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RESUMO

O comportamento térmico e a caracterizagdo de formas cristalinas dos anti-
histaminicos cimetidina, famotidina, ranitidina-HCl e nizatidina foram estudados neste
trabalho.

As técnicas de calorimetria exploratoria diferencial (DSC), termogravimetria e
calorimetria exploratdria diferencial simultdneas (TG-DSC), difragdo de raios X (DRX),
termomicroscopia de luz Polarizada (PLTM) e espectroscopia de absor¢do na regido do
infravermelho com transformada de Fourier (FTIR) foram as técnicas utilizadas para a
caracterizacdo dos farmacos e das suas formas recristalizadas.

As curvas TG-DSC forneceram informacdes sobre a estabilidade térmica dos
compostos estudados, sendo que a mesma aumenta na seguinte ordem: ranitidina-HCl <
famotidina < cimetidina < nizatidina. Essas curvas também demonstraram que os processos
de recristalizagdo aumentaram a estabilidade térmica da cimetidina ¢ famotidina, mas
diminuiram a estabilidade térmica da nizatidina.

As curvas DSC indicaram, através dos picos de fusdo, que a cimetidina e todas as suas
recristalizacdes possuem uma mesma forma cristalina, ocorrendo o mesmo no caso da
nizatidina. Com relag@o a famotidina, os picos de fusdo indicaram que ela pode se apresentar
sobre duas estruturas cristalinas distintas entre si.

Os experimentos de termomicroscopia confirmaram as informagdes obtidas a partir
das curvas TG-DSC e DSC, em relagdo a estabilidade térmica e decomposi¢do térmica dos
compostos estudados. Esses experimentos também mostraram informag¢des quanto a
irreversibilidade dos processos térmicos ocorridos durante o aquecimento e resfriamento dos
anti-histaminicos estudados.

Através do deslocamento das bandas de absor¢do nos espectros de FTIR e da andlise
da intensidade e posicao dos picos dos difratogramas de po, foi possivel verificar que apenas a

famotidina apresentou indicios de ocorréncia de polimorfismo.

Palavras-chave: andlise térmica; anti-histaminicos; polimorfismo; DSC; TG/DSC; FTIR;

PLTM.



ABSTRACT

The thermal behavior and characterization of crystalline forms of antihistamines,
cimetidine, famotidine, nizatidine, and ranitidine-HCI were studied in this work.

The techniques of differential scanning calorimetry (DSC), thermogravimetry and
differential scanning calorimetry simultaneous (TG-DSC), X-ray diffraction (XRD), polarized
light termomicroscopy (PLTM) and Fourier transform infrared spectroscopy (FTIR) were
used for the characterization of drugs and their recrystallised forms.

The TG-DSC curves provided information on the thermal stability of the compounds
studied, and the same increases in the following order: ranitidine-HCl <famotidine
<cimetidine <nizatidine. These curves also demonstrated that the processes of
recrystallization increased the thermal stability of cimetidine and famotidine, but decreased
the thermal stability of nizatidine.

The DSC curves indicated through the melting peak, that cimetidine and all its
recrystallization have the same crystalline form, the same happening in the case of nizatidine.
With respect to famotidine, the melting peak indicated that it may present on two different
crystal structures between them.

The thermomicroscopy experiments confirmed the information obtained from the TG-
DSC and DSC curves in relation to the thermal stability and thermal decomposition of the
compounds studied. These experiments also revealed information about the irreversibility of
the thermal processes occurring during heating and cooling of the antihistamines.

Through the shift of the absorption bands in FTIR spectra and analysis of the intensity
and position of the peaks of powder diffraction patterns, it was observed that only the

famotidine has shown evidence of the occurrence of polymorphism.

Key-words: thermal analysis; anti-histamines; polimorphism; DSC; TG/DSC; FTIR; PLTM.
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1. INTRODUCAO

No periodo de 2000-2011 foram relatados em torno de 9974 artigos na literatura
(SciFinder Scholar 2007) sobre o tema “antihistamines”. Apesar dessa quantidade expressiva de
publicagdes, muito pouco foi encontrado sobre as propriedades térmicas e diferentes formas
polimdrficas dos anti-histaminicos. Na Figura 1, observa-se que, ano a ano, houve um interesse
constante pela comunidade cientifica em pesquisar o tema anti-histaminicos. Desta forma o

presente trabalho vem contribuir de maneira significativa com a literatura existente.

2010 | 70

2009 | | 98

2008 | | 71

2007 |85
2006 | | 122
2005 | | 111

Ano

2004 | | 87

2003 | | 113

2002 | | 107
2001 | | 112

2000 |133
T T T T T T T
0 20 40 60 80 100 120 140

N° de publicagbes

Figura 1 — Numero de publicagdes onde o tema “antihistamines” foi relatado entre os anos de 2000 a 2010.

O desenvolvimento de um novo farmaco ¢ realizado em varias etapas ou estagios que
podem ser divididos em: (1) descoberta/caracterizagdo de um composto com atividade
terap€utica; (2) estudos pré-clinicos e (3) estudos clinicos. Introduzir um novo farmaco na
terapéutica ¢ um processo longo (cerca de doze anos, em média) e bastante oneroso, com
probabilidade pequena de sucesso. De cada cem mil novos compostos descobertos, apenas
duzentos e cinqlienta sdo submetidos aos ensaios pré-clinicos e, apenas cinco entram em ensaios

clinicos (testes em humanos). Ao final, estima-se que apenas uma molécula chegue ao mercado
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ou uma nova entidade quimica seja patentedvel e, para isto deve ser segura, eficaz e/ou capaz de
melhorar a qualidade de vida dos pacientes (1).

O impacto do uso de medicamentos em uma sociedade tem varios pontos. Por um lado, os
medicamentos podem aumentar a expectativa de vida, erradicar certas doengas, trazer beneficios
sociais e econdmicos; por outro lado, podem aumentar os custos da atengdo a satude se utilizados
inadequadamente e/ou levar a ocorréncia de reagdes adversas a medicamentos (2).

De acordo com a Organizacdo Mundial de Saude, reagdo adversa a medicamento (RAM)
¢ definida como sendo qualquer evento nocivo e ndo intencional que ocorreu na vigéncia do uso
de um medicamento, utilizado com finalidade terapéutica, profilatica ou diagndstica, em doses
normalmente recomendadas (3).

O estudo sistematico de RAM ou farmacovigilancia tem por objeto a detecgdo, avaliacio,
compreensdo e prevencdo dos riscos dos efeitos adversos dos medicamentos. Seus instrumentos
de investigagdo podem ser clinicos, epidemiologicos, experimentais ou diagnosticos. Esses
conhecimentos s3o importantes para que se possa usar um fiarmaco de modo racional,
promovendo-se uma terapéutica mais adequada as necessidades dos pacientes e evitando-se
riscos desnecessarios. Entdo, o objetivo principal de um monitoramento de rea¢des adversas a
medicamentos ¢ definir, o mais rdpido possivel, a capacidade de um medicamento produzir
efeitos indesejaveis (2). Todos os medicamentos t€ém efeitos colaterais e, portanto, devem ser
acompanhados apos sua introdug@o no mercado (4).

Um entrave nessa questdo ¢ que, diferentemente do inicio do século XX, a velocidade
com que um medicamento ¢ difundido em nivel mundial ¢ muito maior, gerando sempre uma
disputa entre o lado cientifico e o lado financeiro dos fabricantes de produtos farmacéuticos que
buscam o lucro. A pesquisa acaba fornecendo resultados rapidos, e muitas vezes duvidosos,

devido a essa pressdo. Pouco se conhece sobre a toxicologia do que ¢ vendido atualmente, fato
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este devido ao alto custo desse estudo, do tempo relativamente longo, das muitas cobaias
necessarias para realizagao de testes e da burocracia legal (5).

A retirada de farmacos do mercado tem ocorrido desde 1937, nos EUA, por conseqiiéncia
do uso de um xarope de sulfanilamida contendo como veiculo o dietilenoglicol, que causou a
morte de 100 pessoas. O numero de farmacos retirados pela FDA tem aumentado nas ultimas
décadas por razdes de seguranga. Alguns farmacos foram substituidos ou indicados para uso
restrito. Aproximadamente 22 farmacos foram retirados do mercado dos Estados Unidos desde
1982, sendo que 77% na ultima década. Novas rea¢des adversas severas sao imediatamente
transmitidas pela midia, e as autoridades regulatorias sdo forcadas a tomar medidas drasticas, tais
como a retirada do farmaco do mercado. Os casos publicados de rabdomiolise associados com o
uso de cerivastatina (Baycol® - Bayer) representam um exemplo classico (5).

Embora os efeitos causados pelo farmaco ja houvessem sido descritos como um possivel
efeito adverso da cerivastatina, muitos médicos falharam reconhecendo apenas tardiamente os
sintomas relatados por seus pacientes. Embora a responsabilidade do fabricante nos eventos
tragicos fosse admitida, a0 mesmo tempo se torna limitada; e a validagdo do farmaco, quando
usado corretamente, nunca foi avaliada. A farmacovigilancia e o controle de qualidade dos
farmacos disponiveis no mercado t€m um papel fundamental nesse processo (5).

A grande maioria dos medicamentos comercializados ¢ formulada em formas
farmacéuticas solidas e de uso oral. Tais formas farmacéuticas, apesar de serem de administragao
comoda ao paciente, necessitam que o farmaco seja disponibilizado, em tempo razoavel, em seu
sitio de absor¢@o no trato gastrintestinal. Assim, é necessario que se verifiquem e se controlem
diversos fatores envolvidos na sua producdo, processos de embalagem e armazenamento e

distribui¢do (6).



16

As técnicas termoanaliticas podem contribuir no controle de qualidade durante todo o
processo de producdo dos farmacos e das matérias primas utilizadas na sua fabricagdo. Os
métodos termoanaliticos s@o utilizados para verificar a estabilidade térmica, indicar possiveis
formas polimdrficas/pseudo-polimorficas, reagdes no estado sélido, possiveis interacdes entre os
principios ativos e os excipientes, pureza dos principios ativos € os excipientes, entre outras

propriedades (7-12).

1.1 Polimorfismo (13-24)

A solubilidade pode ser o fator limitante para o processo de absor¢cdo de farmacos e
comprometer sua biodisponibilidade e, consequentemente, a bioequivaléncia do medicamento
genérico em relagdo ao de referéncia, controle dos fatores que alteram a dissolugdo de farmacos ¢
fundamental para garantir a manutenc@o da qualidade dos produtos disponibilizados a populagao.
Entre os fatores que alteram a solubilidade de farmacos destaca-se a forma cristalina ou
ocorréncia de polimorfismo, que pode alterar as propriedades fisicas dos mesmos, levando a
alteragdes no processo de absor¢do que podem resultar em falha terapéutica ou toxicidade,
representando um alto risco ao usudrio.

Polimorfismo ¢ definido como a possibilidade de um solido poder se cristalizar em
diferentes formas cristalinas. Um polimorfo, portanto, ¢ um material sdlido com ao menos dois
diferentes arranjos moleculares que resultam em espécies cristalinas distintas entre si.

No estado solido, os polimorfos cristalinos apresentam mesma composi¢do quimica, mas
possuem diferentes estruturas cristalinas. Por isso, possuem diferentes propriedades fisico-
quimicas (ponto de fusdo, ponto de ebuli¢do, cor, estabilidade, solubilidade, entalpia de fusao,

etc.). J& que as diferentes estruturas cristalinas diferem entre si quanto ao empacotamento,
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observam-se diferencas de conformagao molecular e entropia na rede cristalina. Estas diferengas
desaparecem no estado liquido ou no vapor. A sua importancia reside nas suas estabilidades
relativas e solubilidades. A espécie de maior ponto de fusdo ¢ geralmente a mais estavel. Os
outros polimorfos sdo metaestaveis, que se convertem na forma estavel. Ha, potencialmente,
grandes diferengas nas suas propriedades fisicas, de modo que se comportam como entidades
quimicas distintas.

A importancia no estudo dos polimorfos se resume a entender a quantidade de polimorfos,
qual a forma mais estavel e quais as metaestaveis, qual a estabilidade das formas metaestaveis,
qual a solubilidade de cada forma e se estas formas sdo estdveis ao processamento e
armazenamento da formulagdo comercial.

A andlise térmica associada a outras técnicas podem contribuir ao entendimento destes
quesitos, pois permitem determinar se ha diferencas nos pontos de fusdo e, também, permitem
determinar as temperaturas e entalpias envolvidas nas transi¢des cristalinas. Tais informagdes sdo
fundamentais na formulagao, processamento e armazenamento dos medicamentos em geral.

Apesar de nimeros trabalhos na literatura descreverem a influéncia do polimorfismo na
biodisponibilidade de alguns farmacos, ndo se conhece até o momento a incidéncia do
polimorfismo em farmacos comercializados pelos diversos fornecedores de matérias-primas para

a industria farmacéutica no Brasil.

1.2 Anti-histaminicos (25)

Quando se descobriu a acdo da histamina como um importante mediador quimico das

reacdes alérgicas, houve um grande interesse pela pesquisa de substancias que agissem como

antagonistas especificos da histamina. Os compostos originalmente desenvolvidos eram muito
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tdxicos, e somente a partir dos anos 40 comecaram a aparecer os primeiros anti-histaminicos
clinicamente eficientes e com baixa toxicidade.

As drogas que inibem os efeitos farmacoldgicos da histamina podem ser classificadas em
dois tipos:

1- Bloqueadores dos receptores H: drogas que antagonizam as respostas vasculares induzidas
pela histamina, mas ndo influem no aumento da secrecdo acida gastrica.

2- Bloqueadores dos receptores Hj: drogas que diminuem a secre¢do acida gastrica estimulada
pela histamina.

Todos os farmacos estudados neste trabalho pertencem ao segundo tipo de drogas
mencionado acima. Em geral, essas drogas apresentam moléculas menores € sdo muito menos
lipossoluveis que as drogas do tipo 1.

O primeiro bloqueador dos receptores H, a ser comercializado foi a cimetidina. Esse
farmaco, ¢ ativo pelas vias oral e parental e apresenta menos efeitos colaterais que as outras
drogas sintetizadas anteriormente.

Mais recentemente, a famotidina, ranitidina e nizatidina foram liberadas para o consumo.

Essas drogas sdo mais potentes e apresentam menos efeitos colaterais que a cimetidina.
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2 REVISAO BIBLIOGRAFICA

Neste item, serdo discutidos os aspectos tedricos referentes aos farmacos estudados neste

trabalho.

2.1 Cimetidina

A cimetidina apresenta a estrutura quimica mostrada na Figura 2, cuja fusdo ocorre entre

141-143 °C (26).

Figura 2 - Férmula estrutural da cimetidina

A Tabela 1 mostra a solubilidade da cimetidina em diversos solventes

Tabela 1- Solubilidade da cimetidina em diversos solventes (27) (continua).

SOLUBILIDADE (mg/mL)

SOLVENTE
20 °C 24°C  25°C 37°C 37,5°C
Acetonitrila 2,7
Cloroformio 1,0
Ciclohexano <0,01

Etanol 58,0 64,5
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Tabela 1- Solubilidade da cimetidina em diversos solventes (27) (conclusio).

SOLUBILIDADE (mg/mL)
SOLVENTE
20 °C 24 °C 25 °C 37°C 37,5°C
Metanol 122,0 144,0
Agua 5,0 62,0

De acordo com Bavin (27), a curva DSC da cimetidina apresenta um pico endotérmico em
142 °C, e, apos fundir-se, apresenta-se na forma vitrificada, apos o processo de resfriamento. Por
isso, ela é considerada amorfa.

No espectro de FTIR da cimetidina, sdo assinaladas as seguintes bandas principais (27):
3220-3150 cm™ — estiramento dos grupos NH
2180 cm™ — estiramento do grupo C= N
1620 cm™ — grupo ciano-guanidina (>C=N-)

1590 cm™ — grupos C-C e C-N aromaticos

2.2 Famotidina

A famotidina apresenta a estrutura quimica mostrada na Figura 3, cuja fusdo ocorre entre

163-164 °C (28).

Figura 3 - Férmula estrutural da famotidina
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E ligeiramente solivel em metanol, muito pouco soluvel em &gua e praticamente
insoluvel em etanol, acetato de etila e cloroféormio (28,29).

Segundo Al-Omar (29), a curva DSC da famotidina apresenta um pico endotérmico em
166,4 °C, atribuido a fusdo do farmaco.

O seu espectro de FTIR apresenta bandas de absorcdo entre 3506-3234 cm™, atribuidas
aos estiramentos vibracionais dos grupos NH; dos grupos guanidina e sulfamoil. As bandas fortes
observadas em 1639, 1604 e 1535 crn'l, sdo atribuidas as vibragdes angulares desses grupos NH,.

O estiramento vibracional do grupo C=N da guanidina dé origem a bandas na regido entre 1690-

1150 cm™. As vibragdes de estiramento do anel do grupo tiazol ddo origem & bandas entre 1600-
1480 cm™. As bandas observadas entre 1321-1146 cm™ sdo atribuidas aos modos vibracionais do
grupo SO; (29).

2.3 Ranitidina-HC1

A ranitidina-HCI apresenta a estrutura quimica mostrada na Figura 4, cuja fusdo ocorre

entre 133-134 °C (30).

Figura 4 — Férmula estrutural da ranitidina-HCl



22

E um farmaco de dificil recristalizacdo, mas na forma de seu cloridrato (ranitidina-HCI)
pode ser convenientemente recristalizado, sendo que a sua temperatura de fusdo depende da
forma polimérfica obtida. E muito solivel em dgua, solivel em metanol, muito pouco soltuvel em
etanol e acetato de etila, ¢ insoluvel em cloroférmio.

O seu espectro de FTIR apresenta bandas de absorcdo entre 1505-1540 cm™, atribuidas
aos estiramentos vibracionais do grupo NO,. Em 2560 ¢ 2640 cm™', aparecem bandas fortes,

atribuidas as ligagdes NH™ que existem nos grupos amino protonados da ranitidina-HC1 (31).

2.4 Nizatidina

A nizatidina apresenta a estrutura quimica mostrada na Figura 5, cuja fusdo ocorre entre

130-132 °C (32).

Figura 5 — Férmula estrutural da nizatidina

E muito solavel em cloroférmio, solivel em metanol, ligeiramente solivel em agua, e
insoluvel em acetato de etila e éter dietilico.

A nizatidina anidra ¢ termicamente estavel até 180 °C, apresentando um pico endotérmico
agudo em 133 °C, na curva DTA, atribuido a sua fusao (33).

O seu espectro de FTIR mostra as seguintes bandas de absorcao, descritas na Tabela 2:
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Tabela 2- Bandas de FTIR da nizatidina (33).

Nuamero de onda / em™

Descricio da banda

3280, 3210
3107
3094

2945, 2860

2829, 2784
1622
1587
1521

1470, 1458

1435, 1422

estiramento vibracional dos grupos NH
estiramento vibracional de CH em NO,-CH-

estiramento vibracional de CH no grupo tiazol

estiramentos vibracionais de CH em NCH; e CH,CH,

C=C conjugado com NO,

estiramento vibracional assimétrico do grupo NO,
grupo tiazol

deformag¢ao CH em NCHj3 e CH,

estiramento vibracional de CN

3 PARTE EXPERIMENTAL

3.1 Equipamentos utilizados

3.1.1 Estereomicroscopio

As imagens dos cristais foram obtidas através de um estereomicroscopio modular

com lentes de cristal, par de oculares 10x22 mm focalizavel, aumento padrao de zoom de 6,5x a

45x, com distancia de trabalho de 100 mm, podendo atingir outros aumentos (de 3,3x a 180x)

com a utilizagdo de outras oculares e objetivas.

As fotografias foram feitas com auxilio de uma camera (acoplada ao estereomicroscopio)

modelo Bel DV1300, resolugdo 1280x1024, sensor de %2 color CMOS 1.3 mega pixel (pixel 5.2

um), faixa de trabalho de 400-1000 nm e sensibilidade 1.8V a 550 nm.
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3.1.2 Banho ultratermostatizado

O banho ultratermostatizado foi realizado num equipamento da SOLAB, modelo SL-
152/10, com temperatura de trabalho entre -10 °C e 90 °C e resolugdo de 1 °C.

Os farmacos estudados neste trabalho, foram adquiridos de fornecedores distintos. Os
certificados de andlise (p. 33), mostram os fornecedores, nimero dos lotes e as datas de produgao

e de validade de cada farmaco estudado.

3.2 Técnicas utilizadas para a caracterizacio fisico-quimica dos farmacos e dos cristais

obtidos

3.2.1 Curvas Termogravimétricas e Calorimetria Exploratoria Diferenciais Simultineas

(TG-DSC)

As termobalangas sdo instrumentos que permitem a pesagem continua de uma amostra em
funcdo da temperatura, ou seja, a medida que ela é aquecida ou resfriada.

As curvas de variagdo de massa (em geral perda, e, mais raramente, ganho de massa) em
funcdo da temperatura permitem tirar conclusdes sobre a estabilidade térmica da amostra, sobre a
composicao e estabilidade dos intermediarios e sobre a composi¢do do residuo (34).

A calorimetria exploratdria diferencial (DSC) € uma técnica térmica de medig¢ao continua
das temperaturas da amostra ¢ de um material de referéncia, termicamente inerte, a medida que
ambos vao sendo aquecidos ou resfriados em um forno. Essas medigdes de temperatura sdo

diferenciais, pois registra-se a diferenca entre a temperatura da referéncia T,, e a da amostra T,,
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ou seja (T, — T, = AT), em fungdo da temperatura ou do tempo, dado que o aquecimento ou
resfriamento sdo sempre feitos em ritmo linear (dT/dt = Cte).

Através das curvas de DSC, podem-se acompanhar os efeitos de calor associados com
alteracdes fisicas ou quimicas da amostra, tais como transicdes de fase (fusdo, ebuligdo,
sublimagdo, congelamento, mudangas de estruturas cristalinas) ou reagdes de desidratacdo, de
dissociagdo, de decomposi¢do, de 6xido-redugdo, etc., capazes de causar variacdes de calor (34).

A caracterizagdo dos compostos preparados, no presente trabalho, foi realizada através da
termogravimetria - analise térmica diferencial simuntaneas (TG-DSC). As curvas TG-DSC foram
obtidas utilizando-se o equipamento TGA/DSC 1 Star® System, da METTLER TOLEDO. Os
termopares para a amostra e referéncia sdo de Pt / Pt-Rh 13% (m/m) com sensibilidade da
balanca 0,1 pg e exatiddo de aproximadamente 0,1%. O sistema foi calibrado, de acordo com as
especificagdes fornecidas pelo fabricante.

As curvas TG-DSC foram obtidas em cadinho de a-Al,O; (40 pL), com massa de
amostra de aproximadamente 5 mg, razdo de aquecimento de 20 °C min’', atmosfera de ar
sintético com vazdo de 50 mL min™ e intervalo de temperatura de 30-800 °C. Em alguns casos, o

intervalo de temperatura foi de 30-1000 °C.

3.2.2 Calorimetria Exploratéria Diferencial (DSC)

A calorimetria exploratoria diferencial (DSC) € uma técnica na qual se mede a diferenca
de energia fornecida a substancia e um material de referéncia, em fungdo da temperatura
enquanto a substancia e o material de referéncia sdo submetidos a uma programacdo controlada
de temperatura (34).

As curvas DSC foram obtidas através do equipamento DSC Q10, da TA Instruments.
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Utilizou-se como suporte de amostra, cadinho de aluminio com tampa prensada e
perfurada. Como referéncia, utilizou-se um cadinho similar, vazio. A razdo de aquecimento foi de
.- e . -

20 °C min™, com uma massa de amostra entre 3-5 mg, atmosfera de ar sintético com vazao de 50

mL min™ e intervalo de temperatura de 25-250 °C.

3.2.3 Termomicroscopia de Luz Polarizada (PLTM)

A PLTM ¢ uma técnica que complementa a DSC, ja que através dessa técnica é possivel
observar-se, visualmente, os eventos térmicos que ocorrem com a amostra, durante um intervalo
de temperatura de interesse.

Ao atravessar um corpo solido, a radiagdo eletromagnética muda seu meio de propagacao
do ar para o s6lido em questdo. Consequentemente, enquanto atravessa o solido, a sua velocidade
de propagagdo, ¢ menor, comparada aquela velocidade que ela tinha ao se propagar no ar. Essa
diferenca de velocidade de propagacdo da radiagdo eletromagnética ao mudar o seu meio de
propagacao constitui a base para a técnica de PLTM.

Com relagdo ao seu comportamento Optico, os solidos podem ser divididos em dois
grupos: isotropicos e anisotropicos.

Alguns soélidos transparentes apresentam um mesmo indice de refracio em todas as
dire¢des de propagacdo da radiacdo eletromagnética através da rede cristalina. Esses soélidos sdo
classificados como isotrdpicos. Por outro lado, aqueles solidos cujos indices de refragdo sdo
dependentes da direcdo de propagacgdo da radiagdo eletromagnética através da rede cristalina, sdo
classificados como anisotropicos. Esses ultimos sdo constituidos pelos solidos amorfos e pelos

solidos cristalinos cubicos. Todos os demais s6lidos sdo anisotropicos.
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Dessa forma, se o solido for isotropico, a imagem obtida através da técnica de PLTM
apresentar-se-a somente numa cor, enquanto que, se o solido for anisotropico, a imagem obtida
apresentar-se-a em mais de uma cor (35).

Os estudos de PLTM foram realizados num equipamento constituido por uma placa de
aquecimento DSC600 da Linkam systems, por um bloco central constituido por uma unidade
CI94 cuja fungdo € controlar a temperatura nas etapas de aquecimento/arrefecimento, uma
unidade LNP94/2 que controla a refrigeracdo através de uma corrente de nitrogénio liquido que
se encontra num Dewar ou corrente de ar, unidade VTO232 de interface grafica e um computador
que controla todo o sistema. A célula é aquecida com um microforno e a temperatura é controlada
por sensores de Pt100.

Para a observagdo dptica, foi utilizado um microscopio Leica DMRB, uma camara de
video Sony CCD-IRIS/RB modelo DXC-151 AP, e um monitor Sony HR Trinitron modelo
PVM-2053MD e um DVDR 520H/00. Na analise das imagens, utilizou-se o software da Linkam
systems com RTVMS. A Figura 6 mostra o esquema de todo o equipamento utilizado.

Uma pequena quantidade do cristal a ser analisado foi dispersada na célula de amostra,
sendo esta coberta por uma tampa (célula e tampa constituidas de vidro). A dispersdo tem como
objetivo o estudo do comportamento térmico de particulas isoladas, sendo muito util no caso da
amostra apresentar um comportamento térmico heterogéneo.

As imagens foram obtidas por utilizagio combinada de luz polarizada e de

compensadores de onda, o que confere a imagem de fundo uma cor Unica e ndo negra.
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Figura 6- Representacdo esquematica de equipamento utilizado em termomicroscopia. A- DSC600, B- microscopio,
C- camara de video, D- computador, E- VTO, F- LNP, G- Unidade CI, H- DVDR, I- monitor, J- Dewar. (35).

3.2.4 Difratometria de raios X

Os raios X sdo radiagdes eletromagnéticas de natureza exatamente igual a luz, porém com

um comprimento de onda muito menor e ocupam a regido entre os raios gama e ultravioleta no

espectro eletromagnético (Figura 7).

Figura 7 - Espectro Eletromagnético.
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Os raios X sao produzidos sempre que elétrons, acelerados por alta tensdo, colidem com
um alvo metélico. Desta forma, qualquer tubo de raios X deve possuir uma fonte de elétrons € um
alvo metalico. Considerando-se que toda a energia cinética dos elétrons seja convertida em
energia térmica, no alvo, o tubo gerador deve conter um sistema de resfriamento para evitar sua
fusdo (36).

Os raios X usados na andlise de estruturas por difragdo possuem comprimento de onda
entre 0,5¢2,5A (1 A=0,1 nm=10""m).

Os tubos de raios X podem ser divididos em dois tipos basicos, de acordo com a maneira
pela qual os elétrons sdo produzidos: tubos de filamento, no qual a fonte de elétrons ¢ um
filamento aquecido, e os tubos a gas, no qual os elétrons sdo produzidos pela ionizagdo de uma
pequena quantidade de gas contida no tubo.

A Figura 8 apresenta um esquema simplificado de um tubo de raios X, no qual se aplica
no catodo (2) uma tensdo (1), que o aquece, provocando a liberagdo de elétrons e formando uma
nuvem eletronica ao redor do filamento de tungsténio (3). A fonte de tensdo (4) aplicada ao
anodo (5) e ao catodo (2) acelera os elétrons (6), que atingem o alvo metélico (7) e provocam a
emissdo dos raios X.
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Figura 8 — Esquema de um tubo de raios - X.
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Os difratogramas de raios X foram obtidos através do Difratdmetro Siemens D 5000
utilizando-se tubo de cobre, submetido a 20 kV, corrente de 20 mA, Cu kq, A = 1,5406 A. A

amostra foi colocada em suporte de vidro, e exposta a radiagdo (5°< 20 <70°).

3.2.5 Espectroscopia de Absorcio na Regiio do Infravermelho com Transformada de

Fourier (FTIR)

No espectro eletromagnético, a regido do infravermelho esta localizada entre as regides do
visivel e de microondas 0,78 a 1000 um, o que equivale aos nimeros de onda de 12900 — 10
cm’. A faixa de maior uso esté situada entre 4000 — 400 cm™', correspondente ao infravermelho
médio. Apesar disso, € verificado um grande interesse nas regides do infravermelho proximo
(14290 — 4000 cm™) e do infravermelho distante (700 — 200 cm™). (37).

A Figura 9 mostra uma representagdo esquematica de um espectrometro de infravermelho
simples. O equipamento ¢ composto por um emissor de laser, uma fonte de luz com radiagdo
infravermelha, o interferometro que separa os raios por faixa de comprimento de onda, um jogo
de espelhos que conduzem o raio refletido para a amostra e, por fim, um detector, constituido por
um mecanismo computadorizado que registra e trata e o sinal obtido. Esse sinal, ¢ obtido na

forma de um interferograma.
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Figura 9 — Representacdo de um espectrometro de infravermelho simples (38).

Através da aplicacdo da transformada de Fourier, ¢ possivel converter a intensidade
detectada (W(x)) no dominio de tempo (I(x)) para a forma mais familiar de um interferograma no
dominio de frequéncias (G(x)).

A transformada de Fourier ¢ uma fungdo matematica, dada pela seguinte equagao:
W(X) = =

Tal operagdo matematica, permite a conversdo de um interferograma simples para um
espectro onde se pode visualizar as alteragcdes de absor¢do da radiacdo em um espectro variavel
de luz no infravermelho (38).

Os espectros dos farmacos estudados neste trabalho foram obtidos através do
espectrometro Nicolet iS10, da Thermo Scientific, com acoplamento para volateis TGA/FT-IR
interface, da Thermo Scientific. Os espectros foram obtidos através do método de refletancia,
com faixa de varredura entre 600 cm™ ¢ 4000 cm™ (resolugdo de 4 cm™) e um cristal de germanio

como suporte.
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3.3 Materiais

3.3.1 Substancia Quimica de Referéncia (SQR)

As recristalizagdes foram realizadas a partir das seguintes substidncias quimicas de
referéncia: cimetidina, famotidina, ranitidina-HCI e nizatidina.

As amostras de cimetidina (lote 20090401 #4) e famotidina (lote FM/005/8035#2) foram
adquiridas da Deg®, enquanto que as amostras de ranitidina-HCI (lote 1003032003) ¢ nizatidina
(lote 129K1192) foram adquiridas da Galena® e da Fluka®, respectivamente. Os laudos das

analises dessas substancias encontram-se mostrados nas paginas seguintes.
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3.4 Procedimento de obtencdo de cristais a partir das SQR

Apoés a realizacdo dos testes de solubilidade, foram feitas tentativas de obtencdo de
cristais utilizando-se solventes (ou mistura de solventes) nos quais as SQR se mostraram
solaveis.

Os procedimentos utilizados para a obtencdo desses cristais encontram-se descritos

abaixo.

3.4.1 Cimetidina A (agua), famotidina A (agua) e famotidina C (acetonitrila)

Dissolveram-se cerca de 500 mg das SQR em 50 mL dos respectivos solventes, sob
agitagdo constante e aquecimento em banho-maria, até a temperatura de 80 °C. Em seguida, o
sistema foi resfriado, lentamente, até¢ a temperatura ambiente. Apds dois dias, o liquido
sobrenadante foi, entdo, retirado, com o auxilio de uma pipeta de Pasteur, e os cristais obtidos
foram mantidos num dessecador, sob pressdo reduzida, at¢ o momento das suas caracterizagdes

fisico-quimicas.

3.4.2 Cimetidina B (dgua) e famotidina B (agua)

Aproximadamente 500 mg das SQR foram dissolvidos em 50 mL de 4gua destilada, sob
agitagdo constante e aquecimento em banho-maria, até a temperatura de 80 °C. Em seguida, o
sistema foi resfriado, imediatamente, até a temperatura de 3 °C, num banho ultratermostatizado e,

entdo, deixado num refrigerador (temperatura 5 °C) durante dois dias. O liquido sobrenadante foi,
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entdo, retirado, com o auxilio de uma pipeta de Pasteur, e os cristais obtidos foram mantidos num

dessecador, sob pressao reduzida, até o momento da sua caracterizagdo fisico-quimica.

3.4.3 Famotidina D (agua/etanol, 50% v/v), famotidina E (acetonitrila/agua, 50% v/v) e

famotidina F (acetonitrila/etanol, 50% v/v)

Em 60 mL das respectivas misturas de solventes, foram dissolvidos, sob agitacdo
constante e aquecimento em banho-maria, aproximadamente 500 mg da SQR. O sistema foi
aquecido até a temperatura de 80 °C, e, em seguida, resfriado, lentamente, até¢ a temperatura
ambiente. Apds dois dias, o liquido sobrenadante foi, entdo, retirado, com o auxilio de uma pipeta
de Pasteur, e os cristais obtidos foram mantidos num dessecador, sob pressdo reduzida, até o

momento das suas caracterizagdes fisico-quimicas.

3.4.4 Famotidina G

Aproximadamente 500 mg da SQR foram dissolvidos em 70 mL de uma mistura
acetonitrila/agua (57% v/v em acetonitrila), sob agitagdo constante. Em seguida, o sistema foi
armazenado num refrigerador (temperatura 5 °C) durante sete dias. O liquido sobrenadante foi,
entdo, retirado, com o auxilio de uma pipeta de Pasteur, e os cristais obtidos foram mantidos num

dessecador, sob pressdo reduzida, até o momento das suas caracterizacdes fisico-quimicas.
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3.4.5 Famotidina H

Cerca de 500 mg da SQR foram dissolvidos em 40 mL de dgua destilada, sob agitagado
constante e aquecimento em banho-maria, até a temperatura de 80 °C. Em seguida, o sistema foi
armazenado em estufa, a 60 °C, para a evaporacdo do solvente. Apos seis horas, o liquido
sobrenadante foi, entdo, retirado, com o auxilio de uma pipeta de Pasteur, e os cristais obtidos
foram mantidos num dessecador, sob pressdo reduzida, at¢ o momento das suas caracterizagdes

fisico-quimicas.

3.4.6 Nizatidina A

Em 60 mL de metanol, sob agitacdo constante e aquecimento em banho-maria, foram
dissolvidos cerca de 500 mg da SQR. O sistema foi aquecido até a temperatura de 50 °C, e, entdo,
resfriado, a razdo de 10 °C h'l, até a temperatura de 10 °C, num banho ultratermostatico. Na
sequéncia, o sistema foi deixado a temperatura ambiente para a evaporacdo do solvente. Apos dez
dias, o liquido sobrenadante foi, entdo, retirado, com o auxilio de uma pipeta de Pasteur, e os
cristais obtidos foram mantidos num dessecador, sob pressido reduzida, at¢ 0 momento das suas

caracterizagdes fisico-quimicas.

3.4.7 Nizatidina B

Aproximadamente 500 mg da SQR foram dissolvidos em 80 mL de acetato de etila, sob

agitagdo constante e aquecimento em banho-maria, até¢ 65 °C. Em seguida, a solucdo foi deixada

a temperatura ambiente para a evaporagdo do solvente. Apds oito dias, o liquido sobrenadante foi,
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entdo, retirado, com o auxilio de uma pipeta de Pasteur, e os cristais obtidos foram mantidos num

dessecador, sob pressao reduzida, até o momento das suas caracterizagdes fisico-quimicas.

3.4.8 Nizatidina C

Cerca de 500 mg de nizatidina foram dissolvidos em 50 mL de acetona, sob agitacdo
constante. Em seguida, a solucdo foi deixada a temperatura ambiente para a evaporacdo do
solvente. Apos seis dias, o liquido sobrenadante foi, entdo, retirado, com o auxilio de uma pipeta
de Pasteur, e os cristais obtidos foram mantidos num dessecador, sob pressdo reduzida, até o

momento das suas caracterizacdes fisico-quimicas.

3.4.9 Nizatidina D

Aproximadamente 500 mg de nizatidina foram dissolvidos em 60 mL de uma mistura
cloroformio/etanol (50% v/v), sob agitagdo constante. Em seguida, o sistema foi deixado a
temperatura ambiente para a evaporagdo dos solventes. Apds sete dias, o liquido sobrenadante
foi, entdo, retirado, com o auxilio de uma pipeta de Pasteur, e os cristais obtidos foram mantidos

num dessecador, sob pressdo reduzida, até o momento das suas caracterizac¢des fisico-quimicas.
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4. RESULTADOS E DISCUSSOES

Nos subitens que se seguem, serdo mostrados e discutidos os resultados das analises

térmicas, espectrofotométricas e de difracdo de raios X realizadas durante este trabalho.

4.1 Imagens dos cristais obtidos

As Figuras 10 a 32 mostram as imagens dos cristais obtidos, descritos nos itens 3.2.1 a

3.2.14. As Figuras apresentam-se com aumentos diferentes devido as diferengas de foco, durante

a obtencdo das imagens.

Figura 10 — Cimetidina A (aumento 10X)



Figura 11 — Cimetidina A (aumento 45X)

Figura 12 — Cimetidina B (aumento 8X)
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Figura 13 — Cimetidina B (aumento 45X)

Figura 14 — Famotidina A (aumento 8X)
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Figura 15 — Famotidina A (aumento 20X)

Figura 16 — Famotidina B (aumento 20X)
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Figura 17 — Famotidina C (aumento 20X)

Figura 18 — Famotidina D (aumento 7X)
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Figura 19 — Famotidina D (aumento 45X)

Figura 20 — Famotidina E (aumento 15X)
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Figura 21 — Famotidina E (aumento 30X)

Figura 22 — Famotidina F (aumento 15X)
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Figura 23 — Famotidina F (aumento 28X)

Figura 24 — Famotidina G (aumento 15X)
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Figura 25 — Famotidina G (aumento 30X)

Figura 26 — Famotidina H (aumento 10X)
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Figura 27 — Nizatidina A (aumento 10X)

Figura 28 — Nizatidina B (aumento 10X)
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Figura 29 — Nizatidina B (aumento 15X)

Figura 30 — Nizatidina C (aumento 15X)
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Figura 31 — Nizatidina C (aumento 45X)

Figura 32 — Nizatidina D (aumento 45X)
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Quando recristalizada em 4gua e resfriada lentamente (Figuras 10 e 11), a cimetidina se
apresenta na forma de drusa, e seus cristais t€m forma de prismas retangulares. Se resfriada
rapidamente (Figuras 12 e 13), também apresenta cristais na forma de drusa. Contudo, apesar de
também terem forma de prismas retangulares, esses cristais sio muito menores que 0s anteriores.
Isso se reflete na estabilidade térmica observada nas curvas TG, sugerindo que a cimetidina A ¢
mais estavel que a B que, por sua vez, ¢ mais estavel que a cimetidina padrao.

Quando recristalizada em dgua/etanol (50% v/v), acetonitrila/agua (50% v/v) e
acetonitrila/etanol (50% v/v) (Figuras 18 a 23), a famotidina também se apresenta na forma de
drusas, com cristais na forma de prismas retangulares. Porém, essas drusas sdo melhores
definidas e os cristais possuem maior tamanho, quando comparado aos cristais de cimetidina. J& a
recristalizagdo da famotidina em acetonitrila (ebuli¢cdo) e em agua (ebuli¢do com resfriamento em
temperatura controlada) (Figuras 17 e 26), apresenta cristais com forma de prismas hexagonais
com contornos bem definidos.

Ainda, a recristalizagdo da famotidina em agua com resfriamento lento (Figuras 14 e 15),
apresenta cristais pequenos € pouco espessos, com forma de prismas retangulares. Esses cristais
se sobrepdem uns sobre os outros, formando uma espécie de “manta”. Por outro lado, quando o
resfriamento ¢ rapido, a famotidina apresenta cristais sem uma forma definida (Figura 16).
Quando a recristalizagdo ¢ feita em acetonitrila/dgua (57% v/v acetonitrila), os cristais tém uma
forma cubica (Figura 25).

A nizatidina recristalizada em metanol (Figura 27) apresenta cristais com forma de
prismas retangulares. Em acetato de etila (Figuras 28 e 29), ocorre a formagao de drusas, com
cristais na forma de prismas retangulares. Quando recristalizada em acetona (Figuras 30 e 31),
ocorre a formagdo de cristais na forma de prismas retangulares, extremamente pequenos € pouco

espessos. Entretanto, quando recristalizada em cloroformio/etanol (50% v/v) (Figura 32), a
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nizatidina apresentou uma mistura de cristais, ndo sendo possivel caracterizar uma forma

definida.

4.2 Curvas Termogravimétricas e Calorimetria Exploratéria Diferenciais Simultaneas (TG-

DSC)

As Figuras 33 a 35 mostram que a cimetidina anidra e suas recristalizagdes
apresentam estabilidade térmica entre 192,0-201,0 °C.

Todos esses compostos se decompdem em duas etapas. A primeira etapa de
decomposi¢do ocorre entre 192,0-400,0 °C e a segunda entre 390,0-750,0 °C. Os eventos
térmicos associados a essas etapas de decomposicao estdo mostrados na Tabela 4 e sdo atribuidos

a decomposi¢do/oxidagdo da matéria organica.
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Figura 33 — Curvas TG-DSC da cimetidina (m; = 5,099 mg, razio de aquecimento de 20 °C min’}, atmosfera de ar
sintético com vazdo de 50 mL min™).
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Figura 34 — Curvas TG-DSC da cimetidina A (m; = 5,1178 mg, razdo de aquecimento de 20 °C min’!, atmosfera de ar
sintético com vazdo de 50 mL min™).
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Figura 35 — Curvas TG-DSC da cimetidina B (m; = 5,0278 mg, razdo de aquecimento de 20 °C min™', atmosfera de ar
sintético com vazdo de 50 mL min™).

As curvas TG-DSC da famotidina anidra e suas recristaliza¢des estdo mostradas nas
Figuras 36 a 44.

Esses compostos apresentam estabilidade térmica entre 162,0-179,0 °C e sofrem
decomposicao durante as suas fusdes. As primeiras etapas de decomposi¢ao ocorrem entre 162,0-
400,0 °C e as segundas entre 370,0-1000,0 °C. A Tabela 4 mostra os eventos térmicos associados

a essas etapas de decomposi¢cdo. Esses eventos sdo atribuidos a decomposi¢do/oxidagdo da

matéria organica.
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Figura 36 — Curvas TG-DSC da famotidina (m; = 5,1628 mg, razio de aquecimento de 20 °C min’!, atmosfera de ar
sintético com vazio de 50 mL min™).
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Figura 37 — Curvas TG-DSC da famotidina A (m; = 5,3790 mg, razdo de aquecimento de 20 °C min™', atmosfera de
ar sintético com vazdo de 50 mL min™).
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Figura 38 — Curvas TG-DSC da famotidina B (m; = 5,4649 mg, razio de aquecimento de 20 °C min’!, atmosfera de
ar sintético com vazdo de 50 mL min'l).
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Figura 39 — Curvas TG-DSC da famotidina C (m; = 5,400 mg, razio de aquecimento de 20 °C min’!, atmosfera de ar
sintético com vazdo de 50 mL min™).
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Figura 40 — Curvas TG-DSC da famotidina D (m; = 5,347 mg, razdo de aquecimento de 20 °C min’!, atmosfera de ar
sintético com vazdo de 50 mL min™).
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Figura 41 — Curvas TG-DSC da famotidina E (m; = 5,857 mg, razdo de aquecimento de 20 °C min’!, atmosfera de ar
sintético com vazdo de 50 mL min™).
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Figura 42 — Curvas TG-DSC da famotidina F (m; = 5,324 mg, razdo de aquecimento de 20 °C min’!, atmosfera de ar
sintético com vazio de 50 mL min™).
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Figura 43 — Curvas TG-DSC da famotidina G (m; = 5,598 mg, razdo de aquecimento de 20 °C min’!, atmosfera de ar
sintético com vazdo de 50 mL min™).
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Figura 44 — Curvas TG-DSC da famotidina H (m; = 4,756 mg, razdo de aquecimento de 20 °C min’!, atmosfera de ar
sintético com vazdo de 50 mL min™).

As Figuras 45 a 49 mostram que a nizatidina anidra e suas recristalizagdes
apresentam estabilidade térmica entre 195,0-200,0 °C.

As decomposigdes desses compostos ocorrem em duas etapas. As primeiras etapas
de decomposi¢do ocorrem entre 195,0-400,0 °C e as segundas entre 400,0-800,0 °C. As
primeiras etapas estdo associadas aos picos exotérmicos intensos entre 240,0-242,0 °C,
associados a eliminagdo de NO,. Os demais eventos térmicos associados as segundas etapas de
decomposicdo estdo mostrados na Tabela 4 e estdo relacionados a decomposi¢do/oxidacdo da

matéria organica.
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Figura 45 — Curvas TG-DSC da nizatidina (m; = 5,09253 mg, razdo de aquecimento de 20 °C min’!, atmosfera de ar
sintético com vazdo de 50 mL min™).
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Figura 46 — Curvas TG-DSC da nizatidina A (m; = 4,072 mg, razdo de aquecimento de 20 °C min’!, atmosfera de ar
sintético com vazdo de 50 mL min™).
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Figura 47 — Curvas TG-DSC da nizatidina B (m; = 4,933 mg, razio de aquecimento de 20 °C min’!, atmosfera de ar
sintético com vazio de 50 mL min™).
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Figura 48 — Curvas TG-DSC da nizatidina C (m; = 5,241 mg, razdo de aquecimento de 20 °C min’!, atmosfera de ar
sintético com vazdo de 50 mL min™).
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Figura 49 — Curvas TG-DSC da nizatidina D (m; = 5,139 mg, razdo de aquecimento de 20 °C min’!, atmosfera de ar
sintético com vazdo de 50 mL min™).

A Figura 50 mostra que a ranitidina-HCI anidra apresenta estabilidade térmica até
147,0 °C. Observa-se um pico endotérmico em 151,0 °C na curva DSC, atribuido a fusdo do
farmaco, associado a um pico exotérmico em 176,0 °C. Isso indica que o farmaco se decompode
durante o processo de fusdo.

O farmaco se decompde em duas etapas. A primeira etapa de decomposi¢do ocorre entre
147,0-340,0 °C, associada aos picos exotérmicos em 176,0 e 257,0 °C. A segunda etapa
de decomposi¢do ocorre entre 340,0-900,0 °C, associada ao pico exotérmico em 534,0 °C.
Esses eventos térmicos sdo atribuidos a decomposi¢do/oxidagdo da matéria orgéanica e estdo

descritos na Tabela 4.
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Figura 50 — Curvas TG-DSC da ranitidina-HCI (m; = 5,2877 mg, razdo de aquecimento de 20 °C min’!, atmosfera de
ar sintético com vazdo de 50 mL min'l).

A Tabela 4 mostra um resumo dos resultados observados nas curvas TG-DSC das SQR e

suas recristalizagoes.
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Através da analise dos dados da Tabela 4, € possivel concluir que a estabilidade térmica

das SQR aumenta na seguinte ordem:
ranitidina-HCI < famotidina < cimetidina < nizatidina

Quanto as recristalizagdes, nota-se que, a cimetidina A ¢ mais estavel que a cimetidina B
que, por sua vez, ¢ mais estavel que a SQR. Esses resultados sdo condizentes com as imagens dos
cristais obtidos, ja que o composto mais estavel apresenta cristais maiores.

Com relacdo a famotidina, todas as recristalizagdes promoveram um aumento de
estabilidade térmica em relacdo a SQR, tendo em vista que o processo de recristalizag@o purifica
a amostra. A estabilidade térmica dessas recristalizagdes aumenta na seguinte ordem:

famot. C < famot. B < famot. G < famot. A = famot. E = famot. F < famot. D < famot. H

No caso da nizatidina, nota-se que as recristalizagdes apresentam menor estabilidade

térmica, comparadas com a SQR. Nesse caso, o processo de recristalizagdo ocasiona uma

diminui¢do da estabilidade térmica da SQR.

4.3 Calorimetria Exploratoria Diferencial (DSC)

As curvas DSC estdo apresentadas nas Figuras 51 a 68. Os resultados obtidos para todos
os compostos estdo de acordo com as curvas TG-DTA. As pequenas discrepancias entre as
temperaturas dos picos das curvas DSC e DTA sdo atribuidas a sensibilidade e ao diferente

método de calibragdo dos equipamentos.
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4.3.1 Cimetidina

A curva DSC (Figura 51) apresenta um pico de fusdo endotérmico em 145,0 °C e um

AHfug0 = 42,50 kJ mol™. O composto apresenta pureza igual a 98,6%.
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Figura 51 — Curva DSC da cimetidina (m; = 3,115 mg, razio de aquecimento de 20 °C min™', atmosfera de ar
sintético com vazio de 50 mL min™).

4.3.2 Cimetidina A

A curva DSC (Figura 52) apresenta um pico de fusdo endotérmico em 149,8 °C e um

AHgya0 = 40,60 kJ mol™. O composto apresenta pureza igual a 99,6%.
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Figura 52 — Curva DSC da cimetidina A (m; = 2,961 mg, razdo de aquecimento de 20 °C min”!, atmosfera de ar
sintético com vazio de 50 mL min™).

4.3.3 Cimetidina B

A curva DSC (Figura 53) apresenta um pico de fusdo endotérmico em 147,1 °C e um

AHgsao = 45,34 kJ mol™. O composto apresenta pureza igual a 99,5%.
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Figura 53 — Curva DSC da cimetidina B (m; = 2,676 mg, razio de aquecimento de 20 °C min™', atmosfera de ar
sintético com vazdo de 50 mL min™).
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4.3.4 Famotidina

A curva DSC (Figura 54) apresenta um pico de fusdo endotérmico em 166,0 °C, seguido
de uma exoterma de decomposi¢do entre 188,1 °C e 230,7 °C. O AHyys3, € igual a 40,98 kJ mol'l,

e composto apresenta pureza igual a 100,2%.
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Figura 54 — Curva DSC da famotidina (m; = 5,170 mg, razdo de aquecimento de 20 °C min™', atmosfera de ar
sintético com vazdo de 50 mL min™).

4.3.5 Famotidina A

A curva DSC (Figura 55) apresenta um pico de fusdo endotérmico em 166,7 °C ¢ um
AHfug0 = 36,86 kJ mol™. O composto apresenta pureza igual a 99,8% e apresenta uma exoterma

de decomposi¢do entre 187,0 °C e 239,7 °C.
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Figura 55 — Curva DSC da famotidina A (m; = 3,010 mg, razdo de aquecimento de 20 °C min’!, atmosfera de ar
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A curva DSC (Figura 56) apresenta um pico de fusdo endotérmico em 166,1 °C ¢ um

AHruss0 = 8,72 kI mol™. O composto apresenta pureza igual a 99,9%.
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Figura 56 — Curva DSC da famotidina B (m; = 3,126 mg, razio de aquecimento de 20 °C min™', atmosfera de ar
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4.3.7 Famotidina C

A curva DSC (Figura 57) apresenta um pico de fusdo endotérmico em 166,7 °C e um
AHggo = 52,61 kJ mol™. O composto apresenta pureza igual a 99,8% e apresenta uma endoterma
de decomposi¢do entre 184,1 °C e 194,8 °C e uma exoterma de decomposi¢do entre 194,8 °C e

235,7 °C.
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Figura 57 — Curva DSC da famotidina C (m; = 3,912 mg, razdo de aquecimento de 20 °C min', atmosfera de ar
sintético com vazio de 50 mL min™).

4.3.8 Famotidina D

A curva DSC (Figura 58) apresenta um pico de fusdo endotérmico em 165,8 °C e um
AHfugo = 52,19 kJ mol™. O composto apresenta pureza igual a 100% e apresenta uma exoterma

de decomposicdo entre 187-240 °C.
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Figura 58 — Curva DSC da famotidina D (m; = 2,490 mg, razéo de aquecimento de 20 °C min’!, atmosfera de ar
sintético com vazio de 50 mL min™).

4.3.9 Famotidina E

A curva DSC (Figura 59) apresenta um pico de fusdo endotérmico em 166,3 °C e um
AHg0 = 53,32 kJ mol™. O composto apresenta pureza igual a 99,6% ¢ apresenta uma exoterma

de decomposi¢do entre 187,9-234,4 °C.
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Figura 59 — Curva DSC da famotidina E (m; = 1,502 mg, razdo de aquecimento de 20 °C min™', atmosfera de ar
sintético com vazdo de 50 mL min™).
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4.3.10 Famotidina F

A curva DSC (Figura 60) apresenta um pico de fusdo endotérmico em 168,1 °C e um

AHgsao = 57,21 kJ mol™. O composto apresenta pureza igual a 100,0%.

2

0 )
"o 2+
=
~
S
s 4T
o
[
©
o 6
X
=
o
8|
_10-ExoT
1 " 1 " 1 " 1 " 1 " 1 " 1 " 1 " 1

20 40 60 80 100 120 140 160 180 200
Temperatura / °C

Figura 60 — Curva DSC da famotidina F (m; = 2,175 mg, razdo de aquecimento de 20 °C min’!, atmosfera de ar
sintético com vazdo de 50 mL min™).

4.3.11 Famotidina G

A curva DSC (Figura 61) apresenta um pico de fusdo endotérmico em 173,8 °C ¢ um

AHfusio = 39,70 kI mol™. O composto apresenta pureza igual a 100,0%.
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Figura 61 — Curva DSC da famotidina G (m; = 3,118 mg, razdo de aquecimento de 20 °C min™', atmosfera de ar
sintético com vazdo de 50 mL min™).

4.3.12 Famotidina H

A curva DSC (Figura 62) apresenta um pico de fusdo endotérmico em 176,5 °C e um

AHfugo = 57,66 kI mol™. O composto apresenta pureza igual a 101,1%.
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Figura 62 — Curva DSC da famotidina H (m; = 3,109 mg, razdo de aquecimento de 20 °C min’!, atmosfera de ar
sintético com vazio de 50 mL min™).
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4.3.13 Nizatidina

A curva DSC (Figura 63) apresenta um pico de fusdo endotérmico em 133,3 °C, e um

AHfug0 = 30,50 kJ mol™. O composto apresenta pureza igual a 100,4%.
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Figura 63 — Curva DSC da nizatidina (m; = 2,945 mg, razdo de aquecimento de 20 °C min™', atmosfera de ar sintético
com vazio de 50 mL min™).

4.3.14 Nizatidina A

A curva DSC (Figura 64) apresenta um pico de fusdo endotérmico em 134,3 °C e um

AHiusio = 39,96 kJ mol™. O composto apresenta pureza igual a 100%.
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Figura 64 — Curva DSC da nizatidina A (m; = 2,465 mg, razdo de aquecimento de 20 °C min™', atmosfera de ar
sintético com vazio de 50 mL min™).

4.3.15 Nizatidina B

A curva DSC (Figura 65) apresenta um pico de fusdo endotérmico em 134,8 °C e um

AHfug0 = 36,08 kJ mol™. O composto apresenta pureza igual a 100%.
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Figura 65 — Curva DSC da nizatidina B (m; = 2,453 mg, raz8o de aquecimento de 20 °C min!, atmosfera de ar
sintético com vazio de 50 mL min™).
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4.3.16 Nizatidina C

A curva DSC (Figura 66) apresenta um pico de fusdo endotérmico em 132,5 °C e um

AHfug0 = 23,55 kJ mol™. O composto apresenta pureza igual a 100%.
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Figura 66 — Curva DSC da nizatidina C (m; = 2,616 mg, razio de aquecimento de 20 °C min™', atmosfera de ar
sintético com vazdo de 50 mL min™).

4.3.17 Nizatidina D

A curva DSC (Figura 67) apresenta um pico de fusdo endotérmico em 134,8 °C e um

AHiusio = 39,03 kJ mol™. O composto apresenta pureza igual a 100,1%.
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Figura 67 — Curva DSC da nizatidina D (m; = 3,200 mg, razdo de aquecimento de 20 °C min’!, atmosfera de ar
sintético com vazdo de 50 mL min™).

4.3.18 Ranitidina-HCI

A curva DSC (Figura 68) apresenta um pico de fusdo endotérmico em 149,4 °C, seguido
de um pico exotérmico em 161,7 °C, atribuido a decomposi¢do do farmaco. O AHgg;, € igual a

31,78 kJ mol™, e o composto apresenta pureza igual a 99,9%.
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Figura 68 — Curva DSC da ranitidina-HCI (m; = 5,003 mg, razio de aquecimento de 20 °C min™', atmosfera de ar
sintético com vazio de 50 mL min™).
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A Tabela 5 mostra um resumo das analises das curvas DSC das SQR e suas

recristalizagdes.

Tabela 4- Resumo dos resultados observados nas curvas DSC das SQR e suas recristalizagdes

A andlise da Tabela 5 mostra que ndo houve variagdo significativa nos picos de fusdo da
cimetidina A e B em relagdo a SQR. Esses resultados indicam que, provavelmente, ndo ocorrem
alteracdes na estrutura cristalina da SQR durante as recristalizagdes. Essa hipdtese serd
confirmada através dos difratogramas de raios X de po (item 4.5).

Quanto a famotidina, ¢ possivel verificar que ndo houve variagdo significativa nos picos

de fusdo das recristalizacdes de A a F (parte azul da Tabela) em relacdo a famotidina nao
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recristalizada. Isso indica que, provavelmente, essas recristalizagdes possuem uma mesma forma
cristalina, idéntica a da famotidina nao recristalizada. Por outro lado, as recristalizagdes G e H
(parte verde da Tabela) apresentaram uma variacdo significativa nos picos de fusdo em relagdo a
famotidina ndo recristalizada e as demais recristalizagdes, indicando que, provavelmente, essas
duas recristalizagdes possuem uma outra forma cristalina, diferente da famotidina néao
recristalizada e demais recristalizagdes. Esses apontamentos estdo de acordo com os
difratogramas de raios X de p6 e com os espectros de FTIR (itens 4.5 ¢ 4.6).

Com relacdo a nizatidina e suas recristalizagdes, nota-se que, provavelmente, todas elas
possuem uma mesma forma cristalina, visto que ndo houve variagdo significativa em seus picos

de fusio.

4.4 Termomicroscopia

Com o intuito de se confirmar os eventos térmicos mostrados nas curvas de TG-DTA e
DSC, e, também, verificar a ocorréncia de possiveis cristalizagdes e/ou transigdes vitreas, foram

realizados os experimentos de termomicroscopia descritos abaixo.

4.4.1 Cimetidina

De acordo com as curvas TG-DTA, a cimetidina e todas as suas formas recristalizadas
ndo se decompdem ao fundirem-se. Assim sendo, essas amostras foram aquecidas de 30-170 °C,
resfriadas até 30 °C e novamente aquecidas até 170 °C, com o intuito de se verificar a ocorréncia

de possiveis eventos térmicos relacionados a cristaliza¢des e/ou transigdes vitreas.
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Esses experimentos foram realizados no equipamento DSC Q10, da TA Instruments.
Utilizou-se como suporte de amostra, cadinho de aluminio com tampa prensada e perfurada.
Como referéncia, utilizou-se um cadinho similar, vazio. As razdes de aquecimento e resfriamento
foram de 10 °C min™, com uma massa de amostra da ordem de 2 mg, ¢ atmosfera de ar sintético
com vazdo de 50 mL min.

Dentre as amostras analisadas, a cimetidina B foi a unica que apresentou indicios de
ocorréncia de uma possivel cristalizagdo e transicdo vitrea durante o resfriamento e o segundo

aquecimento, respectivamente, como mostrado na Figura 69.

Figura 69 — Curva DSC ciclica da cimetidina B (m; = 1,915 mg, razdo de aquecimento e resfriamento de 10 °C min
! atmosfera de ar sintético com vazo de 50 mL min™).

Com o intuito de se confirmar a ocorréncia desses eventos térmicos, 2,63 mg de
cimetidina B foram aquecidos de 25-160 °C. Em seguida, realizou-se um resfriamento até 25 °C,
seguido de um segundo aquecimento de 25-160 °C. Todos os aquecimentos e resfriamentos
foram realizados a uma razdo de 10 °C min.

Esse experimento foi realizado no equipamento DSC Perkin-Elmer Pyris 1. Utilizou-se

como suporte de amostra, cadinho de aluminio de 30 pL, hermeticamente fechado. Como
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referéncia, utilizou-se um cadinho similar, vazio. As razdes de aquecimento e resfriamento foram
de 10 °C min™", e atmosfera de ar sintético com vazao de 50 mL min™'.

As curvas DSC obtidas (Figura 70) mostram um pico endotérmico em 143,8 °C, durante o
primeiro aquecimento. Esse pico ¢ atribuido a fusdo do fdrmaco, cuja temperatura de fusdo onset
¢ igual a 135,2 °C, com um AHjs, igual a 155,030 J g'l. Nenhuma cristaliza¢do ¢ observada
durante o processo de resfriamento do fairmaco, mesmo apos o farmaco ficar a 100 °C por 24
horas. Isso se deve ao fato de que a cindtica dessa reagdo seja, possivelmente, muito lenta.
Contudo, observa-se um processo de vitrificagdo do farmaco, que ¢ confirmado através da
transi¢do vitrea que ocorre em 39,9 °C, durante o segundo aquecimento, com um AC, igual a
0,410J g eC™.

Esses eventos térmicos podem ser confirmados através das imagens obtidas pela técnica
de termomicroscopia (Figura 71), com excec¢do da transi¢do vitrea, j4 que essa técnica nao
distingue uma fase vitrea de uma fase liquida. Entretanto, apds a realizacdo do experimento

acima, abriu-se o cadinho e observou-se que a amostra apresentava um aspecto vitrificado, de

colorag@o alaranjada, indicando tratar-se de uma fase vitrea.
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Figura 70 — Curva DSC ciclica da cimetidina B (m; = 2,63 mg, razdo de aquecimento e resfriamento de 10 °C min™,
atmosfera de ar sintético com vazdo de 50 mL min™).
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141 °C (tusdo)

s

147 °C (tinal 1° aq. e inicio rest) 63°C (1°1est) 51°C (2°aq.)

100 °C (final 27 aq.) Apos24hal00=C 44°C (2° rest)

Figura 71 — Imagens de cristais de cimetidina B anidra observadas durante os processos de aquecimento e
resfriamento da amostra. Aumento de 200x.

4.4.2 Famotidina

Conforme se verificou, através das analises das curvas DSC, a famotidina e todas as suas

formas recristalizadas se decompdem durante a fusdo e ndo sofrem nenhum tipo de transi¢do
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cristalina durante o aquecimento. Esse comportamento térmico pode ser verificado, através das
imagens obtidas através da técnica de termomicroscopia (Figura 72).

A andlise das imagens mostra que o farmaco funde-se por volta de 163 °C, ndo sofre
nenhuma transi¢do cristalina durante o processo de aquecimento, nem se recristaliza durante o
processo de resfriamento. Em 32 °C, é possivel verificar a presenca de manchas marrom,
atribuidas aos compostos formados durante a decomposi¢do do farmaco, e que se solidificam

durante o processo de resfriamento da amostra.

160°C

-2

5°C (inicio aq.)

163 °C (fusao) 165°C (final aq. e inicio. resf) 32 °C (1est)

Figura 72 — Imagens de cristais de famotidina anidra observadas durante os processos de
aquecimento e resfriamento da amostra. Aumento de 200x.
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4.4.3 Ranitidina-HCl1

Conforme se havia notado, através das analises das curvas DSC, a ranitidina-HCI se
decompde durante a fusdo e ndo sofre nenhum tipo de transi¢ao cristalina durante o aquecimento.
Esse comportamento térmico pode ser observado, através das imagens obtidas através da técnica

de termomicroscopia (Figura 73).

LS | S
Uzcount ~48E <

26°C (indeio aq.) 114°C 141 °C (fuséo)

L L
Dpciount 623

138 °C (final aq. e inicio resf) 103°C (rest)

Figura 73 — Imagens de cristais de ranitidina-HCI anidra observadas durante os processos de aquecimento e
resfriamento da amostra. Aumento de 200x.
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4.4.4 Nizatidina

Através dos experimentos de termomicroscopia (Figura 74), pode-se constatar que a
nizatidina ndo sofre nenhuma transi¢@o cristalina durante o processo de aquecimento e, também,

ndo se recristaliza durante o processo de resfriamento.

10 1860
DscCount -1894

69:08:59: 07

134 °C (final aq. e inicio rest) °C (rest. apos 3 dias mantido a 25 °C

Figura 74 — Imagens de cristais de nizatidina anidra observadas durante os processos de aquecimento e resfriamento
da amostra. Aumento de 200x.

4.5 Difratometria de raios X

As Figuras 75 a 78 mostram os difratogramas de raios X pelo método do pd dos farmacos

padrdo e suas recristalizacdes.
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Através da analise dos difratogramas da Figura 75, é possivel verificar que a cimetidina e
a famotidina apresentam menor cristalinidade, quando comparadas com a ranitina-HCI] ¢ a

nizatidina.

I 200 Cps

Intensidade / Cps

0 10 20 30 40 50 60 70 80

Angulo de difragdo / 20

Figura 75 - Difratograma de raios X pelo método do po: a nizatidina, b cimetidina, ¢ famotidina e d ranitidina-HCI.

A Figura 76 mostra os difratogramas da cimetidina e suas recristaliza¢des. Nota-se que a

cimetidina B é mais cristalina do que a cimetidina A e a SQR.
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50 Cps

Intensidade / Cps

Angulo de difracao / 26
Figura 76 — Difratograma de raios X pelo método do po: a cimetidina, b cimetidina A e ¢ cimetidina B.
No caso da famotidina (Figura 77), ocorre um deslocamento dos picos que € devido,

provavelmente, a uma orientagdo preferencial do cristal que ocorre durante o preparo da amostra

para a coleta dos dados de difracdo. Contudo, os difratogramas de a a e sugerem que as
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recristalizagdes correspondentes a esses difratogramas possuem uma mesma forma cristalina,

enquanto que o difratograma f indica que a famotidina G possui uma forma cristalina diferente

das demais recristalizagdes.

150 Cps

Iwu Cps

JWOCDS

[WUUCDS

[ 500 Cps
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I
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g

20 30 40 50 60
Angulo de difraggo / 20

70

Figura 77 — Difratograma de raios X pelo método do p6: a famotidina A, b famotidina B, ¢ famotidina C, d

famotidina D, e famotidina E, f famotidina F, g famotidina G e h famotidina H..
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A Figura 78 mostra que, provavelmente, todas as recristalizagdes da nizatidina possuem
uma mesma forma cristalina, visto que os difratogramas diferem entre si apenas quanto as

intensidades dos picos.

[ 100 Cps .
[72]
o
&)
[
=]
(2]
=
[72]
c
L
=
" 1 " 1 " 1 " 1 " 1 " 1 " 1 "
0 10 20 30 40 50 60 70 80

Angulo de difragéo / 26

Figura 78 — Difratograma de raios X pelo método do pé: a nizatidina B, b nizatidina A, ¢ nizatidina Ce d
nizatidina D.
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4.6 Espectroscopia de absorcio na regiio do infravermelho com transformacdes de Fourier

(FTIR)

4.6.1 Cimetidina

Através da andlise dos espectros de FTIR (Figura 79), pode-se observar que a cimetidina e
todas as suas recristalizacdes apresentam a mesmas bandas de absorcdo, visto que os espectros
sdo idénticos entre si. As principais bandas vibracionais sdo mostradas na Figura 80 e descritas na

tabela 6. Todas essas bandas estdo de acordo com aquelas encontradas na literatura (27, 39, 40).

Tabela 5- Bandas de FTIR da cimetidina

Niimero de onda /cm™ Descriciio da banda

1612 grupo ciano-guanidina (>C=N-)
1586 grupos C-C e C-N aromaticos
1448 C=C

1114, 1066, 1030 CH
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Figura 79 — Espectros de FTIR da cimetidina e suas recristalizagdes.
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Figura 80 — Espectros de FTIR da cimetidina e suas recristalizagdes, com as principais bandas assinaladas.

4.6.2 Famotidina

Através da andlise dos espectros de FTIR, pode-se observar que a famotidina e as suas
recristalizagdes de A a F (Figura 81), apresentam a mesmas bandas de absor¢do, visto que os

espectros sdo idénticos entre si. As recristalizacdes G e H (Figura 82) apresentam bandas
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ligeiramente deslocadas, na regido entre 3250-3500 cm™, com relagdo as bandas da Figura 81.
Esses deslocamentos sdo atribuidos aos grupos NH da molécula. As principais bandas

vibracionais sdo mostradas na Figura 81, e estdo de acordo com aquelas encontradas na literatura

(12, 29, 41).

Transmitancia / %
—

4% transmitancia

L L L L

L L
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000

. -1
Numero de onda / cm

Figura 81 — Espectros de FTIR: a famotidina, b famotidina A, ¢ famotidina B, d famotidina C, e famotidina D, f

famotidina E e g famotidina F.
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Figura 82 — Espectros de FTIR da famotidina e suas recristalizagdes G e H, com as principais bandas assinaladas.

4.6.3 Ranitidina

O espectro de FTIR da ranitidina (Figura 83) mostra bandas em 1569,53 e 1589,25 cm™,
atribuidas aos estiramentos vibracionais do grupo NO,. Em 2505,83 e 2557,10 cm™, aparecem
bandas atribuidas as ligagdes NH" que existem nos grupos amino protonados e, em 1620,15 cm™
aparece uma banda intensa, atribuida aos estiramentos vibracionais do grupo CN. Todas essas

bandas estdo de acordo com aquelas encontradas na literatura (31).
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Figura 83 — Espectros de FTIR da ranitidina-HCl.

4.6.4 Nizatidina

Através da andlise dos espectros de FTIR (Figura 84), pode-se observar que a nizatidina e
todas as suas recristalizagcdes apresentam a mesmas bandas de absorcdo, visto que os espectros
sdo idénticos entre si. As principais bandas vibracionais estdo descritas na Tabela 7. Todas essas

bandas estdo de acordo com aquelas encontradas na literatura (33).



Tabela 6- Bandas de FTIR da nizatidina

Ntimero de onda / cm™ Descricio da banda
3279,56 estiramento vibracional dos grupos NH
3094,22 estiramento vibracional de CH no grupo tiazol

2942,25; 2828,40

2782.99 estiramentos vibracionais de CH em NCH; e CH,CH,
1619,57 C=C conjugado com NO,
1585,04 estiramento vibracional assimétrico do grupo NO,
1520,99 grupo tiazol

1469,26; 1456,69 deforma¢do CH em NCHj; e CH,
1435,70; 1420,78 estiramento vibracional de CN
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Figura 84 — Espectros de FTIR da nizatidina e suas recristalizagdes.
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4.6.5 Modelagem Molecular

Modelagem Molecular (MM) compreende um numero de ferramentas e métodos
computacionais e tedricos que tem como objetivo entender e prever o comportamento de sistemas
reais, equilibrio de reagdes, propriedades termodinamicas, entre outras.

Esses métodos abrangem estudos de minimizacdo de energia de moléculas, analise
conformacional, simulagdes de dindmica molecular, entre outros; e sdo aplicaveis de atomos
isolados a biomacromoléculas.

Além de fornecer dados estruturais, os calculos tedricos sdo usados também com interesse
quimico e farmacoldgico, como para computar calores de formacdo de moléculas, distancias
interatdmicas, energias eletronicas de HOMO e LUMO, energias de ionizacdo, densidades
eletronicas atomicas, cargas atdmicas liquidas, ordens de ligagdo, momentos dipolo, entre outros.

O grande desenvolvimento da MM deveu-se em grande parte ao avanco dos recursos
computacionais em termos de hardware e software. No passado, a utilizacdo da MM era restrita a
um seleto grupo de pessoas que desenvolviam seus proprios programas. Atualmente ndo ¢ mais
necessario a um modelista compor seu proprio programa em virtude deles serem comercializados
através de grandes companhias e até mesmo de laboratdrios académicos.

A MM fornece informagdes importantes para o processo de planejamento de farmacos.
Ela permite a obteng@o de propriedades especificas de um composto que podem influenciar na
interagdo com seu receptor. Como exemplo, pode-se citar o mapa de potencial eletrostatico, o
contorno da densidade eletronica e as energias e os coeficientes dos orbitais de fronteira HOMO e
LUMO. Outras informagdes importantes também podem ser obtidas a partir da comparagio
estrutural entre diferentes moléculas, o que permite a geragdo de um indice de similaridade que

pode ser correlacionado com a atividade farmacologica (42, 43).
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4.6.5.1 Formatos e Coordenadas

Existe um nimero variado de programas de quimica computacional. Cada programa tem
o seu proprio formato de entrada e saida de dados. Podemos classificar os mais empregados entre
os que fazem uso de:
a) uma matriz de coordenadas Z, ou coordenadas internas;
b) uma matriz de coordenadas xyz;
¢) uma matriz Xyz mais uma matriz de conectividade e

d) informacdes cristalograficas.

Serdo descritos somente os trés primeiros casos:

a) Coordenada Interna, Matriz-Z

Essa ¢ uma matriz de coordenadas dependentes. Cada atomo I, a partir do segundo, esta
conectado a um atomo anterior J através de uma distancia I J, fazendo um angulo I J K, a partir
do terceiro K, descrevendo um angulo entre dois planos, angulo diedro IJKL com um quarto
atomo L, portanto a partir do quarto atomo. S@o 3N-6 coordenadas internas necessarias para
descrever a molécula, distancias, angulos e diedros. Programas como: Gaussian, Gamess,
Molden, Mopac e Hyperchem utilizam a matriz Z diretamente em suas entrada de dados.

Entretanto os formatos de entrada deste programas diferem em varias linhas. Os
programas léem os dados de entrada linha a linha, em geral utilizando instru¢cdes em linguagem

Fortran, neste caso a linha tem em geral 80 caracteres ou colunas. Desta forma algumas leituras
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sdo ditas formatadas, cada coluna de uma linha pode conter determinada informag¢do. A linha

abaixo tem 72 entradas, util para programas compilados no Fortran padrao 77.

0123456789012345678901234567890123456789012345678901234567890123456789

012

b) Matriz de Coordenadas Cartesianas.

O uso de matriz em coordenadas cartesianas retira informagdes diretas de pares ligados

contido na matriz-Z. Mopac, Gaussian, Gamess utilizam matriz em coordenadas cartesianas. A

definicdo de coordenada cartesiana ndo requer como na matriz-Z o uso do primeiro atomo na

origem. A diferenca entre o Gaussian, 0 Mopac e o Gamess ¢ menor e encontra-se na seqiiéncia.

Z-Matriz Gaussian:

Simbolo ou

namero atomico

* essa coluna depende de a otimizag@o ndo existir ou ser nula.

Z-Matriz MOPAC:

Simbolo ou
X Bandeira Y Bandeira Z
namero atomico
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Z-Matriz CAMESS:

Nome Numero atdomico X Y Z

¢) Matriz xyz mais uma matriz de conectividade (PDB)

Um sistema de entrada de dados bastante utilizado ¢ o PDB principalmente em estudos
envolvendo proteinas. No PDB, a matriz de coordenas cartesianas ¢ seguida de uma matriz de
conectividades, na secdo CONECT.

Programas como o Spartan, Molden e Hyperchem utilizam também esse formato, em
geral com uma boa compatibilidade. Os programas de visualizagdo WebLabView e Rasmol

também utilizam o formato PDB para a leitura de dados.

4.6.5.2 Construciao da Matriz de Coordenadas Internas

A matriz de coordenadas internas ¢ composta por seis parametros: distdncia, angulo,
diedro, conectividades 1J, IJK e IJKL respectivamente. O exemplo mais simples seria a molécula
de H:

1 — numerar os atomos: H(1)-H(2)
2 — como somente existem dois &tomos, necessitamos apenas da distancia para definir a
geometria, podemos usar d(H(1)-H(2)) = 0.71A.
3- a conectividade 1J estd implicita, pois somente temos uma possibilidade (2-1).
No caso de uma molécula com trés dtomos, teremos que identificar a conectividade 1J e

um angulo IJK. O exemplo da molécula de agua (Figura 85), utiliza a conectividade H(1)-O(2)-
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H(3), portanto o angulo 3-2-1 € o proprio angulo de ligagdo da molécula de 4agua, seguindo as

ligagdes quimicas.

Figura 85- Representacdo geométrica da molécula de agua.

Quando temos quatro ou mais atomos ¢ necessario identificar um angulo, o diedro, o qual

¢ o angulo entre dois planos, como ¢ representado na Figura 86.

Figura 86- Representagdo geométrica dos angulos e do diedro de um composto
constituido por quatro dtomos.
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Para o eteno, teremos a seguinte matriz-Z:

Que também pode ser escrita como:

Em alguns casos pode ser util utilizar o chamado atomo fantasma, uma referéncia no

espago que possibilita escrever melhor a matriz-Z (44). Como no exemplo da fluoramina abaixo:
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As Figuras 87 a 90 mostram as estruturas tedricas para cada um dos fdrmacos nio
recristalizados, usando a teoria dos parametros hibridos de Becke (45), usando a teoria do
funcional da densidade de Lee-Yang-Par (LYP) (46) ¢ a base atémica 6-3117g". Os célculos

moleculares foram executados no software Gaussian 09 (47).

Figura 87- Estrutura Tedrica 3D da Cimetidina (Otimizada usando o método DFT/B3LYP)
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Figura 88- Estrutura Teérica 3D da Famotidina (Otimizada usando o método DFT/B3LYP)

Figura 89- Estrutura Teodrica 3D da Nizatidina (Otimizada usando o método DFT/B3LYP)
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Figura 90- Estrutura Teorica 3D da Ranitidina (Otimizada usando o método DFT/B3LYP)

As estruturas tedricas sio muito semelhantes as estruturas encontradas na literatura (26,
28, 30, 32), visto que os resultados de FTIR tedricos e experimentais sdo muito proximos uns dos
outros. As Tabelas 8 a 11 mostram os dados teoricos das estruturas 3D, mostradas acima (Figuras

87 a 90). A comparagdo entre os dados de FTIR teodricos e experimentais esta mostrada na Tabela

12 e nas Figuras 91 a 94.
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Tabela 7- Dados teéricos das estruturas 3D da cimetidina anidra no estado so6lido (otimizado através do método DFT/B3LYP)

Atomo Simbolo NA NB NC Ligagdo/ Angulo / Diedro / graus X/ Y/ z/
Ne A graus A A A

1 C -3,91068 -0,06939 -0,44062
2 C 1 1,35134 -4,87568 -0,29346 0,47845
3 C 1 2 2,18265  78,27583 -5,40561 1,42129 -0,9947
4 N 3 1 2 1,28317 38,89719 179,85875 -4,24765 0,9912 -1,34209
5 H 3 1 2 1,08621 160,57019 -179,06482 -5,89761 2,22939 -1,52834
6 C 2 1 4 1,49371 129,52892 -179,35888 -4,91462 -1,28695 1,59318
7 H 6 2 1 1,09579  111,36357 118,2873 -4,9795 -0,79075 2,56803
8 H 6 2 1 1,09602 111,55405 -122,69656 -5,78857 -1,94392 1,51669
9 H 6 2 1 1,09154  111,90398 -1,69635 -4,02256 -1,91578 1,60955
10 C 1 2 6 1,49119  129,42968 0,18776 -2,59619 -0,7505 -0,61905
11 H 10 1 2 1,09149  109,1662 150,83533 -2,31552 -0,71718 -1,67331
12 H 10 1 2 1,09173  111,57862 30,23154 -2,6361 -1,79183 -0,29363
13 C 10 1 2 2,80158 149,17161 -105,56311 0,19318 -0,70142 -0,36242
14 H 13 10 1 1,09594  84,39374 149,58076 0,09248 -1,7846 -0,2295
15 H 13 10 1 1,09283  87,76042 -101,70551 0,24507 -0,48907 -1,43316
16 C 13 10 1 1,52683 150,32971 26,83166 1,45265 -0,19035 0,33309
17 H 16 13 10 1,09583  110,64722 53,83439 1,39251 -0,35901 1,41419
18 H 16 13 10 1,08901 110,78982 -64,68227 1,56836 0,88218 0,18398
19 C 16 13 10 497893  132,85541 -176,71752 6,30876 -0,90927 -0,49824
20 H 19 16 13 1,08907  91,28283 -150,41802 6,53392 -0,78034 0,55947
21 H 19 16 13 1,09082  127,19609 -36,41332 6,79092 -1,82699 -0,83768
22 H 19 16 13 1,09121 110,08902 99,41864 6,72491 -0,06166 -1,04514
23 S 13 10 1 1,8347 40,73764 21,93546 -1,28314 0,12227 0,35041
24 N 16 13 10 1,46265  109,6725 176,56763 2,62965 -0,84761 -0,23437
25 H 24 16 13 1,01014 115,67705 -49,15712 2,57684 -1,85377 -0,30667
26 N 19 16 13 1,45993  22,54724 -2,15663 4,87014 -1,06168 -0,69458
27 H 26 19 16 1,00814  117,06865 178,21917 4,57091 -1,65157 -1,4554
28 C 26 19 16 1,36602  126,05651 8,63452 3,89293 -0,33208 -0,07916
29 N 28 26 19 1,3048 127,72348 12,03259 4,03303 0,76093 0,61956
30 C 29 28 26 1,32049 124,17981 15,63363 5,11752 1,51424 0,60901
31 N 30 29 28 1,16411 173,92323 171,05147 6,00887 2,26093 0,66471
32 C 3 1 2 1,50286  74,27878 0,07471 -5,97532 0,6944 0,1909
33 H 32 3 1 1,09841 111,73662 120,20961 -6,16853 1,3751 1,03103
34 H 32 3 1 1,09829 111,98318 -120,9413 -6,93715 0,21814 -0,04214

Atom N° + NA = ligagdo; Atom N° + NA + NB = angulo; Atom N° + NA + NB + NC = diedro; X Y Z = coord. cartesianas.
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Tabela 8- Dados tedricos das estruturas 3D da famotidina anidra no estado sélido (otimizado através do método DFT/B3LYP)

Atomo Simbolo NA NB NC Ligagdo/ Angulo / Diedro / graus X/ Y/ z/
Ne A graus A A A
1 C -2,67143 -1,18803 -0,44966
2 C 1 1,36278 -3,38261 -2,34732 -0,36345
3 C 1 2 2,23571 82,32595 -4,70342 -0,27751 -0,24874
4 N 3 1 2 1,31597 34,86614 -179,86031 -3,41824 -0,03024 -0,38651
5 H 2 1 4 1,07984 128,11045 179,85436 -3,01104 -3,36082 -0,392
6 C 1 2 4 1,4946 125,2279 -179,35464 -1,18899 -1,09639 -0,61638
7 H 6 1 2 1,09265 110,06925 132,7234 -0,94395 -0,38259 -1,40653
8 H 6 1 2 1,09123 110,37132 12,61514 -0,77567 -2,07072 -0,88211
9 C 6 1 2 2,79431 151,63416 -111,00045 1,35862 -0,46388 0,34164
10 C 9 6 1 1,52545 149,82159 5,76998 2,2639 -0,01569 1,4847
11 H 9 6 1 1,09187 86,13499 130,82203 1,65604 -1,45372 -0,01043
12 H 9 6 1 1,08981 86,78774 -120,83948 1,43458 0,22912 -0,49602
13 H 10 9 6 1,09691 109,89832 -60,55807 1,96027 0,97903 1,83336
14 H 10 9 6 1,09532 109,92847 56,15443 2,14777 -0,6906 2,33953
15 C 10 9 6 1,51749 114,26666 178,66539 3,73534 0,06077 1,12167
16 S 2 1 4 1,73694 110,43216 0,10654 -5,07785 -2,00776 -0,19677
17 S 9 6 1 1,83624 40,89912 4,59877 -0,37569 -0,51995 0,9423
18 N 15 10 9 1,30092 117,18607 20,19476 4,03209 0,14597 -0,14208
19 S 18 15 10 1,66019 122,41712 -179,25489 5,59919 0,21831 -0,68539
20 0] 19 18 15 1,45745 107,60726 117,80824 5,83241 -0,95618 -1,51626
21 0] 19 18 15 1,47387 1142116 -15,90571 6,58622 0,54772 0,35843
22 N 19 18 15 1,68913 98,8233 -126,2962 5,48517 1,62122 -1,61919
23 H 22 19 18 1,01612 108,4179 163,22998 6,42464 1,96268 -1,80164
24 H 22 19 18 1,01579 110,39376 -75,86504 5,00528 1,42673 -2,49309
25 N 15 10 9 1,34821 115,20299 -160,17799 4,58643 0,03938 2,16707
26 H 25 15 10  1,01314 120,1399 -171,68388 5,57415 0,21252 2,02254
27 H 25 15 10 1,00605 119,90402 -2,25954 4,22673 0,0107 3,10618
28 N 3 1 2 1,35857 164,42689 -179,44231 -5,74585 0,58851 -0,15353
29 C 28 3 1 1,30698 121,33988 -7,39626 -5,55211 1,87731 -0,05522
30 N 29 28 3 1,35907 126,50325 5,89232 -4,36071 2,52498 -0,14556
31 H 30 29 28 1,01716 115,65318 -6,96068 -3,53805 1,92882 -0,19504
32 H 30 29 28  1,00803 118,96245 -156,93174 -4,26599 3,43427 0,2791
33 N 29 28 3 1,37956 117,50646 -173,49373 -6,65615 2,67186 0,17494
34 H 33 29 28 1,00957 117,22401 -146,05824 -6,65942 3,5905 -0,24377
35 H 33 29 28 1,00917 113,24218 -9,86013 -7,52993 2,17473 0,08671

Atom N° + NA = liga¢do; Atom N° + NA + NB = angulo; Atom N° + NA + NB + NC = diedro; X Y Z = coord. cartesianas.
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DFT/B3LYP)
Atomo Simbolo NA NB NC Ligagdo/ Angulo / Diedro / graus X/ Y/ z/
Ne A graus A A A
1 C 2,85355 -0,36507 1,0113
2 C 1 1,36192 3,56456 0,2194 2,01513
3 C 2 1 1,43227  106,75841 4,82273 0,61289 1,45515
4 C 3 2 1 1,36098  106,47804 0,01515 4,79537 0,2423 0,14588
5 H 2 1 4 1,08029  125,98482 179,82451 3,23045 0,35622 3,0333
6 H 3 2 1 1,07898  127,81266 -179,80671 5,64421 1,1036 1,95373
7 0] 4 3 2 1,36773  109,73849 -0,13249 3,60026 -0,35865 -0,13921
8 C 1 2 3 1,47967 133,44102 -179,05336 1,4989 -0,95531 0,93409
9 H 8 1 2 1,09104  109,69056 -23,68199 1,17749 -1,26928 1,92832
10 H 8 1 2 1,09252 110,42141 -143,60356 1,49913 -1,82497 0,27281
11 C 8 1 2 2,80093  151,44975 104,39973 -1,18935 -0,85139 0,1545
12 C 11 8 1 1,52816  150,39217 -20,29359 -2,41907 -0,05058 -0,27186
13 H 11 8 1 1,09536 88,18212 110,41198 -0,97137 -1,63695 -0,57706
14 H 11 8 1 1,09284  84,29827 -140,90882 -1,37516 -1,32368 1,12234
15 H 12 11 8 1,09079  109,9968 -58,01963 -2,67185 0,68184 0,49592
16 H 12 11 8 1,09784 109,92662 60,0948 -2,20384 0,50205 -1,19572
17 C 12 11 8 4,98778  128,97289 -169,15614 -7,14883 -1,56803 -0,7242
18 H 17 12 11 1,09225  122,06667 -36,26487 -7,40552 -2,5661 -1,08609
19 H 17 12 11 1,09003  115,7208 102,63348 -7,81816 -1,27816 0,08582
20 H 17 12 11 1,09053 89,20447 -147,49387 -7,28105 -0,86164 -1,54445
21 S 11 8 1 1,83464  40,98361 -11,58179 0,26148 0,26492 0,27637
22 N 12 11 8 1,45926  109,78849 -176,74627 -3,55979 -0,94601 -0,43429
23 H 22 12 11 1,0112 115,53572 -49,23583 -3,39003 -1,77121 -0,99354
24 N 17 12 11 1,45459  21,03555 16,98363 -5,75361 -1,57689 -0,313
25 H 24 17 12 1,00875 117,32906 -171,00188 -5,40629 -2,41464 0,12871
26 C 24 17 12 1,35954  126,76101 13,56055 -4,8784 -0,53882 -0,38205
27 C 26 24 17 1,38018  127,06668 21,8477 -5,18539 0,80521 -0,4471
28 H 27 26 24 1,07721 121,41238 -156,8912 -4,49211 1,52024 -0,85755
29 N 27 26 24 1,41157  125,85397 26,74436 -6,35657 1,4111 0,05667
30 0] 29 27 26 1,23901 116,73507 -170,99348 -6,54228 2,59912 -0,24211
31 o 29 27 26 1,24173  120,18415 11,26583 -7,12169 0,77149 0,79651
32 C 4 3 2 1,49648  133,81749 177,73311 5,75282 0,39418 -0,99415
33 H 32 4 3 1,096 109,13815 -87,4762 5,57463 1,35662 -1,48726
34 H 32 4 3 1,10615 108,69396 157,28264 5,53045 -0,38246 -1,74977
35 C 32 4 3 2,41316  143,88087 14,8374 8,03651 0,92638 -1,56412
36 H 35 32 4 1,0923 143,65864 23,41552 9,05762 0,94902 -1,17688
37 H 35 32 4 1,10583 95,31333 153,63178 8,04431 0,34793 -2,50656
38 H 35 32 4 1,09236  90,12223 -98,09301 7,74193 1,95232 -1,79631
39 N 35 32 4 1,45653  34,19994 29,31721 7,14538 0,36603 -0,55746
40 C 39 35 32 1,45813  111,36799 126,39951 7,57128 -0,96916 -0,15496
41 H 40 39 35 1,10576  112,52426 -61,17772 7,56868 -1,6863 -0,99663
42 H 40 39 35 1,09233  109,66564 59,201 8,58454 -0,92513 0,25066
43 H 40 39 35 1,09094  110,15919 178,00098 6,91193 -1,35535 0,62367

Atom N° + NA = liga¢do; Atom N° + NA + NB = angulo; Atom N° + NA + NB + NC = diedro; X Y Z = coord. cartesianas.
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Tabela 10- Dados tedricos das estruturas 3D da nizatidina anidra no estado sélido (otimizado através do método DFT/B3LYP)

Atomo Simbolo NA NB NC Ligagdo/ Angulo / Diedro / graus X/ Y/ z/
Ne A graus A A A
1 C 2,33834 -0,97355 0,54502
2 C 1 1,36515 3,25264 -1,98062 0,66135
3 C 1 2 2,21813  81,90188 4,14075 0,16945 -0,05913
4 N 3 1 2 1,29676 35,32173 -179,9287 2,86065 0,2381 0,13634
5 H 2 1 4 1,0803 128,19686 179,03856 3,08635 -3,00089 0,9751
6 S 2 1 4 1,73165  110,6214 0,16928 4,8378 -1,41533 0,25352
7 C 1 2 6 1,49526  125,85422 -179,77772 0,8726 -1,08542 0,8187
8 H 7 1 2 1,09132 109,5054 145,94833 0,50633 -0,14438 1,23256
9 H 7 1 2 1,0912 110,93154 25,43889 0,66849 -1,8907 1,52622
10 C 7 1 2 2,80442  150,2324 -104,98494 -1,76963 -1,26245 -0,10434
11 C 0 7 1 1,53211 150,2455 10,36014 -2,76819 -1,45262 -1,25067
12 H 0 7 1 1,09419 87,602 138,77464 -1,94297 -2,01115 0,67454
13 H 10 7 1 1,09317 85,25686 -112,65215 -1,89498 -0,2711 0,33897
14 H 11 10 7 1,09054  109,74308 -54,13751 -2,56298 -0,73041 -2,0416
15 H 11 10 7 1,09217  110,4828 62,88681 -2,65198 -2,44192 -1,69858
16 C 11 10 7 2,51394 102,32792 -150,4181 -4,75325 -0,12906 -0,45845
17 C 16 11 10 1,38329  133,73884 -49,78279 -5,46644 -0,09127 0,72622
18 H 17 16 11 1,07872  120,77464 -9,40679 -5,29553 -0,8263 1,49703
19 S 0 7 1 1,83556  40,68256 14,43966 -0,05738 -1,4254 -0,74536
20 N 16 11 10 1,38677  29,12826 -116,92564 -4,16648 -1,33135 -0,82358
21 H 20 16 11 1,00979  113,19659 145,55626 -4,51349 -2,1196 -0,29638
22 N 17 16 11 1,41041 126,23282 176,43753 -6,53373 0,77951 1,02934
23 N 16 11 10 1,35248  94,08299 105,32097 -4,53305 0,89571 -1,31317
24 H 23 16 11 1,00821 116,02335 44,84918 -4,31117 0,63979 -2,26279
25 C 23 16 11 1,45502 126,87477 -136,77013 -4,61533 2,31686 -1,01207
26 H 25 23 16 1,09214  108,25131 146,94417 -3,87343 2,33886 -1,62023
27 H 25 23 16 1,08968  112,23143 -91,14051 -5,60955 2,72126 -1,20023
28 H 25 23 16 1,09027  109,44013 28,91661 -4,37616 2,4795 0,03914
29 0] 22 17 16 1,23948  116,76637 -173,68886 -6,97041 0,7448 2,18882
30 (0] 22 17 16 1,24178 120,133 8,39 -7,01709 1,50469 0,14475
31 C 3 1 2 1,50393  159,88624 172,07985 4,98968 1,29829 -0,57571
32 H 31 3 1 1,10309  107,7239 26,79533 4,44646 2,23991 -0,38842
33 H 31 3 1 1,09527 108,19765 -88,11848 5,0717 1,19475 -1,66299
34 N 31 3 1 1,45796 112,56745 152,53062 6,33648 1,28634 -0,01748
35 C 34 31 3 1,45944  112,20543 -74,29487 6,36197 1,73467 1,37116
36 H 35 34 31 1,09199  109,66203 173,95408 7,36674 1,60822 1,7797
37 H 35 34 31 1,10458 112,47904 -65,48761 6,07566 2,79618 1,47757
38 H 35 34 31 1,0914 110,28615 55,22799 5,67631 1,13705 1,97439
39 C 34 31 3 1,45731 112,2277 159,24669 7,27987 2,03536 -0,83768
40 H 39 34 31 1,10483  113,07452 63,88482 7,04258 3,11283 -0,89601
41 H 39 34 31 1,09216  109,48561 -175,79571 8,28443 1,93524 -0,42097
42 H 39 34 31 1,09222 110,0436 -57,32527 7,29527 1,63267 -1,85283

Atom N° + NA = ligagdo; Atom N° + NA + NB = angulo; Atom N° + NA + NB + NC = diedro; X Y Z = coord. cartesianas.
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Figura 92- FTIR tedrico e experimental da famotidina
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Através da andlise dos resultados acima, pode-se concluir que os dados de FTIR teoricos
estdo de acordo com os dados obtidos experimentalmente, visto que em alguns casos
(sublinhados em azul), praticamente, nao existem diferengas entre os valores tedricos e
experimentais, chegando até a serem idénticos em um dos casos (sublinhado em verde). Todas as
bandas de absorcdo teodricas estdo proximas das bandas experimentais e estdo de acordo com

aquelas encontradas na literatura (26, 28, 30, 32).

5. CONCLUSAO

As curvas TG-DSC forneceram informagdes sobre a estabilidade térmica dos compostos
estudados, sendo que a mesma aumenta na seguinte ordem: ranitidina-HCl < famotidina <
cimetidina < nizatidina.

Quanto aos processos de recristalizag@o, nota-se que, a cimetidina A ¢ mais estavel que a
cimetidina B que, por sua vez, ¢ mais estavel que a SQR. Esses resultados estdo de acordo com as
imagens dos cristais obtidos e com os resultados de DSC.

Com relacdo a famotidina, todas as recristalizagdes promoveram um aumento de
estabilidade térmica em relacdo a SQR, sendo que a estabilidade térmica dessas recristalizagdes
aumenta na seguinte ordem: famot. C < famot. B < famot. G < famot. A = famot. E = famot. F <
famot. D < famot. H

No caso da nizatidina, verificou-se o processo de recristalizacdo diminuiu a estabilidade
térmica da SQR.

As curvas DSC indicaram, através dos picos de fusdo, que a cimetidina e todas as suas
recristalizagdes possuem uma mesma forma cristalina, ocorrendo o mesmo no caso da nizatidina.

Com relagdo a famotidina, os picos de fusdo indicaram que as recristalizagdes de A a F possuem
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uma mesma forma cristalina, enquanto que as recristalizagdes G ¢ H possuem uma outra forma
cristalina, iguais entre si.

Os experimentos de termomicroscopia confirmaram as informagdes obtidas a partir das
analises das curvas TG-DSC e DSC, em relagdo a estabilidade térmica e decomposi¢do térmica
dos compostos estudados. Esses experimentos também mostraram informagdes quanto a
irreversibilidade dos processos térmicos ocorridos durante o aquecimento e resfriamento dos anti-
histaminicos estudados.

Os difratogramas de raios X de pd permitiram constatar que a cimetidina e a famotidina
apresentam picos de difracdo menos intensos, quando comparadas com a ranitina-HCl e a
nizatidina, e, quanto as recristalizac¢des, as posi¢des dos picos dos difratogramas mostraram que
ocorreram diferengas de estruturas cristalinas (ndo determinadas), apenas nos casos das
recristalizagdes G ¢ H da famotidina. Esse resultado esta de acordo com as curvas DSC obtidas,
ja que os resultados da Tabela 5 mostraram uma significativa variagdo do pico de fusdo das
recristalizagdes G ¢ H em relagdo a SQR, sugerindo, assim, a ocorréncia de polimorfismo.

Os espectros de FTIR obtidos para cimetidina e todas as suas recristalizagdes sdo iguais
entre si, ocorrendo 0 mesmo no caso da nizatidina. Isso indica que ndo houve nenhuma interagao
entre os grupos funcionais das moléculas, durante as recristalizagdes.

No caso da famotidina, os espectros de FTIR das recristalizagdes de A a F e da famotidina
ndo recristalizada sdo idénticos entre si. Por outro lado, as recristalizagdes G e H apresentaram
espectros idénticos entre si, porém diferentes dos anteriores, indicando que, nesse caso, houve
uma alteracdo nas bandas de absorcdo, devido as interagdes entre os grupos funcionais das
moléculas, durante o processo de recristalizacdo. As recristalizagdes G e H apresentaram bandas
ligeiramente deslocadas, na regidio entre 3250-3500 cm™,sendo que esses deslocamentos sdo

atribuidos aos grupos NH da molécula. Isso ¢ um indicativo de ocorréncia de
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polimorfismo/pseudo-polimorfismo, e esses resultados estdo de acordo com os difratogramas de
raios X e com os resultados de DSC.

Os calculos quanticos realizados permitiram a comparagdo entre as bandas de absorcao
teoricas com as bandas de absorcdo experimentais, para cada um dos quatro firmacos ndo
recristalizados, visto que em alguns casos, praticamente, ndo houve diferengas entre os valores

tedricos e experimentais, chegando até a serem idénticos em um dos casos.
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