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Estudo de novas formas polimdrficas de farmacos por difracdo de raios X.
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O polimorfismo causa variagdes nas propriedades fisico-quimicas de um composto, tais como
solubilidade, taxas de dissolugdo, estabilidade quimica, cor e ponto de fusdo[1]. A eficacia terapéutica
de um farmaco esta diretamente relacionada a estas condigdes, ao habito cristalino e ao tamanho da
particula[2]. Assim, é importante para a industria brasileira o controle e a identificagdo de todas as
formas polimorficas de um medicamento. O estudo deste fendmeno ¢ feito por Difracdo de Raio X,
que permite a determinac@o das fases presentes na amostra, bem como as caracteristicas estruturais de
cada uma delas.

Os objetivos deste trabalho sdo a identificagdo de novas formas polimorficas do fluconazol
(C13H1oF2NgO) e da nimesulida (C13H;N,OsS), e a sua caracterizagdo estrutural utilizando a técnica de
Difracao de Raios X por po.

O fluconazol ¢ um derivado triazolico que apresenta atividade antifingica comercializado com
uma mistura das formas monohidratada (C;3H;,F,NgO.H,0) e anidra (forma I)[3]. Os policristais deste
farmaco foram obtidos por recristalizacdo seguida de desidratagéo para isolamento da forma anidra. J&
a nimesulida tem propriedades analgésicas, antiinflamatorias e antipiréticas[4]. A amostra utilizada é
um padrdo da farmacopeia brasileira.

As medidas de DRX foram feitas na linha DB10-XPD do Laboratério Nacional de Luz
Sincrotron, com o comprimento de onda de 1,2398 A. Para cada amostra, apenas uma fase foi
identificada.

Inicialmente, as estruturas reportadas destes fairmacos na base de dados Cambridge Structure
Database[5] foram aproveitadas para a identificacdo do tipo de fase. Nenhuma das fases reportadas
justificaram todos os picos dos difratogramas observados. O pacote de programas Fullprof Suite[6] foi
utilizado para fazer a analise das estruturas e os refinamentos. Para a indexacdo das estruturas, foram
usados os programas TREOR90, DICVOL2004 e ITO, inclusos neste pacote de programas. As
possiveis estruturas foram geradas com auxilio do método de Monte Carlo, utilizando o programa
FOX][7].

No estudo do fluconazol, os resultados possiveis corresponderam aos sistemas ortorrombico e
monoclinico, enquanto para a nimesulida, aos sistemas ortorrdmbico e triclinico. Os possiveis grupos
espaciais correspondentes ao grupo de Laiie foram refinados para cada caso. Os melhores resultados
para o fluconazol corresponderam ao grupo espacial P 2,2,2;, com ¥*>=2,96 e, para a nimesulida, ao

grupo P1.
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