00l), aproximagdo do modelo de Double-Voigt ¢! implementado no programa
TOPAS Academic v5.

Tabela 18. Tamanho de cristalito (nm) do principios ativos da forma hidratada e da ATPRCLO1 —
forma I, da ESPIRO, para as amostras ES25S e ES25R.

ES25S | ES25R
hOO | 23,67 | 75,48
OkO | 25,57 | 92,69
00l | 49,60 | 720,04

Fonte: TITA, D. L. com o auxilio do programa TOPAS Academic v. 5.
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No caso das analises de difracdo de raios X por p6 para os comprimidos de
ESPIRO de 25 mg, pelas analises das amostras ES25S e ES25R, observa-se que
ha uma diferenca tanto em principio ativo quanto em excipiente cristalino, quando se
compra as duas amostras. No caso, a amostra ES25S apresenta a forma hidratada
da ESPIRO, como principio ativo, e o sulfato de calcio, como excipiente cristalino. Ja
na amostra ES25R a forma Il foi encontrada como principio ativo e a lactose
monoidratada como excipiente cristalino.

Em relagdo ao tamanho de cristalito, observa-se que devido as diferengas do
principio ativo (forma Il para a amostra ES25R e hidratada para a ES25S) h3,
também, uma diferenca na ordem de grandeza do tamanho médio do cristalito na

direcao 00I, o que ja era previsto pois sao polimorfos diferentes.

espironolactonas de 100 mqg

Na Figura 44 é apresentado o grafico de Rietveld da amostra ES100S, onde
se observa que todos os picos foram atribuidos as fases consideradas no
refinamento. Assim, os outros excipientes, com excecado do sulfato de calcio e do
talco, foram considerados amorfos.

Foi identificada, como principio ativo, forma Il da ESPIRO, que segundo a
literatura é a forma indicada deste polimorfo para a producdo de medicamentos.

Pela analise quantitativa de fases, a ATPRCLO1 — forma Il, esta presente na
composi¢cdo do medicamento em 46,00 (23) %, além dos excipientes cristalinos
sulfato de célcio (2057-ICSD) em 51,74 (23) % e talco (100682-ICSD) em 2,261 (90)
%, todos em porcentagem de massa.

Em relagédo as dimensdes de cela unitaria da ESPIRO — forma Il obteve-se:
a=10,61274 (91), b= 11,0367 (11) e c = 19,0525 (36).

Na Tabela 19 sido apresentados os indices de acompanhamento de

refinamento.
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Figura 44. Grafico de Rietveld de 8 a 35° (20) para a amostra ES100S com a AQF. Neste grafico
observa-se que todos os picos foram identificados e que a ATPRCL01 - forma Il da ESPIRO, o
sulfato de calcio e o talco estdo presentes na composi¢cdao do medicamentos. No destaque, observa-
se uma ampliagdo da regido de 16 a 17,4° (20) onde aparecem os picos caracteristicos da forma Il da

ESPIRO.
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Fonte: TITA, D. L. com o auxilio do programa TOPAS Academic v. 5.

Tabela 19. indices de acompanhamento do refinamento da amostra ES100S.

indices Valores
Rwp 7,07 %
Rexp 3,74 %
Gof 1,88
RBragg Forma Il 2,42 %
RBragg Sulfato de Calcio 0,57 %
Reragg Talco 3,85 %
d-WD 0,69

Fonte: TITA, D. L. com o auxilio do programa TOPAS Academic v. 5.

Para o medicamento de referéncia, € apresentando o grafico de Rietveld
para a amostra ES100R na Figura 45, onde se observa que todos os picos foram
atribuidos as fases consideradas no refinamento. Assim, os outros excipientes, com
excecao do sulfato de calcio, foram considerados amorfos.

Foi identificada, como principio ativo, forma Il da ESPIRO, que segundo a
literatura € a forma polimérfica indicada para a produgao de medicamentos.

Pela analise quantitativa de fases, a forma Il da ESPIRO esta presente na
composi¢ao do medicamento em 22,66 (29) %, além do excipiente cristalino sulfato
de caélcio (2057-ICSD) em 77,34 (29) %, ambos em porcentagem de massa.

Em relagédo as dimensdes de cela unitaria da ESPIRO — forma Il obteve-se:

a = 10,6090 (23), b = 11,0351 (30) e ¢ = 19,075 (10).
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Na Tabela 20 sido apresentados os indices de acompanhamento do

refinamento.

Figura 45. Grafico de Rietveld de 6 a 35° (20) para a amostra ES100R com a AQF. Neste grafico
observa-se que todos os picos foram identificados e que a ATPRCLO1 — forma Il da ESPIRO e o
sulfato de calcio estao presentes na composicdo do medicamentos.
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Fonte: TITA, D. L. com o auxilio do programa TOPAS Academic v. 5.

Tabela 20. indices de acompanhamento do refinamento da amostra ES100R.

indices Valores
Rwp 6,04 %
Rexp 3,64 %
Gof 1,66
RBeragg Forma lI 2,92 %
Reragg Sulfato de Calcio 0,77 %
d-wD 0,71

Fonte: TITA, D. L. com o auxilio do programa TOPAS Academic v. 5.

A Tabela 21 apresenta as dimensdes médias dos cristalitos da forma Il da
ESPIRO encontrados nos dois medicamentos analisados (ES100S e ES100R), nas
dire¢des perpendiculares aos planos (h00), (Ok0) e (00l), aproximacado do modelo de

Double-Voigt 8" implementado no programa TOPAS Academic v5.
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Tabela 21. Tamanho de cristalito (nm) do principio ativo da ESPIRO — forma Il para as amostras
ES100S e ES100R.

ES100S | EST100R
hOO | 98,04 53,74
OkO | 134,56 | 61,02

00l | 548,87 0,25
Fonte: TITA, D. L. com o auxilio do programa TOPAS Academic v. 5.

No caso das analises de difracdo de raios X por p6 para os comprimidos de
ESPIRO de 100 mg, ambas as amostras (ES100S — ES100R) apresentaram como
principio ativo a ATPRCLO1- forma Il, sendo que esta é a forma, segundo a
literatura, ideal para a composicdo de medicamentos e, além disso, ambas
apresentaram os excipientes cristalinos: sulfato de calcio (2057-ICSD). No caso da
ES100S foi identificado o excipiente cristalino talco em sua composicédo, o que ja
ndo acontece com a amostra ES100R. Pela andlise de tamanho de cristalito,
observa-se que devido a intensidade do principio ativo ser muito baixa em relacéo

as outras fases cristalinas os resultados n&o apresentam sentido fisico.

carbamazepina

Na Figura 46 é apresentado o grafico de Rietveld da amostra CB200S1,
onde se observa que todos os picos foram atribuidos as fases consideradas no
refinamento. Assim, os outros excipientes, com excecao da lactose monoidratada,
foram considerados amorfos. No mais, para alcangar um melhor ajuste no perfil, foi
necessaria a inclusdo de um largo pico para corrigir a contribuicdo da fase amorfa,
que esta presente no material analisado, por volta do angulo 22,41° (260).

A inclusao deste largo pico para ajuste do background foi necessaria devido
a presenca de material amorfo na composi¢cdao do medicamento, sendo que neste
caso, pode ser atribuido ao excipiente celulose microcristalina, se assemelhando ao
caso da ES25R abordado anteriormente.

Foi identificada, como principio ativo, forma Ill da CBZ, que segundo a
literatura é a forma polimorfica indicada para a produgao de medicamentos.

Pela analise quantitativa de fases, a CBMZPNO1 — forma lll, esta presente

na composicdo do medicamento em 85,08 (13) %, além do excipiente cristalino
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lactose monoidratada (LACTOS10 - a-Lactose monoidrata) em 14,92 (13) %, ambos

em porcentagem de massa.

Em relagao as dimensdes de cela unitaria da CBZ — forma Il obteve-se: a =

7,5469 (10), b = 11,18054 (87), ¢ = 15,5239 (17) e B = 116,1777 (67).

Na Tabela 22 sido apresentados os indices de acompanhamento do

refinamento.

Figura 46. Grafico de Rietveld de 6 a 35° (20) para a amostra CB200S1 com a AQF. Neste grafico
observa-se que todos os picos foram identificados e que a CBMZPNO1 — forma Ill da CBZ e a lactose
monoidratada estdo presentes na composigcdo do medicamentos. Além disso, observa-se também
uma ampliagdo da regiao de 18,4 a 10,2° (20) mostrando a sobreposi¢édo de fases.
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Fonte: TITA, D. L. com o auxilio do programa TOPAS Academic v. 5.

Tabela 22. indices de acompanhamento do refinamento da amostra CB200S1.

Indices Valores
Rwp 4,45 %
Rexp 1,20 %
Gof 3,72
RBragg Forma lll 1,53 %
RBragg Lactose 0,88 %
d-WD 0,26

Fonte: TITA, D. L. com o auxilio do programa TOPAS Academic v. 5.

Na Figura 47 é apresentado o grafico de Rietveld da amostra CB200G1,

onde se observa que todos os picos foram atribuidos as fases consideradas no

refinamento. Assim, os outros excipientes, com excecao da lactose monoidratada,

foram considerados amorfos.

Comparando com a medida anterior (CB200S1), que continha em sua

composic¢ao a celulose microcristalina e ja adiantando as préximas medidas de CBZ,
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que também contém este excipiente, observa-se que a amostra CB200G1, mais
precisamente na regido de 22° (20), tem um perfil diferente em comparagdo com
todas as outras, isto se da simplesmente por ndo apresentar a celulose
microcristalina em sua composi¢ao, sendo assim, neste caso nao foi necessario
incluir o largo pico para ajuste do background.

Foi identificada, como principio ativo, a forma Ill da CBZ, que segundo a
literatura € a forma polimarfica indicada para a produgao de medicamentos.

Pela analise quantitativa de fases, a CBMZPNO1 — forma lll, esta presente
na composicdo do medicamento em 74,23 (16) %, além do excipiente cristalino
lactose monoidratada (LACTOS10 - a-Lactose monoidratada) em 25,77 (16) %,
ambos em porcentagem de massa.

Em relacao as dimensdes de cela unitaria da CBZ — forma |ll obteve-se: a =
7,5482 (11), b = 11,18007 (98), ¢ = 15,5252 (19) e B = 116,1639 (75).

Na Tabela 23 sido apresentados os indices de acompanhamento do

refinamento.

Figura 47. Grafico de Rietveld de 6 a 35° (20) para a amostra CB200G1 com a AQF. Neste grafico
observa-se que todos os picos foram identificados e que a CBMZPNO1 — forma Ill da CBZ e a lactose
monoidratada estdo presentes na composi¢ao do medicamentos. Além disso, observa-se que esta
amostra ndo apresenta a celulose microcristalina, haja vista a diferenca de perfil, em comparagao
com as outras medidas de CBZ, na regido proxima de 22° (20).
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Fonte: TITA, D. L. com o auxilio do programa TOPAS Academic v. 5.




87

Tabela 23. indices de acompanhamento do refinamento da amostra CB200G1.

Indices Valores
Rwp 6,36 %
Rexp 1,18 %
Gof 5,40
RBragg Forma lll 1,52 %
RBragg Lactose 1,50 %
d-WD 0,25

Fonte: TITA, D. L. com o auxilio do programa TOPAS Academic v. 5.

Na Figura 48 é apresentado o grafico de Rietveld da amostra CB200G2,
onde se observa que todos os picos foram atribuidos as fases consideradas no
refinamento. Assim, os outros excipientes foram considerados amorfos. No mais,
para alcangar um melhor ajuste no perfil, foi necessaria a inclusdo de um largo pico
para corrigir a contribuicdo da fase amorfa, por volta do angulo 22,49° (260), devido a
presenca de celulose microcristalina.

Foi identificada, como principio ativo, a forma Ill da CBZ, que segundo a
literatura é a forma polimérfica indicada para a produ¢ao de medicamentos.

Pela analise quantitativa de fases, a CBMZPNO1 — forma lll, esta presente
na composi¢cao do medicamento em 100 %, em porcentagem de massa. Neste caso,
nao foi identificado nenhum excipiente cristalino.

Em relagéo as dimensdes de cela unitaria da CBZ — forma Il obteve-se: a =
7,5558 (11), b = 11,1909 (10), c = 15,5443 (18) e B = 116,1576 (75).

Na Tabela 24 sido apresentados os indices de acompanhamento do

refinamento.
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Figura 48. Grafico de Rietveld de 6 a 35° (20) para a amostra CB200G2 com a AQF. Neste grafico
observa-se que todos os picos foram identificados como sendo da CBMZPNO1 - forma Ill da CBZ.
Pela analise observa-se que nao ha excipiente cristalino na composi¢cao do comprimido.
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Fonte: TITA, D. L. com o auxilio do programa TOPAS Academic v. 5.

Tabela 24. indices de acompanhamento do refinamento da amostra CB200G2.

Indices Valores
Rwp 5,71 %
Rexp 1,22 %
Gof 4,66
RBragg Forma lll 1,85 %
d-WD 0,21

Fonte: TITA, D. L. com o auxilio do programa TOPAS Academic v. 5.

Na Figura 49 é apresentado o grafico de Rietveld da amostra CB200G3,
onde se observa que todos os picos foram atribuidos as fases consideradas no
refinamento. Assim, os outros excipientes foram considerados amorfos. No mais,
para alcancar um melhor ajuste no perfil, foi necessaria a inclusdo de um largo pico
para corrigir a contribuicdo da fase amorfa, por volta do angulo 22,49° (260), devido a
presenca de celulose microcristalina.

Foi identificada, como principio ativo, a forma Ill da CBZ, que segundo a
literatura é a forma polimorfica indicada para a produgao de medicamentos.

Pela analise quantitativa de fases, a CBMZPNO1 — forma lll, esta presente
na composicdo do medicamento em 100 %, em porcentagem em massa. Neste
caso, nao foi identificado nenhum excipiente cristalino.

Em relacdo as dimensdes de cela unitaria da CBZ — forma Ill obteve-se: a =
7,5577 (11), b =11,18796 (95), c = 15,5421 (17) e B = 116,1841 (71).
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Na Tabela 25 sido apresentados os indices de acompanhamento do

refinamento.

Figura 49. Grafico de Rietveld de 6 a 35° (20) para a amostra CB200G3 com a AQF. Neste grafico
observa-se que todos os picos foram identificados como sendo da CBMZPNO1 - forma Ill da CBZ.
Pela analise observa-se que nao ha excipiente cristalino na composi¢cao do comprimido.
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Fonte: TITA, D. L. com o auxilio do programa TOPAS Academic v. 5.

Tabela 25. indices de acompanhamento do refinamento da amostra CB200G3.

indices Valores
Rwp 4,88 %
Rexp 1,21 %
Gof 4,02
Reragg Forma Il 1,61 %
d-WD 0,22

Fonte: TITA, D. L. com o auxilio do programa TOPAS Academic v. 5.

Na Figura 50 é apresentado o grafico de Rietveld da amostra CB200G4,
onde se observa que todos os picos foram atribuidos as fases consideradas no
refinamento. Assim, os outros excipientes foram considerados amorfos. No mais,
para alcancar um melhor ajuste no perfil, foi necessaria a inclusdo de um largo pico
para corrigir a contribuicdo da fase amorfa, por volta do angulo 21,50° (26), devido a
presenca de celulose microcristalina.

Foi identificada, como principio ativo, a forma Ill da CBZ, que segundo a
literatura é a forma polimorfica indicada para a produgao de medicamentos.

Pela analise quantitativa de fases, a CBMZPNO1 — forma lll, esta presente
na composi¢do do medicamento em 100 %, em porcentagem de massa. Neste caso,

nao foi identificado nenhum excipiente cristalino.
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Em relagao as dimensdes de cela unitaria da CBZ — forma Il obteve-se: a =
7,5556 (10), b = 11,18548 (90), c = 15,5373 (16) e B = 116,1827 (66).
Na Tabela 26 sido apresentados os indices de acompanhamento do

refinamento.

Figura 50. Grafico de Rietveld de 8 a 35° (20) para a amostra CB200G4 com a AQF. Neste grafico
observa-se que todos os picos foram identificados como sendo da CBMZPNO1 — forma Il da CBZ.
Pela analise observa-se que nao ha excipiente cristalino na composi¢ao do comprimido.
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Fonte: TITA, D. L. com o auxilio do programa TOPAS Academic v. 5.
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Tabela 26. indices de acompanhamento do refinamento da amostra CB200G4.

Indices Valores
Rup 571 %
Rexp 1,20 %
Gof 4,75
RBeragg Forma lll 1,50 %
d-WD 0,20

Fonte: TITA, D. L. com o auxilio do programa TOPAS Academic v. 5.

Na Figura 51 é apresentado o grafico de Rietveld da amostra CB200GS5,
onde se observa que todos os picos foram atribuidos as fases consideradas no
refinamento. Assim, os outros excipientes foram considerados amorfos. No mais,
para alcangar um melhor ajuste no perfil, foi necessaria a inclusdo de um largo pico
para corrigir a contribuicdo da fase amorfa, por volta do angulo 22,48° (26), devido a
presenca de celulose microcristalina.

Foi identificada, como principio ativo, a forma Ill da CBZ, que segundo a

literatura € a forma polimérfica indicada para a produ¢cao de medicamentos.
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Pela analise quantitativa de fases, a CBMZPNO1 — forma lll, esta presente
na composi¢do do medicamento em 100 %, em porcentagem de massa. Neste caso,
nao foi identificado nenhum excipiente cristalino.

Em relacdo as dimensdes de cela unitaria da CBZ — forma |ll obteve-se: a =
7,5592 (13), b =11,1894 (11), ¢ = 15,5386 (21) e B = 116,1600 (90).

Na Tabela 27 sido apresentados os indices de acompanhamento do

refinamento.

Figura 51. Grafico de Rietveld de 8 a 35° (26) para a amostra CB200G5 com a AQF. Neste grafico
observa-se que todos os picos foram identificados como sendo da CBMZPNO1 — forma Il da CBZ.
Pela analise observa-se que ndo ha excipiente cristalino na composi¢do do comprimido.
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Fonte: TITA, D. L. com o auxilio do programa TOPAS Academic v. 5.

Tabela 27. indices de acompanhamento do refinamento da amostra CB200G5.

indices Valores
Rwp 5,39 %
Rexp 1,15 %
Gof 4,67
RBragg Forma lll 1,56 %
d-WD 0,17

Fonte: TITA, D. L. com o auxilio do programa TOPAS Academic v. 5.

Para o medicamento de referéncia, € apresentando o grafico de Rietveld
para a amostra CB200R na Figura 52, onde se observa que todos os picos foram
atribuidos as fases consideradas no refinamento. Assim, os outros excipientes foram
considerados amorfos. No mais, para alcangar um melhor ajuste no perfil, foi
necessaria a inclusdo de um largo pico para corrigir a contribuicdo da fase amorfa,

por volta do angulo 22,48° (26), devido a presenca de celulose microcristalina.
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Foi identificada, como principio ativo, a forma Ill da CBZ, que segundo a
literatura € a forma polimdrfica indicada para a produ¢ao de medicamentos.

Pela analise quantitativa de fases, a CBMZPNO1 — forma lll, esta presente
na composi¢cao do medicamento em 100 %, em porcentagem de massa. Neste caso,
nao foi identificado nenhum excipiente cristalino.

Em relagao as dimensdes de cela unitaria da CBZ — forma Il obteve-se: a =
7,5549 (11), b = 11,18588 (99), ¢ = 15,5345 (18) e B = 116,1675 (73).

Na Tabela 28 sido apresentados os indices de acompanhamento do

refinamento.

Figura 52. Grafico de Rietveld de 6 a 35° (26) para a amostra CB200R com a AQF. Neste grafico
observa-se que todos os picos foram identificados como sendo da CBMZPNO1 — forma Il da CBZ.
Pela analise observa-se que nao ha excipiente cristalino na composi¢ao do comprimido.
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Fonte: TITA, D. L. com o auxilio do programa TOPAS Academic v. 5.

Tabela 28. indices de acompanhamento do refinamento da amostra CB200R.

Indices Valores
Rwp 7,22 %
Rexp 1,14 %
Gof 6,28
RBragg Forma lll 2,86 %
d-WD 0,16

Fonte: TITA, D. L. com o auxilio do programa TOPAS Academic v. 5.

A Tabela 29 apresenta as dimensdes médias dos cristalitos da forma Ill da
CBZ encontrados nos sete medicamentos analisados (CB200S1, CB200Gt1,
CB200G2, CB200G3, CB200G4, CB200G5 e CB200R), nas diregdes
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perpendiculares aos planos (h00), (Ok0) e (00I), aproximac&o do modelo de Double-

Voigt ¢! implementado no programa TOPAS Academic v5.

Tabela 29. Tamanho de cristalito (nm) do principio ativo da CBZ — forma Il para as amostras
CB200S1, CB200G1, CB200G2, CB200G3, CB200G4, CB200G5 e CB200R.

CB200S1 | CB200G1 | CB200G2 | CB200G3 | CB200G4 | CB200G5 | CB200R

h0O0 97,36 60,65 76,81 66,58 77,50 58,70 73,30

0kO 67,42 54,14 75,48 74,19 77,19 63,79 83,43

00l 248,81 142,99 170,73 133,44 105,01 129,87 120,46

Fonte: TITA, D. L. com o auxilio do programa TOPAS Academic v. 5.

Em relagcdo as medidas de difracdo de raios X por pé dos comprimidos de
200 mg da CBZ, todas as amostras (CB200S1, CB200G1, CB200G2, CB200G3,
CB200G4, CB200G5 e CB200R) apresentaram como principio ativo a CBMZPNO1 —
forma lll, sendo que esta é a forma polimérfica, segundo a literatura, ideal para a
composi¢cao de medicamentos e, em relagdo aos excipientes, todas as amostras
apresentaram como excipiente a celulose microcristalina, com excecdo da amostra
CB200G1. Ja a lactose monoidratada foi encontrada como excipiente cristalino nas
amostras CB200S1. Pela analise de tamanho de cristalito, observa-se que ambas as

amostras apresentam cristalitos semelhantes, da mesma ordem de grandeza.

carbamazepina de 400 mq

Na Figura 53 é apresentado o grafico de Rietveld da amostra CB400G, onde
se observa que todos os picos foram atribuidos as fases consideradas no
refinamento. Assim, os outros excipientes foram considerados amorfos. No mais,
para alcangar um melhor ajuste no perfil, foi necessaria a inclusdo de um largo pico
para corrigir a contribuicdo da fase amorfa, por volta do angulo 22,50° (26), devido a
presenca de celulose microcristalina.

Foi identificada, como principio ativo, a forma Ill da CBZ, que segundo a
literatura € a forma polimérfica indicada para a produgao de medicamentos.

Pela analise quantitativa de fases, a CBMZPNO1 — forma lll, esta presente
na composi¢ao do medicamento em 100 %, em porcentagem de massa. Neste caso,

nao foi identificado nenhum excipiente cristalino.
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Em relagao as dimensdes de cela unitaria da CBZ — forma Il obteve-se: a =
7,5537 (14), b =11,1854 (12), ¢ = 15,5304 (22) e B = 116,1488 (95).
Na Tabela 30 sido apresentados os indices de acompanhamento do

refinamento.

Figura 53. Grafico de Rietveld de 6 a 35° (20) para a amostra CB400G com a AQF. Neste grafico
observa-se que todos os picos foram identificados como sendo da CBMZPNO1 - forma Ill da CBZ.
Pela analise observa-se que nao ha excipiente cristalino na composi¢cao do comprimido.
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Fonte: TITA, D. L. com o auxilio do programa TOPAS Academic v. 5.
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Tabela 30. indices de acompanhamento do refinamento da amostra CB400G.

indices Valores
Rwp 571 %
Rexp 1,17 %
Gof 4,90
Reragg Forma lll 1,92 %
d-WD 0,15

Fonte: TITA, D. L. com o auxilio do programa TOPAS Academic v. 5.

Para o medicamento de referéncia, € apresentado o grafico de Rietveld para
a amostra CB400R na Figura 54, onde se observa que todos os picos foram
atribuidos as fases consideradas no refinamento. Assim, os outros excipientes foram
considerados amorfos. No mais, para alcangar um melhor ajuste no perfil, foi
necessaria a inclusdo de um largo pico para corrigir a contribuicado da fase amorfa,
por volta do angulo 22,61° (20), devido a presenca de celulose microcristalina.

Foi identificada, como principio ativo, a forma Ill da CBZ, que segundo a

literatura é a forma polimorfica indicada para a produgao de medicamentos.
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Pela analise quantitativa de fases, a CBMZPNO1 — forma lll, esta presente
na composi¢cdo do medicamento em 100 %, em porcentagem de massa. Neste caso,

nao foi identificado nenhum excipiente cristalino.
Em relacdo as dimensdes de cela unitaria da CBZ — forma |ll obteve-se: a =
7,5470 (12), b =11,1759 (10), ¢ = 15,5213 (19) e B = 116,1662 (75).

Na Tabela 31 sido apresentados os indices de acompanhamento do

refinamento.

Figura 54. Grafico de Rietveld de 8 a 35° (26) para a amostra CB400R com a AQF. Neste grafico
observa-se que todos os picos foram identificados como sendo da CBMZPNO1 — forma Il da CBZ.
Pela analise observa-se que ndo ha excipiente cristalino na composi¢cdo do comprimido.
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Fonte: TITA, D. L. com o auxilio do programa TOPAS Academic v. 5.

Tabela 31. indices de acompanhamento do refinamento da amostra CB400R.

indices Valores
Rup 6.88 %
Rexp 1,12 %
Gof 6,15
RBeragg Forma lll 2,33 %
d-WD 0,17

Fonte: TITA, D. L. com o auxilio do programa TOPAS Academic v. 5.

A Tabela 32 apresenta as dimensdes médias dos cristalitos da forma Ill da
CBZ encontrados nos dois medicamentos analisados (CB400G e CB400R) nas
dire¢des perpendiculares aos planos (h00), (Ok0) e (00l), aproximacéo do modelo de
Double-Voigt ' implementado no programa TOPAS Academic v5 calculados pela

macro descrita por Antonio (2010) 2.
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Tabela 32. Tamanho de cristalito (nm) do principio ativo da CBZ — forma Il para as amostras
CB400G e CB400R.

CB400G | CB400R
hOO | 53,73 72,03
0kO 56,04 91,51

00l 15,14 117,42
Fonte: TITA, D. L. com o auxilio do programa TOPAS Academic v. 5.

Em relagdo as medidas de difracdo de raios X por pé dos comprimidos de
200 mg da CBZ, ambas as amostras (CB400G e CB400R) apresentaram como
principio ativo a CBMZPNO1 — forma Ill, sendo que esta é a forma polimérfica,
segundo a literatura, ideal para a composi¢cao de medicamentos e, em relagao aos
excipientes, todas as amostras apresentaram como excipiente a celulose
microcristalina. Pela analise de tamanho de cristalito, observa-se que os resultados

obtidos n&o apresentam ordens de grandeza semelhantes.

fenitoina

Na Figura 55 é apresentado o grafico de Rietveld da amostra FNG, onde se
observa que todos os picos foram identificados. No mais, para alcangcar um melhor
ajuste de perfil foi necessaria a inclusdo de um pico em 15.10° (20), devido a
presenca do excipiente cristalino estearato de magnésio.

Na literatura, o estearato de magnésio ndo apresenta estrutura cristalina
determinada. Devido este motivo, ndo foi possivel incluir a sua fase no refinamento
pelo método de Rietveld.

Foi identificada, como principio ativo, a forma | da FN, que segundo a
literatura é a forma polimorfica indicada para a produ¢cao de medicamentos.

Pela analise quantitativa de fases, PHYDAN — forma |, esta presente na
composi¢cao do medicamento em 85,65 (30) %, além dos excipientes cristalinos talco
(100682-ICSD) em 4,58 (21) % e manitol (DMANTLO7 - B D-Mannitol) em 9,77 (24)
%, todos em porcentagem de massa.

Em relagdo as dimensdes de cela unitaria da FN — forma | obteve-se: a =
6,25087 (62), b = 13,6309 (12) e ¢ = 15,5853 (19).

Na Tabela 33 sdo apresentados os indices de acompanhamento do

refinamento.
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Figura 55. Grafico de Rietveld de 6 a 35° (26) para a amostra FNG com a AQF. Neste gréfico
observa-se que foram identificados os picos da PHYDAN - forma |, talco e manitol na composi¢do do
comprimido. Foi necessario a inclusdo de um pico referente ao estearato de magnésio em 15,10°
(20).
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Fonte: TITA, D. L. com o auxilio do programa TOPAS Academic v. 5.

Tabela 33. indices de acompanhamento do refinamento da amostra FNG.

Indices Valores
Rwp 5,08 %
Rexp 1,25 %
Gof 4,05
RBragg Forma | 1,44 %
RBragg Talco 3,13%
RBragg Manitol 2,10 %
d-WD 0,20

Fonte: TITA, D. L. com o auxilio do programa TOPAS Academic v. 5.

Na Figura 56 é apresentada uma medida de um estearato de magnésio
(linha verde) em comparacdo com a medida da FUG. Nos quadrados vermelhos é

possivel observar os picos referentes ao estearato de magnésio.
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Figura 56. Ampliagdo de 3 a 16° (20) onde observa-se uma medida de estearato de magnésio (linha
verde) em comparagdo com a medida FUG. Nos quadrados vermelhos observa-se os picos
caracteristicos do estearato de magnésio, os quais coincidem com os pico observados. Nesta figura o
pico em 15,1° (20) ja foi incluso no refinamento, por isso ha um bom ajuste desta regiao.
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Fonte: TITA, D. L. com o auxilio do programa TOPAS Academic v. 5.

Na Figura 57 é apresentada uma ampliacdo da regido de 15,10° (20) e
abaixo a mesma regido para uma medida de estearato de magnésio (linha preta)

sobreposta ao grafico de Rietveld.

Figura 57. Ampliacdo da regido de 15,10° (20) onde é possivel observar o ajuste no grafico de
Rietveld devido a inclusdo do pico e, além disso, a medida do estearato (linha preta) mostrando como
o seu perfil ajusta na medida da FUG.
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Fonte: TITA, D. L. com o auxilio do programa TOPAS Academic v. 5.

A Tabela 34 apresenta as dimensdes médias dos cristalitos da forma | da FN
encontrado no medicamento analisado (FNG), nas dire¢bes perpendiculares aos
planos (h00), (0kO) e (00I), aproximagéo do modelo de Double-Voigt &' implementado

no programa TOPAS Academic v5 calculados pela macro descrita por Antonio

(2010) 62,
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Tabela 34. Tamanho de cristalito (hnm) do principio ativo da FN — forma | para a amostra FNG.

T FNG
hoo | 42,57
0kO | 72,67
00l | 107,85

Fonte: TITA, D. L. com o auxilio do programa TOPAS Academic v. 5.

Em relagcdo a medida de difragao de raios X por pé do comprimido de FN, a
amostra FNG apresentou como principio ativo PHYDAN — forma | da FN, sendo que
esta é a forma, segundo a literatura, ideal para a composi¢gdo de medicamentos e,
em relacdo aos excipientes cristalinos, a amostra apresentou em sua composi¢cao o
talco (100682-ICSD) e manitol (DMANTLO7 - B D-Mannitol). Pela andlise de tamanho
de cristalito, observa-se que o principio ativo apresenta com tamanho maior na
direcao 00lI.

Neste caso nao foi possivel comparar com o respectivo medicamento de

referéncia.

fenobarbital

Na Figura 58 é apresentado o grafico de Rietveld do FBG, onde se observa
que todos os picos foram atribuidos as fases consideradas no refinamento. Assim,
os outros excipientes, com excecao da lactose monoidratada e do talco, foram
considerados amorfos.

Foi identificado, como principio ativo, a forma Il do FB, que segundo a
literatura é a forma polimérfica indicada para a producéo de medicamentos.

Pela analise quantitativa de fases, a o PHBARBO6 — forma I, esta presente
na composi¢ao do medicamento em 77,66 (23) %, além dos excipientes cristalinos
talco (100682-ICSD) em 1,43 (16) % e lactose monoidratada (LACTOS10 - a-
Lactose monoidrata) em 20,92 (20) %, tem em porcentagem de massa.

Em relagcdo as dimensdes de cela unitaria da FB — forma |l obteve-se: a =
10,7734 (17), b = 23,6573 (38), ¢ = 6,8159 (94), o = 90,9207 (94), B = 94,4821 (90) e
v = 88,326 (10).

Na Tabela 35 sido apresentados os indices de acompanhamento do

refinamento.
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Figura 58. Grafico de Rietveld de 6 a 35° (20) para a amostra FBG com a AQF. Neste grafico
observa-se que todos os picos foram identificados e que a PHYDAN - forma |, o talco e manitol estao
presentes na composi¢ao do comprimido.

. PHBARBO06 — Forma Il 77,66 %

% 25.000; Lactose monoidratada 20,92 %

~ 20.0001 1,43 %

3 15.000-

S 10.000

% 5.000f PR B

e 01 A . SNIPAPY. PR Y. I N AN afe A ar e et e

— _5-000_ I‘ I ‘ | I | [l ‘ | NN} |I fl [} || 1 |‘ I : | ‘f: 1 ‘Il I|| \Hll\ | H" |\|‘||| H‘IHI\ \il ‘| |||J|| H m” \“H\Il '\ \‘l‘\ll |||\‘“| |J|‘ |I|H|||\|H | \ljw“\\\llllllhl‘wl |I\| In“l‘“‘l I |‘:‘|||‘|I\||\m|'||
6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34

2Teta (°)

Fonte: TITA, D. L. com o auxilio do programa TOPAS Academic v. 5.

Tabela 35. indices de acompanhamento do refinamento da amostra FBG.

Indices Valores
Rwp 7,39 %
Rexp 1,29 %
Gof 5,70
RBragg Forma lI 1,71 %
RBragg Talco 2,80 %
RBeragg Lactose 1,43 %
d-wD 0,17

Fonte: TITA, D. L. com o auxilio do programa TOPAS Academic v. 5.

A Tabela 36 apresenta as dimensdes médias dos cristalitos da forma Il do
FB encontrado no medicamento analisado (FBG), nas diregdes perpendiculares aos
planos (h00), (0k0) e (00I), aproximagdo do modelo de Double-Voigt ¢! implementado
no programa TOPAS Academic v5 calculados pela macro descrita por Antonio
(2010) 62,

Tabela 36. Tamanho de cristalito (nm) do principio ativo da FB — forma Il para a amostra FBG.

" FBG
hoo | 76,42
0kO | 154,23
00l | 24,37

Fonte: TITA, D. L. com o auxilio do programa TOPAS Academic v. 5.
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Em relacdo a medida de difracdo de raios X por p6é do comprimido de FB, a
amostra FBG apresentou como principio ativo PHBARBO06 — forma Il do FB, sendo
que esta é a forma, segundo a literatura, ideal para a composi¢cado de medicamentos
e, em relagdo aos excipientes cristalinos, a amostra apresentou em sua composigao
o talco (100682-ICSD) e lactose monoidratada (LACTOS10 - a-Lactose monoidrata).
Pela analise de tamanho de cristalito, observa-se que o principio ativo apresenta um

tamanho maior na diregcao 0kO.

Método da inclusdo de padréo interno

A priori resolveu-se utilizar como padrao o Li2COs. Sendo assim, pesou-se
as proporcoes Li2COs3 + Al203 e iniciou-se o estudo prévio, através do método de
Rietveld, de quantificacdo da fracdo de amorfo presente no proéprio Li2CO3 através
da inclusdo do padrao conhecido de Al2O3 (NIST 6762).

Devido o coeficiente de absorgdo do Li2CO3 (17,4 cm™') e do Al203 (126,4
cm') serem téo diferentes, foi realizada uma avaliagao para verificar a necessidade
da corregdo de Brindley 3. A caracterizagédo do Li2CO3 por microscopia eletronica de
varredura, visando obter informacgdes referentes a tamanho de particulas, faz parte
do trabalho de doutorado de Rafael Silva Nunes, integrante do nosso laboratério,
que no caso observou-se que as corregdes de Brindley seriam desnecessarias.
Detalhes dobre essas analises serdo fornecidos na tese de doutorando #*.

Segue abaixo uma discussao dos resultados de caracterizacdo do Li2CO3
via difracao de raios X.

O Li2COs3 nao funcionou como um padrao interno, apesar de se usar varias
estratégias de refinamento nenhum resultou em um ajuste adequado do perfil do
Li2COs e nem numa quantificagao de fases confiavel. Assim, decidiu-se utilizar o
proprio Al2O3 para quantificar a fragdo de amorfo nos comprimidos. A decisao para a
troca de padrado se deu apdos algumas andlises, buscando o porqué o Li2CO3 nao
funcionava mais como padrao. Sendo assim, segue abaixo esses estudos.

Pesagem: A priori pensou-se que a forma de pesagem poderia estar
causando algum tipo de problema, pois, primeiramente era pesado a porgao de
Li2COs3, em um papel manteiga e depois, em outro papel manteiga, de forma

separada, era pesado o Al20s. Depois eles eram misturados em um almofariz de

# Defesa prevista para 2014.
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agata com o auxilio do pistilo e de uma espatula de metal, com isso, aparentemente
haviam perdas dos materiais nas paredes do almofariz devido o Al203 ser um
material que adere muito facilmente nas paredes dos recipientes. Assim, foi
necessario um novo método de pesagem que consistiu em pesar os dois materiais
juntos, em um vidro de reldgio, e depois mistura-los ali mesmo, mas, mesmo assim,
os resultados n&o foram satisfatorios. Mesmo melhorando a forma de pesagem e
mistura do Li2COs + Al203 ainda ndo se obtinha um bom padrado de Li2COs para
quantificacdo em medicamentos.

Moagem: Outro ponto que poderia estar influenciando nos resultados nao
satisfatérios seria o procedimento de preparacdo do Li2CO3, mais precisamente na
moagem. Sendo assim, seguem abaixo, na Figura 59, as imagens de microscopia
eletrébnica de varredura (MEV - FEG) de duas amostras de Li2CO3 (amostra 1 e
amostra 2) sendo que a primeira foi colocada no moinho de alta energia por 10
minutos e tamisada em peneira de 200 mesh, ja a segunda, sem passar no moinho
de altar energia, foi diretamente tamisada a 200 mesh.

No caso da preparagcédo das amostras, que ja se encontravam na forma de
po, para analise de MEV — FEG utilizou um procedimento simples, onde o po foi
depositado sobre uma fita de carbono com o auxilio de uma espatula.

No resultado das analises de elétrons secundarios, apresentado na Figura
59, observa-se que nas duas magnificagdes (A e B), da amostra 1, ha graos de
varias formas indefinidas em grandes aglomerados, ou seja, o material, devido as
condigcbes que foram empregadas na preparagdo, que no caso foi devido a
diminuicdo do tamanho de particulas através do moinho de alta energia, n&o
apresenta arestas regulares, tdo pouco tamanho uniforme, apresentando assim,
uma distribuicdo bimodal. Ja nas duas magnificagdes (A e B), da amostra 2, os
graos ja sdo mais bem definidos e maiores do que os da amostra 1, e apresentam
as arestas mais regulares, o que gera estruturas na forma de paralelepipedos

alongados em uma direcao, além também de estruturas na forma de placas.
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Figura 59. MEV por elétrons secundarios de duas amostras de Li2COs: amostra 1 que foi colocada no
moinho de alta energia por 10 minutos e tamisada a 200 mesh e amostra 2 que foi diretamente
tamisada a 200 mesh. Na amostra 1, nas duas ampliagdes diferentes (A e B) observa-se que existem
varios aglomerados de grdos de tamanhos diferentes e ndo apresentam arestas regulares. Na
amostra 2, nas duas ampliagbes diferentes (A e B) observa-se que os aglomerados apresentam
graos maiores que os da amostra 1 e, além disso, apresentam formas mais bem definidas.
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Fonte TITA, D. L.

Assim, a partir das microscopias, na mostra 2 os graos sao considerados
cristais infinitos perante a difracdo de raios X, ou seja, neste caso sO existiria
alargamento instrumental. Ja no caso da amostra 1 os cristais ndo séo claramente
definidos e ndo apresentam homogeneidade. Essa distribuicdo bimodal de tamanho
e forma de cristais causam problemas no ajuste dos perfis dos picos, inviabilizando
como padrao para analises de difragdo de raios X o Li2COs.

Outro estudo interessante que foi realizado com o Li2COsfoi o de analise de

tamanho de particula por granulometria. Sendo assim, segue na Figura 60 o grafico
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de distribuicdo de tamanho de particula para o Li2CO3 tamisadas a 200 mesh, antes

de passar no moinho de alta energia.

Figura 60. Grafico de distribuicdo de tamanho de particula para o Li2COs antes de passar no moinho
de alta energia.
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Fonte: TITA, D. L.

No grafico anterior observa-se que as particulas apresentavam um tamanho
entre 23 e 147 nm, sendo que o didmetro médio era de 65,80 nm e a assimetria de
0,69 nm.

Na Figura 61 observa-se o grafico de distribuicdo de particula para o Li2CO3

gue passou no moinho de alta energia e foi tamisado a 200 mesh.

Figura 61. Grafico de distribuigdo de tamanho de particula para o Li2CO3s que passou no moinho de
alta energia com a adigcéo de bolinhas de zircénia por 10 minutos.
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Fonte: TITA, D. L.

Ja no grafico anterior observa-se que que as particulas apresentavam um
tamanho entre 0,36 a 82 nm, sendo que o diametro médio foi de 10,27 nm e a

assimetria de 1,87 nm. Além disso, por apresentar trés picos definidos, localizados
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pelas setas pretas, observa-se que as particulas estavam mais bem distribuidas em
trés tamanhos médios.

Com isso, conclui-se que o grande problema foi passar o material pelo
moinho de alta energia, a fim de facilitar a passagem pela peneira de 200 mesh para
um melhor controle do tamanho de particula e, tudo isso, para garantir que quando
mistura com o medicamento, que também passou na peneira de 200 mesh, a
homogeneizagao seria melhor.

Contudo, o Li2COs, somente tamisado em 200 mesh, funciona com padrao
interno e ja foi utilizado com sucesso em trabalhos anteriores no Laboratério, mas o
grande problema neste momento foi té-lo passado no moinho de alta energia.

Assim teriamos que encontrar outro material que funcionasse como um
padrdao para aplica-lo na quantificagdo de amorfo nos comprimidos e, assim,
resolveu-se utilizar o préprio padrao NIST Al20s3 cuja fragdo de amorfo ja é
conhecida e igual a 0,98 % em massa.

Com isso, preparou-se duas propor¢gées em massa das misturas 30 % de
comprimido + 70 % de Al203 e 70 % de comprimido + 30 % de Al20s3, para a amostra
FUS.

Para a preparacao das misturas foram pesadas as proporgcdes de principio
ativo e comprimido no mesmo papel manteiga, pois em decorréncia de ensaios
anteriores observou-se que o Al203 também é um p6 grudento e que se aglomera
facilmente em forma de esferas e, assim, quanto menos transferéncias se fizer,
menor a perda, consequentemente menor o erro na quantificagao.

Depois de pesados (principio ativo + comprimido) foram transferidos para
um tubo plastico com tampa de 2 mL com mais quatro bolinhas de zircénia. Neste
caso, ao agitar manualmente por uns 20 minutos o tubo plastico com tampa, as
bolinhas ajudavam a obter mistura mais efetivas através da homogeneizacéo dos
pos.

As misturas foram montadas somente na quantidade suficiente para
preencher um porta amostra (por volta de 0,2500 g), devido a quantidade de padrao
a disposicao e assim, devido possiveis erros de pesagem, seria interessante
aumentar esse valor total da mistura, pois assim, diminuiria o erro.

Segue abaixo um primeiro estudo sobre inclusdo de padrédo interno em

medicamentos comercializados visando obter informacdes da fracdo de amorfo e,
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por consequéncia, calcular a massa de principio ativo presente na composi¢cao de

um comprimido.

furosemida — quantificacdo de principio ativo cristalino em um comprimido

A amostra FUS tem como apresentagdo comercial 40 mg de principio ativo
em sua composicao.

Para se obter a fragdo de amorfo e fazer uma analise de quanto se tem de
principio ativo em um comprimido, foi necessario conhecer a massa deste
comprimido que é de 0,1375 g.

Na Tabela 37 sao apresentados os valores da mistura FUS com Al20s.

Na FUS_30AIl encontrou-se 25,11 % de amorfo no comprimido, o que
corresponde a 36,36 mg de principio ativo, ja na FUS_70Al o valor encontrado de
amorfo no comprimido foi de 18,61 % o que corresponde a 35,48 mg.

Este estudo pode ser melhor entendido na Figura 62, através de um

exemplo dos calculos para a FUS_70Al.

Tabela 37. Valores referentes as misturas de Al2O3 e FUS.

Amostra Massade Massade Porcentagem Porcentagem Porcentagem Porcentagem Massa cristalina
Al;03(g) FUS (g) de Al;0O3 de FUS de amorfo na de amorfono de PA
corrigida (%) corrigida (%) mistura (%) comprimido  composicao
(%) um comprimido
(mg)
FUS_30Al 10,0762 0,1761 30,20 69,80 17,82 25,11 36,36
FUS_70Al 0,3204 0,1365 70,12 29,88 6,24 18,61 35,48

Fonte: TITA, D. L.
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Figura 62. Esquema de quantificagdo de amorfo e da massa de FURO que esta contida em cada
comprimido com base na amostra FUS_70AL.
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AlLO: (laranja) + FUS (azul) Apbs o refinamento obteve-se
" R . 6,246 % de amorfo na mistura.
DY 6,246 — 0,69 = 5,556 % de Sabendo que o Al,O, apresenta 0,69 %,

' amorfo para a FUS encontra-se a fracdo de amorfo para a FUS

= » 18,61 % de amorfo » | 0,0256 g
C Proporcédo de amorfo  no comprimido Em0,1375 g, de amorfo
para 100% que é a massa de um comprimido,
quanto se tem de amorfo
A =69 44 % de Al,O: cristalino
B = 24,32 % de FUS cristaline
2 0,1119
C = 5,56 % de FUS amorfo e cristaligno
D = 0,69 % de Al,0; amorfo T
l_ Dados obtidos pelo refinamento
- 0,
Comprimido FURQSEMO1 9 quma 1=7,711% Parte cristalina

Excipientes cristalinos = 16,61 % da amostra FUS

Al,O; = 69,44 %

Parte cristalina + Parte amorfo = 100 %

93,76 + 6,24 =100 %
A proporcao de FURO
—» FUROSEMO01 Forma | + Excipientes cristalinos = 24,32 %, —» cristalina
corresponde a todo o comprimido no comprimido
é dada por:

(7,71 X 100)/ 24,32 = 31,71 % de FURO —— 1

—» Sendo assim, (31,71 X 0,1119) / 100 = 0,03548 g = 35,48 mg de FURO.
Fonte: TITA, D. L.

Na média das duas analise, a quantidade de FURO cristalina encontrada na
amostra FUS foi de 35,92 mg. Comparando este valor com as 40 mg descrita na
embalagem, o obtido é préximo, mas indicando que ha uma quantidade de material
amorfo.

Segundo a Farmacopeia Brasileira 28, um comprimido de FURO deve conter
no minimo 90,0 % e, no maximo, 110,0% da quantidade declarada pelo fabricante.
No caso em questdo através da técnica de quantificagao de principio ativo cristalino
observa-se que a quantidade de material cristalino é de 89,8 %, sendo assim, muito
préoximo ao esperado pela farmacopeia.
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No caso em questdo sera necessario aprimorar alguns detalhes para se
obter um resultado mais fidedigno, mas, mesmo assim, ja apresenta resultados
interessantes, em especial por se tratar de seu emprego em medicamentos, que no
caso € uma matriz complexa, que apresenta varios componentes cristalinos e

amorfos em sua composigao.

Dissolugéo intrinseca
Na Figura 63 é apresentada a curva analitica da CBZ, além da funcédo da

reta e o indice R.
Figura 63. Curva analitica da CBZ.

Curva Analitica - Carbamazepina

1.2:=
y = 0.0484x + 0.0056
1 - R? =0.9999

Absorbancia
o o
o )

o
NS

0 5 10 15 20 25
Concentragio ug mL-*

Fonte: TITA, D. L.

Na Figura 64 observa-se o resultado das dissolu¢des intrinseca das
seguintes amostras: CB200S1 (linha laranja), CB200G1 (linha verde), CB200G2
(linha preta), CB200G3 (linha vermelha), CB200G4 (linha rosa) e CB200R (linha

azul)
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Figura 64. Curvas de dissolugédo das CBZ'’s. CB200R (azul), CB200G3 (vermelho), CB200G1 (verde),
CB200G2 (preto), CB200S1 (laranja) e CB200G4 (rosa).
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1
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|
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Fonte: TITA, D. L.

O que observa-se é que o medicamento de referéncia (CB200R - linha azul)
apresenta, no tempo de 60 minutos, 80 % de sua quantidade dissolvida. Em
contraposi¢cdo, o medicamento similar (CB200S1 — linha laranja), por volta de 10
minutos decorrentes do inicio do experimento, ja tinha ultrapassado os 80 %. Sendo
assim, sua velocidade de dissolugdo, comparada com o medicamento de referéncia
foi 6 vezes maior.

Segundo a Farmacopeia Brasileira 28, no caso de dissolugido de comprimidos
de CBZ ha um nivel de tolerancia minima de 45 % e maxima de 75 % de quantidade
dissolvida nos quinze primeiros minutos de experimento, sendo assim, a amostra
CB200S1 nao poderia ser comercializada.

No caso do medicamento genérico (CB200G4 — linha rosa), observa-se que
em 45 minutos de experimento ja havia 100 % de material dissolvido. Sendo assim,
no final do teste, em 60 minutos, este medicamento tinha dissolvido 20 % a mais que

o de referéncia.
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5 CONCLUSOES

Utilizando o método de Rietveld, através de dados de difracdo de raios X por
po, foi possivel identificar e quantificar as fases cristalinas presentes nos
comprimidos de hidroclorotiazida, furosemida, espironolactona, carbamazepina,
fenitoina e fenobarbital

No <caso da hidroclorotiazida, furosemida, espironolactona e da
carbamazepina foi possivel comparar os resultados com o0s respectivos
medicamentos de referéncia.

A hidroclorotiazida apresentou nas duas amostras analisadas, sendo uma
genérica e uma de referéncia, o polimorfo forma | que € o esperado na literatura e
todos os excipientes encontrados estavam de acordo com a bula.

A furosemida apresentou nas duas amostras analisadas, sendo uma similar
e uma de referéncia, o polimorfo forma | que é o esperado na literatura e todos os
excipientes encontrados estavam de acordo com a bula.

Na amostra de espironolactona similar de 25 mg (amostra ES25S), foi
encontrada a forma hidratada da espironolactona como principio ativo,
diferentemente das outras amostras (uma similar e duas de referéncia), que
apresentaram a forma |l, que segundo a literatura, € a forma indicada para a
composic¢ao deste medicamento.

A carbamazepina apresentou nas nove amostras analisadas, sendo uma
similar, seis genéricas e duas de referéncia, o polimorfo forma Ill que é o esperado
na literatura e todos os excipientes encontrados estavam de acordo com a bula.

Na amostra de fenitoina genérica analisada foi encontrado o polimorfo forma
| que é o esperado na literatura e todos os excipientes encontrados estavam de
acordo com a bula.

Na amostra de fenobarbital genérico analisado foi encontrado o polimorfo
forma Il que é o esperado na literatura e todos os excipientes encontrados estava de
acordo com a bula.

Para a analise de quantificagdo da frac&o cristalina, com o padréao interno, o
estudo do padréo Li2COs, a partir das microscopias e dos ensaios de granulometria,
concluiu-se que, devido ao processo de moagem em moinho de alta energia, nao

era adequado para a analise no caso estudado.
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Ja com no uso do Al203, como padriao interno, foi possivel determinar a
massa de principio ativo cristalino presente na composicdo de um comprimido de
furosemida. Sendo assim, no caso da amostra furosemida similar, observa-se que,
em média, um comprimido apresenta 35,92 mg de furosemida cristalina e, que
segundo a Farmacopeia Brasileira 28, o nivel de tolerancia do principio ativo em um
comprimido é de 90,0 a 110,0 %, o resultado obtido para a sua fragao cristalina (89,9
%) é préximo ao esperado pela farmacopeia.

Quando se compara a curva de dissolugdo da carbamazepina de referéncia
(CB200R) com os outros medicamentos, observa-se que em alguns casos a
diferenca é grande como, por exemplo, em relagdo ao medicamento similar
(CB200S1) em que a velocidade de dissolugao é 6 vezes maior que o de referéncia
e, 0 que € mais grave, segundo a Farmacopeia Brasileira 2, este medicamento nao
deveria ser comercializado, pois em quinze minutos de experimento a sua
dissolugédo foi maior que 90 %. No caso da amostra genérica (CB200G4) nos 60
minutos de experimento, a quantidade de material dissolvido foi 20 % maior em

relacdo ao de referéncia.
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