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RESUMO

O polimorfismo pode ocasionar desvios de qualidade
durante o processo produtivo e influenciar o
desempenho dos medicamentos. Por isso, o
entendimento do fendmeno e suas implicacoes abre um
campo amplo de possibilidades a serem exploradas na
area farmacéutica, incluindo o surgimento de novos
paradigmas e ferramentas na garantia da qualidade de
medicamentos. Este trabalho apresenta uma introducéo
aos aspectos basicos do fenomeno do polimorfismo e suas
implicacdes na producio e controle de medicamentos,
com énfase no polimorfismo dos farmacos.
Palavras-chave: Polimorfismo de farmacos. Caracterizacao
no estado sélido. Cristalografia de policristais.

INTRODUCAO

O polimorfismo ¢ definido como a habilidade de
uma substancia existir no estado so6lido com, no minimo,
duas estruturas cristalinas diferentes. Por consequéncia,
cada polimorfo ¢ uma fase cristalina distinta (Haleblian &
Mccrone, 1969).

A principio, todos os farmacos apresentam a
capacidade de se cristalizar em estruturas cristalinas
diferentes, portanto, todos os farmacos podem apresentar
o fendmeno do polimorfismo. Entretanto, em funcdo de
barreiras cinéticas e termodinamicas, isso nem sempre ¢é
observado.

A criagdo do termo “polimorfismo” ¢é atribuida
ao quimico alemao Eilhard Mitscherlich em 1822, mas o
conhecimento do fendmeno ¢ antigo: ja em 1788 o quimico
alem@o Martin Heinrich Klaproth observou que carbonato de
calcio pode cristalizar-se em calcita e aragonita (Haleblian
& Mccrone, 1969). Apesar do fenomeno do polimorfismo
ser conhecido ha mais de dois séculos, o setor farmacéutico
comecou a estuda-lo com mais énfase somente a partir de
1960, sendo que os maiores esfor¢os para o entendimento
e a avaliacdo do impacto do polimorfismo de farmacos tém
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sido realizados apenas nas tltimas décadas (Grant & Byrn,
2004).

AFigura 1 apresenta o resultado de um levantamento
realizado em agosto de 2009 nas bases de dados CAPLUS
(American Chemical Society) e MEDLINE (U.S. National
Library of Medicine) por referéncias (patentes ¢ artigos)
contendo o conceito “drug crystal polymorphism”,
utilizando a ferramenta SciFinder Scholar® (American
Chemical Society). Foram encontradas, no total, 952
referéncias a partir de 1990. E possivel observar no gréfico
um expressivo aumento do numero de publicagdes sobre o
tema ao longo dos ultimos 10 anos.

Anterior a esse periodo, podem ser encontradas
apenas pouco mais de 30 publica¢des. Das publicagdes
mais recentes (2004), destacam-se os artigos publicados
no volume 56 (n° 3) do periddico Advanced Drug Delivery
Reviews dedicados exclusivamente ao polimorfismo; tal
edigdo fornece rico material de estudo sobre topicos como
os fundamentos moleculares, aspectos regulatérios e de
desenvolvimento farmacéutico, bem como as fronteiras e
oportunidades econdmicas envolvendo o design de novas
formas cristalinas (Raw & Yu, 2004).

No Brasil, o interesse pelo tema também ¢ crescente
e vem sendo abordado em diversos eventos promovidos
para divulgagdo e discussdo sobre o assunto. E interessante
destacar, entretanto, que das 1062 referéncias encontradas
desde 1950, na pesquisa bibliografica realizada, existem
apenas 2 publicacdes redigidas em lingua portuguesa.
A primeira, de 1999, aborda os importantes aspectos do
fendbmeno, com énfase na técnica de RMN13C CP/MAS
para o estudo dos polimorfos e solvatos existentes em
farmacos (Aguiar et al., 1999). O outro trabalho descreve
um importante estudo que identifica e avalia a dissolugdo
das formas polimodrficas do mebendazol em diferentes
matérias-primas e medicamentos disponiveis no mercado
nacional (Froehlich & Gasparotto, 2005). Ampliando a
busca da pesquisa bibliografica para a base de publicacdes
cientificas SciELO, também nao foi encontrada nenhuma
outra referéncia em portugués até agosto de 2009.

Diante da importancia do tema para a d4rea
farmacéutica, este trabalho visa contribuir com os esforcos
anteriores, em uma abordagem dos principais aspectos
basicos do fenomeno do polimorfismo ¢ dos exemplos de
suas implicagdes na area farmacéutica, para a divulgagao de
material cientifico em portugués que proporcione material
de estudo introdutdrio aos iniciantes no tema.
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Figura 1. Evolug@o anual do nimero de referéncias (patentes e artigos cientificos), a partir de 1990, contendo o conceito “drug crystal

polymorphism” nas bases de dados CAPLUS e MEDLINE.
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CONCEITOS E DEFINICOES

Aspectos cristalograficos

Os materiais podem apresentar-se estruturados e
espacialmente organizados. Esta regularidade estrutural
denominamos cristais ¢ sdo comuns em substancias
e compostos so6lidos. O processo de formagdo de um
cristal, a cristalizacdo, caracteriza-se pelo agrupamento de
aproximadamente 1020 moléculas ou ions em um arranjo
regular (Beinstein et al., 1999).

O cristal pode atingir dimensdes macroscopicas,
visiveis sem o auxilio de lentes, mas ele apresenta uma
identidade basica de dimensdes muito reduzidas que o
caracteriza: uma cela unitaria, a menor subcomponente
de uma estrutura cristalina, ou seja, a menor unidade
imaginaria de organizagdo. A cela unitaria ¢ definida
pelos vetores de translacionais a, b e ¢ e os angulos a, 3
e v entre eles (Figura 2), formando um arranjo geométrico
caracteristico a um dos sete sistemas cristalinos possiveis:
cubico, monoclinico, triclinico, hexagonal, ortorrdmbico,
romboédrico e tetragonal (Cullity, 1978). A Figura 3
exemplifica, por meio do agente antihelmintico mebendazol,
como ocorre a distribui¢do espacial na cela unitaria das
moléculas que constituem o reticulo cristalino, sendo que a
estrutura cristalina da forma A pertence ao arranjo triclinico
(Furlan et al, 2009).

Figura 2. Cela Unitéaria.

—
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Defini¢oes sobre o termo polimorfismo

A Figura 4 apresenta um esquema bastante utilizado
na literatura (Haleblian, 1975; Lachman et al., 2001) para
melhor entendimento dos s6lidos de um composto quimico.
Neste contexto, além da defini¢ao de polimorfos, destacam-
se as seguintes defini¢des:

*Sélidos amorfos: enquanto os cristais caracterizam-
se pela repeti¢@o espacial - tridimensional - dos atomos ou
moléculas que os constituem, as formas amorfas apresentam
atomos ou moléculas distribuidas aleatoriamente tal como
em um liquido.

*Solvatos: um aduto é o resultado da combinagao
direta de duas ou mais moléculas distintas resultando em
produto cristalino cuja estrutura ¢ formada por todos
os componentes, mas com sua integridade individual
preservada. Quando moléculas de solvente fazem parte do
reticulo cristalino, esses adutos sdo denominados solvatos.
Solvatos cujo solvente de cristalizacdo é a agua sdo
denominados hidratos. (Lachman et al., 2001). Os solvatos
também podem ser chamados de pseudopolimorfos (Spong
et al., 2004; Gavezzotti, 2007). O cloridrato de mefloquina
¢ um exemplo de farmaco que tem diversos solvatos. Apesar
da indistria farmacéutica utilizar normalmente formas
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anidras, este agente antimalarico pode formar solvatos com
etanol, acetona, isopropanol, metil etilcetona, THF e agua
(Pitaluga Jr et al., 2010).

Dessa forma, os termos polimorfo, solvato e sélido
amorfo possuem significados distintos, entretanto, os guias
da Food and Drug Administration (FDA) e do International
Conference on Harmonisation (ICH) direcionados ao tema
consideram, de modo geral, o termo polimorfismo como “a
ocorréncia de diferentes formas cristalinas de um mesmo
farmaco” e abrangem, dentro do termo polimorfo, os
solvatos/hidratos (FDA, 2007; EMEA, 2006). As formas
amorfas também estdo incluidas na defini¢do de polimorfo
desses guias. Mas cabe ressaltar que, formalmente, os
s6lidos amorfos ndo podem ser considerados polimorfos,

pois eles ndo sdo solidos cristalinos. O fenomeno do
polimorfismo pode ainda ser classificado em polimorfismo
conformacional e “por empacotamento”. No primeiro
caso, as diversas estruturas cristalinas possuem moléculas
com conformacdes diferentes, enquanto no segundo, por
empacotamento, as moléculas de diferentes polimorfos
estdo empacotadas de forma diferenciada dentro da cela
unitaria. (Sachin & Grant, 2006). Essa classificagdo ¢
considerada por diversos autores um tanto artificial, pois,
virtualmente, todos os polimorfos possuem diferencas,
mesmo por vezes pequenas, de conformacao molecular e/ou
de interagdes inter/intramoleculares, que inevitavelmente,
resultardo em diferencas no empacotamento (Vippaguntaa
et al., 2001; Spong et al., 2004).

Figura 4. Esquema da estrutura de um composto quimico (Haleblian, 1975; Lachman et al., 2001).
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Nomenclatura dos polimorfos

Até 0 momento ndo existe um sistema de convencao
internacional para a nomenclatura de polimorfos. Os
numerais romanos (I, I, IIL, etc.) sdo os mais frequentemente
utilizados, precedidos da palavra forma ou polimorfo (ex:
forma I ou polimorfo I) para designar as diferentes formas
cristalinas (Haleblian & Mccrone, 1969; Giron, 1995).

Alguns autores consideram que a forma I deveria
ser a de maior ponto de fusdo ou a forma mais estavel a
temperatura ambiente. Mas este sistema nao € satisfatorio,
uma vez que sempre ha a possibilidade de se identificar
uma nova forma de maior estabilidade ou de ponto de fusao
mais alto (Haleblian & Mccrone, 1969).

Também pode ser encontrada na literatura a
utilizagdo do alfabeto latino, por exemplo: tolbutamida
(formas A e B) (Ueda et al., 1985) e mesilato de doxasozina
(formas A, B, C, D, E, F, G, H e I) (Sohn & Lee, 2005).

Em algumas referéncias bibliograficas utiliza-se o
alfabeto latino para distinguir os diferentes solvatos de uma
substancia por intermédio de duas letras em conjunto -por
exemplo: SA, SB, etc. Também existe uma variagdo desta
nomenclatura para os hidratos: HA, HB, etc. (Giron, 1995).
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Outro sistema ¢ a utilizagdo do alfabeto grego
(P, etc.). A carbamazepina ¢ um exemplo em que este
sistema ¢ empregado (Grzesiak et al., 2003). Mas ele ¢
particularmente utilizado para polimorfos de acidos glaxos,
alcoois, ésteres e glicerideos (Giron, 1995).

Um sistema mais logico e simples poderia ser a
indexagdo das formas pela ordem cronoldgica da descoberta
ou da produgdo do polimorfo. Mas esta abordagem também
ndo ¢ a mais adequada, pois diversas limita¢des (dificuldade
com linguas estrangeiras, publicagdes em banco de
dados ndo indexados, dificuldade de acesso a certos
documentos, etc.) podem dificultar a busca sobre a histéria
dos polimorfos de uma substancia. Além disso, existe a
possibilidade de grupos de pesquisa diferentes estarem
trabalhando separadamente com a mesma substéncia, o que
pode acarretar em indexagdes divergentes para as mesmas
formas cristalinas.

Uma alternativa para minimizar as divergéncias
existentes ¢ referenciar os sistemas cristalinos e os
parametros cristalograficos das diversas formas cristalinas
existentes de uma substancia. Como esta abordagem
permite uma indexagao Unica, no futuro ela podera se tornar
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a nomenclatura definitiva. Mas antes ¢ necessario que as
técnicas utilizadas para identificar os referidos sistemas e
parametros se tornem-se mais difundidas e informagdes a
respeito da qualidade das analises cristalograficas, tanto por
métodos de policristais como pelo método de monocristal,
sejam absorvidas pelos pesquisadores na area. Também
¢ necessario que solugdes para quaisquer problemas de
amostragem que possam ocorrer sejam implementadas, de
forma a nao causar ambiguidade nem erros na analise.

Influéncia do polimorfismo nas propriedades de
farmacos

Muitas das propriedades fisico-quimicas de
um soélido variam quando a estrutura cristalina deste ¢
alterada. Propriedades elétricas e Opticas, dureza, ponto de
fusdo, pressdo de vapor, solubilidade, densidade, grau de
higroscopicidade, reatividade no estado sélido, estabilidade
fisica, estabilidade quimica e comportamento térmico
sdo exemplos de caracteristicas que podem apresentar
divergéncias em formas cristalinas diferentes de um mesmo
composto. Como consequéncia, muitas das propriedades
importantes para o farmaco podem ser afetadas, dentre
elas, pode-se destacar: a velocidade de dissolugdo (que
pode acarretar em desvios na biodisponibilidade), a
densidade aparente e verdadeira, a morfologia do cristal,
a compactagdo e o escoamento do po, além da estabilidade
quimica e fisica (Byrn et al., 1999).

Polimorfismo e Biodisponibilidade

A influéncia do polimorfismo na biodisponibilidade
¢ considerada a mais importante consequéncia do fendmeno
na area farmacéutica e ocorre quando existe dependéncia
entre a velocidade de dissolucdo in vivo e a velocidade
de absorgdo. A concentragdo plasmatica maxima (C, )
€ 0 tempo necessario para obté-la (t ) sdo os principais
parametros que sofrem impacto in vivo. Tal fato ¢ o reflexo
das consequéncias do polimorfismo na solubilidade, uma
vez que a forma mais estavel (menor energia livre) possui
menor solubilidade. Isto resulta, na maioria dos casos, em
menor velocidade de dissolucdo e, consequentemente,
menor velocidade de absor¢do (Singhal & Curatolo, 2004;
FDA, 2007).

Um dos primeiros relatos da influéncia na dissolugao
¢ biodisponibilidade ¢ o de suspensdes de palmitato de
cloranfenicol, um pro-farmaco do cloranfenicol descrito
por Aguiar et al., (1967 apud Haleblian & Mccrone,
1969; Byrn et al., 1999). Este pro-farmaco existe em trés
formas cristalinas (A, B e C) e na forma amorfa. Os autores
descrevem significantes variagdes na biodisponibilidade do
cloranfenicol quando viabilizado na forma de suspensdes,
decorrentes da utilizagdo de propor¢des diferentes das
formas cristalinas A ¢ B contidas nas formula¢des. Para
que haja a absor¢do do cloranfenicol existe a necessidade
de que ocorra a hidrélise do pré-farmaco, palmitato, por
esterases intestinais. Estas varia¢des na absor¢ao decorrem
da forma B ser mais solivel que a forma A, uma vez
que a velocidade de hidrdlise depende da velocidade de
dissolucdo do pro-farmaco. Assim, uma biodisponibilidade
maior foi obtida em suspensdes que continham uma maior
propor¢do da forma B (Haleblian & Mccrone, 1969).

30

Outros trabalhos também descrevem a importancia
dos estudos de formas cristalinas para a dissolugdo e a
biodisponibilidade dos farmacos. Em 1978, Chakrabarti et
al. isolaram e caracterizaram as duas formas cristalinas da
fenitoina, obtendo diferentes velocidades de dissolugao em
fun¢@o do tipo de cristal (Chakrabarti et al., 1978).

A forma cristalina do antibidtico novobiocina,
apesar de ser quimica e termodinamicamente mais estavel
que a sua forma amorfa, ¢ pouco absorvida e nao prové
niveis plasmaticos terapeuticamente adequados. Mas,
como a forma amorfa se converte lentamente em sua forma
cristalina em suspensdes, para o preparo de formulagdes
terapeuticamente ativas com o solido amorfo, faz-se
necessario ter o cuidado de se adicionar aditivos para
supressao de cristalizagdo (Haleblian & Mccrone, 1969).

Também o anti-helmintico mebendazol pode
apresentar diferentes solubilidades para polimorfos
conhecidos (formas A, B e C). As formas C e A tém estrutura
cristalina conhecida (Figura 5a e S5b respectivamente),
enquanto a estrutura cristalina da forma B ainda nao foi
elucidada. Na estrutura da forma C (Martins et al, 2009),
como pode-se observar na Figura 5a, existem ligag¢des
de hidrogénio mais fracas (2,7 a 2,9 A) que na forma A
(2,1 a 2,4 A) (Fig. 5b), 0 que a torna menos estavel e,
consequentemente, mais solivel, resultando em melhor
dissolucao e biodisponibilidade (Swanepoel et al., 2003;
Furlan et al., 2009).

Em uma avaliagdo de seis amostras comerciais
de oxitetraciclina, que atendiam as especificagdes
da farmacopeia americana, Liebenberg et al., (1999)
identificaram duas amostras com o polimorfo A. Os
comprimidos preparados com a forma A apresentaram
cerca de 55% de dissolugao em 30 minutos (HCI 0,1
mol/L), enquanto os comprimidos preparados com a outra
forma cristalina apresentaram, aproximadamente, 95% de
dissolu¢do no mesmo tempo, ou seja, a forma A possui uma
dissolucdo significativamente menor (Liebenberg et al.,
1999).

Pudipeddi & Serajuddin (2004), em uma analise
de 55 compostos descritos na literatura (correspondendo a
81 razodes de solubilidade em funcdo das multiplas formas
existentes), apresentam dados que questionam o real
impacto do polimorfismo na solubilidade de farmacos,
apesar dos casos criticos apresentados na literatura. Os
autores mostram que a razao de solubilidade entre a forma
mais e a menos soluvel ¢ de no maximo 2, com algumas
excecoes.

Ja as razdes anidro/hidrato sdo maiores, sendo
que, quando se compara uma forma cristalina a uma
forma amorfa, as razdes de solubilidade superam 10
vezes (Pudipeddi & Serajuddin, 2004). A baixa razao de
solubilidade encontrada entre os polimorfos estudados
pode ser explicada por pequenas diferencas existentes entre
as energias livres de cada fase cristalina.

Cabe ressaltar, entretanto, que o resultado obtido
por Pudipeddi & Serajuddin (2004) ndo pode ser utilizado
como argumento para minimizar a importancia do estudo
do polimorfismo nos farmacos e nem ser extrapolado para
todas as moléculas: os proprios autores concluem que a
consequéncia do polimorfismo na biodisponibilidade de
farmacos ¢ uma questdo complexa, pois depende ndo so
da solubilidade, mas também de outros fatores como dose,
permeabilidade, metabolizagao e formulagao.

Rev Ciénc Farm Basica Apl., 2012;33(1):27-36
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Figura 5. Distancias intermoleculares nas formas A e C do mebendazol.
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Polimorfismo e estabilidade quimica

Além de alteragdes nas propriedades fisico-
quimicas, o polimorfismo pode ocasionar alteracdes na
estabilidade quimica, principalmente, para os compostos
com predisposi¢ao a degradacdo no estado soélido (Tonglei
& Shaoxin, 2005).

As distribui¢des de carga nas moléculas de dois
polimorfos nao sdo iguais devido as diferentes conformagdes
e interacdes intra/intermoleculares. Este fato pode alterar
a reatividade do composto quimico e, consequentemente,
a sua velocidade de degradagdo (Xiaoming et al., 2002).
Além das alteragdes na distribui¢do de carga, os sitios de
reatividade podem ficar mais ou menos expostos de acordo
com arranjo espacial das moléculas na cela unitaria.

Um exemplo ¢ o acido flufendmico, um agente anti-
inflamatorio ndo esteroide, cuja forma I apresenta maior
reatividade ao gas amonia, a temperatura ambiente, que a
forma III, possivelmente em fun¢do do maior acesso aos
grupos reativos (Xiaoming et al., 2002).

Outro exemplo € o esteroide sintético tibolona muito
utilizado na terapia de reposi¢cdo hormonal na menopausa.
A forma triclinica (forma II) desse farmaco apresenta
menor estabilidade térmica que a forma monoclinica
(forma I) e cinética de decomposig¢do diferente(Araujo
et al.,, 2010a). Além disso, estudos isotérmicos a 50°C
e 90%UR também mostraram que a estabilidade de
ambas as formas cristalinas ¢ afetada pelo processo de
compactacdo dos pos, sendo também constatada a menor
estabilidade da forma triclinica nessas condi¢des (Araujo
et al., 2010b). Nesse mesmo estudo, constatou-se que a
reatividade dos polimorfos de tibolona frente a excipientes
comumente utilizados na fabricacdo de comprimidos ¢
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significativamente diferente e pode afetar a estabilidade da
forma farmacéutica dependendo do polimorfo utilizado na
formulagao.

A forma B, de formato esférico, do antibiotico
monobactdmico aztreonam ¢ estavel por anos quando
exposto as condi¢des de umidade elevadas (37°C /
75%UR). Ja a forma a, de formato acicular, quando exposta
as mesmas condi¢des, apresenta meia-vida de apenas 6
meses, sofrendo hidrolise do anel B-lactamico (Floyd et al.,
1990)

Outros trabalhos relatam, também, a influéncia do
polimorfismo na fotoestabilidade quimica. Como exemplo
a metilprednisolona, que se cristaliza em duas formas: a
forma I é quimicamente estavel e a outra (forma II) reage
quando exposta a luz ultravioleta, calor ou umidade elevada
(Byrn et al., 1999).

Em geral, as formas amorfas possuem maior
reatividade que as formas cristalinas (Pikal et al., 1978).
As formas amorfas da penicilina G sdédica e potassica
possuem menor estabilidade que as formas cristalinas. Por
exemplo, os cristais da forma sodica podem ser submetidos
a secagem com aquecimento por varias horas, sem que haja
decomposigdo. Ja a forma amorfa, nas mesmas condi¢des
apresenta significante queda de atividade (Macek, 1965).

Influéncias no habito cristalino

As diferengas na estrutura morfoldgica externa,
ou habito, resultam da interacdo de inimeros outros
fatores além da estrutura interna como, por exemplo,
a inibicdo ou diferentes velocidades de crescimento de
determinadas faces do cristal durante a cristalizagdo, o grau
de saturag@o da solugdo e a temperatura. Dessa forma, a
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descoberta de diferentes habitos de um mesmo composto
ndo necessariamente significa que se trata de polimorfos
diferentes, uma vez que o termo polimorfismo se refere as
diferencas em relacdo a estrutura interna do cristal. Como
por exemplo, a forma II da prednisona pode existir com
habito acicular ou prismatico. Ja as formas I ¢ V do mesmo
farmaco podem se apresentar com o mesmo formato de
agulhas (Tiwary, 2001).

O habito cristalino pode influenciar e modificar
caracteristicas como fluidez, compressibilidade,
seringabilidade, estabilidade em suspensdo e a dissolug@o
do po (Tiwary, 2001).

Em 1972, foi descoberto que a tolbutamida existe
nas formas A e B. A forma B possui aspecto de placa e
causa decapagem dos comprimidos durante a compressao.
A forma A, que ndo possui este formato, ndo apresenta
problemas durante a etapa de compressao (Haleblian,
1975).

Ibuprofeno ¢ geralmente obtido industrialmente
através da cristalizacdo em hexano, formando agulhas
alongadas. Este formato ¢ geralmente inadequado
para compressdo, em fun¢do da baixa fluidez. Cristais
equidimensionais  obtidos  pela cristalizagdo em
metanol apresentam melhores propriedades de fluidez e
compressibilidade. Shell descreve melhor seringabilidade
para cristais placoides em comparagdo com os cristais
aciculares (Shell, 1963).

Durante as etapas de desenvolvimento, também
¢ importante estudar as possiveis mudancas no habito
cristalino que podem ocorrer devido as transformagdes
polimorficas, para manter a qualidade das matérias-primas
utilizadas e garantir a reprodutibilidade do desempenho das
formas farmacéuticas que serdo produzidas (Tiwary, 2001).

Transicdes polimorficas

Embora um farmaco possa coexistir em duas ou
mais formas polimoérficas ou fases cristalinas, somente
uma delas ¢ a forma termodinamicamente estavel a uma
dada temperatura e pressdo. As demais formas cristalinas,
termodinamicamente instaveis naquelas condi¢des, tendem
a se converterem com o passar do tempo a forma mais
estavel (Zhanga, 2004). Em geral, a forma mais estavel
exibe maior ponto de fusdo, menor solubilidade e méxima
estabilidade quimica. A forma metaestavel, entretanto,
pode exibir estabilidade quimica e fisica suficiente nas
condigdes de prateleira para justificar a sua utilizagdo, seja
por uma melhor compressibilidade, melhor dissolugao, etc.
(Wadke et al., 1989).

Portanto, mesmo com a identifica¢o, caracterizagao
e selecdo de formas cristalinas para um desenvolvimento
de formulag@o, ¢ importante garantir que a forma cristalina
permaneca inalterada até o final do prazo de validade do
medicamento.

Cuidados também sdo necessdrios durante as
operagdes unitarias de fabricacdo, como: moagem,
granulacdo, secagem, compressao ¢ exposicdo a solventes,
pois estes processos podem favorecer mudangas da forma
cristalina (Zhanga, 2004).

Entre os farmacos que podem apresentar transigdes
polimérficas durante o processo produtivo pode-se citar
a digoxina, espironolactona e estradiol. Tais farmacos
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apresentam transi¢des durante o processo de pulverizacdo
(Wadke et al, 1989) .

Técnicas utilizadas no estudo do polimorfismo

Qualquer caracteristica de um farmaco que possa
afetar a processabilidade, a estabilidade, a seguranca e a
biodisponibilidade deve ser monitorada e controlada. No
caso do polimorfismo, as agéncias reguladoras exigem que
sejam utilizados procedimentos analiticos que permitam
este controle e monitoramento da qualidade das matérias-
primas e do produto acabado (Brasil 2003a, 2003b; FDA,
2007; EMEA 2000).

Diversas técnicas tém sido utilizadas para identificar
as diferentes formas cristalinas de farmacos. A TABELA 1
resume os principais métodos analiticos utilizados para o
estudo do polimorfismo.

Existem casos em que ¢ possivel utilizar apenas
uma técnica analitica para identificar as fases cristalinas de
um farmaco, entretanto, devido as peculiaridades de cada
substancia ¢ as limitagdes experimentais/instrumentais,
utilizar uma combinacdo das técnicas analiticas
apresentadas na TABELA 1 ¢ mais adequado, e muitas
vezes, necessario. (Yu et al.,1998).

Aspectos regulatérios do polimorfismo na drea
farmacéutica

Diante da importancia do fendmeno do polimorfismo
para a qualidade dos medicamentos, os 6rgaos reguladores
tém atuado de forma a minimizar os riscos a populagdo,
exigindo, para o registro de medicamentos com farmacos
novos ou mesmo genéricos, estudos que comprovem
o monitoramento ¢ o controle de qualidade das formas
cristalinas existentes (Byrn et al., 1999).

O guia mais completo atualmente disponivel
foi publicado pela FDA em julho de 2007 e aborda os
principais aspectos do fendmeno sobre a qualidade dos
medicamentos.

Entre outras questdes, o guia discute que ndo ha
necessidade do medicamento genérico possuir 0 mesmo
polimorfo (uma vez que a identidade quimica do farmaco
¢ a mesma), mas destaca a responsabilidade da empresa
em controlar a forma cristalina caso a biodisponibilidade
do medicamento possa ser afetada. Além disso, também
recomenda que procedimentos analiticos apropriados sejam
utilizados para detectar as formas cristalinas. (FDA, 2007).

A Figura 6 apresenta a arvore de decisdes para
auxiliar na identificagdo das necessidades de se definir
especificagcdes para polimorfos na matéria-prima e no
produto acabado.

No Brasil, a ANVISA solicita para o registro de
genéricos, similares e inovadores informagdes sobre
os provaveis polimorfos e, sempre que possivel, a
metodologia analitica para a sua determinacdo (Brasil,
2003a, 2003b) na matéria-prima e no produto final. Uma
vez que ¢ permitido o registro de até trés fabricantes de
principio ativo por medicamento, uma avaliacdo técnica
criteriosa deve ser realizada, pelo laboratério fabricante e
pela agéncia reguladora, a respeito de possiveis diferengas
na matéria-prima adquirida e dos impactos relacionados ao
polimorfismo.
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Tabela 1 - Técnicas utilizadas no estudo do polimorfismo e seus principais aspectos (Giron, 2003).

Técnica

Medida obtida

Caracteristicas e Aplicacdes

Calorimetria Exploratéria Diferencial (DSC)

Fluxo de Calor versus temperatura

Rapida, pouca quantidade de amostra e muito sensivel.
Permite automagao

Prové informagdes termodinamicas, possibilita o estudo de
transicdes vitreas, a quantificacéo limitada em fungéo de efeitos
cinéticos e as impurezas modificam o ponto de fusdo

Pode ser acoplada as técnicas DRX, IR e TG.

Microcalorimetria

Fluxo de calor versus tempo

Prové informagdes termodinamicas
Quantificagdo da forma amorfa

Termogravimetria (TG)

\Variagdo de massa em fungéo da
temperatura

Rapida, pouca quantidade de amostra e muito sensivel.
Permite automagao

Estudo de Solvatos, hidratos

Pode ser acoplada as técnicas CG/MS e IR
Quantificagéo de fases

Estudos de estabilidade

Isoterrmas de adsor¢do/dessorgéo
de vapor de agua

\Variagbes de massa versus
ariagdes de umidade relativa

Higroscopicidade

Definicbes das de armazenamento,
Cinética de formacdes de hidratos
Estudo da cristalizacdo de amorfos

FT-IR, DRIFT, ATR

Espectro no infravermelho

Pode ser acoplada a platinas de aquecimento e a microscopia
IAvaliacéo de solventes e solvatos

IA preparagédo da amostra pode introduzir artefatos

Influéncia da umidade na preparagédo

Quantificagéo de fases

Raman

Espectro Raman

Informacdes complementares ao IR
IAcoplamento a microscopia

Sem preparagao da amostra
Quantificacéo de fases

NMR no estado sélido

Espectro de Ressonancia

Caracterizagdo das fases
Quantificacéo de fases

Difratometria de raios X (DRX)

Difratograma

Determinagao de estrutura cristalina (a partir de monocristal

lou pd)

Permite acoplamento com sistemas para determinagdes in situ,
ciclos de aquecimento e resfriamento, camaras com variagéo de
umidade

ITécnica mais utilizada para quantificagéo de fases

Influéncia de orientagdo preferencial, tamanho de particula e
umidade

Solubilidade

IQuantidade dissolvida em
isolventes e temperaturas
diferentes

Determinagao de solubilidade: dado necessario a pré-formulagéo
Solubilidade versus temperatura: determinagéo de temperatura
de transicao

Dissolucéo intrinseca

Solubilidade de saturagédo: avaliacao de transigdes de fase
mediadas por solventes

Microscopia, SEM

Microscopia por reflexdo da luz ou
de elétrons

lAvaliacdo da morfologia, andlise de superficie, determinagdo de
sistemas cristalinos

Microscopia térmica

Microscopia-IR

Microscopia Raman
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Figura 6 - Arvore de decisdes sobre a defini¢do de especificagdes de polimorfos. Adaptado do guia FDA (FDA, 2007).

Inicio

!

Existem diferencas signficantes
na solubiidade aparente dos
polimerfos do famaco?

polimorfisme do farmaco ofersce curos ri
as propriedades do farmaco que possam afetar
eficicia (ex

. 7
de fabricago da forma farm

ot

Jouo

?

Todos os polimorfos s3o considerados

Sim _— > de alta solubilidade conforme a
classificagdo biofarmacéutica?
Sk Nao
Exstem especificagies do
Sim poimerfismo do farmaco nos

compéndios famacopeicos?

£

Definir

o

Nao

(matéria-prima) relativas ac polimorfismo.

para o fa

l s

ic definrr esp ¢
relativas ao polmorfismo.

N3o é

Awaliar 3 possibiidade ce mudanga

de fase, riscos e conssgquéncias da

presenca de misturas de polimorios
no medicamento. Se

incluir na especificag3o do produto

l«— Nao

acabado itens relativos 3 pureza de
formas cristalinas presentes na
forma farmacéutica.

Foram avaliados o nscos da
ccoméncia de ransicies de fase

durante a vida Util do medicamento
ou durante o processo de

A especﬁoa;éo farmacopeica &
relevante = est3 adegquada?

Utlizar especificagdo da
famacopea

forma far

{ex:

Asssgurar que 0s métodos de controle de qualidade da
de

de fases, etc.} , bem como a especificagdo do produto, sgjam
adeguados para prevenir a presenga da forma cristaling
indesejavel no medicamento.

{ ok Y

CONCLUSOES

A escolha da forma cristalina pode ser decisiva
para determinar se a formulagdo farmacéutica sera fisica e
quimicamente estavel, se o pd ira ou ndo ser compressivel,
se os niveis plasmaticos necessarios serdo atingidos para
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uma resposta terapéutica desejada. Assim, as agéncias
reguladoras, as industrias farmoquimicas e farmacéuticas
devem estimular os esforgos para a identificag@o ¢ o estudo
das propriedades das diferentes formas cristalinas dos
farmacos, mapeando suas possiveis consequéncias para a
manufatura, a seguranca e a eficacia dos medicamentos.
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ABSTRACT
Polymorphism in the manufacture of medicines

Polymorphism can cause quality deviations during
the production of medicines and can influence their
effectiveness. Therefore, an understanding of this
phenomenon and its implications opens a wide field of
possibilities to be explored in the pharmaceutical field,
including the emergence of new paradigms and tools for
the quality assurance of medicines. This paper presents
an introduction to basic aspects of the polymorphism
phenomenon and its implications for the production
and control of medicines, with emphasis on drug
polymorphs.

Keywords:  Polymorphism of drugs. Solid State
Characterization. Crystallography of Polycrystals.
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