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RESUMO

A hipertensdo arterial € uma doenca que acomete milhdes de pessoas no mundo todo,
por esse motivo a classe de médicos cardiologistas na publicacdo da V Diretrizes Brasileiras
de Hipertensdo Arterial ressaltou a importancia de ndo se obter medicamentos anti-
hipertensivos via farmécias de manipulagdo. De acordo com o que foi discutido, isso se deve a
inexisténcia de informacBes adequadas de controle de qualidade, bioequivaléncia e/ou
interagdo quimica dos compostos. Os farmacos utilizados no tratamento da hipertensdo séo
administrados oralmente na forma sélida, podendo, portanto, cristalizar-se em diversas formas
cristalinas, fendmeno este conhecido como polimorfismo. O polimorfismo em farmacos € um
tema de grande interesse para a comunidade cientifica e apresenta um grande desafio para as
industrias farmacéuticas, uma vez que alteracdes no arranjo cristalino podem alterar as
propriedades fisico-quimicas dos farmacos, e consequentemente afetar o desenvolvimento, a
seguranca e a eficacia de um medicamento. A principal técnica de caracterizacdo do
polimorfismo € a difracdo de raios X, cuja principal vantagem em relacdo as outras técnicas
consiste na habilidade de diferenciar de maneira inequivoca uma fase cristalina da outra,
mesmo que essa possua a mesma composicdo. Devido a todos os pontos levantados, nesse
trabalho realizou-se a identificacdo e a quantificacdo de fases cristalinas dos farmacos anti-
hipertensivos, Losartana, Clortalidona e Hidroclorotiazida que sdo disponibilizados as
farmacias de manipulacdo da cidade de Juiz de Fora, denominadas de A e B. Realizou-se
também a quantificagdo de fases em associacfes dos mesmos. Para esses propdsitos as
técnicas utilizadas foram espectroscopia vibracional Raman, analise termogravimétrica (TG) e
calorimetria exploratéria diferencial (DSC), analise elementar de carbono, hidrogénio,
nitrogénio e a difracdo de raios X por policristais. Os resultados mostraram que para 0S
diureticos (Clortalidona e Hidroclorotiazida) apenas uma fase cristalina foi encontrada nas
amostras, porém para a Losartana foram observadas as fases ortorrombica e monoclinica. A
andlise de fases indicou que a técnica pode ser utilizada na quantificacdo de associacdo de

medicamentos.

Palavras-chave: Anti-hipertensivos. Polimorfismo. Método de Rietveld. Difragdo de raios X

por policristais.



ABSTRACT

Hypertension is one of the most prevalent diseases worldwide affecting millions of
people, for this reason the cardiologists in the publication of the V Brazilian Guidelines on
Hypertension emphasized the importance of not buying antihypertensive medications through
manipulation pharmacies. According to what was discussed, this is due to a lack of adequate
information quality control, bioequivalence and / or chemical interaction of the compounds.
The drugs used to treat hypertension are administered orally in solid form and therefore can
crystallize in different crystalline forms, a phenomenon known as polymorphism.
Polymorphism in drugs is a topic of great interest to the scientific community and presents a
great challenge for the pharmaceutical industry, since changes in the crystalline arrangement
can change the physicochemical properties of drugs, and consequently affect the
development, security and effectiveness of a drug. The main technique for polymorphism
characterization is the X-ray diffraction, whose main advantage over other techniques is the
ability to differentiate unequivocally one of the other crystalline phases, even though this has
the same composition. Based on aforementioned points, in this work was carried out the
identification and quantification of crystalline phases of antihypertensive drugs, Losartan,
Hydrochlorothiazide and Chlorthalidone that are available to manipulation pharmacies in Juiz
de Fora city, named A and B. There was also the quantification of phases in the same
associations. For these purposes the techniques used were Raman vibrational spectroscopy,
thermogravimetric analysis (TG) and differential scanning calorimetry (DSC), elemental
analysis of carbon, hydrogen and nitrogen, and X-ray powder diffraction. The results showed
that for diuretics (Hydrochlorothiazide and Chlorthalidone) only one crystalline phase was
found in the samples, but for Losartan were observed orthorhombic and monoclinic phases.

The phase analysis indicated that this technique can be used in quantifying drug combination.

Keywords: Antihypertensive drugs. Polymorphism. Rietveld method. X-ray Powder

Diffraction.
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1. INTRODUCAO E OBJETIVOS

1.1.  Hipertenséo arterial

Em 1978 a hipertensdo arterial foi definida pela Organizacdo Mundial da Saude
(OMS) como sendo uma doenca caracterizada pela elevagdo crbnica da pressdo arterial
sistdlica e/ou pressdo arterial diastolica (Lolio, 1990). A hipertensdo € um problema de saude
publica e afeta milhGes de pessoas em todo mundo. Dentre 0s seus principais fatores de risco
destacam-se, idade, sexo, obesidade, sedentarismo, fatores socioecondmicos e habitos
alimentares (V Diretrizes Brasileiras de Hipertensdo Arterial, 2007).

O tratamento pode ser feito de duas maneiras denominadas de ndo medicamentoso e
medicamentoso. O tratamento ndo medicamentoso envolve habitos de vida saudavel, como
boa alimentacdo e a pratica de exercicios fisicos, que ajuda a reduzir a pressao arterial,
enquanto o medicamentoso pode ser realizado pela préatica clinica da monoterapia ou via
associacdo de dois ou mais medicamentos.

O principal objetivo do tratamento medicamentoso deve-se a reducdo do numero de
casos da doenca, bem como da mortalidade cardiovascular. Para alcancar esse proposito
varias classes de medicamentos estdo disponiveis no mercado brasileiro, como exemplos tém-
se, os diuréticos, betabloqueadores, inibidores da enzima conversora da angiotensina (IECA),
bloqueadores do receptor AT1, inibidor direto da Renina, vasodilatadores diretos e
bloqueadores do canal de calcio. Também sdo fornecidos pela industria farmacéutica
combinacdes entre anti-hipertensivos, tais como, diuréticos com: - diurético, betabloqueador,
inibidor da ECA, bloqueador do receptor AT1 e inibidor direto da Renina. Ainda s&o
encontrados blogueadores dos canais de calcio associados a betabloqueadores, inibidores da
ECA e blogueadores do receptor AT1, e finalmente tém-se a associacdo entre bloqueador dos
canais de calcio, bloqueador do receptor AT1 e diurético (V Diretrizes Brasileiras de
Hipertensdo Arterial, 2007; VI Diretrizes Brasileiras de Hipertenséo, 2010).

A associacdo entre blogueador do receptor AT1 e diurético serd o foco desse estudo,

mais especificamente a mistura Losartana/Clortalidona e Losartana/ Hidroclorotiazida.
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Por ser a hipertensdo uma doenca silenciosa e perigosa, a classe de medicos
cardiologistas na publicacdo da V Diretrizes Brasileiras de Hipertensdo Arterial ressaltou a
importancia de ndo se obter medicamentos anti-hipertensivos via farmacias de manipulacéo.
De acordo com o que foi discutido, isso se deve a inexisténcia de informacGes adequadas de
controle de qualidade, bioequivaléncia e/ou interagdo quimica dos compostos. Sendo assim,
acredita-se que a otimizacdo de métodos eficientes de analise capazes de realizar um estudo
de fases dos principios ativos que sdo fornecidos as farméacias de manipulagédo € relevante,
devido a importancia da associacdo de anti-hipertensivos para o tratamento de doencas
cardiacas.

A seguir sdo descritas algumas caracteristicas dos farmacos estudados nesse trabalho.
Farmacos séo classificados como insumos farmacéuticos ativos, bem como droga e materia
prima. Trata-se de uma substancia quimica ativa que possui propriedades farmacoldgicas com
finalidade medicamentosa utilizada para diagnostico, alivio ou tratamento. Os insumos
farmacéuticos que sdo usados como medicamentos devem atender as exigéncias previstas em
monografias individuais (Farmacopéia Brasileira, 2010).

Matérias primas séo substancias ativas ou inativas que se empregam na fabricacao de
medicamento e outros produtos. O medicamento é o produto farmacéutico que contém um ou
mais farmacos e outras substancias (Farmacopéia Brasileira, 2010), de uma maneira geral,
pode-se dizer que o medicamento compde todos 0s principios ativos e inativos da formulagéo.

1.2. Clortalidona e Hidroclorotiazida

Os farmacos Clortalidona (Figura 1.1) e Hidroclorotiazida (Figura 1.2) sao
representantes dos diuréticos tiazidicos. Essa classe de medicamento € muito utilizada tanto
na pratica da monoterapia quanto em associagdes, principalmente por sua eficiéncia
terapéutica e seu baixo custo. A principal diferenca dos compostos que compde a classe de

diureticos se deve a duracao e o local de atuacéo no nefron (Pimenta, 2008).
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Figura 1.1. Estrutura quimica da Clortalidona.

O
H,NO,S s/
Figura 1.2. Estrutura quimica da Hidroclorotiazida.

Algumas caracteristicas dos diuréticos tiazidicos foram discutidas na literatura (Nigro
e Fortes, 2005), entre elas tém-se que esses farmacos possuem uma a¢do farmacoldgica longa
e relativamente mais fraca, sdo recomendados para o tratamento da hipertensdo arterial
somente nos casos leves e moderados. Sabe-se ainda que a sua atuagéo, se deve a inibicéo da
reabsorcao do sodio na porcao inicial do tubulo contornado distal.

Segundo a literatura (Pimenta, 2008) a disponibilidade de combinacdes fixas contendo
a Clortalidona é menor quando comparado com a Hidroclorotiazida, que continua sendo o
diurético tiazidico mais usado na pratica clinica, apesar de alguns estudos e propriedades
farmacoldgicas mostrarem que a Clortalidona parece ser mais potente que a

Hidroclorotiazida.
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1.3. Losartana

O farmaco Losartana foi o primeiro representante da classe de farmacos denominada
de bloqueador do receptor AT1 usado no tratamento da hipertensdo. O mesmo é oralmente
ativo e é vendido na forma de Losartana postassica com pode ser obsevado na Figura 1.3. A
principal acdo dessa classe de farmacos se deve ao fato de que antagonizam a acdo da
angiotensina 1l (All) por meio do blogueio especifico de seus receptores, subtipo AT1,
resultando na inibicdo da vasoconstricdo e diminuicdo da sintese da aldosterona (Mcintyre,
Caffe et al., 1997; Tamargo, Caballero et al., 2006).

&)\«

Figura 1.3. Estrutura quimica da Losartana potassica

Outra classe de farmacos responsavel por prevenir a formagdo da All sdo os inibidores
da ECA, no entanto, dados da literatura (Ribeiro e Floréncio, 2000) indicam que a sua agéo
ndo é completa, visto que os niveis de All voltam a se elevar em pacientes com uso
prolongado de medicamentos dessa classe, uma vez que a formacédo da All pode acontecer por

vias alternativas.
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1.4.  Objetivos

O polimorfismo em farmacos é um tema de grande interesse para a comunidade
cientifica e apresenta um grande desafio para as inddstrias farmacéuticas, uma vez que
alteracOes no arranjo cristalino podem alterar as propriedades fisico-quimicas dos farmacos, e
consequentemente afetar o desenvolvimento, a seguranca e a eficacia de um medicamento.
Sendo assim o objetivo desse trabalho foi identificar e quantificar as fases cristalinas dos
farmacos anti-hipertensivos, Losartana potassica, Clortalidona e Hidroclorotiazida,
disponibilizados pelas farméacias de manipulacdo da cidade de Juiz de Fora, denominadas
nesse trabalho de A e B. Além de realizar a quantificacdo de fases das associacdes

Losartana/Clortalidona e Losartana/Hidroclorotiazida.
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2. POLIMORFISMO

O polimorfismo em solidos cristalinos com a mesma composi¢do quimica é definido
como a capacidade do composto em cristalizar-se em diferentes fases, com diferentes arranjos
cristalinos e/ou conformacédo da molécula na rede cristalina (Yu, Furness et al., 2003; Lohani
e Grant, 2006). De uma maneira geral, pode-se dizer que o polimorfismo é a habilidade do
composto existir em mais de uma forma cristalina.

E importante diferenciar formas polimorficas das formas que possuem moléculas de
solvente na sua rede. Esses compostos sdo denominados de solvatos, e quando o solvente
encontrado na rede é a agua, tém-se os hidratos. A presenca de solventes na rede cristalina
muda as propriedades dos compostos, uma vez que as interacGes intermoleculares sofrem
alteracOes. Além dessas formas ainda se encontram as formas amorfas.

Os sélidos caracterizados como cristalino apresentam um arranjo atémico interno
ordenado a longo alcance. Para explicar a formacéo interna dos cristais € utilizado o0 modelo
mosaico, que descreve um cristal perfeito. De acordo com esse modelo o cristal é formado de
pequenos blocos, que sdo ligeiramente deslocados em relacdo ao outro, se repetindo
uniformemente no espaco (Guinier, 1994). Esse pequeno bloco é chamado de cela unitéria e
contém no seu interior o0 menor arranjo molecular que representa o solido cristalino. Quando
as celas unitarias ndo estdo ordenadas no espago ou quando a ordem ndo € de logo alcance
como no material cristalino, tém-se o que se chama de material amorfo.

As formas polimérficas do mesmo composto podem apresentar diferencas em
propriedades como solubilidade, ponto de fusdo, forma do cristal, indice de refracéo,
densidade, dureza, dentre outros (Dunitz e Bernstein, 1995; Strachan, Rades et al., 2005).

A variacdo da solubilidade entre diferentes formas polimorficas € em particular uma
caracteristica importante para a inddstria farmacéutica, pois esse fator pode comprometer a
biodisponibilidade e, consequentemente a bioequivaléncia do medicamento (Llinas e
Goodman, 2008). Alteragcdes no processo de absor¢do causado por fatores que alteram a
solubilidade podem resultar em falha terapéutica ou toxicidade, representado um alto risco
sanitario ao usuério.

A biodisponibilidade descreve a velocidade e o grau com que um principio ativo é
absorvido em uma forma de dosagem e se torna disponivel no local de a¢&o. J& um estudo de

bioequivaléncia tem como objetivo comparar a biodisponibilidade de dois medicamentos
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considerados equivalentes, ou seja, com a mesma substancia ativa (Farmacopéia Brasileira,
2010).

Um caso interessante relacionado a solubilidade de farmacos foi relatado para o
Ritonavir (Figura 2.1), que € um medicamento usado no tratamento da Sindrome da
Imunodeficiéncia Adquirida (AIDS) e foi descoberto em 1992 pelo laboratério Abbott
(Chemburkar, Bauer et al., 2000). Esse medicamento foi introduzido no mercado em 1996 na
forma cristalina atualmente conhecida como forma I, que possui a fase cristalina descrita
como monoclinica e grupo espacial P2;. Em 1998, outra forma, termodinamicamente mais
estavel, descrita como ortorrdmbica e grupo espacial P2;2,2; (Bauer, Spanton et al., 2001)
denominada de forma I, apareceu inesperadamente durante a produgcdo do medicamento.

Os dados de difracdo de raios X por policristais mostraram picos caracteristicos da
forma | em 26 nas posic¢des 3,32 e 6,75° , cujas distancias interplanares (d) correspondentes
sdo0 13,31 e 6,56 A, que ndo foram verificados no difratograma da forma Il. No entanto, os
picos caracteristicos dessa forma apareceram nas posi¢bes 9,51, 9,58 e 22,2° em 26, (d)
correspondente igual a 4,67, 4,63 e 2,04 A, respectivamente. (Chemburkar, Bauer et al.,
2000). Essa nova forma encontrada apresentou sérios problemas de solubilidade comparada
com a forma original, e consequentemente gerou sérios prejuizos para a inddstria
farmacéutica, que foi obrigada a remover do mercado todos os lotes do medicamento que
continham a forma Il, e para os pacientes que ficaram sem o remédio para o tratamento da
doenca. A diferenca de solubilidade das formas | e Il pode ser explicada pela diferenca nas
forcas de interacdo intermoleculares, principalmente das ligacdes de hidrogénio presentes nos
cristais (Chemburkar, Bauer et al., 2000).

O *TXZH
LX>
@

Figura 2.1. Estrutura quimica do Ritonavir.
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Outro exemplo que justificava o estudo das diferentes fases cristalinas dos farmacos
pode ser dado para o paracetamol (Figura 2.2), que é um medicamento usado para aliviar a
dor. Duas fases cristalinas desse medicamento foram reportadas na literatura, uma
monoclinica e a outra ortorrdmbica. A fase monoclinica (forma I) é usada comercialmente e é
termodinamicamente mais estavel que a ortorrdmbica (forma I1). No entanto, a fase
comercialmente vendida (forma I) ndo é usada na compressdo direta dos comprimidos, iSso
porque essa fase ndo possui planos de deslizamento na sua estrutura cristalina, que é um pré-
requisito para a deformacdo plastica no momento da compactacdo do comprimido. Isso faz
com que a forma | seja misturada a outros agentes antes da compactacdo, trazendo custos
adicionais para a inddstria farmacéutica na producdo do medicamento. Ao contréario do que
ocorre para a forma Il do paracetamol que possui planos de deslizamentos bem definidos na

sua estrutura cristalina (Nichols e Frampton, 1998).

ZT

O
OH

Figura 2.2. Estrutura quimica do Paracetamol.

Os farmacos estudados nesse trabalho apresentam diferentes formas cristalinas, sendo
assim um estudo de revisdo apresentando as principais caracteristicas desses compostos é

descrito a seguir.

2.1. Formas polimorficas da Clortalidona

A Clortalidona possui trés formas polimorficas descritas na literatura, denominadas de
forma I, Il e Ill. As fases cristalinas para as formas | e 11l foram descritas como triclinica P1
(Martins, Bocelli et al., 2009). As unidades assimétricas das formas I e I1l s&o mostradas nas

Figuras 2.3 e 2.4. A diferenca estrutural dessas duas formas esta nas orienta¢es do ndcleo do
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grupo clorobenzenosulfonamida, onde uma rotagé@o de cerca de 90° sobre o eixo da ligagéo C-
C existente entre os anéis isoindolinil e fenil foi verificada para a forma Ill.

A forma | descrita na patente WO 2006/109318 Al (Kumar, Saxena et al., 2006) foi
analisada por difracdo de raios X por policristais e calorimetria exploratoria diferencial
(DSC), onde apresentou um evento endotérmico entre 221 e 227 °C. O padrdo de difracdo
dessa forma apresentou picos em 260 nas posicdes 6,24; 12;13, 13,23; 17,62; 21,72; 23,93,
26,67 e 30,68 + 0,20°, d igual a 7,09; 3,67; 3,37; 2,54; 2,08; 1,90; 1,72 e 1,51 A,
respectivamente. O difratograma simulado a partir da estrutura cristalina (Martins, Bocelli et
al., 2009) é representado na Figura 2.5.

Para a forma Ill, o difratograma simulado a partir da estrutura cristalina (Figura 2.6)
mostra que esse polimorfo possui picos caracteristicos nas posicdes 7,94; 12,56; 15,60; 17,88;
20,78; 26,10; 28,34° em 20, d correspondente igual a 5,58; 3,54; 2,86; 2,51; 2,17; 1,75;
1,62 A, que néo verificados para as formas | e II.

ci

i

Figura 2.3. Unidade assimétrica da forma | da Clortalidona, elipséide 20% de probabilidade
(Martins, Bocelli et al., 2009).
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ci

Figura 2.4. Unidade assimétrica da forma 1l da Clortalidona, elipsoide 20% de probabilidade
(Martins, Bocelli et al., 2009).
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Figura 2.5. Difratograma simulado a partir da estrutura cristalina da forma | da Clortalidona.
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Figura 2.6. Difratograma simulado a partir da estrutura cristalina da forma 111 da Clortalidona.

A forma Il ndo possui uma estrutura cristalina definida, mas sabe-se através dos dados
da literatura (Kumar, Saxena et al., 2006) que o padrdo de difracdo dessa forma apresenta
picos em 260 nas posicoes, 7,33; 14,36; 16,22; 16,66; 17,09; 22,33; 24,80; 27,27 e 28,99 +
0,20 °, d igual a 6,04; 3,11; 2,76; 2,69; 2,62; 2,03; 1,84; 1,68; 1,59 A, respectivamente . A
analise térmica através da DSC mostrou que essa forma possui um ponto de fusdo entre 218 e
219 °C.

2.2. Formas polimorficas da Hidroclorotiazida

Para o farmaco Hidroclorotiazida duas formas polimdrficas denominadas de | e 11 séo
descritas na literatura, essas formas se cristalizaram no sistema monoclinico P2; (Dupont e
Dideberg, 1972) e P2,/c (Florence, A., Johnston, A. et al., 2005). Para as duas formas
descritas, o anel formado pelos atomos C/S/N/C/N/C néo € plano, conforme foi discutido isso
se deve a uma tensdo provocada pela diminui¢do do angulo C-S-N, os valores desses angulos
sdo respectivamente iguais a 101,9 (6) ° e 100,9(1) °, para as formas | (C7-S2-N1) e Il (C1-

S1-N2). A principal diferenca estrutural dessas formas (Figuras 2.7 e 2.8) se deve ao angulo
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de torcdo da cadeia lateral do grupo sulfonamida, onde a tor¢do N3-S1-C5-C4 € de
aproximadamente 120 ° para a forma | em relacdo a forma Il (N3-S1-C5-C6) (Florence, A.,
Johnston, A. et al., 2005).

Uma comparacdo entre os difratogramas simulados a partir das estruturas cristalinas
para as duas formas da Hidroclorotiazida mostrou que a forma I (Figura 2.9) possui alguns de
seus principais picos de Bragg nas posigdes, 9,50; 12,68; 18,66; 20,88; 22,98; 24,60; 26,26 e
34,22 °, cujas distancias interplanares (d) sdo 4,67; 3,51; 2,41; 2,16; 1,97; 1,85; 1,74; 1,40 A,
respectivamente. Para o polimorfo Il (Figura 2.10) os picos caracteristicos surgem nas
posicOes 10,14; 12,38; 14,70; 17,56; 19,20; 20,34; 22,26; 23,64; 24,90; 30,12 e 32,04 ° em 20,
d igual a 4,38; 3,59; 3,04; 2,55; 2,34; 2,22; 2,03; 1,92; 1,83; 1,54; 1,45 A, respectivamente.
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Figura 2.7. Unidade assimétrica da forma | da Hidroclorotiazida, elipséide 50% de
probabilidade (Dupont e Dideberg, 1972).
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CH

Figura 2.8. Unidade assimétrica da forma Il da Hidroclorotiazida, elipsoide 25% de
probabilidade (Florence, A., Johnston, A. et al., 2005).
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Figura 2.9. Difratograma simulado a partir da estrutura cristalina da forma | da
Hidroclorotiazida.
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Figura 2.10. Difratograma simulado a partir da estrutura cristalina da forma Il da
Hidroclorotiazida.

Além das fases cristalinas descritas anteriormente, sdo conhecidas vérias formas
pseudopolimorficas para esse insumo farmacéutico, onde os solventes encontrados nas redes
cristalinas sdo: N,N- dimetilacetamida (Johnston, Florence et al., 2006c), 1,4- Dioxano
(Johnston, Florence et al., 2005a), Acetato de metila (Florence, A. J., Johnston, A. et al.,
2005), N,N-dimetilformamida (Johnston, Florence et al., 2006d), Dimetilsulfoxido (Johnston,
Florence et al., 2006a), Fenilamina (Johnston, Florence et al., 2005b) e N-metil-2-pirrolidona
(Johnston, Florence et al., 2006b). Esses solventes, representados na Figura 2.11, tém em
comum a presenca de grupos que servem como receptores (A) e, no caso da fenilamina,
doador (D) de proton para ligacdes de hidrogénio DH---A, auxiliando na estabilizagdo e no

empacotamento cristalino desses compostos.
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Figura 2.11. Estruturas quimicas de alguns solventes encontrados em pseudopolimorfos da
Hidroclorotiaziada.

2.3. Formas polimorficas da Losartana

Para o farmaco Losartana potassica varias formas polimérficas foram patenteadas, sendo
denominadas de formas I, Il (Junior, Dwivedi et al., 1997), 11l (Reddy, Eswaralah et al.,
2004), I hidratada, 1V, V (Dolitzky, Wizel et al., 2008), X (Antoncic, Copar et al., 2004),
alfa (Ventimiglia, Balsamo et al., 2006), A, B (Kumar, Manikandan et al., 2004) e amorfa
(Kumar, Sharma et al., 2006).
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A andlise térmica para as formas | e 1l mostraram através dos dados de DSC que a forma
| possui dois eventos endotérmicos caracteristicos em 2295 °C e 273,2 °C. Para a
caracterizacdo da forma Il a amostra contendo a forma | foi previamente aquecida a 255°C, e
foi observada a auséncia do evento em 229,5 °C (Raghavan, Dwivedi et al., 1993).

No trabalho descrito por Wu e colaboradores (Wu, Gerard et al., 1993) a curva de DSC
da forma | mostrou dois eventos endotérmicos, um em torno de 232 °C e outro mais intenso
em torno de 276 °C. Esses dois fendbmenos foram caracterizados, respectivamente, como
sendo a transformacéo da forma I na I, seguida da decomposicdo da forma I, que é uma fase
termodinamicamente menos estavel que a forma I.

O comportamento térmico das formas 111 e X também foram caracterizados por DSC. A
forma Il exibiu um pico endotérmico significativo em 264 °C (Reddy, Eswaralah et al.,
2004), e a forma X apresentou trés eventos endotérmicos em 34,5; 66,8 e 233,9 °C e um
evento exotérmico em torno de 160,9 °C (Antoncic, Copar et al., 2004).

Além da andlise térmica, a difracdo de raios X por policristais (XRPD) foi utilizada para
diferenciar as diferentes formas polimorficas do farmaco Losartana, 0s picos caracteristicos
dessas formas estdo listados na Tabela 2.1. Os picos em destaque na Tabela 2.1 mostram a
principal diferenca entre as formas A e B.

Séo descritos na literatura trés fases cristalograficas dessa matéria prima, sendo que uma
das fases conhecida trata-se da forma acida da Losartana. O polimorfo descrito por Fernandez
e colaboradores (Fernandez, Vega et al., 2002) cristalizou-se no sistema monoclinico (P2,/c),
com um anion molecular e um céation de potassio na unidade assimétrica (Figura 2.12). Essa
estrutura apresenta desordem, onde 70% das celas unitarias sdo ocupadas por
N5/N6/CI1/C15-C18 e 30% da ocupacgédo sdo referentes ao anel imidazol e os carbonos da
cadeia butil C191-C221. Os carbonos da cadeia butil com 70% de ocupacdo forma divididos
em duas posi¢des com 35% de ocupagdo C19-C22 e C192-C222. O difratograma calculado
com base na estrutura cristalina (Figura 2.13) mostra picos caracteristicos dessa fase em 13,1;
16,0; 22,4; 242 e 27,8 ° em 20,sendo d igual a 3,40; 2,79; 2,02; 1,88; 1,65 A,
respectivamente.

A fase descrita como ortorrbmbica (Pbca) (Hu, Wang et al., 2005), apresentou dois
cations de potassio, dois anions moleculares e sete moléculas de dgua na unidade assimétrica
(Figura 2.14), tratando-se, portanto, de um pseudopolimorfo. O empacotamento cristalino é
estabilizado por ligacdes de hidrogénio classificadas como fortes e moderadas (OH*N e

OH:--O). Alguns dos principais picos de Bragg sdo encontrados em 26 nas posigdes 5,66;
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6,88; 10,04; 12,68; 20,96, 23,56 °, d correspondente igual a 7,81; 6,43; 4,42; 3,51; 2,15; 1,93
A. (Figura 2.15).

A forma &cida se cristalizou no sistema monoclinico e grupo espacial P2;/n (Tessler e
Goldberg, 2004). O empacotamento cristalino, conforme foi discutido ocorreu de forma que
na estrutura cristalina cada molécula ¢ ligada a duas espécies vizinhas por quatro ligacGes de
hidrogénio, onde os grupos O1--H (hidroxila) e N3--H (tetrazol) sdo os doadores e N1
(tetrazol) e N6 (imidazol) sdo os receptores de protons. As distancias O1--N1 e N3---N6 sdo
2,838 (2) e 2,724 (2) A, respectivamente. Na Figura 2.16, tem-se representado a unidade
assimétrica, onde se observa que a estrutura é perfeitamente ordenada. As posi¢oes em 26 de
alguns de seus picos caracteristicos estdo em 9,08; 10,26; 10,98; 11,90; 16,56; 17,84; 18,2;
20,62; 25,56, d igual a 4,88; 4,32; 4,04; 3,74: 2,70; 2,51; 2,47; 2,19, 1,79 A, respectivamente
(Figura 2.17).
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Tabela 2.1: Picos caracteristicos das diferentes formas da Losartana encontradas na literatura

em 20 e suas respectivas distancias interplanares (d).

-
alfa8  d I° d " d me d Hida d ve d & d Xe d Af d Bf d
) A @ A @) A @) A tadd A) @0) A @0 A @) A @) A) @0 A

68 66 72 61 29 150 72 62 57 78 43 103 64 69 69 64 56 79 56 79
71 63 110 40 69 6,4 76 58 8,9 50 156 29 122 37 138 32 68 65 68 65
122 37 142 32 79 5,6 80 55 133 33 234 19 207 22 206 22 89 50 73 60

141 32 151 30 126 35 132 34 175 26 215 21 240 19 132 34 89 50
175 26 185 24 143 31 139 32 200 23 225 20 248 18 139 32 111 40
193 23 189 24 190 24 153 29 211 21 28,7 16 142 31 132 34
241 19 265 17 200 23 160 28 292 16 149 30 139 3.2
248 18 273 17 216 21 172 26 156 29 142 31
253 18 292 16 239 19 178 25 157 29 148 3,0
290 16 246 19 185 24 16,1 28 150 3,0
292 16 193 23 163 27 159 28

358 13 20,7 22 170 26 161 28

216 21 173 26 170 26

242 19 179 25 172 26

249 18 199 23 173 26

261 17 20,7 22 185 24

289 16 209 22 190 24

295 15 216 21 192 23

306 15 221 21 199 22

229 20 20,7 22
235 19 209 22
240 19 21,7 21
247 18 220 21
251 18 221 21
266 1,7 223 20
274 17 235 19
279 17 239 19
284 16 241 19
285 16 244 19
293 16 248 18

251 18
261 18
263 17
266 17
274 17
2718 17

a (Ventimiglia, Balsamo et al., 2006); b (Junior, Dwivedi et al., 1997); ¢ (Reddy, Eswaralah et al., 2004);
d (Dolitzky, Wizel et al., 2008); e (Antoncic, Copar et al., 2004); f (Kumar, Manikandan et al., 2004)
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Figura 2.12. Unidade assimétrica do farmaco Losartana (P2:/c), elipsoide 30% de
probabilidade (Fernandez, Vega et al., 2002).
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Figura 2.13. Difratograma simulado a partir da estrutura cristalina da Losartana monoclinica.



Capitulo 2 — Polimorfismo

38

C4 Cc3 N14 N13 .\J053 c38 b,
\cz (o | %’;‘2\{‘ ’ o .
c37
c5 / N11\ 057 052 @ \ —C39
\ A%t & \\
cé \ c8 054 C36 % dinid
I c13 C4°
“N N\ N22 /C33 \041
C12 q‘ C34, \
c10 N / C32
c22 N23J ‘15 N21 c35 C42
c11\ 4 C31
N c21 C14 \ V4
C19
c18 \«\3 \ C44
,/ /c15 B /o
N16 / c17 \ _
C26 c27

Ci

Figura 2.14. Unidade assimétrica do farmaco Losartana (Pbca),

probabilidade (Hu, Wang et al., 2005).
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Figura 2.15. Difratograma simulado a partir da estrutura cristalina da Losartana ortorrombica.
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Figura 2.16. Unidade assimétrica do farmaco Losartana (P2i/n), elipsoide 30% de
probabilidade (Tessler e Goldberg, 2004).
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Figura 2.17. Difratograma simulado a partir da estrutura cristalina da Losartana na forma

acida.
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2.4.  Técnicas de caracterizacao

A principal técnica de caracterizacdo de polimorfismo em farmacos ¢é a difracdo de
raios X por monocristal, no entanto, devido a dificuldade de obtencdo de monocristais de
qualidade adequada, outras técnicas séo utilizadas, tais como: microscopias, espectroscopias
[ressondncia magnetica nuclear (RMN); espectroscopia vibracional na regido do
infravermelho (IV) e de espalhamento Raman]; andlise térmica [termogravimétrica (TG) e
calorimetria exploratoria diferencial (DSC)]; difracdo de raios X por solidos policristalinos
(Raw, Furness et al., 2004).

As técnicas utilizadas nesse trabalho para a caracterizacdo dos farmacos serdo
descritas a seguir de maneira resumida, destacando-se o uso na identificacdo das diferentes

formas polimaérficas.

2.4.1. Espectroscopia vibracional

A espectroscopia vibracional vem sendo largamente usada na elucidagéo de estruturas
moleculares, cristalinidade e principalmente polimorfismo (Raghavan, Dwivedi et al., 1993).

As espectroscopias vibracionais na regido do infravermelho (IV) e de espalhamento
Raman, se diferem quanto a forma de interacdo com a matéria. Na espectroscopia na regiao
do infravermelho, a interacdo da radiacdo eletromagnética ocorre através do fendbmeno da
absorcdo. Classicamente, a absorcdo da radiacdo ocorre devido a variagdo do momento de
dipolo elétrico, sendo a frequéncia absorvida idéntica a da oscilacdo do dipolo.

O espectro Raman é observado devido ao espelhamento inelastico de uma radiacao
monocromatica incidente na molécula. Nesse caso, a frequéncia da radiacdo espalhada pode
ser maior ou menor do que a incidente. No efeito Raman a atividade esté relacionada com o
momento de dipolo induzido na molécula pelo campo elétrico da radiacdo. Através da
variagdo das frequéncias no qual o momento de dipolo induzido oscila, sdo observados trés
fendmenos diferentes de espalhamento, sendo:

- O espalhamento Rayleigh (espalhamento elastico), o féton espalhado possui a mesma
energia do incidente, v, = vs.

- Espalhamento Stokes, o fo6ton espalhado tem energia menor que o incidente, vo> vs.
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- Por fim, espalhamento anti-Stokes, o foton espalhado possui energia maior que o
incidente, v, < vs (Sala, 2008).

Como as espectroscopias vibracionais na regido do infravermelho e de espalhamento
Raman sdo fendmenos fisicamente distintos, espera-se que suas regras de selecdo sejam

diferentes. Na regido do infravermelho a probabilidade com que uma transicdo acontece

depende do estado vibracional inicial (), do estado vibracional final (¥, ) e do momento de

dipolo elétrico da molécula p (equagédo 2.1).

2

P oc““Pv*ip‘I’Vfdr (2.1)

A transicdo envolvendo os estados vibracionais ¥, — ., ocorrera se pelo menos

uma das integrais da equacéo 2.2 for diferente de zero.

J.\P:i“'x\{]vf dt
[RATR A (2.2)

I\P:i“z\Pvf dt

Uma operacao de simetria R aplicada em p, afetara os eixos das coordenadas de tal
forma que px , py e p, se transformaréo, respectivamente, da mesma maneira que X, y € z se
transformam.

Para que uma transicdo vibracional via espalhamento Raman ocorra, é necessario que

pelo menos uma das integrais descritas na equacao 2.3, sejam nao nulas.
[¥ioy ¥, dr, k j=1,2,3 (2.3)

As componentes do tensor de polarizabilidade de molécula oj, se transformam por
uma operacgdo de simetria R, da mesma forma que X%, V2, Xy, z°, Xz e yz ou combinag0es
destas ( tal como x*- y?, 222 - x*-z% , etc.) se transformam (Fazzio e Watari, 1998).

Uma informacdo obtida a partir da espectroscopia vibracional que pode ser atil na
distincdo de polimorfos ¢ a relativa aos modos de vibragdo da rede cristalina, causada por
diferentes empacotamentos cristalinos. Essas informacGes podem ser obtidas através da
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espectroscopia Raman, uma vez que esses modos vibracionais aparecem na regido de baixa

frequéncia que fica entre 100-800 cm™ (RodriGuez-Spong, Price et al., 2004).

2.4.2. Analise Térmica

De acordo com a [UPAC analise térmica ¢ definida como “Grupo de técnicas através
dos quais uma propriedade fisica de uma substancia e/ou seus produtos de reacdo é medida
em funcgdo de temperatura e/ou tempo, enquanto a substancia é submetida a uma programacao
controlada de temperatura”. De uma maneira geral esse tipo de caracterizacdo tem como
objetivo medir as propriedades fisico-quimicas de uma substancia em funcdo da temperatura
(Giolito e lonashiro, 1988).

A termogravimetria (TG) e a calorimetria exploratéria diferencial (DSC) séo as
técnicas termoanaliticas mais utilizadas na area farmacéutica para estudos de determinacao de
pureza, umidade, avaliacdo e estabilidade de farmacos, estudo de cinética de degradacéo,
estudo de compatibilidade entre os constituintes das formulagcdes farmacéuticas e
identificacdo de polimorfismo (Oliveira, Yoshida et al., 2010).

Na termogravimetria a variacdo de massa da amostra € determinada como uma funcéo
da temperatura. A fim de determinar com maior precisdo o inicio e o fim da perda de massa,
utiliza-se a derivada primeira (DTG) da curva TG.

No estudo de polimorfos em farmacos a analise por TG torna-se Gtil na identificacdo
de pseudopolimorfismo, uma vez que é possivel determinar a quantidade de solvente presente
na amostra.

A DSC é uma técnica que permite avaliar os fenbmenos energéticos, fisicos e/ou
quimicos produzidos durante o aquecimento (ou resfriamento) de uma substancia. Como
resultado € possivel determinar as variacfes de temperatura de eventos endotérmico e
exotérmicos (Farmacopéia Brasileira, 2010).

O uso da DSC na identificagdo de polimorfismo torna-se relevante uma vez que é
possivel distinguir diferentes formas cristalinas através de suas entalpias de fuséo
caracteristicas (Oliveira, Yoshida et al., 2010), no entanto, alguns pardmetros influenciam nos
resultados das analises, por exemplo, o tamanho da amostra e a taxa de aquecimento. Essas
influéncias foram destacadas na literatura (Bhattacharya, Brittain et al., 2009) e sdo descritas
na tabela 2.2.
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Tabela 2.2. Influéncia de fatores operacionais nos dados experimentais da DSC
(Bhattacharya, Brittain et al., 2009).

Vantagens Desvantagens
Tamanho da amostra
Picos largos
- Menor preciséo da
Amostra grande Detecta transi¢des fracas
temperatura do evento
Baixa resolugéo
Amostra pequena Melhor resolucdo dos picos Menor sensibilidade

Taxa de aquecimento

Menor resolucao

Répido Maior sensibilidade Menor preciséo da
temperatura
Lento Maior resolucéo Menor sensibilidade

2.4.3. Difragdo de Raios X

A difracdo de raios X é uma das principais técnicas de caracterizagdo estrutural de
materiais cristalinos, onde além de muito eficiente é ndo destrutiva.

Em 1912, o fisico Max Von Laue, levantou algumas hipodteses sobre a regularidade
dos cristais e natureza ondulatéria dos raios X. De acordo com seu raciocinio se 0s cristais
fossem compostos de &tomos igualmente espagados que pudessem atuar como centros
espalhadores de raios X e ainda, se os raios X fossem ondas eletromagnéticas com
comprimento de onda da mesma ordem de grandeza da distancia entre os &tomos nos cristais,
entdo, a difracdo de raios X (DRX) por cristais seria possivel. Nesse contexto, experimentos
foram realizados e consegui-se provar as hipéteses levantadas por Laue. A Figura 2.18

descreve o padréo de difracdo de raios X observado por Laue.
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Figura 2.18. Padrdo de Laue impresso na chapa fotografica (Bleicher e Sazaki, 2000).

Esses dados levantaram o interesse de dois fisicos ingleses, W. H. Bragg e seu filho
W. L. Bragg que desenvolveram uma relacdo geomeétrica para encontrar os angulos onde os
picos de difracdo possuem intensidade méxima. Para chegar a essa relacdo pai e filho
consideraram que planos cristalograficos, planos virtuais, contendo os centros espalhadores

comportavam-se como se refletissem parcialmente os raios X (Figura 2.19).
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Figura 2.19. Difracdo de Raios X por um cristal (Bleicher e Sazaki, 2000).
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A relacdo encontrada pelos Bragg é descrita na equagédo 2.4, que ficou conhecida como
lei de Bragg. Essa lei estabelece a condi¢do necesséria para que a difracdo de raios X ocorra.

nA =2d,,send,, (2.4)

onde: d,,, € a distancia entre planos atbmicos, n € um namero inteiro, A € o comprimento da

radiacdo e send,,, é o seno do angulo de Bragg (4, ).

Através da lei de Bragg € possivel obter o espagamento entre os planos cristalograficos
(dni), sabendo-se o angulo de incidéncia e o comprimento de onda do feixe incidente.
Conhecendo o valor das distancias entre os planos cristalograficos é possivel obter os
parametros de rede a, b, ¢ e os angulos a, B, v, para as diferentes estruturas cristalinas (Cullity,
1978).

A partir da andlise dos maximos de intensidade difratados tem-se o conhecimento da
cela unitéria caracteristica do cristal analisado. Sendo assim, a partir do conhecimento do
tamanho, forma e orientacdo da cela unitaria é possivel conhecer as posi¢Ges dos atomos em
seu interior. A equacdo que permite uma relacdo entre a intensidade difratada e as posicoes

dos atomos é dada pelo fator de estrutura (Fnq), equacéo 2.5.

N (hx ky Iz
Fou=> f exp2ri| —+-2+— 2.5
hki 12—1: jEXper [ a2 b Cj (2.5)

onde; f; é o fator de espalhamento atdmico, dado por:

f, = f,,exp(-Bsen’/4) (2.6)

sendo; fjo € o fator de espalhamento para o atomo em repouso e € dado pela equagéo 2.7:
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fio = a; exp(—by, sen’6/4)+c; +df “+idf (2.7)

onde; ajs, bjs e ¢j sdo os coeficientes para a corre¢do do fator de espalhamento do atomo j e
df "e df = sdo as partes real e imaginaria para a correcdo devida a dispersdo andmala.

B;j o parametro de deslocamento isotropico do atomo j e € escrito como:

B, = 87[2sz (2.8)

2, « . . . .
U j €uma funcdo da temperatura e descreve a amplitude do deslocamento do atomo j a partir

da sua posicédo de equilibrio na dire¢do da normal do plano de reflexdao (Ladd e Palmer, 1994).

A analise dos dados obtidos nos experimentos de DRX permite distinguir, com
exatidao, os diferentes arranjos dos a&tomos nos sélidos. Por meio da DRX de monocristal é
possivel determinar a estrutura de moléculas em um cristal, fornecendo informacoes
fundamentais sobre o so6lido polimérfico, como por exemplo, a demonstragdo de estruturas
ndo equivalentes nas redes cristalinas. A partir da DRX por p6 é possivel obter informacgdes
relacionadas ao grau de cristalinidade, analise quantitativa das fases nos sélidos polimorficos,
determinacdo da forma e tamanho de cristalito, e em alguns casos, determinar parametros da

cela unitaria, grupo espacial e estrutura molecular (Yu, Furness et al., 2003).
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3. METODOLOGIA

3.1  Materiais e métodos de caracterizacédo

As amostras analisadas, Tabela 3.1, foram adquiridas em farmacias de manipulagéo da
cidade de Juiz de Fora/MG. As farmécias de manipulacdo foram denominadas de A e B.

Para facilitar na discussdo dos resultados os nomes das amostras foram simplificados
de acordo com a denominacéo de cada farmacia e a inicial do farmaco seguido dos nimeros
arébicos 1 e 2. Sendo assim a Losartana fornecida pela farméacia A lote 0801002201, sera a
amostra AL.1. A lista com todos os codigos estdo na Tabela 3.1.

Tabela 3.1. Amostras adquiridas em farmécias de manipulacdo de Juiz de Fora.

Amostra Lotes Cadigos
0801002201 AL.1
Losartana
0901017001 AL.2
_ 027CL0606 AC.1
Clortalidona
1008041302 AC.2
Farmacia A 050823 AH.1
Hidroclorotiazida
10010242A AH.2
Losartana/Clortalidona Req/705019* ALC
Losartana/Hidroclorotiazida Req/705020* ALH
Excipiente Req/705048* AE.1
Losartana LTP/0909256 BL.1
Clortalidona 047CLC1106 BC.1
Farmécia B
Hidroclorotiazida 400260414 BH.1
Excipiente Req/127203* BE.1

* Essa amostras ndo contém o numero do lote, portanto, para auxiliar na identificacdo foi

colocado o nimero do pedido.
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3.1.1 Analise elementar de carbono, hidrogénio e nitrogénio (CHN).

As analises dos teores percentuais de C, H e N foram realizadas em um analisador
Perkin EImer modelo 2400 na Central Analitica do Instituto de Quimica da Universidade de

Sao Paulo.

3.1.2 Espectros vibracionais

Os espectros Raman foram feitos utilizando um aparelho Bruker RFS 100, com laser
Nd**/YAG operando com uma linha de excitacdo de 1064 nm na regido do infravermelho
proximo, com detector CCD refrigerado por N,. Uma boa relagdo sinal/ruido foi obtida a
partir de 560 acumulag®es, em uma resolucio espectral de 4 cm™.

Os espectros vibracionais na regido do infravermelho foram registrados em um
espectrdmetro FT-IR Bomen MB102 na regido de 4000-400 cm™ com uma média de 64

varreduras e 4 cm™ de resolucéo espectral utilizando como suporte pastilhas de KBr.

3.1.3 Analise térmica

Os dados de TG (termogravimétrica) e DSC (calorimetria exploratéria diferencial)
foram coletados em um Shimadzu TG-60 utilizando 6,0 mg de amostra acondicionadas em
cadinho de platina.

As amostras foram aquecidas a 10°C/min a partir da temperatura ambiente até 900 °C
para TG e até 450°C para DSC em uma atmosfera dindmica de nitrogénio (vazdo = 50

mL/min).
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3.1.4 Difracéo de raios X por policristais

As medidas de difracdo de raios X por policristais foram realizadas nos difratbmetros,
Bruker D8 Advanced, equipado com tubo de cobre e geometria de Bragg-Brentano, que se
encontra no Instituto de Fisica da Universidade Federal Fluminense (IF-UFF), Rigaku —
Geiger Flex, tubo de cobre e geometria de Bragg-Brentano, instalado no Laboratorio de
Cristalografia do Departamento de Fisica da Universidade Federal de Minas Gerais (DF-
UFMG) e Bruker D8 Focus, tubo de cobre e geometria Bragg — Brentano, instalado no
Laboratorio de Materiais da Universidade Federal do ABC (UFABC).

As amostras cujas medidas ocorreram no IF-UFF foram homogeneizadas em peneiras
de 10um. As condigdes experimentais para analise das amostras estdo listadas na Tabela 3.2.
Para todas as analises uma tensdo de 40 KV e corrente de 30 mA foram aplicadas para

geracdo da radiacéo incidente.



Tabela 3.2. Condicbes experimentais para analise dos farmacos por difragdo de raios X por policristais.

Localizacéo
) Passo Angular At Intervalo
Farmaco Lotes dos
® (seg) | Angular 20 (°) ) .
difratbmetros
0901017001 0,02 1 5-50 IF-UFF
Losartana
0801002201 0,001 2 3-50 UFABC
) 1008041302 0,02 1 5-50 IF-UFF
Clortalidona
027CL0606 0,02 1 5-80 IF-UFF
. o 10010242A 0,02 22 5-50 IF-UFF
Hidroclorotiazida
Farmacia A 050823 0,02 20 5-50 IF-UFF
. Req/705019 0,02 40 5-50 IF-UFF
Losartana/Clortalidona
511685-1 0,02 40 5-50 IF-UFF
_ o Req/705020 0,02 40 5-50 IF-UFF
Losartana/Hidroclorotiazida
511685 0,02 40 5-50 IF-UFF
Excipiente Req/705048 0,02 1 5-80 IF-UFF
Losartana LTP/0909256 0,001 2 3-50 UFABC
o Clortalidona 047CLC1106 0,05 1 5-80 IF-UFMG
Farmacia B i _
Hidroclorotiazida 400260414 0,05 1 5-80 IF-UFMG
Excipiente Req/127203 0,02 1 5-50 IF-UFF
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3.2 Analise de fases

Para o tratamento dos dados de difracdo foi utilizado o programa GSAS (General
Structure Analysis System) de autoria de Allen C. Larson e Robert B. Von Dreele, do
Laboratdrio Nacional de Los Alamos, Estados Unidos (Larson e Dreele, 1994).

A quantificacdo de fase nos farmacos e medicamentos foi realizada pelo método de
Rietveld (Rietveld, 1969). Para o refinamento foi utilizada a funcéo de perfil pseudo-Voigt de
Thompson-Cox-Hastings (Thompson, Cox et al., 1987). A radiagdo de fundo foi ajustada pelo
polinémio de Chebyschev (Larson e Dreele, 1994). Os seguintes parametros foram refinados;
fator de escala, cela unitaria, radiacdo de fundo, deslocamento da amostra, rugosidade
superficial, assimetria do perfil, parametros da largura total a meia altura (FWHM) a partir
dos pardmetros de alargamento instrumental obtidos com um padrdo, deslocamentos atdmicos

isotropicos U e orientacdo preferencial.

3.2.1 Método de Rietveld

O método de Rietveld (Rietveld, 1969) é um método de refinamento de estruturas
cristalinas que faz com que o difratograma calculado, com base na estrutura cristalina, se
aproxime 0 maximo possivel do difratograma observado.

De um modo geral, a idéia por tras do método é considerar todo o padrdo de difracdo
usando uma variedade de parametros refinaveis, de modo que problemas intrinsecos ao
padrao de difragdo como sobreposicdo “overllaping” dos picos possam ser superados, na
intencdo de extrair o maximo de informacéo possivel.

Na difragdo por uma amostra policristalina, com néutrons ou raios X, a rede reciproca
3-D é reduzida para um diagrama 1-D, como consequéncia, os padrbes sofrem uma
sobreposi¢cdo dos picos. Essa sobreposicdo pode ocorrer acidentalmente pela falta de
resolucdo, ou pode ser uma caracteristica propria da amostra, tornando inevitavel que certas
informacdes sejam perdidas.

Rietveld percebeu que usando a intensidade de perfil de cada passo ao invés da
intensidade integrada no processo de refinamento, essa dificuldade poderia ser superada,

permitindo a0 mesmo tempo a extragdo de uma grande quantidade de informacdes. Por
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exemplo, pardmetros de rede e grupo espacial que podem ser deduzidos e refinados a partir
das posi¢des dos picos de reflexdo, fracdo de amorfo que pode ser deduzido através do
background, tamanho de particula e tensdo que sdo analisados a partir da largura dos picos,
além das analises qualitativa e quantitativa de fase (Will, 2006).

O método usa dados da intensidade de cada passo Y;, onde cada ponto i desses dados é
tratado como uma observagdo. Sendo assim, se considermos Y,; como a intensidade observada
em um ponto i medido no difratograma, e Y a intensidade calculada para esse ponto, no

refinamento de Rietveld a intensidade calculada é dada pela equacéo 3.1:

Yci = (pi Z(pK(PZh(p ph(pLPh(p ‘ I:hkl ‘2 Ghi AupiTh(p + ybi (31)

onde ¢, é a corre¢do da rugosidade superficial no ponto i, K é o fator de escala, p, é a
multiplicidade da reflexdo h, LP é o fator de Lorentz da polarizacdo, F,é o fator de
estrutura, G, e A, sdo respectivamente os valores da fungéo de perfil e da funcdo de
assimetria no ponto i, T, é a funcdo para corrigir a orientacdo preferencial, e Y, é a

intensidade da radiacdo de fundo no ponto i (Santos, 2009).

A presenca de mais de uma fase cristalina faz com que a intensidade de um ponto
tenha a contribuicdo de picos superpostos pertencentes a todas elas, portanto, o primeiro
somatorio na equacao (3.1), leva em conta a superposicdo provocada por todas as fases
cristalinas presentes na amostra. O segundo somatério envolve a soma sobre todas as
reflexdes que contribuem para a intensidade do ponto. A rugosidade superficial € tratada
como uma caracteristica da amostra e ndo da fase. Desse modo, ela fica fora de todos os
somatdrios na equacgao.

Para entender o método de Rietved varias propriedades inerentes ao método e
problemas precisam ser resolvidos, dentre os principais tém-se; ajuste do perfil do pico,
largura & meia altura (FWHM) e orientacéo preferencial (Will, 2006).

No padrdo de difragdo de néutrons a forma do pico é equivalente & forma do pico de
uma funcdo do tipo Gaussiana. Para a difragdo de raios X é diferente, visto que, as

contribui¢des instrumentais levam a formas mais complicadas para os picos observados.
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Para ajustar os picos de um padrdo de difragdo de raios X, muitos cientistas usam
preferencialmente a funcdo descrita como pseudo-Voigt (pV), que é a soma de uma funcdo
Lorenziana com uma Gaussiana.

Nesse trabalho foi utilizado a funcdo pseudo-Voigt de Thompson-Cox-Hasting (pV-
TCHZ) modificada (equacdo 3.2) (Larson e Dreele, 1994), que é uma convolucdo de uma
pseudo-Voigt e uma funcdo que considera assimetrias nos picos de difragdo. No pacote de

programa GSAS equivale a funcéo de perfil 4.

pV —TCHZ =nL+(@1-7)G (3.2)
onde 7 € descrita como:
17 =1,366039—0,477199° +0,1116q° (3.3)
q :%, sendo
H=§HS + AHEH_ +BHIH? +CHZH? + DH H +H? (3.4)

A diferenga entre uma funcéo pV e pV-TCHZ se deve ao fato de que na primeira néo
existe qualquer relacdo com o tamanho do cristalito, ja a segunda fungdo permite a
determinagéo do tamanho do cristalito e microdeformacgdes isotropicas.

A largura do pico de difracdo é o segundo pardmetro importante e variavel quando
descrevemos um padréo de difragdo. A largura a meia altura do pico, descrito como FWHM, é
em geral uma fungdo do angulo de difracdo 20. Essa relacdo da dependéncia de FWHM com

20 ¢ dada pela equagdo 3.5, para a componente de Gaussiana.



Capitulo 3. Metodologia 55

(FWHM)? =U tan® @ +V tan @ +W (3.5)
A contribuicdo na largura a meia altura da Lorentziana, é dada por:
(FWHM) =X tan6+Y/cosd (3.6)

onde U,V , W, X e Y sdo parametros ajustados no refinamento.

A difracdo por policristais é baseada em uma distribuicdo aleatdria de cristalitos de
tamanhos iguais, qualquer desvio a partir dessa distribuicdo pode afetar mais ou menos a
intensidade da medida no padrdo de difracdo. Esses desvios sdo chamados de orientacéo
preferencial.

A férmula usada por Rietveld para a corre¢do da orientacdo preferencial € mostrada na
equacao 3.7.

Icorr = Iobs exp(_G¢2) (3-7)

sendo G um parametro de corregdo, tratado como uma variavel no refinamento. ¢ é uma
angulo reto entre o vetor de espalhamento (hkl) e o vetor (HKL) definido como vetor de
orientagdo preferencial.

Considerando a geometria Bragg-Brentano a formula de Rietveld foi adaptada e ficou

sendo descrita como na equacao 3.8.

Icorr = Iobs eXpL_G (% - ¢2 jj (3-8)
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Mais tarde, devido o alto grau de orientagdo preferencial de algumas amostras, a
férmula proposta por Rietveld passou por mais uma adaptacdo. A formula mais recente foi
proposta por Dollase em 1986, como mostrado na equacéo 3.9 (Will, 2006).

corr obs

(G?cos® g+ seng/ G)a/2 (3.9)

No pacote do programa GSAS além do modelo proposto por March Dollase, ainda se

encontra 0 modelo dos harménicos esféricos para a corre¢do da orientagcdo preferencial.
3.2.1.1 Coleta de dados

O método de Rietveld é um procedimento complexo de minimizacdo onde varios
parametros estdo envolvidos, sendo assim faz-se necessario uma coleta de dados eficiente de
modo a minimizar os efeitos decorrentes da experimentacéo.

Alguns fatores como; geometria do difratbmetro, qualidade do alinhamento
instrumental, calibracdo do equipamento, a radiacdo utilizada (convencional, néutrons ou
sincrontron), o comprimento de onda, preparacdo adequada da amostra, tamanho de fenda e o
tempo de contagem, devem ser levados em consideragéo antes de se iniciar a medida.

Muitas vezes, as fendas divergentes usadas sdo muito largas e o feixe atinge o porta
amostra a baixo angulo fazendo com que as intensidades medidas desses angulos fiqguem
muito baixas. Além disso, fendas com larguras variadas para o refinamento Rietveld nédo é
recomendado, pois ocorre uma progressiva dependéncia angular, fazendo com que haja
desfocalizacgdo e consequentemente a deterioracdo dos dados.

Um dos problemas relacionado a geometria escolhida é o da transparéncia da amostra.
Quando se utiliza a geometria de reflexdo ou de Bragg-Brentano, parte-se do pressuposto que
o feixe de raios X é totalmente absorvido pela amostra, no entanto, se a amostra contém
somente elementos leves, essa condicdo pode ndo ser comprida, fazendo com que as
intensidades a alto &ngulo sejam muito baixas e uma corre¢do apropriada faz-se necessaria no

refinamento. Entretanto para amostras altamente absorventes, uma potencial fonte de erro na



Capitulo 3. Metodologia 57

geometria de reflexdo é a rugosidade superficial. Nesse caso a intensidade a baixo angulo de
reflexdo pode ser reduzida e levar para valores muito baixos 0s parametros térmicos no
refinamento (Mccusker, Von Dreele et al., 1999). Alem disso, a transparéncia da amostra
pode causar problemas de deslocamento nas posi¢Ges dos picos e altas assimetrias para
amostras com baixa absorcéo.

Outro problema comum a experimentacdo é o efeito da orientagdo preferencial. Esse
efeito pode ser dificil de ser eliminado, e pode levar a medidas incorretas de intensidade. E
caracterizado por apresentar fortes intensidades em uma determinada direcdo. Para eliminar
esse efeito o ideal € que as particulas possuam o tamanho entre 5-10um, isso porque, se 0s
cristais forem muito grandes havera uma menor aleatoriedade nas orientacfes dos cristais e
eles ndo estardo distribuidos de modo que todas as orientacbes dos cristalitos sejam
igualmente representadas. O uso de porta amostra que permitam a rotacdo da amostra podera
melhorar a estatistica da particula sendo, portanto fortemente recomendado. O uso de capilar
também ajuda a diminuir o efeito de orientagdo preferencial.

De uma maneira geral, uma estratégia adequada da coleta de dados vai depender da
natureza da amostra, ou seja, 0 quanto ela espalha e o grau de sobreposicao dos picos. O valor
maximo de 28 deve ser escolhido para dar o maximo de dados uteis possivel (Mccusker, Von

Dreele et al., 1999).

3.2.1.2 Refinamento

Como discutido anteriormente, 0 método de Rietveld é usado para o ajuste de curvas
de difracdo, para esse fim varios parametros séo variados de forma a fazer com que a soma do

quadrado da diferenca entre a intensidade observada e a intensidade calculada
(& =Y, — Yo ) atinja um valor de minimo.

No ajuste pelo método dos minimos quadrados a quantidade a ser minimizada é dada

por:

M(P) =2 wi(Ys —Ys) =D w; (&)’ (3.10)
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sendo 0 peso w, =1/c2_, onde o° é a varidncia, que neste caso esta relacionada com a

intensidade observada.

O calculo dos minimos quadrados contem um consideravel nimero de parametros, que
sdo muitos para ser refinado de uma soO vez, iSSO porque muitas vezes esses parametros sao
afetados pela correlacdo que existe entre eles. Nesse caso, o0 aconselhavel é realizar um
refinamento em grupos.

O primeiro grupo define basicamente os pardmetros instrumentais que séo parametros
de perfil, largura & meia altura, ajuste do ponto zero e possiveis assimetrias nos picos de
difracdo. O segundo grupo contém os parametros de cela unitaria, simetria cristalografica, e
grupo espacial. O terceiro e dltimo grupo envolve os parametros estruturais que definem as
propriedades fisicas do cristal analisado como, fator de escala, coordenadas atdbmicas, fator de
temperatura isotropica e ocupacao do atomo (Will, 2006).

A qualidade do ajuste é verificada por indicadores estatisticos, que sdo observados
constantemente no final de cada ciclo do refinamento. No pacote do programa GSAS alguns

dos principais indicadores sao dados por:

R de perfil

R — Zj(Yci _Yoi) (3.11)
0= :
ZJ (YOi)
R de perfil ponderado (Rwp), que é definido como:
Z-Wj (Yci _Yoi)z %
R, =100 = (3.12)

zjwj (Yoi)2
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Qualidade do ajuste (5) é dado pela equacéo 3.13:

2
1= (%] (3.13)

R.é o valor estatisticamente esperado para Ry , € »* deve estar proximo de 1,0 no

final do refinamento, significando que nada mais pode ser melhorado, pois 0 Ry ja atingiu o

limite que se pode esperar para aqueles dados de difracdo medidos.

R, é dado por:

%
N-P

R, =100 =
Zjo(Yoi)

(3.14)

sendo N o numero de pontos efetivamente utilizados no refinamento e P o nimero de
parametros refinados.

Nenhum desses indices fornecidos esté relacionado com a estrutura cristalina e sim
apenas com o perfil do difratograma. Para avaliar a qualidade do modelo estrutural refinado

usa-se o indice Rg.

R de fator de estrutura (Rg) é dado por:

z .. (0bs) —F,, (calc)
R, = (3.15)

Z F.q (0DS)

hkl
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onde F,(obs)e F,(calc) sdo os fatores de estrutura observado e calculado,

respectivamente (Larson e Dreele, 1994).

De todos os indices R usados para verificar a qualidade do refinamento Ry, €
estatisticamente mais significativo, uma vez que o numerador é o residuo que € minimizado
no método dos minimos quadrados.

Enfim, é importante ter em mente que os valores de R séo indicadores usuais para a
evolugdo do refinamento, mas esses indices ndo devem ser superestimados. Os critérios mais
importantes para julgar a qualidade do refinamento sdo o ajuste do padrdo de difracéo,
calculado e observado, e a concordancia quimica do modelo estrutural (Mccusker, VVon Dreele
etal., 1999).
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4. RESULTADOS E DISCUSSAO

4.1

4.1.1 Analise Elementar

Farmaco Losartana potéssica

Os resultados da andlise elementar mostraram que a Losartana da farmécia B, BL.1

(Lote: LTP/0909256) difere quimicamente das amostras da farmacia A, AL.1 (Lote:
0801002201) e AL.2 (Lote: 0901017001), que apresentam na sua férmula minima trés

moléculas e meia de H,O (Tabela 4.1).

Esses compostos sdo,

portanto, formas

pseudopolimorficas da Losartana. As formulas moleculares se ajustaram a uma faixa de erro

aceitavel entre os valores experimentais e os calculados.

Tabela 4.1. Resultado da andlise elementar para as diferentes amostras do farmaco Losartana.

AL.1 AL.2 BL.1
Desvio Desvio Desvio
Exp. Calc. Exp. Calc. Exp. Calc.
(%) (%) (%)
%C 50,84 50,42 0,83 51,11 50,42 1,37 56,73 57,32 1,03
%H 545 5,58 2,33 5,31 5,58 4,84 4,83 4,81 0,42
%N 15,98 16,04 0,37 15,91 16,04 0,81 17,88 18,23 1,92
FM.  CxpH»nO1NCLK +35H,0 CuH»O0:NeCLK + 3,5 H,O C2H20:NsCILK
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4.1.2 Anéalise Térmica

A andlise das curvas de TG para as amostras AL.1 e AL.2 (Figura 4.1) mostram que 0s
dois primeiros eventos estdo relacionados & perda de massa relativa a trés mols e meio de
moléculas de agua para cada mol de Losartana, sendo que a primeira perda ocorre entre 70 e
90 °C e a segunda entre 90 e 100 °C, aproximadamente. Esses resultados concordam com o0s
dados da analise elementar que demonstraram que essas duas amostras sdo formas hidratadas
da Losartana. O terceiro e quarto eventos se associam a perda de massa relativa a
decomposicdo de dois anéis benzénicos e um anel tetrazol e ocorrem em 379 °C e 536 °C,
respectivamente. Para o composto BL.1 (Figura 4.1), nenhum evento relacionado a perda de
agua foi verificado e as duas primeiras perdas de massa séo relativas a decomposicdo de dois
anéis benzénicos e um anel tetrazol. A termodecomposicdo total dos compostos analisados
ndo ocorreu até a temperatura final de analise, portanto o residuo final ndo pbde ser

identificado.

Perda de massa / %

| ' I ! | ' | ' I ' | ! I ! |
100 200 300 400 500 600 700 800 900
Temperatura / °C

Figura 4.1. Curvas TG das amostras de Losartana potassica: AL.1 (Lote: 0801002201); AL.2
(Lote: 0901017001); BL.1 (Lote: LTP/0909256).



Capitulo 4. Resultados e discussdo 64

E possivel observar através das curvas de DSC (Figuras 4.2, 4.3 e 4.4) que as amostras
fornecidas pela farmécia A, AL.1 e AL.2 apresentam picos endotérmicos (a.1, b.1, a.2 e b.2)
relativos a perda de moléculas de dgua. Os picos exotérmicos apresentados para as amostras
AL.1 e AL.2 em 174, 144 e 168 °C (Tabela 4.2) denominados de c.1, c.2, d.2 (Figuras 4.2,
4.3), possivelmente trata-se de uma transi¢do de fase, uma vez que nenhuma perda de massa
no intervalo de temperatura apresentado foi verificado na curva TG. Analisando as curvas TG
das amostras (Figura 4.1) verifica-se que a decomposicdo térmica dos trés farmacos se inicia
em aproximadamente 288 °C, logo, os picos endotérmicos d.1 e a.3 (Figuras 4.2 e 4.4)
caracterizam uma nova transicdo de fase que ocorre nas temperaturas de 237 e 238 °C,
respectivamente, cujo calor de transi¢do é de -1,2 J/g para a amostra AL.1 e -2,5 J/g para BL.1
(Tabela 4.2) . Foi reportado na literatura (Raghavan, Dwivedi et al., 1993; Wu, Gerard et al.,
1993) que esse pequeno evento endotérmico que ocorre entre 235 a 250 °C trata-se da
conversdo da forma | na forma Il, cuja temperatura de fusdo é de 276 °C. Sendo assim,
evidencia-se através dos dados de DSC a presenca das formas | e Il nas amostras AL.1 e
BL.1.

Os picos endotérmicos e.1, e.2 e b.3 (Figuras 4.2, 4.3 e 4.4) que ocorrem em 274, 272
e 275 °C (Tabela 4.2) caracterizam a temperatura de fusdo desses farmacos. As entalpias bem
como o intervalo de temperatura dos principais eventos das amostras analisadas sao
mostrados na Tabela 4.2. Os dados apresentados pela DSC sugerem diferentes fases

cristalinas para as amostras de Losartana analisadas.
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Figura 4.2. Curva DSC para a amostra de Losartana AL.1, Farmacia A (Lote: 0801002201).
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Figura 4.3. Curva DSC para a amostra de Losartana AL.2, Farmacia A (Lote: 0901017001).
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Figura 4.4. Curva DSC para a amostra de Losartana BL.1, Farmacia B (Lote: LTP/0909256).

Tabela 4.2. Dados da DSC para os principais eventos das amostras da Losartana.

) Tonset/ Tendset / AH /
Amostras LOS  Picos T,/°C L
°C °C Jg
a.l 76 87 81 -10,7
b.1 89 100 94 -9,2
AL.1 c.l 169 179 174 5,8
d.1l 235 241 238 -1,2
el 271 277 274 -32,4
Farmacia A
a2 77 93 86 -3,6
b.2 95 105 107 -2,8
AL.2 c.2 153 158 155 0,6
d.2 161 173 168 8,2
e.2 270 275 273 -28,0
a.3 241 242 239 -2,5
Farmacia B BL.1

b.3 272 278 275 -59,6




Capitulo 4. Resultados e discussdo 67

4.1.3 Espectroscopia vibracional

Os espectros Raman para as amostras de Losartana estdo apresentados na Figura 4.5.
Observa-se que o perfil do espectro da amostra AL.1 € diferente das amostras AL.2 e BL.1,
sugerindo assim, diferencas entre as fases cristalinas desses farmacos. A ampliacdo dos
espectros na regido entre 300-1100 cm™ permite uma melhor visualizacio (Figura 4.6) onde
algumas das principais diferencas sdo destacadas com asterisco (*). Essa regido em destaque
revela a presenca de bandas em 1079, 691, 310 cm™ para a amostra AL.1 que ndo sdo
observadas nos espectros das amostras AL.2 e BL.1. Para as amostras AL.2 e BL.1 a banda
que aparece em 846 cm™ é desdobrada em duas bandas vibracionais em 852 e 830 cm™ para a
amostra AL.1. Além disso, a banda com um ombro que aparece nos espectros dos compostos
AL.2 e BL.1 em 529 cm™ se divide no composto AL.1, em duas centradas em 539 e 526 cm™.

A atribuicdo das principais bandas do farmaco Losartana, mostra que o modos
vibracionais relativos a respiracdo do anel imidazol (® anel imidazol), deformacéo angular fora do
plano (y(C-H) anel bifenit), €stiramentos v(C=C)aromaticor V(N=N) e v(CHz3) aiifatico €ncOntram-se
deslocados em menores nimero de onda para a amostra AL.1, quando comparado com as
amostras AL.2 e BL.1. Ja para os estiramentos v(C-H)aromatico € V(CH2)aiitatico O deslocamento

ocorre no sentido em que h4 um aumento do nimero de onda para a amostra AL.1.
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Figura 4.5. Espectros das amostras de Losartana, sendo: AL.1 (Lote: 0801002201); AL.2
(Lote: 0901017001); BL.1 (Lote: LTP/0909256).

Tabela 4.3.Atribuicdo espectroscopica dos farmacos Losartana (cm™) (Raghavan, Dwivedi et
al., 1993).

Modos vibracionais Amostra AL.1 Amostras AL.2 e BL.1

Y(C-H) anel bifenil 761 765
D anel imidazol 810 813
V(C=C)aromatico 1616 1612
v(N=N) 1498 1502
V(C-H)aromatico 3064 3062
V(CH3) alitatico 2955 2971

V(CH2) aiifitico 2939, 2919, 2871 2935, 2913, 2873

v: deformacdo angular fora do plano; @ respiracdo do anel
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Figura 4.6. Ampliacéo dos espectros das amostras de Losartana em 1100 a 300 cm™. AL.1
(Lote:0801002201); AL.2 (Lote: 0901017001); BL.1 (Lote:LTP/0909256).

Foi observado através das técnicas de CHN e TG que a amostra AL.2 possui
moléculas de agua na sua composicdo e que a amostra BL.1 trata-se de uma forma anidra. A
sobreposicdo dos espectros abrangendo toda regido analisada das amostras AL.2 e BL.1 é
mostrada na Figura 4.7, e nenhuma diferenca foi encontrada para essas duas amostras.
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Figura 4.7. Sobreposicdo dos espectros das amostras, AL.2 (Lote: 0901017001); e BL.1 (Lote:
LTP/0909256).
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Como na espectroscopia Raman dificilmente observa-se modos vibracionais relativos
a molécula de &gua, deve-se ter cuidado ao se determinar qual a fase cristalina presente com
base apenas nos resultados de espectroscopia vibracional Raman. Esse resultado indica uma
das limitacdes da técnica em relacdo ao estudo de polimorfismo, sendo assim, o uso de outras
técnicas faz-se necessario para confirmar os resultados encontrados pela analise Raman. Os
dados da espectroscopia vibracional na regido do infravermelho confirmam a presenca de
moléculas de &gua para a amostra AL.2, uma vez que se observa a presenca de bandas em
3370 cm™, referente ao estiramento OH de molécula de 4gua. Essas bandas ndo sdo
observadas no espectro do farmaco da farmécia B, BL.1, onde se observa somente a banda
relacionada ao estiramento NH do anel imidazol em 3180 cm™ (Figura 4.8), confirmando

mais uma vez que se trata de uma forma anidra da Losartana.
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Figura 4.8. Espectros de infravermelhos para as amostras de Losartana AL.2 (Lote:
0901017001) e BL.1(Lote: LTP/0909256).
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4.1.4 Difracéo de raios X por policristais

Os dados de difracdo de raios X (Figura 4.9) mostram que as trés amostras do farmaco
Losartana possuem fases diferentes, apesar da grande quantidade de picos em posigdes
semelhantes entre as fases dos farmacos AL.2 e BL.1. A comparacdo entre os difratogramas
dessas duas amostras mostraram a presenca dos picos em aproximadamente 5,7°; 7,2°; 8,9°
no farmaco denominado BL.1 que ndo sdo verificados na amostra AL.2 (Figura 4.9). A partir
desses dados ja se levanta a suspeita de uma possivel mistura de fases para a amostra BL.1,
onde uma das fases presentes é aquela encontrada na amostra AL.2.

Um estudo por difracdo de raios X por policristais sobre duas formas polimorficas da
Losartana denominadas de | e Il esta descrita na literatura por Wu e colaboradores (Wu,
Gerard et al., 1993). Nesse estudo foi verificado que a maioria dos cristais da forma Il se
transformavam na forma | apds um ano de estocagem a temperatura ambiente. Diante desses
dados, em aproximadamente um ano realizamos novas medidas de difracdo de raios X para as
amostras de Losartana disponibilizadas pelas farméacias de manipulacdo, e verificamos que o
perfil do difratograma da amostra AL.1, assim como a Losartana da farmécia BL.1 manteve-
se inalterado, no entanto, a amostra AL.2 teve seu perfil do difratograma alterado, como pode

ser observado na Figura 4.10.
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Figura 4.9. Comparacdo entre os difratogramas experimentais das amostras de Losartana
AL.1 (Lote: 0801002201), AL.2 (Lote: 0901017001) e BL.1 (Lote: LTP/0909256).
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Figura 4.10.Comparacdo entre os difratogramas experimentais das amostras de Losartana,
AL.1 (Lote: 0801002201), AL.2 (Lote: 0901017001) e BL.1 (Lote: LTP/0909256). Em preto
estdo as primeiras medidas e em vermelho estdo as medidas apds um ano.
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A anélise entre os difratogramas simulados a partir das fases cristalinas conhecidas e
os difratogramas experimentais das amostras fornecidas pelas farmécias de manipulacdo foi
realizada a fim de verificar uma possivel fase correlacionada.

Para a amostra AL.1 a andlise de perfil entre os difratogramas (Figuras 4.11, 4.12 e
4.13) mostrou que esse farmaco possui todos os picos nas mesmas posi¢des (20) que a fase
cristalina descrita como ortorrébmbica e grupo espacial Pbca (Figura 4.13), cuja cela unitéria é
a =13,1389(3) A, b = 25,6885(5) A, ¢ = 31,1822(7) A (Hu, Wang et al., 2005). A analise
quantitativa através do refinamento de Rietveld para essa AL.1 mostra um bom ajuste entre as
curvas calculada e observada (Figura 4.14). Os dados estatisticos desse refinamento estdo

listados na Tabela 4.4.

AL.1

Simulado—MonocIinico—PZI/n

Intensidade (cts)

VRV LIM"U\;‘ LoV P AN Wi p i i JE5A) Vine
T T T T T T I T
10 20 30 40 50
20/°

I‘*-JM Wiy

Figura 4.11. Comparacdo entre a matéria prima AL.1 (Lote: 0801002201) e o difratograma
simulado da fase monoclinico (P21/n).
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Figura 4.12. Comparacdo entre a matéria prima AL.1 (Lote: 0801002201) e o difratograma
simulado da fase monoclinico (P2,/c).
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Figura 4.13. Comparagdo entre a matéria prima AL.1 (Lote: 0801002201) e o difratograma
simulado da fase ortorrombico (Pbca).
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Figura 4.14. Difratograma Losartana potéssica, AL.1 (Lote: 0801002201). Medida realizada
na UFABC e refinada pelo Método de Rietveld.

Tabela 4.4. Parametros estatisticos e de rede para a amostra AL.1 (Lote: 0801002201).

AL.1
Sistema cristalino Ortorrébmbico
Grupo espacial Pbca
/A 13,1404(2)
b/A 25,7252(5)
/A 31,2118(5)
Rwp 0,0347
Rp 0,0281
Rr 0,0231

X 4,173
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Para o farmaco AL.2 a analise de perfil dos difratogramas simulado e experimental
(Figuras 4.15, 4.16 e 4.17) mostra uma grande semelhanca entre os picos de Bragg com a fase
descrita como monoclinica P2;/c (Figura 4.16). Vale a pena ressaltar que o difratograma
experimental utilizado para essa comparacao foi o medido no ano em que recebemos essa
amostra. Um ano depois, a comparagdo do difratograma experimental obtido com os
simulados a partir da estrutura cristalina revela uma mistura de fases para essa amostra, onde
além da fase monoclinica, a ortorrdmbica também foi observada (Figura 4.18).

Apds um ano da primeira medida, o refinamento pelo método de Rietveld mostra que
a quantidade da fase ortorrdmbica presente na amostra € de 79%, enquanto que a fase
monoclinica e de 21%, os parametros estatisticos para esse refinamento séo Ry = 0,066; Rup =

0,088 e »°= 2,382, e 0 gréfico de Rietveld esta apresentado na Figura 4.19.
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Figura 4.15. Comparacdo entre a matéria prima AL.2 (Lote: 0901017001) e o difratograma
simulado da fase monoclinico (P2;/n).
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Figura 4.16. Comparagdo entre a matéria prima AL.2 (Lote: 0901017001) e o difratograma
simulado da fase monoclinico (P2,/c).
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Figura 4.17. Comparagdo entre a matéria prima AL.2 (Lote: 0901017001) e o difratograma
simulado da fase ortorrombico (Pbca).
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Figura 4.18. Comparacdo entre o difratograma da matéria prima AL.2 (Lote: 0901017001),
ap6s um ano da primeira medida e os difratogramas simulados, (a) monoclinico P2;/c e (b)
ortorrdmbico Pbca.
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Figura 4.19.Difratograma do farmaco AL.2 (Lote: 0901017001). Medida realizada apds um
ano, no IF-UFF e refinada pelo Método de Rietveld.

Para amostra BL.1, a comparagéo entre o difratograma experimental com os simulados
a partir da estrutura cristalina da Losartana, estdo dispostos nas Figuras 4.20 — 4.22, onde se
observa uma possivel mistura de fases, visto que os picos de Bragg provenientes da amostra
concordam com as fases que se cristalizaram nos sistemas, monoclinico P2;/c e ortorrémbico
Pbca (Figuras 4.21 e 4.22).
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Figura 4.20. Comparacdo entre a matéria prima BL.1(Lote: LTP/0909256) e o difratograma
simulado da fase monoclinico (P21/n).
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Figura 4.21. Comparacdo entre a matéria prima BL.1 (Lote: LTP/0909256) e o difratograma
simulado da fase monoclinico (P21/c).
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Figura 4.22. Comparacao entre a matéria prima BL.1 (Lote: LTP/0909256) e o difratograma
simulado da fase ortorrdmbico (Pbca).

O ajuste da curva experimental a partir do método de Rietveld confirma a presenca das
fases monoclinica e ortorrombica na amostra (Figura 4.23). A quantidade encontrada das
fases cristalinas foi de aproximadamente 94% para a fase monoclinica e 6% para a
ortorrémbica, no entanto, o indice correspondente a qualidade do ajuste da curva y° ndo se
encontra adequado para esse refinamento. O valor de > deve estar proximo de 1,0 ao final do
refinamento, significando que nada mais pode ser melhorado, pois 0 Rwp ja atingiu o limite
que se pode esperar para aqueles dados de difracdo medidos. Se XZ é muito diferente de 1,0
com as condic¢des experimentais € porque os fatores de ponderacdo ndo sao apropriados ou 0s
modelos teoricos para a estrutura ou picos de difracdo estdo incompletos ou incorretos.
Analisando o gréafico de Rietveld nota-se na ampliagdo problemas de assimetria a esquerda do
pico (2 0-2) em 11,2 ° (20) (Figura 4.24a), assim como a direita e a esquerda do pico (2 0 0),
(Figura 4.24b). Além dos alargamentos assimétricos ndo bem ajustados ainda se observa a
presenca de picos proximos de 31,1° e 33,2° que ndo corresponde a nenhuma das fases
analisadas (Figuras 4.24c e 4.24d). Diante desses dados, ainda ndo se sabe ao certo se existe
mais uma fase cristalina presente na amostra, ou se a assimetria € causada pela dificuldade de

ajuste de perfil da fase ortorrémbica, decorrente da sua pequena quantidade. Ainda existe a
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duvida se os picos em 31,1 e 33,2° aparecem devido ao efeito de granularidade da amostra.
Sendo assim, sabe-se somente que as fases monoclinicas e ortorrdmbicas da Losartana estdo

presentes na amostra.
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Figura 4.23. Difratograma da amostra BL.1 (Lote: LTP/0909256). Medida realizada na
UFABC e refinada pelo Método de Rietveld.
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Figura 4.24. Difratograma para a amostra BL.1 (Lote: LTP/0909256). (a) Ampliacdo do pico
(2 0 -2); (b) Ampliagéo do pico (0 0 2); (c) Ampliagdo do pico em 31,1° (20) e (d) Ampliacéo
do pico em 33,2° (20). Os tragos em vermelho representam a fase monoclinica e em azul a
ortorrombica.

4.2 Farmaco Clortalidona
4.2.1 Analise Elementar

Os dados da anélise elementar, mostrados na Tabela 4.5, sugerem uma mesma formula
molecular (C14H1104N,Cl1S;) para os farmacos da Clortalidona AC.1 (Lote: 027CL0606),
AC.2 (Lote: 1008041302) e BC.1 (Lote: 047CLC1106) das diferentes farmacias de
manipulagdo. Os dados analisados apresentaram desvios entre os valores experimentais e 0S

calculados dentro de uma faixa aceitavel em torno de 5%.
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Tabela 4.5. Resultado da anélise elementar para a Clortalidona.

AC.1 AC.2 BC.1

Exp. Calc. Desvio Exp. Calc. Desvio Exp. Calc. Desvio
%C 49,73 49,64 0,18 49,63 49,64 0,02 49,52 49,64 0,24
%H 3,36 3,27 2,75 3,33 3,27 1,83 3,28 3,27 0,31

%N 8,14 8,27 1,57 8,24 8,27 0,36 8,03 8,27 2,90

F.M. C14H1104N2C|181 C14H1104N2C|1S]_ C14H1104N2C|1S]_

4.2.2 Analise Térmica

Os dados da analise termogravimétrica, (Figura 4.25) mostram que a decomposi¢do
térmica das trés amostras analisadas AC.1, AC.2 e BC.1 se inicia em aproximadamente 219,
220 e 216 °C, respectivamente. Os dois primeiros eventos apresentados nas curvas TG estdo
relacionados & perda de massa relativa & %2 mol do grupo sulfonamida (R-SO;NH,). A
termodecomposicdo total dos compostos analisados ndo ocorreu até a temperatura final de
andlise, dificultando a identificagdo do residuo final.

Os dados de DSC (Figuras 4.26, 4.27 e 4.28) mostram picos endotérmicos
caracteristicos da Clortalidona para as trés amostras analisadas, nas temperaturas de 226, 228
e 230 °C (Tabela 4.6), para AC.1, AC.2 e BC.1, respectivamente. Esses dados sugerem que
essas as trés amostras tratam-se do polimorfo denominado de forma | (KUMAR, SAXENA et
al., 2006). Observa-se ainda para essas amostras, picos exotérmicos nas temperaturas de 291
(AC.1), 286 (AC.2) e 285 °C (BC.1). Esses dois eventos encontrados nas trés amostras
analisadas estdo relacionados a decomposi¢do da Clortalidona. Os valores relativos a esses
picos bem como suas entalpias estdo apresentados na Tabela 4.6, onde se verifica que as

entalpias de decomposicao das trés amostras analisadas s&o muito préximas.
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Figura 4.25. Curvas TG das amostras de Clortalidona: AC.1 (Lote: 027CL0606), AC.2 (Lote:
1008041302), BC.1 (Lote: 047CLC1106).
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Figura 4.26. Curva DSC da amostra AC.1 (Lote: 027CL0606).
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Figura 4.28. Curva DSC da amostra BC.1 (Lote: 047CLC1106).
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Tabela 4.6. Dados da DSC para o0s principais eventos das amostras da Clortalidona.
. Tonset / Tendset AH/
Amostras CLT  Picos T,/°C L
°C /°C Jg
a.l 219 232 226 -122,4
AC.1
b.1 279 291 291 10,8
Farmacia A
a.2 221 234 228 -128,8
AC.2
b.2 282 290 286 9,9
a.3 216 235 230 -123,5
Farmacia B BC.1
b.3 279 289 285 9,6

4.2.3 Espectroscopia vibracional Raman

A andlise dos espectros Raman mostra que os farmacos da Clortalidona de diferentes

lotes sdo iguais (Figura 4.29), sugerindo, assim como na anélise térmica, uma mesma fase

cristalina para essas amostras.

O espectro Raman (Figura 4.29) apresenta bandas relativas aos modos vibracionais
caracteristicos desse principio ativo em 3251 e 1658 cm™ referente, respectivamente, aos
estiramentos v(NH), v(CO) do grupo amida, v(SO) em 1159 cm™ do grupo sulfona e v(CCI)

em 682 cm™. As atribuicbes de alguns dos principais modos vibracionais estdo listadas na

Tabela 4.7.
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Figura 4.29. Sobreposicéo dos espectros das amostras de Clortalidona de diferentes farméacias
de manipulacdo, AC.1 (Lote: 027CL0606), AC.2 (Lote: 1008041302), BC.1 (Lote:
047CLC1106).

Tabela 4.7. Atribuicdo espectroscopica dos farmacos Clortalidona (cm™) (Souza, 2011).

Modos vibracionais Amostras AC.1, AC.2e BC.1
v(CCl) 682
v(CH) 761
§(CH) 1156
v(SO) 1159
v(CC) 1567
S(NH) 1605
V(CO)amida 1658
v(CH) 3064

v(NH) 3251
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4.2.4 Difracéo de raios X por policristais

Para a Clortalidona os dados de difracdo de raios X (Figura 4.30) sugerem a mesma
fase cristalina para as trés amostras analisadas, corroborando assim com os dados das analises
térmicas e da espectroscopia vibracional Raman. A anélise de perfil entre os difratogramas
experimental e das formas cujas estruturas cristalinas sdo conhecidas (Figuras 4.31 e 4.32)
mostra que os picos de Bragg do difratograma experimental se encontram na mesma posi¢ao
que os picos do polimorfo descrito como forma | (KUMAR, SAXENA et al., 2006).

AC.1

$ 10 15 20 25 30

AC.2

Intensidade (cts)

e

5 10 15 20 25 30
20/°

Figura 4.30. Comparagédo entre os difratogramas experimentais das amostras, AC.1 (Lote:
027CL0606), AC.2 (Lote: 1008041302) e BC.1 (Lote: 047CLC1106).
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Figura 4.31. Comparagdo entre o difratograma experimental do farmaco AC.2 (Lote:
1008041302) e o difratograma simulado da forma I.
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Figura 4.32. Comparagdo entre o difratograma experimental do farmaco AC.2 (Lote:
1008041302) e o difratograma simulado da forma I11.
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A andlise quantitativa pelo método de Rietveld para as trés amostras analisadas da
Clortalidona (Figuras 4.33, 4.34 e 4.35) mostra um bom ajuste entre as curvas experimental e
calculada a partir da estrutura cristalina da forma I, que se cristaliza no sistema triclinico e
grupo espacial P1, cuja cela unitaria é a = 6,2270(2) A, b = 8,3870(3) A, ¢ = 14,3640(4) A,
a=92,141(2) °, B =101,050(2) °, y = 107,024(2) °. Observa-se a partir dos difratogramas das
amostras 4.33 e 4.34 um forte efeito de orientacdo preferencial na dire¢do do plano (0 1 -1)
em 12,28 °, como consequéncia, as intensidades dos picos vizinhos ficaram menores em
comparacdo ao difratograma padrdo. Os parametros estatisticos e de rede do refinamento

encontram-se na Tabela 4.8.
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Figura 4.33. Difratograma da matéria prima AC.1 (Lote: 027CL0606). Medida realizada no
IF-UFF e refinada pelo Método de Rietveld.



Capitulo 4. Resultados e discussdo 92

600

x  Observado
500 Calculado

—— Diferenga

400
300 -

200

X A |
100 4 1 F K

Intensidade (cts)

10 20 30 40 50
20/°

Figura 4.34. Difratograma da matéria prima AC.2 (Lote: 1008041302). Medida realizada no
IF-UFF e refinada pelo Método de Rietveld.

4000 —
X Observado

3500 —— Calculado

—— Diferenca

Intensidade (cts)

20/°

Figura 4.35. Difratograma da matéria prima BC.1 (Lote: 047CLC1106). Medida realizada no
DF-UFMG refinada pelo Método de Rietveld.
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Tabela 4.8. Pardmetros estatisticos e de rede para as amostras de Clortalidona.

AC.1 AC.2 BC.1

Sistema cristalino Triclinico Triclinico Triclinico
Grupo espacial P1 P1 P1

w/A 6,2322(5) 6,2281(7) 6,2250(4)
b/A 8,3936(5) 8,3982(7) 8,3935(5)
/A 14,366(1) 14,368(2) 14,3631(8)
al® 92,083(5) 92,097(8) 92,109(5)
BI° 101,015(7) 101,013(8) 101,000(5)
yl° 107,018(5) 107,027(6) 107,021(4)

Rwp 0,3138 0,2014 0,0567

Ry 0,1206 0,1234 0,0450

Re 0,0957 0,0932 0,0375

X 1,553 1,166 1,369

4.3 Farmaco Hidroclorotiazida

4.3.1 Analise Elementar

A mesma formula molecular, C;HgO4N3Cl;S;,, para as trés amostras do farmaco
Hidroclorotiazida AH.1 (Lote: 050823), AH.2 (Lote:10010242A), BH.1 (Lote: 400260414)

foram sugeridas através da analise de CHN, Tabela 4.9. Os desvios encontrados estdo dentro

de uma faixa de erro aceitavel.
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Tabela 4.9. Resultado da analise elementar para as amostras da Hidroclorotiazida.

AH.1 AH.2 BH.1

Exp. Calc. Desvio Exp. Calc. Desvio  Exp. Calc. Desvio
%C 28,27 28,24 0,11 28,57 28,24 1,16 28,12 28,24 0,43
%H 2,67 2,71 1,48 2,63 2,71 2,95 2,64 2,71 2,58

%N 13,95 14,11 1,13 14,01 14,11 0,71 14,80 14,11 4,89

F.M. C;/Hs04N;CI;S, C;HsO4N5CI1S; C;Hs04N5CLS;

4.3.2 Analise Térmica

Os dados obtidos pela analise termogravimétrica mostram que a decomposicdo térmica
das trés amostras analisadas se inicia em aproximadamente 305°C (Figura 4.36),
evidenciando uma mesma estabilidade térmica para as mesmas. Para esses farmacos a
termodecomposicao se mostrou constante em funcdo da temperatura, por iSO um mecanismo
de decomposicdo nao foi proposto.

A Hidroclorotiazida possui um ponto de fusdo entre 268 — 270 °C (Macédo, Do
Nascimento et al., 2001). Observa-se através das curvas de DSC (Figuras 4.37, 4.38 e 4.39)
um evento endotérmico correspondente a fusdo das amostras analisadas. As temperaturas na
qual os farmacos AH.1, AH.2 e BH.1 mudaram de fase foram respectivamente, 270, 271 e
272 °C, cujos calores de fusdo correspondentes foram de -61,3 J/g, -100,2 J/g e -63,9 J/g
(Tabela 4.10). Em temperaturas mais elevadas um pico exotérmico € observado para as trés
amostras, representando a decomposicao desse diurético. Na Tabela 4.10 estdo representados
os valores de temperatura no qual esses eventos ocorreram. Verifica-se que as temperaturas
Tonset, Tendset € Tp pOSsuem valores muito proximos para as trés amostras analisadas, sugerindo

dessa maneira uma mesma fase cristalina para os farmacos analisados.
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Figura 4.36. Curvas TG das amostras, AH.1 (Lote: 050823), AH.2 (Lote: 10010242A); BH.1
(Lote: 400260414).
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Figura 4.37. Curva DSC da amostra AH.1 (Lote: 050823).
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Figura 4.38. Curva DSC da amostra AH.2 (Lote: 10010242A).
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Figura 4.39. Curva DSC da amostra BH.1 (Lote: 400260414).
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Tabela 4.10. Dados da DSC para os principais eventos das amostras da Hidroclorotiazida.

. Tonset / Tendset / AH /
Amostras HCTZ  Picos T,/°C 1
°C °C Jg
a.l 265 274 270 -61,3
AH.1
b.1 305 316 311 59,0
Farmacia A
a.2 267 275 271 -110,2
AH.2
b.2 306 318 311 59,3
a.3 267 275 272 -63,9
Farmacia B BH.1
b.3 305 315 310 16,8

4.3.3 Espectroscopia vibracional Raman

Para o diurético Hidroclorotiazida a espectroscopia Raman sugere a mesma fase
cristalina para os diferentes lotes analisados como se observa na Figura 4.40. Esses dados
concordam com aqueles sugeridos pela analise térmica. Alguns dos principais modos
vibracionais desse farmaco foram caracterizados e encontram-se listados na Tabela 4.11, onde
se observa a presenca de bandas relativas aos estiramentos v(NH) do grupo amida, v(SO) do

grupo sulfona e v(CCl) em 3266, 1166 e 610 cm™, respectivamente (Figura 4.40).
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Figura 4.40. Espectros das amostras da Hidroclorotiazida de diferentes farmacias de
manipulacdo, AH.1 (Lote: 050823), AH.2 (Lote: 10010242A) e BH.1 (Lote: 400260414).

Tabela 4.11. Atribuicéo espectroscopica dos farmacos Hidroclorotiazida (cm™) (Souza, 2011).

Modos vibracionais Amostras AH.1, AH.2 e BH.1
v(CCl) 610
v(CH) 710
v(SO) 1166
v(CC) 1552
S(NH) 1602
v(CH) 3069

v(NH) 3266
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4.3.4 Difracéo de raios X por policristais

Os dados de difracdo de raios X por policristais para o farmaco Hidroclorotiazida
sugerem uma mesma fase cristalina para os trés lotes analisados, como se observa na Figura
4.41. A comparacdo entre os difratogramas simulados a partir da estrutura cristalina e o
difratograma experimental (Figuras 4.42 e 4.43) mostra que ocorre maior concordancia entre

0s picos de Bragg com a fase cristalina denominada de forma | (Dupont e Dideberg, 1972).

AH.1

10 20 30 40 50

Intensidade (cts)

10 20 30 40 0

BH.1
T y T ' T ' | T
10 20 30 40 50
20/°

Figura 4.41. Comparacdo entre os difratogramas experimentais das amostras AH.1 (Lote:
050823), AH.2 (Lote: 10010242A) BH.1 (Lote: 400260414).
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Figura 4.42. Comparacdo entre o difratograma experimental da amostra AH.1 (Lote: 050823)
e o difratograma simulado da forma I.
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Figura 4.43. Comparacao entre o difratograma experimental da amostra AH.1 (Lote: 050823)
e o difratograma simulado da forma II.
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A andlise por Rietveld para o principio ativo Hidroclorotiazida das farmécias A e B
estdo mostrados nas Figuras 4.44, 4.45 e 4.46. Verifica-se pelos picos ajustados e pelos dados
descritos na Tabela 4.12 que as matérias primas desses farmacos possuem a mesma fase
cristalina daquela descrita como monoclinica e grupo espacial P2;. Os parametros da cela
unitaria sdo a = 7, 419(6) A, b = 8, 521(3) A, ¢ = 10, 003(2) A, B = 111,720° (Dupont e
Dideberg, 1972).
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2 3000 |
Q
=

10 20 30 40 50
20/°
Figura 4.44.Difratograma do farmaco AH.1 (Lote: 050823). Medida realizada no IF-UFF e

refinada pelo Método de Rietveld.
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Figura 4.45.. Difratograma da amostra AH.2 (Lote: 10010242A). Medida realizada no IF-UFF
e refinada pelo Método de Rietveld.
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Figura 4.46. Difratograma da amostra BH.1 (Lote: 400260414). Medida realizada no DF-
UFMG e refinada pelo Método de Rietveld.
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Tabela 4.12. Pardmetros estatisticos e de rede para as amostras da Hidroclorotiazida.

AH.1 AH.2 BH.1
Sistema cristalino Monoclinico Monoclinico Monoclinico
Grupo espacial P2, P2, P2,

/A 7,4068(3) 7,4048(3) 7,4050(6)
b/A 8,5078(3) 8,5079(2) 8,5042(6)
c/A 10.0073(3) 10,0059(3) 10,0062(7)
pl° 111.758(4) 111,732(4) 111,727(7)
Rwp 0,0589 0,0519 0,0601
Ry 0,0484 0,0437 0,0503
Re 0,0177 0,0390 0,0479
X 1,395 1,309 1,395

4.4  Excipientes

Os excipientes utilizados pelas farmacias de manipulacdo também foram analisados.
Somente aquele fornecido pela farmacia A possui cristalinidade para ser analisado por
difracdo de raios X (Figura 4.47). Os excipientes analisados AE.1 e BE.1, possuem em
comum 0s compostos, estearato de magnésio, aerosil e celulose, diferindo apenas no amido
que é utilizado pela farmacia B e a lactose usada pela farméacia A. Como pode ser observado
na Figura 4.48, o amido que é um material parcialmente amorfo o que dificulta a analise por
difracdo de raios X. Devido a essa propriedade, esse material possui picos largos na regido
entre 10° e 30° que contribuirdo para a intensidade da radiacdo de fundo dificultando a anélise
nas misturas com os principios ativos. Ja a lactose é um material cristalino e possui diferentes
fases cristalinas descritas na literatura, citando como alguns exemplos tém-se; o/p — lactose
(Lefebvre, Willart et al., 2005), a — lactose (Platteau, Lefebvre et al., 2004) e a — lactose
mono hidratada (Smith, Dann et al., 2005) que se cristalizaram nos sistemas triclinico (P1) e

monoclinico (P2,).
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A fase cristalina usada para o ajuste dos picos foi aquela descrita como monoclinica e
grupo espacial P2;, cuja cela unitaria é a = 4,7830(5) A, b = 21,540(2) A, ¢ = 7,7599(8) A,
B = 105,911(2)° (Smith, Dann et al., 2005). A estrutura cristalina da alfa-lactose mono
hidratada pode ser vista na Figura 4.49. Os dados do refinamento encontram-se descritos na
Tabela 4.13.

3500
X  Observado
3000 —— Calculado
—— Diferenca
2500
)
© 2000 +
(0]
k)
©
e]
‘»
c
Q
E ¢
1& ""W"Y1W'b Yot Ay &
-500 T T T T T v T T
10 20 30 40 50
20/°

Figura 4.47. Difratograma do excipiente denominado de AE.1. Medida realizada no IF-UFF e
refinada pelo Método de Rietveld.
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Figura 4.48. Difratograma do excipiente BE.1. Medida realizada no IF-UFF.
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Figura 4.49.. Estrutura cristalina da alfa-lactose mono hidratada, elipsdides com probabilidade
de 50% (Smith, Dann et al., 2005).



Capitulo 4. Resultados e discussdo 106

Tabela 4.13. Pardmetros estatisticos e de rede para as amostras do excipiente AE.1 usado na
farmécia A.

AE.1
Sistema cristalino Monoclinico
Grupo espacial P2,
/A 4,80941(21)
b/A 21,5448(18)
/A 7,7557(5)
pl° 105,896(4)
Rwp 0,1355
Ry 0,1032
Re 0,0876
X 2,314

45  Associacdo Losartana/Clortalidona

O difratograma experimental da associacdo Losartana/Clortalidona disponibilizada
pela farmacia A (ALC) na proporcéo de 2:1 estd mostrado na Figura 4.50a. A comparacao
entre o diratograma experimental e os difratogramas calculados a partir das estruturas
cristalinas dos componentes que compde o medicamento foi realizada e verificou-se que para
a Losartana os picos de Bragg concordam com o da fase descrita como monoclinica e grupo
espacial P2;/c (Figura 4.50b). Para a Clortalidona o ajuste ocorreu com a fase conhecia como
forma | (Figura 4.50c¢), e para o excipiente a concordancia entre os picos de Bragg ocorre com

a lactose mono hidrata (Figura 4.50d).
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Figura 4.50. (a) Difratograma experimental da associacdo ALC (Req/705019), (b)
Comparacédo entre o difratograma experimental e o simulado da Losartana; (¢) Comparacao
entre o difratograma experimental e o simulado da Clortalidona; (d) Comparacdo entre o
difratograma experimental e o simulado da Lactose mono hidratado.

A quantificagdo das fases foi realizada pelo método de Rietveld, onde foi encontrado
gue a quantidade de Losartana presente no medicamento é de 50%, para a Clortalidona a
quantidade encontrada foi de 25%, e 0 25% restante corresponde a fase da Lactose presente
no excipiente utilizado para o preparo das capsulas. Os resultados estatisticos obtidos pelo
método de Rietveld sdo R, = 0,034; Ryp = 0,040 & »°= 1,809. O gréfico de Rietveld esta
representado na Figura 4.51.

Essa mistura trata-se de uma mistura padrdo fornecida pela farmacia de manipulacéo
A onde a quantidade de Clortalidona presente na mistura equivale a 12,5% em massa, sendo

assim, podemos utilizar um fator de escala para corrigir a propor¢éo do padréo interno, que no
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caso € a Clortalidona. Esse fator de escala é encontrado pela divisdo (12,5/25), que
corresponde a quantidade conhecida, divida pela quantidade encontrada no refinamento da
Clortalidona, e o valor encontrado foi igual a 0,5. Uma vez determinado o fator de escala para
0 padrado interno € possivel corrigir a propor¢édo de todas as outras fases, que no caso fica para
a Losartana (50% * 0,5= 25%), para a lactose (25% * 0,5 = 12,5%) e a contribuicdo do
material amorfo na mistura é de 50%, j& que a soma de todas as fases presentes na amostra é
de 50%.
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Figura 4.51. Difratograma da associagédo ALC (Req/705019). Medida realizada no IF-UFF.

46  Associacdo Losartana/Hidroclorotiazida

Para a associacdo Losartana/Hidroclorotiazida disponibilizada pela farmacia A (ALH)
na proporcdo de 2:1, a comparacao entre os perfis dos difratogramas simulados a partir das
estruturas cristalinas das matérias primas presentes no medicamento e o difratograma

experimental mostram que as fases da Losartana, Clortalidona e Lactose possuem 0s mesmos



Capitulo 4. Resultados e discussdo 109

picos de Bragg das fases cristalinas descritas, respectivamente, como monoclinica P2;/c e
monoclinica P2;. O difratograma experimental bem como a comparacdo com as fases

cristalinas simuladas a partir das estruturas cristalinas estdo representados na Figura 4.52.
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Figura 4.52. (a) Difratograma experimental da associcdo ALH; (b) Comparacdo entre o
difratograma experimental e o simulado da Losartana; (c) Comparagéo entre o difratograma
experimental e o simulado da Hidroclorotiazida; (d) Comparagdo entre o difratograma
experimental e o simulado da Lactose mono hidratado.

A quantificacdo das fases através do método de Rietveld mostrou que a quantidade de
Losartana presente na amostra € de 50% e para o diurético Hidroclorotiazida e a Lactose a
quantidade encontrada foi de 25%, esses dados ndo levam em consideragdo a quantidade de

amorfo presente na amostra proveniente do excipiente utilizado.
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Realizando a mesmo raciocinio utilizado para a associagdo ALC, a quantidade de
amorfo presente é de 50%, e a quantidade corrigida de Losartana é de 25%. Para a
Hidroclorotiazida e a Lactose a quantidade encontrada é de 12,5% na amostra. Essa
quantidade corresponde com a informada pela farmacia de manipulagdo. Os parametros Ry;
Rwp € ¥* para esse refinamento sdo, respectivamente iguais a 0,046, 0,066 e 2,720. O grafico

de Rietveld esta representado na Figura 4.53.
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Figura 4.53. Difratograma da associacdo ALH (Req/705020). Medida realizada no IF-UFF.
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5. CONCLUSOES

As analises de CHN mostraram que as composi¢des quimicas dos diuréticos das
diferentes farmacias e lotes sdo iguais, j& para as amostras de Losartana potassica,
aquela fornecida pela farmécia B, BL.1, difere quimicamente das matérias primas
fornecidas pela farméacia A, AL.1 e AL.2, pois essas apresentam trés mols de moléculas
e meia de agua por mol de Losartana potdssica em sua composicao, tratando-se,
portanto de formas pseudopolimorficas. A analise térmica e a espectroscopia
vibracional Raman, sugerem uma mesma fase cristalina para os compostos Clortalidona
e Hidroclorotiazida e a difracdo de raios X por policristais confirma que os farmacos
Clortalidona (forma 1) e Hidroclorotiazida (forma 1) cristalizaram-se nos sistemas
triclinico (grupo espacial PT) e monoclinico (grupo espacial P2;), respectivamente.

Para o farmaco Losartana potassica as curvas TG corroboram com os dados
sugeridos pela analise de CHN, uma vez que foram observados somente eventos
relativos a perda de massa de &gua para amostras da farméacia A. As curvas de DSC
sugerem diferentes formas polimorficas para as trés amostras analisadas, esses
resultados concordam com os dados fornecidos pela espectroscopia vibracional na
regido do infravermelho e Raman. O refinamento pelo método de Rietveld mostra que
os picos de difracdo do farmaco AL.1, se ajustam a fase descrita como ortorrdmbica
Pbca. Para o farmaco AL.2 a analise de perfil dos difratogramas simulado e
experimental mostrou uma grande semelhanca entre os picos de Bragg da fase descrita
como monoclinica P2;/c. Para amostra BL.1 observou-se pelo método de Rietveld que
as fases, monoclinica P2;/c e ortorrémbica Pbca fazem parte da composi¢do da amostra.
Apbs um ano da primeira medida observou-se que o perfil dos difratogramas das
amostras AL.1 e BL.1, manteve-se inalterado, sendo observado somente uma alteracdo
no perfil do difratograma da amostra AL.2. A partir da quantificacdo de fase pelo
método de Rietveld verificou-se que 79% dos cristalitos correspondiam a fase
ortorrdmbica.

Além da quantificacdo de fase dos medicamentos a difragdo de raios X de
policristais junto ao método de Rietveld mostrou-se Gtil na quantificacdo de fase em

associagOes dos mediacamentos.
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