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[...] 

Existe um outro tipo de tentação, mais perigosa ainda. Essa é a doença 

da curiosidade (...) É ela que nos leva a tentar descobrir os segredos da 

natureza, aqueles segredos que estão além da nossa compreensão, que 

não nos podem trazer nada e que os homens não devem desejar 

aprender (...) Nessa imensa selva, cheia de armadilhas e perigos, tenho 

me afastado, e me mantido longe desses espinhos. No meio de todas 

essas coisas que flutuam incessantemente à minha volta no dia a dia, 

nada jamais me surpreende, e eu nunca sou tomado por um desejo 

genuíno de estudá-las (...) Eu não sonho mais com as estrelas. 

 

                          Santo Agostinho de Hipona [cit. em Sagan, C. "The Dragons of Eden",        

p. 247] 
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RESUMO 

 

 

O polimorfismo é a habilidade de um material existir em mais de uma forma 

cristalina. É bem estabelecido que os fármacos podem existir em diversas formas polimórficas 

e estas propriedades possuem um impacto na qualidade/desempenho dos medicamentos, tais 

como a estabilidade química, a dissolução e a biodisponibilidade. A proposta desse trabalho 

foi realizar uma caracterização e monitoração das propriedades do estado sólido de quatro 

princípios ativos farmacêuticos bastante utilizados no mercado brasileiro. Estes fármacos 

foram escolhidos com o intuito de investigar alguns dos aspectos mais relevantes do 

polimorfismo. O mebendazol foi utilizado para demonstrar o efeito da estrutura cristalina na 

solubilidade e também o possível comprometimento da biodisponibilidade de comprimidos do 

mesmo. O estudo do benzonidazol confirma a necessidade de uma caracterização cuidadosa 

das formas sólidas. Após quase cinqüenta anos de uso no combate da doença de Chagas, esse 

trabalho mostrou que o benzonidazol exibe pelo menos três polimorfos os quais podem ser 

estabilizados à temperatura ambiente e poderiam afetar seu desempenho. Com o secnidazol 

uma família de formas sólidas de uso muito freqüente foi investigada, os hidratos. Este IFA é 

ministrado na forma de um hemihidrato. A estabilidade desta estrutura foi averiguada e o 

processo de desidratação monitorado. A existência de polimorfos na fase anidra foi verificada. 

Finalmente, a dietilcarbamazina foi eleita como exemplo de um fármaco utilizado na forma de 

sal, neste caso um citrato. Tanto o sal como o composto base foram estudados por diversas 

técnicas de caracterização em estado sólido e as propriedades físico-químicas de ambos foram 

comparadas. Neste caso, quatro formas cristalinas do sal foram encontradas mostrando que o 

polimorfismo não é uma propriedade exclusiva de sistemas mono-componentes. Em geral, os 

resultados desse trabalho demonstram como o uso combinado dos métodos da Física do 

Estado Sólido fornece uma descrição detalhada de propriedades importantes para o 

entendimento do fenômeno do polimorfismo em fármacos, dando suporte ao desenvolvimento 

de medicamentos seguros e eficazes. 

Palavras-chaves: polimorfismo, mebendazol, secnidazol, benzonidazol, dietilcarbamazina, 

estrutura cristalina, espectroscopia vibracional, análise térmica. 
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ABSTRACT 

 

 

Polymorphism is the ability of a solid material to exist in more than one 

crystalline structure. It is well established that pharmaceutical solids could exhibit diverse 

polymorphic forms and these properties have a direct impact in the drug quality/performance, 

such as chemical stability, dissolution and bioavailability. The proposal of this work was to 

characterize and monitor the solid state properties of four active pharmaceutical ingredients 

regularly used in the Brazilian market. These drugs had been chosen in order to investigate 

some of the most significant aspects of polymorphism. Mebendazole was used to demonstrate 

the effect of the crystal structure on the solubility and, therefore, the possible reduction of the 

bioavailability of tablets. The study of benzonidazole has confirmed the necessity of a careful 

characterization of the solid forms. After nearly fifty years of being used in the combat of 

Chagas’ disease, our work showed that this compound exhibits at least three polymorphs, 

which can be stabilized at room temperature and could affect its performance. With the 

secnidazole we investigate a family of solid forms frequently used in formulations, the 

hydrates. This drug is delivered in the form of a hemi-hydrate. The stability of this structure 

was investigated and the process of dehydration was monitored. The existence of polymorphs 

in the anhydrous phase was also confirmed. Finally, the diethylcarbamazine was chosen as an 

example of a formularization based on a salt, in this case a citrate. Both the salt and the base 

compound were studied by diverse solid state techniques and the corresponding 

physicochemical properties were compared. In this case, four crystal forms of the salt had 

been found showing that the polymorphism is not a property exclusive of mono-component 

systems. In general, the results of this work demonstrated that by combining Solid State 

Physics methods it is possible to obtain a detailed description of properties which are relevant 

for the understanding of the polymorphism phenomenon providing additional support to the 

development of safe and efficient medicines. 

Keywords: polymorphism, mebendazole, benzonidazole, secnidazole, diethylcarbamazine, 

crystal structure, vibrational spectroscopy, thermal analysis. 
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1 Introdução 

A Iniciativa de Medicamentos para Doenças Negligenciadas (Drugs for Neglected 

Diseases initiative, DNDi) é uma organização de desenvolvimento de fármacos sem fins 

lucrativos focada em melhorar a saúde e a qualidade de vida de povos que sofrem com 

doenças negligenciadas. Também chamadas frequentemente de doenças tropicais, são um 

grupo de infecções endêmicas de populações de baixa renda em regiões de países em 

desenvolvimento dos continentes Africano, Asiático e Americano. Incluem doenças como 

malária, tuberculose, tripanossomíase africana (doença do sono), doença de Chagas, dengue, 

leishmaniose, esquistossomose, oncocercíase, filariose linfática e algumas verminoses [1]. A 

estimativa de mortes anualmente para as doenças negligenciadas é de 500.000, equivalendo a 

aproximadamente um quarto das mortes pelo vírus HIV/AIDS e a um meio dos óbitos por 

malária [2, 3]. 

Como as doenças negligenciadas afligem principalmente pessoas pobres, não existe 

incentivo adequado para a Pesquisa e o Desenvolvimento (P&D) de medicamentos para este 

tipo de doenças. Por isso a DNDi foi fundada em 2003 pelos Médicos Sem Fronteiras e cinco 

organizações de investigação do setor público: Kenya Medical Research Institute, Indian 

Council of Medical Research, Malaysian Ministry of Health, Fundação Oswaldo Cruz, o 

Institut Pasteur da França e além disso o PNUD/Banco Mundial/Programa Especial de 

Pesquisa e Treinamento em Doenças Tropicais da Organização Mundial de Saúde 

(OMS/TDR), que atua como observador permanente da iniciativa [4-8]. 

Os principais objetivos da DNDi são: desenvolvimento de novos tratamentos relevantes 

para povos que sofrem com as doenças negligenciadas, pesquisar e desenvolver 

medicamentos eficazes preenchendo as lacunas que existem em P&D de medicamentos para 

essas doenças e reforçar a capacidade de pesquisa existente nos países onde as doenças 

negligenciadas são endêmicas [9].  

Em geral, os medicamentos para as doenças negligenciadas foram desenvolvidos há 

muitos anos, além da complicação de serem difíceis de administrar, com toxicidades 

significativas, tornaram-se cada vez mais ineficazes devido ao surgimento de resistências. Dos 
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1.556 fármacos aprovados entre 1975 e 2004, somente 21 (1,3%) foram desenvolvidos 

especificamente para doenças negligenciadas, mesmo que estas doenças englobassem 11,4% 

da carga total de doenças (Figura 1.1) [10, 11]. 

A P&D de medicamentos sempre requer grandes desafios tecnológicos, altos 

investimentos de capital e é conduzida basicamente pelos incentivos de mercado. Como as 

pessoas afetadas por doenças negligenciadas não têm poder de compra, a indústria 

farmacêutica e o setor público dos países ricos praticamente não investem na descoberta de 

medicamentos para este tipo de enfermidade uma vez que não oferecem suficientes retornos 

financeiros. Fatores adicionais que contribuem para a falta de interesse em P&D de 

medicamentos para doenças negligenciadas é a pobre infra-estrutura reguladora em muitos 

países e fármacos ineficazes. 

Os medicamentos genéricos são uma alternativa para tornar acessível o tratamento das 

doenças negligenciadas. Os genéricos são análogos de produtos farmacêuticos inovadores 

cujas patentes já expiraram e que contêm o mesmo princípio ativo, dose e forma farmacêutica 

e é administrado pela mesma via que o medicamento de referência. No Brasil, o Ministério da 

Saúde mediante a Agência Nacional de Vigilância Sanitária (Anvisa) avalia os estudos de 

equivalência e bioequivalência (termo na farmacocinética usado para avaliar a equivalência 

terapêutica in vivo prevista de duas preparações de um mesmo fármaco) e equivalência 

farmacêutica (verifica se o medicamento cumpre com os testes farmacopéicos, destacando-se 

os testes de identificação da substância ativa e dos produtos secundários, verificação do teor 

do fármaco, da dissolução e do perfil de dissolução) entre o genérico e o medicamento de 

referência para comprovar a sua qualidade. Apesar de todas as exigências para se ratificar a 

qualidade de um medicamento, tem-se encontrado frequentemente problemas nos testes de 

dissolução de fármacos que são de fundamental importância na verificação da qualidade de 

um medicamento e, assim, comprometem-se, desde o início, os testes de bioequivalência [12-

15].  

 

Figura 1.1. Medicamentos em escala mundial desenvolvidos entre 1975 e 2004 [10, 11]. 
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Com todas as complicações vistas que podemos encontrar num medicamento é 

essencial se estudar melhor os ingredientes farmaceuticamente ativos (IFAs), essencialmente 

os voltados para as doenças negligenciadas, pois eles possuem uma boa caracterização quanto 

a sua atividade biológica, mas carecem de investigações de suas propriedades de estado 

sólido. Embora novas vias de administração para IFAs continuem a ser desenvolvidas, a 

maioria dos compostos ainda são administrados na forma de dosagem sólida [16]. Qualquer 

característica que possa afetar a estabilidade ou a disponibilidade do fármaco na forma de 

dosagem sólida deve ser monitorada e controlada. Portanto, a caracterização físico-química 

dos sólidos tornou-se uma área extremamente importante [17-26]. Uma questão relevante diz 

respeito à reatividade química dos IFAs, onde a atenção é concentrada nas reações de estado 

sólido que ocorrem na grande maioria dos fármacos ou em suas formas de dosagem [27]. 

Outra área igualmente fundamental do estado sólido em produtos farmacêuticos é o estudo 

das propriedades cristalográficas que determina possíveis variações nos aspectos estruturais 

dos fármacos [28-33].  

Byrn e colaboradores [34] forneceram uma série de definições úteis classificando em 

grupos as características das várias formas sólidas que podem ser encontradas para um dado 

fármaco. Compostos podem ser polimorfos (habilidade de uma substância existir com duas ou 

mais fases cristalinas que têm diferentes arranjos e/ou conformações das moléculas na 

estrutura do cristal), solvatos ou pseudo-polimorfos (formas contendo moléculas de solventes 

dentro da estrutura cristalina), dessolvatos (formas as quais o solvente é removido de um 

solvato específico e que ainda retenha a estrutura cristalina original), amorfo (formas sólidas 

que não têm nenhuma ordem molecular) (Figura 1.2). Uma detalhada avaliação de possíveis 

variações na estrutura cristalina é essencial para o desenvolvimento de um novo fármaco. 

Assim, a FDA (Food and Drug Administration), órgão americano que aprova e regula o uso 

de medicamentos neste país, exige que procedimentos analíticos sejam usados para detectar 

formas polimórficas, hidratados ou amorfos de um fármaco [34]. Então, séries denominadas 

“diagramas de fluxo” e “árvores de decisão” devem ser usadas para caracterizar a estrutura 

cristalina dos compostos em desenvolvimento para o registro com as autoridades reguladoras. 

Pelo diagrama de fluxo tem-se uma visão clara e simples dos passos envolvidos no processo 

de desenvolvimento de um medicamento. Ele serve para indicar as etapas mais importantes no 

processo e também ter um detalhamento suficiente para identificar possíveis perigos. Já a 

árvore de decisões é uma seqüência de questões que se agrupam semelhante ao diagrama e 

que estabelece limites críticos para cada ponto crítico de controle (PCC) [34]. 
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Figura 1.2. Diagrama dos diferentes tipos de formas sólidas. 

  

O polimorfismo é um fator importante na tecnologia farmacêutica uma vez que 

aproximadamente 40% dos fármacos processados em comprimidos possuem mais de uma 

forma polimórfica ou pseudo-polimórfica. Portanto, o polimorfismo deve ser detectado, 

quantificado e controlado durante todas as etapas de preparação de um medicamento, desde a 

síntese do princípio ativo até sua estocagem nas prateleiras. Há a possibilidade de selecionar 

uma forma com ótimas propriedades para um problema especial, desde que diferentes 

modificações mostrem diferentes propriedades. Os problemas de estabilidade em um fármaco 

acontecem freqüentemente, pois nem sempre a forma mais estável é a adequada para 

formulação. Então, nestas circunstâncias, a forma metaestável pode se transformar na de 

menor energia [35-37].  

Transições polimórficas são iniciadas freqüentemente por operações farmacêuticas, 

tais como secagem, moagem, compressão, etc. [38-44]. Uma solubilidade completa, por 

exemplo, é uma condição prévia para um bom efeito dentro do organismo de um dado 

fármaco administrado por oral. Para se alcançar uma solubilidade satisfatória, as vantagens de 

polimorfos específicos ou amorfos devem ser usadas [24]. Como uma desvantagem, os 

materiais amorfos freqüentemente se recristalizam em temperatura ambiente. Sua habilidade 

de recristalização é aumentada por operações farmacêuticas como a trituração, a granulação e 

a compressão das quais os materiais obtêm a energia necessária para a ativação [37]. O termo 

transição polimórfica refere-se à interconversão entre as formas polimórficas. A relação da 

estabilidade entre um par de polimorfos pode ser classificada como monotrópica ou 

enantiotrópica. E isso vai depender se uma forma pode se transformar reversivelmente na 
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outra ou não. Em um sistema enantiotrópico, uma transição reversível entre os polimorfos é 

possível desde que a temperatura de transição definida esteja abaixo do ponto de fusão. Já em 

um sistema monotrópico, uma transição irreversível é observada entre os polimorfos abaixo 

do ponto de fusão. Quatro regras úteis foram desenvolvidas por Burger e Ramburger [45-47] 

para determinar qualitativamente a natureza enantiotrópica e monotrópica da relação entre os 

polimorfos. Estas regras são:  

(1) regra do calor de transição: a transição entre duas formas enantiotrópicas é 

sempre endotérmica em temperaturas abaixo de seu ponto de fusão e exotérmica se a 

transição for entre formas monotrópicas ou a temperatura de transição é maior que o ponto de 

fusão;  

(2) regra do calor fusão: se a forma de maior ponto de fusão possui o menor calor de 

fusão as formas são enantiotrópicas, caso contrário, elas são monotrópicas;  

(3) regra da densidade: se uma modificação é menos densa, é menos estável no zero 

absoluto;  

(4) regra do infravermelho: para ligações de hidrogênio em cristais, a modificação 

para que a primeira faixa de absorção no espectro infravermelho esteja em freqüências mais 

elevadas tem entropia maior.    

Pelo uso das regras antecedentes é estabelecido se os polimorfos de um determinado 

fármaco são enantiotrópicos ou monotrópicos. Depois o próximo passo é definir o domínio da 

estabilidade termodinâmica (ou metaestabilidade) de cada fase cristalina de uma substância 

em função da temperatura.  O gráfico da diferença da energia livre de Gibbs, ΔG, versus 

temperatura absoluta, T, fornece a mais completa e quantitativa informação sobre a relação de 

estabilidade dos polimorfos [19], com o mais estável polimorfo tendo a mais baixa energia 

livre de Gibbs. A ΔG entre os polimorfos pode ser obtida usando diversas técnicas em 

diferentes temperaturas, tal como solubilidade, taxa de dissolução intrínseca e calorimetria 

[48]. Os diagramas de fase da energia livre de Gibbs versus temperatura para sistemas 

polimórficos enantiotrópicos e monotrópicos são mostrados na Figura 1.3. Para um sistema 

enantiotrópico, um polimorfo é estável abaixo da temperatura de transição (Tt), enquanto o 

outro é estável acima da Tt. Apenas um polimorfo é estável a temperaturas menores que o 

ponto de fusão para um sistema monotrópico [49]. 
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Figura 1.3. Diagramas de fase de energia livre para sistemas polimórficos. (a) sistema 

enantiotrópico; (b) sistema monotrópico [49]. 

 

As conseqüências farmacêuticas do polimorfismo e formação de solvatos são 

conhecidas há bastante tempo [26]. Sabe-se que diferentes estruturas cristalinas de uma dada 

entidade química têm diferentes células unitárias e assim podem exibir diferentes graus de 

solubilidade, estabilidade, biodisponibilidade, propriedades físicas, termodinâmicas, 

espectroscópicas, interfaciais, propriedades mecânicas, etc. [50]. A ocorrência do 

polimorfismo é bastante comum para moléculas orgânicas e um grande número de compostos 

polimórficos já foram anotados e catalogados [35, 51-53]. Métodos complementares têm sido 

desenvolvidos para o estudo de polimorfos e solvatos [17, 18, 54], porém os métodos 

clássicos de difração de raios X, espectroscopia vibracional, microscopia, análise térmica e 

estudos de solubilidade são os mais indicados. Deve-se enfatizar que o critério para a 

existência de tipos polimórficos é a não equivalência das estruturas cristalinas. Para agentes 

farmacêuticos, este critério exige que os testes padrões de difração de raios X de pó não sejam 

equivalentes para as várias formas. No anexo no final deste trabalho são abordadas técnicas 

que foram utilizadas para a caracterização dos fármacos estudados. 

Os métodos espectroscópicos são de grande valor para confirmar a existência do 

polimorfismo (ou da formação do solvato). A espectroscopia de absorção no infravermelho 

(IR) e o espalhamento Raman contêm informações sobre movimentos específicos dos grupos 

funcionais no sólido. Se as vibrações moleculares são afetadas pelas diferenças estruturais que 

b) a) 
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caracterizam o polimorfismo, então estudos de vibrações serão úteis para uma avaliação da 

origem do efeito [55]. 

As propriedades de um material sólido dependem não somente da identidade de seus 

componentes, mas também de seus arranjos moleculares. Os sólidos cristalinos são aqueles 

em que os seus contituintes átomos, moléculas ou íons são arranjados em ordem regular, 

repetindo o padrão em três dimensões. É bastante comum que um sólido cristalino exista em 

mais de um arranjo cristalino que é o polimorfismo já mencionado [56].  

Os cristais podem também conter mais de um tipo de átomo, composto iônico ou 

molécula, caracterizando os co-cristais que terão propriedades diferentes das dos cristais 

feitos por um único componente. Há atualmente uma controvérsia na literatura a respeito das 

convenções de nomeação para os cristais que contêm mais de um componente (cristais multi-

componentes). Materiais deste tipo são os hidratos e os solvatos, os quais contêm a molécula 

do “anfitrião” (o IFA para fármacos) e água ou solvente como um “convidado” [56]. A 

maioria dos fármacos também são fracos eletrólitos capazes também de formar sais, o que 

acontece com um princípio ativo que é investigado nesta tese, a dietilcarbamazina. Para 

facilitar o entendimento dessas estruturas foi montado o esquema da Figura 1.4. É importante 

salientar que cristais de um único componente ou co-cristais podem ser polimórficos, isto é, 

cada um deles pode exibir mais de uma forma cristalina sem mudar sua composição química. 

Na Figura 1.4, co-cristais consistem de dois ou mais componentes que formam uma única 

estrutura cristalina tendo propriedades exclusivas. Essa definição exige esclarecimento do 

significado de “componente”. Se um componente é definido como sendo um átomo, 

composto iônico ou molécula, então um co-cristal transforma-se mais especificamente em um 

ou outro: (1) um cristal que contém dois ou mais diferentes átomos ou moléculas ou (2) um 

cristal que contém um composto iônico acrescido de átomos adicionais, compostos iônicos ou 

moléculas. Note que os sais podem igualmente existir em uma forma não cristalina [56]. Um 

sal contém compostos iônicos individuais, mas múltiplos íons. A formação de sais em 

compostos orgânicos envolve a transferência de prótons de um ácido para a base. Estudos de 

estruturas cristalinas revelaram que se um próton é transferido de um componente para outro 

em um sólido cristalino é dependente do ambiente cristalino e não pode ser previsto pelo valor 

do ΔpKa apenas [57]. 
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das companhias farmacêuticas a incorporar processos para identificar e caracterizar formas 

polimórficas de IFAs durante o desenvolvimento de um fármaco. 

Entre os casos mais conhecidos de biodisponibilidade variável devido ao polimorfismo 

envolvendo dosagem em humanos estão aqueles do palmitato de cloranfenicol, ácido 

mefenâmico, oxitetraciclina e carbamazepina. Aguiar et al. [60] demonstraram que em seres 

humanos a absorção do polimorfo B do palmitato de cloranfenicol foi significativamente 

maior do que a do polimorfo A. O pico dos níveis séricos de cloranfenicol foi linearmente 

proporcional à porcentagem da forma B em misturas das formas A  e B (Figura 1.5). O 

palmitato de cloranfenicol é um pró-fármaco do cloranfenicol que foi preparado para 

proporcionar um derivado sem sabor [61]. Glazko et al. [62] relataram que o palmitato de 

cloranfenicol seria hidrolisado no intestino antes do fármaco ser absorvido. Aguiar e 

colaboradores provaram que a hidrólise in vitro deste pró-fármaco pela pancreatina foi 

dependente do polimorfo, com significativa hidrólise no caso da forma B e pouca hidrólise 

para a forma A. Aguiar e Zelmer [63] demonstraram que a forma B se dissolve mais 

rapidamente do que o polimorfo A, tendo uma maior solubilidade. Eles também relataram 

sobre a absorção dos dois polimorfos do ácido mefenâmico [63], mostrando que os mesmos 

exibem quase idênticos níveis sanguíneos (Figura 1.5). Pudipeddi e Serajuddin [64] 

compararam as solubilidades de 81 pares de polimorfos de 55 princípios ativos e verificaram 

que em geral uma forma cristalina pode ser até 6 vezes mais solúvel que a outra (Figura 1.6). 

Estes resultados mostram claramente que a biodisponibilidade de um princípio ativo pode ser 

fortemente influenciada pela presença de diferentes formas cristalinas de um mesmo 

composto.  
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Figura 1.5. Concentração no plasma do (a) cloranfenicol e (b) ácido mefenâmico em função 

do tempo [63]. 

 

 
Figura 1.6. Solubilidade relativa entre 81 pares de polimorfos de 55 compostos [64]. 

 

Com base no exposto é possível concluir que um grande desafio da indústria 

farmacêutica é a escolha e o controle da forma cristalina de um princípio ativo. Do ponto de 

vista analítico é necessário o desenvolvimento de melhores métodos qualitativos para 

identificar um único polimorfo em uma mistura de polimorfos e para determinar as 

porcentagens do conteúdo amorfo ou cristalino de um fármaco. Um entendimento crescente 
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do fenômeno do polimorfismo deve possibilitar o controle sobre o processo de cristalização a 

fim de obter seletivamente o polimorfo desejado ou suprimir o crescimento de um indesejado. 

As mudanças de fase durante o processamento são um problema que pode ser evitado por 

estudos iniciais cuidadosos. A disponibilidade de dados estruturais detalhados combinados 

com projetos estratégicos tem conduzido a significativos avanços no controle de polimorfos 

obtidos em uma cristalização. Com todas as informações disponíveis destes estudos iniciais, 

deve ser possível projetar e selecionar as condições de processamento que gerará certo 

polimorfo e manterá a forma desejada do começo ao fim durante os vários estágios de 

processamento e de síntese do fármaco. E com esta finalidade que se estudou os quatro 

fármacos investigados nesse trabalho que não foram selecionados ao acaso, pois cada um se 

enquadra numa forma sólida diferente e com importância significativa em suas respectivas 

profilaxias. Além de contribuir ao entendimento do polimorfismo em cada um dos fármacos 

averiguados, os resultados apresentam uma visão multidisciplinar do problema, combinando 

métodos experimentais característicos da física, química, farmácia e farmacologia.    

Dentro dessa filosofia um antiparasitário de uso freqüente foi investigado no Capítulo 

2, o mebendazol. O mesmo possui formas polimórficas bem conhecidas para as quais a 

dependência com a solubilidade foi analisada. Assim, nesse Capítulo abordou-se um dos 

temas mais relevantes do ponto de vista de saúde pública que é o impacto do polimorfismo na 

biodisponibilidade, avaliando a cinética de liberação in vitro. 

No Capítulo 3 o caso simples de um sistema mono-componente foi investigado através 

do benzonidazol, fármaco empregado no tratamento da doença de Chagas. Mesmo sendo um 

fármaco utilizado há muito tempo, existem grandes lacunas relacionadas às suas propriedades 

de estado sólido. 

No Capítulo 4 a atenção foi voltada para os hidratos. Este caso particular de um 

solvato pode ser encontrado em várias etapas do processo de produção de um fármaco, sendo 

também utilizado em algumas formulações e, às vezes, aparecendo como um produto 

indesejado em conseqüência da higroscopicidade de algumas formas cristalinas. O fármaco 

escolhido para este estudo foi o secnidazol, o qual é encontrado na forma de um hemi-hidrato.  

Entre outras coisas, o processo de desidratação e rehidratação desta substância foram 

investigados.   

No Capítulo 5 estudou-se a dietilcarbamazina que é usualmente ministrada na forma 

de um sal. A escolha desses tipos de formas cristalinas é um dos caminhos mais 

freqüentemente empregados para contornar problemas associados à formulação, tais como, 
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solubilidade e estabilidade. As propriedades físico-químicas deste sal e sua base foram 

comparadas com a finalidade de descrever as vantagens deste tipo de formulação.  

Finalmente, no Capítulo 6, um resumo dos principais resultados e as conclusões gerais 

deste trabalho foram apresentados.   

  



 

2 Mebendazol 

2.1 Introdução 

Infecções por ascaridíase, tricuríase, ancilostomíase e necatoríase são as doenças 

tropicais negligenciadas mais freqüentes [65]. Estimativas recentes indicam que um quarto da 

população mundial está contaminada com um ou vários destes parasitas [66, 67], causando 

epidemias que podem ser tão graves quanto àquelas da malária ou da tuberculose [68, 69]. 

Devido isso, a OMS e outros órgãos defenderam a execução de programas desparasitários em 

massa para atingir simultaneamente estas infecções. Recentemente, uma análise detalhada dos 

ensaios terapêuticos relatados na literatura apoiou a iniciativa da OMS [65]. Os programas 

desparasitários foram beneficiados pela expiração das patentes de diversos fármacos 

(mebendazol, albendazol e praziquantel) cujas versões genéricas e similares estão agora 

disponíveis a custos muito baixos [68, 70]. 

O Mebendazol (MBZ) (éster metílico do ácido (5-benzoil-1H-benzimidazol-2-il) 

carbâmico) (Figura 2.1) é um fármaco vermífugo de amplo espectro que produz taxas 

elevadas de cura nas infestações por ascaridíase, enterobíase, tricuríase, ancilostomíase e 

necatoríase [65]. O largo espectro de atividade, elevada eficácia e facilidade de administração 

exibida pelo MBZ motivou sua vasta utilização em programas desparasitários de grande 

escala, a maioria deles direcionados a crianças em idade escolar em países em 

desenvolvimento [70, 71]. Devido ao impacto de tais programas na qualidade de vida destas 

crianças, o MBZ foi incluído pela OMS na Lista Modelo de Medicamentos Essenciais como a 

referência para o grupo terapêutico dentro da classe farmacológica de anti-helmínticos 

intestinais [72]. 
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Figura 2.1. Estrutura molecular do MBZ. 
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O extenso uso do MBZ e do albendazol para tratar infecções por nematóides 

intestinais em populações humanas tem aumentado a preocupação com relação à necessidade 

de procedimentos de monitoramento que sejam apropriados para identificar o surgimento de 

resistência a fármacos [68, 73, 74]. Um fator que deve ser considerado com cautela neste 

problema é a qualidade dos fármacos anti-helmínticos. Medicamentos de baixa qualidade 

podem contribuir para a falha dos programas desparasitários, bem como também ao 

aparecimento de resistência a fármacos. Assim, a qualidade do fármaco é crítica, sobretudo 

nos países em desenvolvimento onde coexistem anti-helmínticos genéricos importados e 

produzidos localmente. Em face do exposto, percebe-se que os comprimidos podem ter 

variações em propriedades tais como pureza, desintegração, dissolução e biodisponibilidade, 

afetando a eficácia terapêutica.  

Outro fator que pode contribuir para a variação da eficácia de uma forma farmacêutica 

é o polimorfismo do IFA. Considerando os carbamatos de benzimidazóis usados geralmente 

em programas desparasitários, MBZ e albendazol, apenas o primeiro exibe polimorfismo. No 

estado sólido o MBZ cristaliza-se em três formas polimórficas: A, B e C. Vários autores 

indicam possíveis diferenças na biodisponibilidade dos polimorfos do MBZ [75, 76]. Mesmo 

que algumas discrepâncias sejam relatadas na literatura sobre as solubilidades relativas das 

formas B e C, todos os autores concordam que a forma A é a menos solúvel. Já a forma C é a 

preferida farmaceuticamente uma vez que sua solubilidade é suficientemente adequada para 

assegurar uma ótima biodisponibilidade sem exibir a toxicidade associada à forma B [12, 75, 

77, 78]. Além disso, ensaios terapêuticos executados em 958 crianças em idade escolar na 

Tailândia usando um placebo e os polimorfos A e C do MBZ sugeriram que a forma A tem 

eficácia similar à do placebo no controle de infecções por ancilostomíase, necatoríase e 

tricuríase [75]. Outros autores também relataram sobre a influência do polimorfismo na 

eficácia anti-helmíntica do MBZ e propuseram que ao menos 30% da forma A na formulação 

é suficiente para suprimir a atividade farmacológica desejável [76, 79]. 

Com a finalidade de compreender os problemas associados à formulação do MBZ, 

primeiramente é necessário considerar as exigências do controle de qualidade para estes 

comprimidos. A Anvisa, assim como muitas outras agências ao redor do mundo, publicou 

uma monografia descrevendo os testes necessários para garantir a qualidade do MBZ [80]. 

Devido à solubilidade muito limitada do MBZ na água e em solventes orgânicos, que afeta a 

absorção e o comportamento no organismo, a farmacopéia brasileira e a dos Estados Unidos 
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preconizam o mesmo teste de dissolução [80, 81]. O meio de dissolução prescrito pela USP 

30 é 900 mL de ácido clorídrico 0,1 M contendo 1% de lauril sulfato de sódio [81]. Meios de 

dissolução para fármacos insolúveis em água contêm geralmente um surfactante (lauril sulfato 

de sódio) para ajudar no processo de dissolução [82]. Sob estas circunstâncias, o lauril sulfato 

de sódio melhora a solubilidade deste fármaco devido ao aumento da molhabilidade e à 

solubilização micelar. Diversos autores verificaram que o teste de dissolução descrito pela 

USP 30 não tem nenhuma seletividade para identificar as formas cristalinas [12, 76, 83]. 

Assim, a necessidade de modificar esse teste de dissolução a fim de adaptá-lo para discriminar 

os polimorfos do MBZ foi repetidamente questionada. Swanepoel et al. [12] investigaram a 

influência do meio de dissolução na eficácia do teste da USP mostrando que as propriedades 

de dissolução dos três polimorfos são iguais (mais de 75% dissolvido após 120 min). Sem 

adicionar o surfactante ao meio os polimorfos exibiram perfis desiguais de dissolução. A 

forma mais solúvel foi o polimorfo C (70% dissolvido após 120 min), seguido pelo polimorfo 

B (37% dissolvido após 120 min) e pelo polimorfo A (20% dissolvido após 120 min). Logo, o 

meio de dissolução modificado fornece um método para distinguir entre os polimorfos do 

MBZ. 

Diante do que foi visto nota-se que as discrepâncias nos testes de dissolução é um fato 

e o estudo apurado destes experimentos é de extrema acuidade. Porém, antes de se realizar 

uma análise comparativa destes testes, uma caracterização físico-química completa dos três 

polimorfos do MBZ é necessária para garantir a pureza das amostras a serem investigadas. 

Além disso, o conhecimento preciso da estabilidade termodinâmica dos polimorfos e a relação 

entre as diferentes fases sólidas de um fármaco é um pré-requisito para o entendimento do 

processo de biodisponibilidade. 

Métodos analíticos como análise térmica, difração de raios X de pó, espalhamento 

Raman, microscopia eletrônica de varredura (MEV), espectroscopia no infravermelho 

próximo (NIR) e médio (MIR) são recursos empregados na identificação e caracterização de 

polimorfos com grande sensibilidade. Por conseguinte, algumas destas técnicas foram 

utilizadas para estudar os polimorfos do MBZ, adquirindo um conhecimento vasto das 

propriedades de estado sólido do fármaco, diferenciando suas formas polimórficas e avaliando 

sua estabilidade térmica. 

O Brasil, bem como vários países no mundo, adota um programa de medicamentos 

genéricos a fim de garantir o acesso destes insumos de primeira necessidade por parte da 

população de baixa renda. Com o intuito de avaliar a incidência dos polimorfos do MBZ no 
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mercado brasileiro, e de posse da caracterização completa dos polimorfos, foram analisados 

nove comprimidos diferentes deste fármaco, incluindo o que é indicado pela Anvisa como 

medicamento de referência. Com o objetivo de realizar esta investigação, a forma cristalina 

usada na formulação dos comprimidos foi determinada por difração de raios X de pó e por 

espectroscopia Raman. Identificada a forma polimórfica, testes de dissolução oficiais 

(farmacopéia) e com o meio modificado foram executados para definir a sensibilidade destes 

métodos para a forma cristalina. Além disso, diferentes misturas físicas da forma A e C foram 

medidas a fim de analisar a influência da concentração relativa no perfil de dissolução. 

 

2.2 Materiais e Métodos 

A matéria-prima do MBZ cristalizado nas formas A e C foi fornecida pela Red Pharm 

Commercial e comprimidos de 100 mg foram obtidos diretamente do mercado. Todos os 

comprimidos estavam dentro das especificações permitidas de qualidade e tinham pelo menos 

dois anos de validade. 

Os estudos de dissolução apresentados neste trabalho foram executados usando o 

método 2 (pá) da USP 30 [81]. A temperatura do meio foi mantida em 37,0 ± 0.5ºC. As pás 

foram giradas em 75 rpm e as amostras foram retiradas do meio de dissolução em 5, 10, 15, 

30, 60 e 120 min. Dois meios de dissolução foram usados nos testes de solubilidade: meio I (1 

mL das amostras em 9 mL de ácido clorídrico 0,1 N e lauril sulfato de sódio 1%) e meio II (1 

mL das amostras em 4 mL de ácido clorídrico 0,1 N). As seguintes diluições foram realizadas 

em tubos de ensaio: 1:10 das amostras dissolvidas no meio I e 1:5 das amostras dissolvidas no 

meio II. As soluções posteriormente foram analisadas com espectrofotômetro UV-VIS em 

248 nm. 

Os testes de dissolução nas misturas de matérias-primas (distribuição de tamanho de 

partículas) do MBZ na forma A e C foram executados começando com suspensões tendo 

concentrações variando de 100% da forma A a 100% da forma C (0, 10, 50, 90 e 100% da 

forma C correspondem respectivamente a 100, 90, 50, 10 e 0% da forma A). Adicionaram-se 

50 mL do meio da solução em cada estágio experimental (meio I e II). Agitou-se usando um 

misturador vortex, sendo imediatamente colocada em uma cuba de dissolução na qual havia 

850 mL do meio de dissolução em 37ºC para realizar o teste de dissolução, de acordo com as 
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condições experimentais. Neste caso, as amostras foram retiradas do meio de dissolução em 5, 

10, 15, 30, 45, 60, 90 e 120 min e avaliadas. 

 

2.3 Resultados 

Como ponto de partida no estudo com o MBZ, realizou-se uma caracterização físico-

química de seus três polimorfos. Na Figura 2.2 são apresentados os resultados da análise 

térmica, onde são mostradas as curvas de TG e DSC.  Nas duas técnicas podem ser 

observadas anomalias a aproximadamente 250°C e 320°C, as quais estão associadas a dois 

processos de decomposição. No entanto, o evento mais relevante é uma pequena anomalia 

exibida pelas curvas de DSC das formas B e C por volta de 180°C. Estes eventos exotérmicos, 

que não possuem uma correspondência na TG, podem ser classificados como transformações 

sólido-sólido e evidenciam transição desses polimorfos para a forma A. 

A calorimetria não é uma técnica que fornece informação direta da forma cristalina de 

uma substância. Assim, utilizamos a difração de raios X e a espectroscopia vibracional que 

são técnicas mais adequadas para realizar esta tarefa. A Figura 2.3 mostra os padrões de 

difração dos três polimorfos, onde podem ser claramente observados picos característicos de 

cada uma das estruturas cristalinas. A mesma conclusão pode ser obtida da análise dos 

espectros Raman (Figura 2.4), infravermelho próximo (Figura 2.5) e infravermelho médio 

(Figura 2.6). Cada uma destas técnicas tem vantagens e desvantagens, mas todas possuem a 

especificidade necessária para serem empregadas como técnicas de rotina para o estudo do 

polimorfismo do MBZ. 
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Figura 2.2. (a) Curva de TG para os polimorfos do MBZ. (b) Curva de DSC para os 

polimorfos do MBZ. 

 

 

Figura 2.3. Difratogramas de raios X dos polimorfos do MBZ. 
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Figura 2.4 Espectros Raman dos polimorfos do MBZ. 
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Figura 2.5. Espectro vibracional na região do infravermelho próximo dos polimorfos do 

MBZ. 
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Figura 2.6. Espectro vibracional na região do infravermelho médio dos polimorfos do MBZ. 

 

Com o intuito de determinar a forma cristalina usada na formulação dos comprimidos 

comerciais, a difração de raios X em pó e medidas de espalhamento Raman (Figura 2.7) e 

absorbância no infravermelho próximo (Figura 2.8) foram realizadas nos comprimidos 

investigados. É sabido que os métodos experimentais empregados têm bastante seletividade 

para distinguir o polimorfismo do MBZ [84, 85]. De acordo com estes resultados, observou-se 

que das nove marcas diferentes dos comprimidos usados neste estudo, oito foram formuladas 

usando a forma A (amostras identificadas como MBZ 2 a MBZ 9) e apenas uma utilizando a 

forma C (amostra identificada como MBZ 1).  
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Figura 2.7. Comparação dos espectros Raman dos polimorfos A e C do MBZ com espectros 

representativos dos comprimidos investigados. 
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Figura 2.8. Comparação dos espectros no infravermelho próximo dos polimorfos A e C do 

MBZ com espectros representativos dos comprimidos investigados. 
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Diversos autores relataram sobre a solubilidade variável dos polimorfos do MBZ [12, 

76, 83], focalizando principalmente em comparar as solubilidades dos polimorfos puros pelo 

método da USP 30 [81] e pelos meios modificados [12]. No melhor de nosso conhecimento, 

nenhuma investigação da influência do meio na solubilidade das misturas destes polimorfos 

foi realizada. Por isso, amostras com concentrações variando de 0 a 100% da forma C foram 

submetidas aos testes de dissolução usando os meios I e II. Os perfis de dissolução 

correspondentes são mostrados na Figura 2.9. Em geral, pode-se observar que estes perfis 

seguem o comportamento previsto. No meio I todas as amostras dissolveram rapidamente 

alcançando valores em torno de 80% depois de 120 min. Por outro lado, no meio II, a 

porcentagem do fármaco dissolvido aumenta quando a quantidade do polimorfo A decresce. 

Este efeito pode ser facilmente explicado considerando a baixa solubilidade da forma A 

quando comparada com a forma C. Entretanto, uma inspeção detalhada da dependência da 

concentração do perfil de dissolução no meio I revela um comportamento oposto. Neste meio, 

a solubilidade das amostras diminui quando a concentração da forma A decresce, sugerindo 

que o efeito do agente tensoativo na dissolução do polimorfo A é mais forte do que no 

polimorfo C. A Figura 2.10 mostra a dependência da concentração na porcentagem do 

fármaco dissolvido após 120 min. Mesmo exibindo comportamentos opostos, uma relação 

linear entre a quantidade da forma C e a solubilidade da amostra é observada. Considerando 

que pelo menos 30% da forma A nos comprimidos é suficiente para suprimir a atividade 

farmacológica desejável [76, 79], poderia ser possível usar esses resultados para elaborar um 

modelo para determinar a concentração da forma C dos perfis de dissolução. Entretanto, já 

que o perfil de dissolução pode ser afetado pelos parâmetros relativos à formulação e a 

solubilidade é diretamente determinada pelo empacotamento cristalino das moléculas do 

fármaco nos diferentes polimorfos, técnicas experimentais sensíveis à estrutura cristalina, 

como a espectroscopia vibracional ou a difração de raios X de pó, são aconselháveis para 

executar esse trabalho. 
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Figura 2.9. Perfis de dissolução do MBZ em função da concentração do polimorfo C em HCl 

0,1 N contendo 1% (meio I) e 0% (meio II) de lauril sulfato de sódio. 
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Figura 2.10. Porcentagem de amostra dissolvida em 120 min em função da concentração do 

polimorfo C do MBZ usando o método da USP 30 (meio I) e o método modificado (meio II). 

 

O polimorfismo do MBZ e suas implicações na biodisponibilidade foram discutidos 

por diversos autores, mas não há quase nenhuma informação sobre sua incidência em 

medicamentos comerciais. Além disso, o método de dissolução modificado (meio II) proposto 

por Swanepoel et al. [12], que foi aplicado nesse trabalho às misturas da forma A e C, fornece 

uma ferramenta para identificar formulações irregulares mas não foi testado em amostras 

comerciais. No caso de produtos formulados o efeito dos excipientes nos testes de dissolução 

deve ser verificado antes de se fazer qualquer modificação da farmacopéia. Assim, os perfis 

de dissolução das nove diferentes marcas de comprimidos do mebendazol selecionadas para 

esse estudo usando os meios I e II são mostrados na Figura 2.11. Os comprimidos contendo 

IFA/excipientes variando na proporção de 1:1 até 1:2 foram investigados. Os resultados em 

produtos formulados confirmam claramente a conclusão obtida da análise das matérias-

primas. No meio I, todos os comprimidos exibiram perfis de solubilidade similares estando 

em bom acordo com as especificações da farmacopéia (> de Q; 75%). Apesar da quantidade 

de excipientes existentes nos comprimidos, o meio II confirmou ser eficaz para garantir a 

forma cristalina no caso dos comprimidos formulados com polimorfos puros A ou C.  
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Figura 2.11. Perfis de dissolução de comprimidos comerciais do MBZ em HCl 0,1N contendo 

1% (meio I) e 0% (meio II) de lauril sulfato de sódio. 

 

Observou-se que o único comprimido formulado com a forma C poderia estar de 

acordo com as especificações da farmacopéia, uma vez que ele se dissolveu mais de 75% após 

120 min. Entretanto, o método completo deve ser revisto a fim de estudar não somente a 

forma A e C, mas também a forma B e misturas de polimorfos. Nenhuma das amostras 

evidenciou a presença de um segundo polimorfo, mas este efeito foi observado em 

comprimidos não incluídos nos testes de dissolução. Conforme apresentado na Figura 2.9, 

pode-se esperar uma dependência contínua da solubilidade em função da concentração da 
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forma C. Então, os comprimidos não deveriam ser avaliados por uma simples porcentagem de 

dissolução como também deve ser estabelecido um limite da concentração dos polimorfos 

indesejados. Entretanto, como dito anteriormente, técnicas como a espectroscopia vibracional 

ou a XRPD podem fornecer um método muito mais acurado para identificar os polimorfos do 

MBZ em matérias-primas e produtos formulados. 

Albonico et al. [73] relataram uma redução aparente da eficácia do MBZ no 

tratamento de infecções por ancilostomíase e necatoríase nas populações submetidas a 

programas desparasitários periódicos. Esta observação sugere a possibilidade de uma 

resistência emergente da infecção ao MBZ. Embora a forma cristalina usada nesse trabalho 

não seja relatada explicitamente, os comprimidos usados nos experimentos pertencem às 

companhias que somente formulam MBZ na forma C. Por outro lado, nenhuma informação 

está disponível sobre a forma cristalina nos comprimidos usados em diversos programas 

desparasitários. Bennett e Guyatt [68] sugeriram que a baixa eficácia de anti-helmínticos na 

Ásia poderia originar não apenas variações genéticas nos parasitas, mas também na qualidade 

dos fármacos. As diferenças na solubilidade entre as formas cristalinas do MBZ afetarão 

provavelmente a biodisponibilidade desse IFA, caso contrário, como proposto, acarretará 

diminuição da eficácia nos comprimidos formulados com a forma A. Como essas mudanças 

na biodisponibilidade dos comprimidos podem afetar a eficiência dos programas de controle e 

combate às paratitoses e o quanto contribuem ao aparecimento de resistência são ainda 

questões abertas. 

 

2.4 Conclusões 

O polimorfismo do MBZ é um assunto muito bem conhecido que pode ter impacto 

direto na eficácia de medicamentos genéricos contendo este IFA. Os resultados confirmaram 

claramente que o teste de dissolução prescrito em diversas farmacopéias não é capaz de 

distinguir o caráter polimórfico do MBZ em comprimidos comerciais. Conseqüentemente, em 

mercados com um programa de genéricos bastante difundido, a falta de especificações e 

controle de qualidade precisos poderiam causar a difusão das misturas polimórficas, cuja 

atividade terapêutica ainda não é bem compreendida. Uma alternativa ao método padrão é 
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fornecida pelo meio de dissolução modificado que é potencializado quando combinado com 

os métodos experimentais sensíveis à estrutura cristalina. 

Além disso, a análise das misturas das formas A e C mostra uma dependência contínua 

da solubilidade na concentração relativa. Entretanto, comportamentos opostos foram 

observados nos meios I e II, sugerindo que o surfactante usado no primeiro meio solubiliza 

mais eficientemente a forma A do que a forma C. Posteriores investigações neste campo 

precisam ser realizadas a fim de fornecer uma melhor descrição desse processo. 

A terapia oral das infecções helmínticas, as mais prevalentes entre as doenças tropicais 

negligenciadas, com amplos programas desparasitários é uma das principais iniciativas da 

OMS. Entretanto, estes programas foram beneficiados com o aumento do mercado de 

genéricos que pode fornecer fármacos a baixo custo, mas a boa qualidade das matérias-primas 

é uma condição necessária para assegurar a eficácia destes medicamentos. O MBZ é um caso 

interessante que mostra que pesquisadores e administradores de programas devem estar 

cientes do impacto do polimorfismo, ou mais geralmente, das propriedades de estado sólido 

dos princípios ativos a fim de garantir o sucesso de um programa de combate à paratitoses. 



 

3 Benzonidazol 

3.1 Introdução 

A doença de Chagas (Tripanossomíase Americana) é uma parasitose endêmica em 

algumas áreas da América Latina [86]. A doença é causada pelo protozoário parasita 

Trypanosoma cruzi [87]. É uma das mais sérias doenças parasitárias na América Latina, onde 

16 a 18 milhões de pessoas estão infectadas pelo T. cruzi [88]. Mais de 100 milhões estão 

vivendo em risco de infecção [86]. Existem diferentes formas de contaminação: 1) Via 

sanguínea, através da picada do inseto vetor infectado com T. cruzi, que corresponde por 80-

90% da transmissão da doença; 2) Via transfusão sanguínea ou transmissões congênitas, 

sendo responsável por 0,5-8% da infecção; 3) Outras formas menos comuns, por exemplo: 

através de alimentos ou bebidas contaminados ou por órgãos infectados usados em 

transplantes [86]. Apesar de ser amplamente transmitida por insetos triatomíneos, a transfusão 

de sangue é um relevante mecanismo de contração da doença, sendo a violeta de genciana 

usada como agente quimioprofilático nos bancos de sangue das áreas endêmicas [89]. 

A doença de Chagas é caracterizada por uma fase aguda com parasitemia detectável e 

miocardite aguda em 8% dos casos [90]. A fase aguda dura de 6 a 8 semanas [91]. O índice de 

mortalidade para pessoas nessa fase está em torno de 10% [86]. O aumento do volume do 

baço e crescimento de um ou mais linfonodos (também chamados de gânglios linfáticos), 

especialmente dos situados no pescoço, axilas e virilhas são o diferencial da fase aguda da 

infecção [92]. 

Uma vez passada a fase aguda, parte dos pacientes infectados restabelece uma 

aparência saudável, onde danos em órgãos não podem ser demonstrados pelos métodos 

correntes de diagnósticos clínicos. A infecção pode ser verificada apenas por testes 

sorológicos ou parasitológicos. Essa forma de fase crônica da infecção da doença de Chagas é 

chamada de forma indeterminada [90]. O tratamento geralmente envolve quimioterapia com 

5-nitrofurano (Nifurtimox) e N-benzil-2-(2-nitro-1H-imidazol-1-yl) acetamida (Benzonidazol) 

(Figura 3.1) [87]. O benzonidazol (BZN) é usado no tratamento da fase aguda da doença, nos 
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casos de infecção congênita e infecção acidental [88]. O uso dos dois fármacos tem mostrado 

eficácia limitada e fortes efeitos colaterais [92]. 

H
N

O

N

N NO2

 
Figura 3.1. Fórmula estrutural do BZN. 

 

O uso desses fármacos para o tratamento da fase aguda da doença é amplamente aceita 

[86]. Permanecem controvérsias sobre a eficácia da quimioterapia, especialmente para 

indivíduos na fase crônica e assintomáticos [91]. Os indesejáveis efeitos colaterais de ambos 

os fármacos são os maiores obstáculos aos seus usos, freqüentemente forçando o médico a 

interromper o tratamento [86]. Embora as bases bioquímicas para a atividade do BZN 

permaneçam não completamente entendidas, estudos experimentais sugeriram que o BZN 

pode interferir diretamente na síntese de macromoléculas, via ligação covalente ou outros 

tipos de interação entre nitroredução de intermediários e vários componentes celulares, como 

DNA, lipídeos e proteínas do T. cruzi [93].  

Existe uma necessidade de encontrar fármacos apropriados ou regimes terapêuticos 

com os fármacos existentes que possam ser usadas em indivíduos infectados por T. cruzi para 

prevenir o desenvolvimento de formas clínicas severas da doença [91]. 

Os mais freqüentes efeitos adversos observados no uso do nifurtimox são anorexia, 

perda de peso, alterações psíquicas, excitabilidade, sonolência, manifestações digestivas como 

náuseas ou vômitos e ocasionalmente cólicas intestinais e diarréia. No caso do BZN, 

manifestações na pele são as mais notórias como, por exemplo, hipersensibilidade, dermatite e 

edema generalizado.  Os pacientes também têm febres constantes, dores musculares e nas 

articulações e algumas alterações sanguíneas como a redução do número de plaquetas e a falta 

ou acentuada redução de leucócitos granulócitos (neutrófilos, basófilos e eosinófilos), que são 

subtipos específicos de um tipo de célula sanguínea, os glóbulos brancos. Estes elementos são 

os principais agentes contra as infecções. A doença apresenta um elevado risco do paciente  

contrair infecções, contra as quais o organismo não se encontra preparado para defender-se. 

Estudos experimentais de toxicidade com nifurtimox evidenciaram neurotoxicidade, dano 
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testicular, toxicidade ovariana e efeito deletério da glândula adrenal, cólon, esôfago e tecido 

mamário. Ambos os fármacos exibiram significativos efeitos mutagênicos e mostraram ser 

tumorigênicos ou carcinogênicos em alguns estudos. [86]. 

Diferenças notórias na eficácia da quimioterapia são observadas, especialmente 

quando os esquemas terapêuticos são executados em áreas geográficas distintas [94]. As 

estirpes de T. cruzi apresentam diferentes suscetibilidades ao BZN e nifurtimox. Isto pode 

explicar em parte as diferenças na eficácia da terapêutica [87]. Durante os últimos 20 anos, as 

suscetibilidades ao BZN e nifurtimox de várias estirpes isoladas de diferentes áreas 

geográficas têm sido determinadas [94]. Nesse contexto, 56% das estirpes de T. cruzi têm sido 

consideradas susceptíveis ao BZN, 16,82% têm sido consideradas parcialmente susceptíveis e 

27,1% têm sido consideradas resistentes. Um fator que pode contribuir para essas diferenças 

durante o tratamento da doença de Chagas pode ser o tipo de estirpe predominante em cada 

área geográfica. Um fator bem conhecido envolvido na resistência à quimioterapia é o alto 

grau de diversidade genética das estirpes de T. cruzi. O modelo de evolução clonal postulado 

para o T. cruzi prediz uma correlação entre a divergência filogenética dos genótipos clonais de 

T. cruzi e suas características biológicas, incluindo suas suscetibilidades aos fármacos. Isto 

tem sido verificado por vários parâmetros experimentais, incluindo a susceptibilidade aos 

fármacos in vitro [94]. 

As estirpes de T. cruzi são populações multiclonais complexas que diferem em suas 

características biológicas e genéticas, e em seu comportamento no hospedeiro vertebrado [95]. 

Estirpes de T.cruzi representam subespécies, baseadas em características intrínsecas como 

composição genética, susceptibilidade a quimioterapia e amostras de enzimas. Estudos da 

relação parasita-hospedeiro têm revelado marcantes diferenças na determinação de lesões 

teciduais, dependendo de tropismo, virulência e patogenicidade das estirpes de T. cruzi. Um 

extenso estudo das características biológicas das estirpes e perfis histopatológicos em animais 

experimentais levou a agrupá-las desde 1970, em poucos tipos bem definidos: Tipos I, II e III. 

Um possível fundamento genético para o comportamento biológico das três estirpes tem sido 

investigado a nível fenotípico, por análise isoenzimática de protótipos e outras estirpes 

representativas, isoladas de diferentes áreas geográficas [95].  

Apesar de um elevado número de pacientes infectados com T. cruzi, os fármacos 

disponíveis na atualidade carecem de uma alta eficácia no tratamento clínico da doença de 

Chagas. Estratégias alternativas estão sendo planejadas para identificar fármacos dentre os já 

disponíveis no mercado que possam ser usados em combinação para proporcionar um efeito 
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sinérgico e melhorar a eficácia da quimioterapia. Segundo Araújo et al. [96], foi investigado 

um possível efeito sinérgico de fármacos em camundongos inoculados com isolados de T. 

cruzi susceptíveis (CL), moderadamente resistentes (Y) e naturalmente resistentes (cepa 

Colombiana) contra BZN e nifurtimox [96]. Os dados demonstraram que a combinação do 

BZN com cetoconazol induzem a um efeito sinérgico em camundongos infectados com as 

cepas (CL) e (Y) isoladas. Nenhuma diferença foi encontrada em animais infectados com a 

cepa Colombiana isolada, sugerindo que o efeito sinérgico do BZN e do cetoconazol é 

influenciado pelo parasita isolado e que isso pode ser importante em estudos adicionais para 

combinações úteis de fármacos. Além disso, foi observado que o rápido tratamento com 

cetoconazol pode aumentar o índice de cura em animas infectados com a cepa (Y) isolada. 

Nenhum efeito positivo em relação ao índice de cura foi observado com a combinação do 

BZN e ofloxacin. Os resultados enfatizaram a importância daqueles compostos já existentes 

no  mercado com efeitos sinérgicos capazes de intensificar a cura de infecções por T. cruzi 

[87, 96].  

Mesmo com todas as iniciativas da atualidade em tentar desenvolver novos fármacos 

ativos contra o T. Cruzi, o BZN é um dos fármacos de primeira escolha para o tratamento da 

doença de Chagas. No entanto, verificou-se que não existem informações sobre este princípio 

ativo na fase sólida, apesar de este ser principalmente administrado na forma de comprimidos. 

 

3.2 Preparação dos cristais 

O primeiro problema em cristalização é com relação à escolha do solvente no qual o 

material a ser cristalizado mostre um perfil de solubilidade desejado. Para um resultado 

satisfatório, o material deve ser moderadamente solúvel na temperatura ambiente e 

completamente solúvel próximo ao ponto de ebulição do solvente escolhido.  A polaridade 

entre solvente e soluto é que determina a solubilidade dos compostos orgânicos. Se o soluto é 

muito polar, será necessário um solvente muito polar para dissolvê-lo. Se for apolar, será 

necessário um solvente apolar para dissolvê-lo. Geralmente compostos que têm grupos 

funcionais capazes de formar pontes de hidrogênio serão mais solúveis em solventes 

hidroxílicos, como a água ou álcoois, do que em hidrocarbonetos, como tolueno ou hexano. 

Então, conhecer a solubilidade do material é algo indispensável para se começar qualquer 

cristalização. Assim, foram feitos ensaios do BZN (Tabela 3.1) com os solventes mais 



Capítulo 3 - Benzonidazol

 

32 

 

comuns em laboratório. O BZN utilizado neste trabalho foi fornecido pelo Instituto de 

Tecnologia em Fármacos - Farmanguinhos/Fiocruz, do grupo de pesquisa da Dra. Núbia 

Boechat. Observou-se a ação dos solventes a frio e à temperatura de ebulição, a formação de 

cristais durante o resfriamento e o volume necessário por grama da amostra a ser purificada. 

Para minimizar as perdas do material para a água-mãe saturou-se o solvente em ebulição com 

o soluto.  

 

Tabela 3.1 - Solventes usados nos ensaios de solubilidade com o BZN. 

Solventes 
Ponto de 

ebulição (°C) 

Temperatura ambiente 

(25°C) 
Aquecido 

Água 100 Insolúvel Insolúvel 

Acetona 56 Facilmente solúvel Completamente solúvel 

Acetato de etila 77 Parcialmente solúvel Completamente solúvel 

Piridina 115 Facilmente solúvel Completamente solúvel 

Etanol 78 Parcialmente solúvel Completamente solúvel 

Metanol 65 Solúvel com agitação Completamente solúvel 

Hexano 69 Insolúvel Insolúvel 

Tolueno 111 Insolúvel Insolúvel 

Diclorometano 40 Insolúvel Solúvel com agitação 

Ácido acético 

glacial 
118 Solúvel com agitação Completamente solúvel 

Éter etílico 35 Insolúvel Insolúvel 

Tetracloreto de 

carbono 
77 Insolúvel Insolúvel 

N-N-

dimetilformamida 
153 Facilmente solúvel Completamente solúvel 

 

A partir dos resultados obtidos com o ensaio de solubilidade do BZN, decidiu-se tentar 

a cristalização do mesmo em acetona, acetato de etila e etanol. Então, pesaram-se 50,0 mg do 

material e adicionou-se o solvente em pequenas quantidades. Agitou-se em temperatura 

ambiente e depois a solução supersaturada foi aquecida sempre com agitação até a completa 

dissolução. Em seguida fez-se filtração à quente para eliminar eventuais impurezas no 
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material. O erlenmeyer foi coberto com filme plástico perfurado e armazenado em repouso 

nas condições: em torno de 5°C acondicionado num refrigerador e também numa temperatura 

de 20°C sobre uma mesa anti-vibração. Conseguiu-se formação de pequenos cristais 

utilizando o etanol como solvente a baixa temperatura. Posteriormente os cristais foram secos 

em um vidro de relógio ao ar livre e analisados por MEV. Na Figura 3.2 podemos observar 

que tanto a matéria prima quanto o resultado da recristalização apresentam o mesmo hábito 

cristalino. O hábito cristalino do BNZ é acicular com dimensões variando de dezenas de 

mícrons (matéria prima) até alguns milímetros (recristalização).   

 

 

 

  

Figura 3.2. (a) Imagens de MEV da matéria prima do BNZ. (b) Resultado da cristalização. 

 

 

 

3.3 Estruturas Cristalinas 

Uma investigação experimental de um sólido quase sempre começa pelo estudo da 

estrutura cristalina do material sob análise. De maneira geral, pode-se afirmar que todas as 

propriedades de um sólido cristalino se relacionam de um modo ou outro à sua estrutura 

cristalina. A técnica mais comum usada para a determinação dessas estruturas é a difração de 

raios X em monocristais. Esta radiação possui um comprimento de onda da ordem de alguns 

(a) (b) 
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ângstrons, a mesma ordem do espaçamento entre os átomos de um cristal [97], permitindo um 

conhecimento completo da estrutura, da forma e tamanho da célula unitária bem como as 

respectivas posições atômicas.  

No caso do BZN, como nos outros compostos investigados neste trabalho, a 

determinação da estrutura cristalina foi realizada em colaboração com o grupo de pesquisa do 

Prof. Dr. Javier Alcides Ellena do Instituto de Física de São Carlos. Os dados obtidos a partir 

da difração de raios X foram coletados em um difratômetro Nonius Kappa CCD à temperatura 

de 150K. O BZN cristaliza em um sistema monoclínico não-centrossimétrico com grupo 

espacial P21 e Z = 2, com parâmetros de rede a = 4.687Å, b = 10.994Å, c = 12.025Å, β = 

91.167°. A cela unitária do BZN determinada a partir da difração de raios X em um 

monocristal é mostrada na Figura 3.3.  

 
Figura 3.3. Cela unitária do BNZ. 

 

Pode-se observar através dos dados obtidos que o radical nitro ligado ao imidazol 

(alcalóide heterocíclico aromático de 5 membros com 2 nitrogênios) na Figura 3.4 encontra-se 

praticamente coplanar ao anel, apresentando uma pequena torção de 6,22°. A análise indica 

uma ressonância do grupo acetamida envolvendo os átomos N, O e C caraterizada pelas 

distâncias: O-C = 1,203Å, C-N = 1,310Å, e O-N =  1,215Å. Isto pode ser justificado 

observando-se que os ângulos em torno do nitrogênio da cadeia principal são maiores (120°) 
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do que os esperados para hibridização sp3 (109,5°). Sugere-se, dessa maneira, que o par de 

elétrons livres desse nitrogênio encontra-se deslocalizado, conferindo-lhe assim, um caráter 

sp2 como observado na análise da estrutura intramolecular. 

 

 

Figura 3.4. Unidade assimétrica do BNZ na estrutura cristalina.  

 

Os resultados mostram que as moléculas do BZN formam cadeias estabilizadas por 2 

tipos de ligações de hidrogênio, sendo 3 intermoleculares (N4--H4...O1, C8--H8A...O1, e 

C13--H13...O11) e uma intramolecular (C8--H8A..O11) (Tabela 3.2). Em adição às ligações 

de hidrogênio intermoleculares do tipo N-H...O que possibilitam a formação de cadeias 

infinitas ao longo do eixo a (Figura 3.5), também é observada uma ligação de hidrogênio não-

clássica (CH...N) na qual é baseada uma outra cadeia ao longo do eixo b, formando uma rede 

bidimencional (Figura 3.6). 
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Tabela 3.2 - Parâmetros geométricos das ligações de hidrogênio (distâncias em Ǻ e ângulos 

em °) do cristal de BZN. 

D - H...A D – H (Å) H...A (Å) D...A (Å) D - H...A (o) 

Interações Intermoleculares     

N4--H4...O1 0,94 1,96 2,871 162 

C8--H8A...O1 0,96 2,40 3,164 136 

C13--H13...O11 1,31 2,43 3,586 144 

Interação Intramolecular     

C8--H8A...O11 0,96 2,29 2,785 111 

 

Utilizando o programa Mercury 1.4.2 [98] distribuído pelo Cambridge 

Crystallographic Data Centre (CCDC) foi visualizada, a partir de arquivos CIF 

(Crystallographic Information File), a estrutura tridimensional do BZN e o arranjo da sua cela 

unitária mostrada anteriormente, bem como se obteve o difratograma de raios X de pó teórico. 

A Figura 3.7 mostra a sobreposição dos difratogramas em pó experimental e calculado do 

BZN. Na comparação dos dois difratogramas podemos observar que todas as reflexões do 

padrão experimental são reproduzidas pelo calculado, tanto nas posições como nas 

intensidades relativas. Ou seja, não foram observadas alterações significativas no padrão dos 

difratogramas, indicando que não há mudança de estrutura cristalina. Confirmando o que já 

tinha sido sugerido pela microscopia eletrônica, a difração de raios X mostra que o BZN 

como matéria prima se encontra na mesma estrutura cristalina que a determinada a partir de 

sua recristalização.  
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Figura 3.7. Comparação entre os difratogramas experimental e calculado do BZN.  

 

3.4 Espectroscopia Vibracional 

Com o intuito de fornecer uma caracterização completa do BZN no estado sólido que 

pudesse ser empregada no controle de qualidade das matérias-primas, investigou-se este 

princípio ativo através da espectroscopia vibracional. As técnicas utilizadas neste trabalho 

foram o espalhamento Raman e as espectroscopias no infravermelho médio e próximo. Os 

espectros Raman e de infravermelho médio foram comparados na Figura 3.8 e a discussão foi 

dividida em regiões.  

Região de Alta Energia (2800-3600 cm-1): Nessa região de análise podem-se 

verificar vibrações de estiramentos do NH, CH e CH2 (Figura 3.8). O modo observado em 

3272 cm-1 é relativo ao estiramento simétrico do NH da amida primária, enquanto que as 

vibrações em 2868-2981 cm-1 estão relacionadas com o estiramento do CH2. O modo 

encontrado em 3115 cm-1 e 3131 cm-1 é uma vibração do tipo estiramento do CH do anel do 

grupo imidazólico. Entre 3000-3092 cm-1 encontram-se os modos de estiramento dos CH do 

benzil. 



Capítulo 3 - Benzonidazol

 

39 

 

400 600 800 1000 1200 1400 1600 1800

 Número de onda (cm-1)

In
te

ns
id

ad
e 

(u
.a

.)

 

Infravermelho

Raman

3000 3500

 

x20

100 200 300 400

  

 
Figura 3.8. Espectros de espalhamento Raman e de absorção no infravermelho do BZN. 

 

Região de Média Energia (1150-1700 cm-1): Pode-se observar um modo bem intenso 

no infravermelho em 1662 cm-1 correspondente ao estiramento C=O da amida primária. É 

interessante ressalvar que existe um deslocamento importante para baixas energias devido o 

grupo carbonila participar da ligação de hidrogênio NH...O que estabiliza a estrutura 

cristalina. Nos espectros Raman podem ser identificados dois modos em 1588 cm-1 e 1609 

cm-1 referentes ao estiramento C=C do anel benzílico. Uma vibração do tipo deformação do 

NH no plano pode ser identificada em 1556 cm-1; enquanto a banda observada em 1535 cm-1 é 

devida à vibração assimétrica do grupo nitro (NO2). Entre 1436-1514 cm-1 encontram-se 

deformações do grupo CH. Em 1310-1403 cm-1 têm as deformações assimétricas do grupo 

CH2, as quais devem receber uma contribuição do estiramento simétrico do grupo NO2. Entre 

1110-1170 cm-1 existem as deformações axiais dos C=C do anel benzílico. 

Região de Baixa Energia (400-1100 cm-1): Nessa região os modos de estiramento   

C-C e o restante das deformações e torções devem ser identificados. Os modos fortes entre 

890-1100 cm-1 são referentes à respiração do anel benzênico. Um modo forte no 

infravermelho em 698 cm-1 é da deformação do NH fora do plano. Existem duas bandas em 

768-810 cm-1 referentes às deformações dos hidrogênios fora do plano do anel ligados ao 

fenila mono-substituído.  
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Região de Vibração dos Modos da Rede (<200cm-1): Algumas bandas observadas 

abaixo de 200 cm-1 podem ser assinaladas experimentalmente como deformações do esqueleto 

molecular junto com outras bandas espectrais que podem ser originadas das ligações de 

hidrogênio intermoleculares entre os grupos NH e C=O de moléculas vizinhas (detalhe da 

Figura 3.8). No entanto, uma classificação detalhada destes modos não é possível sem a ajuda 

de simulações computacionais. 

Região do infravermelho próximo (4000 a 10000 cm-1): A teoria de modos normais 

considera que as vibrações dos átomos em determinadas freqüências seguem uma lei de força 

harmônica a qual é válida para amplitudes vibracionais infinitesimais em torno da posição de 

equilíbrio. Para amplitudes finitas (movimentos vibracionais anarmônicos), entretanto, a 

teoria de modos normais e coordenadas normais associadas encontra dificuldades para 

descrever as transições vibracionais de alta energia. Na espectroscopia do infravermelho 

próximo (NIR), que corresponde à faixa espectral de 800 nm a 2.5 μm (12.500-4000 cm-1), a 

radiação possui energia suficiente para excitar os sobretons e combinações das vibrações 

moleculares fundamentais, sendo observadas, principalmente, as vibrações associadas às 

ligações de carbono, nitrogênio e oxigênio com hidrogênio.   

Na Figura 3.9 na região de 4000 a 5400 cm-1 identificam-se grupos de bandas 

associados com as combinações ν(CH)+ν(C=O), ν(CH)+δ(CH), e ν(NH)+δ(NH). Seguindo, 

observa-se o primeiro sobretom dos estiramentos do CH (~6000 cm-1) e NH (~6500 cm-1) e 

suas combinações com as deformações δ(CH) (~7200 cm-1). Esta classificação das bandas 

NIR é melhor entendida quando se considera que os estiramentos ν(CH) são esperados na 

região de 2800-3000 cm-1, o ν(C=O) na região de 1820 a 1680 cm-1 e δ(CH) na região de 

1350-1470 cm-1, tal que suas combinações (ν(CH)+δ(CH) e ν(CH)+ν(C=O)) e o primeiro 

sobretom (2 ν(CH))  correspondem, respectivamente, às regiões de 4150-4470 cm-1, 4425-

4725 cm-1  e 5600-6000 cm-1 no NIR. No caso das ligações NH, o ν(NH) é observado a ~3400 

cm-1 e δ(NH)  a ~1500 cm-1 tal que a combinação ν(NH)+δ(NH) e o sobretom 2 ν(NH) 

determinam as bandas NIR de  ~4900 cm-1 e ~6800 cm-1, respectivamente.  

 



Capítulo 3 - Benzonidazol

 

41 

 

4000 5000 6000 7000 8000 9000 10000

0,2

0,3

0,4

0,5

0,6

0,7

IR

NIR

 

A
bs

or
bâ

nc
ia

Número de onda (cm-1)

FT-NIR

2800 3000 3200 3400

5600 6000 6400 6800

 

Figura 3.9. Espectro vibracional na região do infravermelho próximo do BZN. 

 

3.5 Análise Térmica  

Nas medidas de análise térmica usou-se um equipamento que combina em uma mesma 

análise a Calorimetria Exploratória Diferencial (DSC) e Termogravimetria (TG) acoplados à 

espectroscopia de infravermelho por transformada de Fourier (FT-IR). Com esses métodos 

acoplados, os gases liberados de uma amostra, durante o experimento termoanalítico, são 

detectados e identificados, obtendo-se, dessa forma, três informações complementares na 

mesma amostra em uma única experiência. 

3.5.1  Termogravimetria 

O estudo da estabilidade térmica do BZN foi realizado na faixa de temperatura de 50 a 

450°C usando uma razão de aquecimento de 10K/min em atmosfera de nitrogênio. Pode-se 

observar na Figura 3.10 a curva termogravimétrica do BZN com dois eventos. O BZN é 

estável até a temperatura de aproximadamente 273°C, onde o primeiro evento começa e é 

caracterizado pela decomposição. Este processo é muito nítido, terminando em torno de 

286°C e é acompanhado por uma perda de massa de 25,6%.  A análise dos gases liberados 
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pela espectroscopia de absorção no infravermelho (detalhe da Figura 3.10) revelou que a 

decomposição é caracterizada pela liberação de vapor de água (H2O, faixa de 2000 - 1250  

cm-1), acompanhada de amônia (NH3, em torno de 900 cm-1) e CO2 (2400 - 2200 cm-1).  

Considerando-se que cada molécula é liberada durante a decomposição do BZN, elas 

combinadas correspondem a 30% da massa do BZN, ou seja, estão de acordo com o resultado 

da TG. Um segundo processo de decomposição, com onset em torno de 303°C evidencia uma 

perda de massa de 30,6% em 450°C.  

 

 

Figura 3.10. Curva de TG para o BZN mostrando no detalhe os espectros de FT-IR dos gases 

liberados durante a varredura de temperatura.  

 

3.5.2  Calorimetria Exploratória Diferencial 

A Figura 3.11 apresenta a curva de DSC para o BZN onde duas anomalias bem 

definidas são observadas claramente. O primeiro evento é endotérmico e está associado à 

fusão do material com onset em torno de 190°C e ΔH de 138 J/g. Em seguida tem-se uma 

anomalia exotérmica com onset em torno de 273°C e uma entalpia de decomposição de 1138 

J/g. Finalmente, um último evento exotérmico muito fraco e longo com onset em 300°C pode 
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ser observado e corresponde a um segundo processo de decomposição. O detalhe da Figura 

3.11 mostra processos de aquecimento/resfriamento, onde a temperatura mais alta foi limitada 

a 200°C a fim de evitar a decomposição do BZN. No processo de resfriamento um pico 

exotérmico foi observado em aproximadamente 89,6°C, o qual está associado à 

recristalização da fase fundida. Além disso, foi observado que no segundo aquecimento a 

anomalia correspondente à fusão se desloca para menores temperaturas. Este resultado sugere 

a existência de um processo mais complexo e por isso, medidas detalhadas do processo de 

fusão/recristalização do BNZ foram realizadas.  
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Figura 3.11. Curva de DSC do BZN. 

 

No intuito de investigar a existência de transições de fase do BNZ, um grande número 

de medidas DSC foram realizadas com diversas taxas de variação de temperatura, além de 

uma mesma amostra ser submetida a vários ciclos de aquecimento/resfriamento. Pelas 

medidas de TG foi possível verificar que o processo de decomposição começa acima dos 

200oC, motivo pelo qual esta foi a temperatura limite estabelecida para o estudo das transições 

de fase. A taxa de aquecimento variou entre 1 e 10 K/min, enquanto que para o resfriamento 

foram empregadas taxas entre 1 e 100 K/min.  
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Da análise dos termogramas obtidos nas condições experimentais descritas 

previamente, foi possível observar que o BNZ exibe uma série de eventos os quais são quase 

independentes das taxas de temperatura usadas. Como já foi mostrado, num primeiro 

aquecimento o BNZ funde a 190oC (Figura 3.11) e se recristaliza no resfriamento. O processo 

de cristalização é o fenômeno mais dependente das condições experimentais, podendo ser 

caracterizado por um ou vários eventos exotérmicos entre 90oC e 140oC. Já no segundo 

aquecimento, um evento exotérmico muito fraco foi identificado sistematicamente a 

aproximadamente 105°C, sendo caracterizado por uma entalpia de -8 J/g. A fase resultante 

desta transição funde a 188°C com ΔH = 113 J/g. Termogramas representativos destes 

processos são apresentados na Figura 3.12. É importante corroborar que após o primeiro ciclo, 

aquecimentos consecutivos sempre levaram ao comportamento descrito no segundo 

aquecimento. Variações da taxa de resfriamento de 1 a 100 K/min não foram capazes de 

mudar este comportamento. No entanto, num segundo aquecimento realizado numa amostra 

após aproximadamente 30 dias do primeiro tratamento foi observado novamente o ponto de 

fusão de 190°C. Assim, pode-se inferir que a fase com ponto de fusão em 188oC é 

metaestável e sua interconversão para a forma original é um processo muito lento. 

 

3.6 Termomicroscopia polarizada 

As anomalias observadas nos termogramas de DSC foram também monitoradas 

através da técnica de termomicroscopia. Um conjunto de imagens representativas das medidas 

é apresentado na Figura 3.13. Como já foi discutido previamente, o BNZ como matéria prima 

ou após a recristalização exibe um hábito acicular (Figura 3.13a), o qual é mantido no 

aquecimento até a fusão. Este resultado está em bom acordo com o DSC, já que nenhum 

evento é identificado no primeiro aquecimento. Além disso, cristais com o mesmo hábito 

cristalino são obtidos se a recristalização após a fusão acontece na presença de sementes dessa 

forma cristalina (Figura 3.13b).  Diante das evidências encontradas a favor da existência de 

polimorfos do BZN, esta fase foi identificada como Forma I.  

Do mesmo modo que no DSC, diferentes taxas de resfriamento após a fusão do BZN 

foram empregadas, sendo que em todos os casos cristais com hábito de esferulita foram 

observados na ausência de sementes da Forma I (Figura 3.13c). Num resfriamento rápido 

alguns cristais isolados deste tipo podem ser facilmente identificados dentro de uma fase 
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amorfa correspondente ao líquido sub-resfriado. Todavia, no aquecimento, todo o BZN 

transforma-se para a fase com hábito de esferulita (Figura 3.13d), a qual foi identificada como 

Forma II. Continuando com o aquecimento, uma nova mudança no hábito cristalino é 

observada a aproximadamente 100oC (Figura 3.13e). O novo hábito cristalino se difunde 

rapidamente ao longo de toda a amostra completando a transformação acima de 130oC (Figura 

3.13e).  A nova fase é mantida até a fusão do material. De acordo com o DSC esta fase deve 

ser aquela de ponto de fusão em 188oC. Lamentavelmente, a precisão do sistema de 

termomicroscopia não permite distinguir essa pequena diferença de temperaturas. Entretanto, 

já foi mostrado que cristais aciculares só são obtidos na presença de sementes da Forma I. No 

segundo aquecimento, na ausência de sementes, nenhum dos hábitos observados pode ser 

correlacionado com o da Forma I, já que a recristalização da fusão leva às esferulitas da 

Figura 3.13c. Deste modo, a fase intermediária entre a Forma II e a fusão possui as 

características de um novo polimorfo e será identificada como Forma III.        

 

 
Figura 3.12. Termogramas de ciclos sucessivos de aquecimento resfriamento no BNZ. 
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Figura 3.13. Termomicroscopia polarizada do BZN. (a) amostra recristalizada; (b) fundida e 

recristalizada  com  sementes da  forma I;  (c) fundida  e  resfriada  rapidamente;  (d) 60oC;  

(e) 100 oC e (f) 160oC. 

 

3.7 Difração de raios X de pó 

A existência de pelo menos um segundo polimorfo na temperatura ambiente também 

foi confirmada através de difração de raios X de pó. Por isso, a matéria prima foi aquecida a 

200oC para obter BNZ na fase líquida, a qual foi resfriada novamente à temperatura ambiente. 

Os padrões de difração da amostra original e da recristalizada são apresentados na Figura 

3.14, onde também foi incluído o padrão calculado a partir da estrutura cristalina resolvida em 
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monocristais. Nesta figura pode ser claramente observado que o padrão da matéria prima é 

exatamente descrito pela estrutura previamente resolvida. Por outro lado, na amostra fundida 

podem ser identificadas diferenças que a caracterizam como uma nova forma cristalina. 

Portanto, além dos pequenos deslocamentos observados nas reflexões por volta de 16,5º e 22º, 

as evidências mais relevantes da mudança estrutural estão no desaparecimento da reflexão em 

20,6º e 26,0o. Estes resultados demonstram que após a fusão o BZN se recristaliza numa nova 

forma, confirmando o caráter polimórfico desse composto.     
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Figura 3.14. Detalhe do espectro de difração de raios X em pó do BNZ comparando o padrão 

calculado com a matéria prima e a recristalização após a fusão da mesma. 

 

3.8 Diagrama de energia/temperatura 

No estudo de sistemas polimórficos, conhecer a relação entre as energias livres das 

diferentes formas é de grande importância para entender a estabilidade termodinâmica das 

mesmas. Como já foi descrito, as informações obtidas das medidas de análise térmica podem 

ser usadas para construir diagramas de energia relacionando os polimorfos.  

As relações entre as estabilidades termodinâmicas dos polimorfos podem ser 

determinadas através das regras do calor de fusão (HFR), do calor de transição (HTR) [45, 46, 
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99] e dos pontos de fusão. Três polimorfos (n = 3) foram identificados dando origem a (n-1) 

n/2 = 3 pares que podem estar relacionados monotropicamente ou enantiotropicamente. Logo, 

a construção de diagramas energia/temperatura será de grande ajuda para descrever o 

comportamento desse sistema polimórfico.  

De acordo com a regra HFR é bem evidente que o polimorfo de maior ponto de fusão 

(I) está monotropicamente relacionado com o polimorfo III, já que sua entalpia de fusão é 

maior. Embora não seja possível medir o ponto de fusão da forma II, pode-se concluir que 

está monotropicamente relacionada à forma III devido haver uma transição exotérmica. Isso 

sugere que o ponto de fusão da forma II deve ser superior ao da forma III. Foi calculado o 

calor de fusão da forma II Usando a lei de Hess como a soma dos calores de transição II→III 

e de fusão da forma III. Assim, o calor de fusão da forma II é aproximadamente 105 J/g. O 

fato de essa ser a menor entalpia de fusão sugere que a forma II é a menos estável, e, portanto, 

deve existir uma relação monotrópica com as outras duas formas.  Em virtude disso, a curva 

de energia livre isobárica que representa a forma II não deve ter interseção com as das formas 

I e III, como mostrado na Figura 3.15.  

Com base nos valores dos pontos de fusão e entalpias de fusão é possível estimar a 

ordem das transições [45, 46, 99]. Estes cálculos permitem confirmar as conclusões obtidas 

dos diagramas de energia/temperatura (Figura 3.15) e verificar as relações entre pares de 

polimorfos (monotrópica: Ttrs > Tfus e enantiotrópica: Ttrs < Tfus). Os cálculos são baseados na 

seguinte equação:                         
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onde Ttrs é o ponto de transição termodinâmico (em K), ΔfusH o calor de fusão (J/g) e Cp o 

calor específico (J/g.K). Os sub-índices 1 e 2 correspondem às formas de maior e menor ponto 

de fusão, respectivamente.  Como os calores específicos do líquido (Cp,liq) e da forma de alto 

ponto de fusão (Cp,1) usualmente não estão disponíveis, a correção empírica 

Cp,liq‐Cp,1 ൌ κ∆fusH1 pode ser empregada. Os valores típicos de κ vão de 0.001 a 0.007 K, 

com um valor médio de κ~0.003/K [100]. Assim, obtendo-se: 
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Usando esta relação, a temperatura de transição I-III em 200oC foi calculada. Como 

este valor é superior aos pontos de fusão dos dois polimorfos, pode-se confirmar que os 

mesmos estão relacionados monotropicamente. Por outro lado, não se tem conhecimento dos 

valores do calor de fusão e do ponto de fusão da forma II para aplicar a equação (2) aos pares 

II-III e II-I. No entanto, esta equação foi adaptada por Henck [101] para determinar o ponto 

de fusão a partir da temperatura de transição:  
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Considerando o calor de fusão da forma II estimado através da lei de Hess, o valor 

estimado para o ponto de fusão da forma II é 194oC. De acordo com as regras de Burger [45, 

46] seria esperado que o ponto de fusão da forma II fosse o menor entre todos os polimorfos. 

No entanto, o valor estimado é levemente superior ao da forma I. Considerando que as 

equações empregadas são baseadas em diversas aproximações, pode-se esperar que os valores 

obtidos tenham um erro experimental considerável. Assim, como as duas temperaturas 

medidas experimentalmente e a calculada estão distribuídas num intervalo de ~3% do valor 

médio, pode-se considerar que os resultados dos cálculos não têm precisão suficiente para 

confirmar ou refutar as conclusões apresentadas previamente. O fato de os valores serem 

muito próximos sugere que as diferenças de energia entre os polimorfos sejam pequenas. Isso 

está em boa concordância com a observação de que as diferentes formas cristalinas podem ser 

facilmente estabilizadas na temperatura ambiente. Também foi verificado que a forma II, e 

provavelmente a III, é metaestável na temperatura ambiente com uma taxa de conversão 

relativamente lenta. Devido a isso, não pode ser descartada a possibilidade que estas fases 

sejam obtidas em alguma etapa do processo de produção do BZN. Investigações adicionais 

devem ser realizadas para verificar se estes polimorfos são bioequivalentes e seu possível 

impacto na eficácia do BZN. 
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Figura 3.15. Diagrama Energia/temperatura dos polimorfos do BZN. 

3.9 Conclusões 

Uma caracterização físico-química detalhada do BZN foi realizada nesse capítulo. A 

estrutura cristalina desse composto foi discutida em detalhes baseados nos dados da difração 

de raios X em monocristal, que permitiram a comparação do difratograma padrão teórico do 

pó com o da matéria-prima. Obteve-se a impressão digital vibracional do BZN por 

espalhamento Raman e por espectroscopia de absorção no infravermelho (médio e próximo), 

fornecendo, destarte, informações valiosas para o desenvolvimento de novas rotas de síntese 

do BZN e para o aprimoramento de procedimentos de controle de qualidade a serem aplicados 

na validação de matérias-primas e de produtos formulados. 

A contribuição mais relevante desse estudo do BZN foi ter demonstrado que esse 

princípio ativo exibe polimorfismo. Mesmo sendo empregado no tratamento da doença de 

Chagas há quase 50 anos, não existem reportes na literatura que sugerem essa propriedade. 

Além disso, é importante levar em consideração que a forma II é metaestável e possui uma 

taxa de conversão muito lenta para a forma I. Como esta última é empregada na formulação 

do BNZ, cuidados adicionais devem ser aplicados para garantir a pureza polimórfica das 

matérias-primas. 



 

4 Secnidazol 

4.1 Introdução 

O secnidazol (SNZ) é um princípio ativo pertencente à classe dos 5-nitroimidazóis e 

está estruturalmente relacionado aos comumente usados: metronidazol e tinidazol. Esses 

fármacos mostram um espectro comum de atividade agindo contra microorganismos 

anaeróbios, sendo que parecem ser particularmente mais eficazes no tratamento da amebíase, 

giardíase, tricomoníase e infecções bacterianas da vagina [102]. O SNZ corresponde ao 1-(2-

hidroxipropil)-2-metil-5-nitroimidazol segundo a nomenclatura da IUPAC, com a fórmula 

estrutural representada na Figura 4.1. Ele pode ser administrado no tratamento a pacientes 

atingidas por infecções bacterianas da vagina, apresentando eficácia semelhante ao realizado 

com o metronidazol, sendo este administrado em múltiplas doses [103]. Os agentes da classe 

dos nitroimidazóis usados no tratamento da giardíase incluem metronidazol, tinidazol, 

ornidazol e SNZ. Essa classe foi descoberta em 1955, sendo altamente eficaz contra várias 

infecções causadas por protozoários [104]. 

 

N

NO2N

OH

 

Figura 4.1. Fórmula estrutural do SNZ. 

 

O SNZ possui longa ação e normalmente administra-se em uma única dose. O regime 

mais comum é de 2g para adultos e 30 mg/kg para crianças. Doses de 2g administradas uma 

única vez produzem picos de concentração que variam de 35,7 a 46,3 mg/L, sendo alcançados 

entre 1,2 - 3,0 horas [105]. Estudos clínicos demonstraram uma taxa de eficácia acima de 85% 

com doses únicas em adultos, e em crianças sua dosagem é tão efetiva como num tratamento 

de 7-10 dias com metronidazol. O fármaco é rapidamente e completamente absorvido, tendo 
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uma meia vida de eliminação de 17 - 29 horas, sendo metabolizado via oxidativa no fígado 

[104, 106]. Os efeitos adversos relatados são mais notadamente distúrbios gastrointestinais 

(náusea, anorexia, dor abdominal), porém não requerem descontinuação do uso. A 

conveniência e a facilidade de administração numa dose única combinadas ao bom perfil de 

tolerância faz do SNZ uma opção adequada a outros tratamentos de dose única e uma 

alternativa atrativa aos regimes de doses múltiplas de outros fármacos da classe. 

O SNZ possui significativa degradação em condições alcalinas e na presença de luz, 

sendo mais suave em meio ácido e neutro. Vários procedimentos analíticos têm sido relatados 

para a determinação do SNZ em preparações farmacêuticas, tanto isoladamente como em 

combinação com outros fármacos. Os métodos relatados incluem potenciometria, 

polarografia, cromatografia com fluido supercrítico, CLAE, voltametria e espectrofotometria. 

A maior parte dos métodos espectrofotométricos sofre desvantagens, como escala estreita de 

determinação, requerem aquecimento ou extração, longo tempo para a reação se completar e 

uso de sistemas não aquosos [107, 108]. 

Duas formas cristalinas são atribuídas ao SNZ: uma anidra (SNZa)  e um hemihidrato 

(SNZh), contudo apenas o hidrato é estável à temperatura ambiente. Neste capítulo, a 

estabilidade das formas do SNZ será estudada de forma singular, combinando diferentes 

técnicas da Física do Estado Sólido com os cálculos quânticos de primeiros princípios. 

 

4.2 Detalhes experimentais 

Amostras de SNZ foram caracterizadas por difração de raios X de pó a fim de 

identificar a correspondente forma sólida. Os padrões de difração experimental e simulado do 

SNZ são mostrados na Figura 4.2. O programa FULLPROF [109] foi usado para ajustar o 

padrão simulado ao experimental, junto com alguns parâmetros instrumentais (intensidade 

total, linha de base, formas de linha, deslocamento do zero, etc.). Uma excelente concordância 

entre o padrão simulado baseado na estrutura cristalina reportada e os dados experimentais 

mostra claramente que as amostras estão na forma do SNZh. 

Imagens obtidas através de microscopia eletrônica e microscopia óptica polarizada em 

amostras recristalizadas mostram que o SNZh exibe um hábito cristalino de lâminas, sendo 

este muitas vezes confundido com um hábito acicular  (Figura 4.3). 

 



Capítulo 4 - Secnidazol

 

53 

 

5 10 15 20 25 30 35

 Experimental
 Calculado

In
te

ns
id

ad
e 

(u
. a

.)

2θ (graus)

Secnidazol (hemihidrato)

 

Figura 4.2. Comparação do padrão de raios X experimental e calculado (estrutura cristalina do 

hemihidrato de SNZ). 

 

 

 
 

Figura 4.3. (a) Imagem de microscopias eletrônica e (b) óptica polarizada do SZNh. 
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4.3 Estrutura Cristalina e Difração de raios X 

A estrutura cristalina do SNZh foi resolvida por Novoa de Armas et al. [110]. A 

mesma possui simetria monoclínica com parâmetros de rede a = 12.424 Å, b = 12.187 Å, c = 

6.6621 Å e β = 100.9°, pertencendo ao grupo espacial P21/c. Os principais dados 

cristalográficos são apresentados na Tabela 4.1. Embora a estrutura cristalina do SNZa não 

tenha sido resolvida, os parâmetros de rede obtidos por Novoa de Armas et. al. [110] de 

medidas de difração de raios X de pó estão enumerados na Tabela 4.1. Pela comparação das 

estruturas do SNZh e do SNZa foi observado que os dois compostos possuem o mesmo 

número de moléculas por cela unitária, ou seja, Z = 4. No SNZh as moléculas de água ocupam 

apenas 50% dos sítios permitidos (ocupação 0,5), formam cadeias ao longo do eixo a (Figura 

4.4) e facilitando seu deslocamento dentro da rede cristalina.   

 

 

Figura 4.4. Empacotamento das celas unitárias do SNZh ao longo do eixo a. 
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Tabela 4.1 - Dados cristalográficos para o SNZa e o SNZh [110]. 

Fórmula molecular C7H11N3O3 C7H11N3O3 . ½ H2O 

Massa molar 185,18 g/mol 203 g/mol 

Parâmetros de rede 

a = 12.426 Å 

b = 12.187 Å 

c = 6.662 Å 

β= 100.9° 

12.424 Å 

12.187 Å 

6.662 Å 

100.9° 

Volume da cela V =990.66 Å3 990.5 Å3 

Grupo espacial  P21/c 

Números de moléculas 

por cela unitária 
Z = 4 Z = 4 

 

Na Figura 4.5 está representada a unidade assimétrica do composto SNZh com a 

identificação de seus respectivos átomos. A representação é feita pelo ORTEP [111]. A 

numeração dos átomos de hidrogênio foi omitida para melhor visualização. Os elipsóides 

foram desenhados com 50% de probabilidade.  

 

 

Figura 4.5. Unidade assimétrica da estrutura cristalina do SNZh. 
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A estrutura cristalina do SNZh mostra a presença de quatro moléculas de SNZ  por 

célula unitária com Z = 4 e confirma a existência de um hidrato. Na cela unitária existem 

quatro moléculas de água formando ligações de hidrogênio fortes com as moléculas do SNZ 

[112]. A presença dessas ligações de hidrogênio do tipo 2*O4--H4A...O3 e 2*O4--H4B...O3 

(Tabela 4.2) funcionam como forte agente estabilizador do arranjo cristalino. Estas interações 

são promovidas pelas moléculas de água que se encontram entre os SNZ e se ligam pela 

hidroxila do radical propil (Figura 4.6).  O átomo H4A age como o agente doador da ligação 

de hidrogênio ao átomo O3. Enquanto que o átomo H3 em (1 O3--H3...N2) age como doador 

ao N2 constituindo a mais fraca ligação de hidrogênio. Isso é justificado pelo fato do N2 estar 

estabilizado pela ressonância do anel imidazólico, sendo difícil a interação dos seus pares de 

elétrons π livres (Figura 4.6). As ligações de hidrogênio não-clássicas deste composto 

encontram-se representadas na Figura 4.7. Dois tipos de ligações de hidrogênio são mostradas 

na Figura 4.7: uma intermolecular, C2--H2..O2,  e a outra intramolecular, C5--H5B...O2, 

sendo a mais forte do composto (Tabela 4.2). 

 

 

Figura 4.6. Representação das ligações de hidrogênio clássicas do composto SNZh. 
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Figura 4.7. Representação das ligações de hidrogênio não-clássicas do composto SNZh. 

 

Tabela 4.2 - Distâncias e ângulos para as ligações de hidrogênio do composto SNZh.  

D-H...A H...A (Å) D...A (Å) D - H...A (o) 

2*O4--H4A...O3 2,20 2,7184 119 

2*O4--H4B...O3 2,17 2,8478 137 

1 O3--H3...N2 1,97 2,7907 174 

1 C2--H2…O2 2,49 3,3444 152 

1 C4--H4B...O4 2,60 3,3876 140 

1 C5--H5A...O4 2,52 3,4427 158 

1 C5--H5B...O2 2,42 2,8680 108 
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4.4 Espectroscopia Vibracional 

4.4.1 Detalhes Computacionais 

A estrutura eletrônica e a geometria otimizada da molécula do SNZ foram computadas 

pela teoria do funcional da densidade (DFT) [113] usando o programa Gaussian 03 [114]. 

Utilizamos o funcional de troca híbrido de Becke e os funcionais de correlação de Lee-Yang-

Parr (B3LYP) [115-117]. A base utilizada foi a 6-31++G(d,p), com as funções de polarização 

d para átomos pesados e p para átomos de hidrogênio. Para complementar, também utilizamos 

funções difusas tanto para os átomos pesados quanto para o hidrogênio [118, 119]. As 

intensidades absolutas de espalhamento Raman e absorção no infravermelho foram calculadas 

considerando uma aproximação harmônica, no mesmo nível da teoria como foi usado para 

otimizar a geometria. A análise dos modos normais de vibração foi efetuada em termos da 

distribuição de energia potencial (PED) e foi calculada para cada coordenada interna usando 

simetrias localizadas [120, 121]. Para esta finalidade uma série completa de 66 coordenadas 

internas foram definidas usando as recomendações de Pulay [120, 121]. As atribuições 

vibracionais dos modos normais foram propostas com base na PED calculada usando o 

programa GAR2PED [122]. Os espectros Raman e infravermelho foram simulados usando 

uma forma de linha Lorentziana pura (fwhm = 8 cm-1). A visualização e confirmação dos 

modos normais de vibração foram feitas usando o programa CHEMCRAFT [123]. 

4.4.2 Otimização da Geometria  

Os cálculos da otimização da geometria foram realizados adotando a conformação do 

SNZ determinada por difração de raios X em monocristal [124] como a geometria inicial. A 

otimização da geometria produziu uma molécula que é extraordinariamente semelhante a da 

unidade assimétrica cristalográfica. As estruturas otimizada e experimental da molécula foram 

comparadas por sobreposição usando o método dos mínimos quadrados que minimiza as 

distâncias entre os átomos (não hidrogênios) (Figura 4.8). O consenso entre a geometria 

otimizada e a experimental é excelente mostrando que a otimização da geometria reproduz 

quase exatamente a conformação experimental (desvio médio total 0,078 Å). As principais 

diferenças encontram-se na orientação dos grupos metil e hidroxil. O último exibe o maior 

desvio dos resultados experimentais, mas este efeito pode ser associado com as ligações de 

hidrogênio O13H···Ow e O13H···N4, que estabilizam a estrutura cristalina. 
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Figura 4.8. Comparação entre as geometrias das conformações experimental e otimizada do 

SNZ. 

 

4.4.3 Espectro vibracional 

O número total de átomos na molécula do SNZ é 24, daí, 66 modos normais (3n - 6) 

devem ser observados. A conformação molecular obtida da estrutura cristalina, assim como a 

resultada pela otimização da geometria, não exibem nenhuma simetria especial, sendo assim a 

molécula pertence ao grupo pontual C1. 

Como um sólido cristalino, o SNZ e as moléculas de água estão localizados em sítios 

gerais (4e na notação de Wickoff) no grupo espacial centrossimétrico P21/c (C2h
5). 

Considerando que cada estrutura cristalina tem quatro moléculas de SNZ e quatro moléculas 

de água por célula unitária (os sítios da H2O têm ocupação 0.5), isto dá 3N – 3 = 321, [N = 4 

× (24+3) =108] modos vibracionais (rotações da molécula livre se transformam em fônons 

libracionais; as translações tornam-se fônons acústicos, que têm freqüência zero no ponto 

gama). Usando o método dos sítios de simetria proposto por Rousseau et al. [125], os modos 

vibracionais do SNZh são distribuídos nas representações irredutíveis do grupo pontual C2h 

como mostrado a seguir: 

 

 Γvib(321) = 81Ag + 81Bg + 80Au + 79Bu  (4) 
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De acordo com o princípio de exclusão mútua, no caso de uma estrutura 

centrossimétrica, as representações ativas no Raman não são ativas no infravermelho, e vice-

versa. Assim, 156 e 153 modos vibracionais exibem Raman (Ag e Bg) e infravermelho (Au e 

Bu), respectivamente. Entretanto, em um cristal orgânico, o campo cristalino não é geralmente 

forte bastante para separar as componentes (representações irredutíveis) dos modos internos 

da molécula, que se tornam acidentalmente degenerados. Assim, o espectro vibracional é 

determinado principalmente pelos modos da molécula livre observados em freqüências mais 

elevadas, junto com os modos da rede cristalina (translacionais e libracionais) na região 

espectral de baixa freqüência. 

As seções de choque de espalhamento Raman, ∂σj/∂Ω, que são proporcionais às 

intensidades Raman, podem ser calculadas através da amplitude do espalhamento Raman e 

números de onda previstos para cada modo normal usando a relação [126, 127]: 
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onde Sj e υj são as atividades de espalhamento e as freqüências previstas (cm-1), 

respectivamente do modo normal jth. A freqüência de excitação Raman é ν0 (cm-1) e h, c, e k 

são constantes universais. 

As intensidades calculadas no Raman e infravermelho foram convolucionadas 

conforme cada modo vibracional previsto com uma forma de linha Lorentziana (fwhm = 8 

cm-1) para produzir espectros simulados. As atribuições foram feitas com base nas 

intensidades relativas, forma de linha e PED. Os números de onda atribuídos para o 

confôrmero mais estável junto com a PED para cada modo normal é dado na Tabela 4.3. 
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Tabela 4.3 - Números de onda teóricos e experimentais (cm-1) do SNZh. 
DFT 

Raman IR PEDb Sem 

Escala   
Escalado 

3842 3667 -- 3452 OH[υ(OH)](100) 

3262 3114 3137 3133 R[υ(C3H)]( 99) 

3158 3014 3015 3015 CH2[υa (CH2)](99) 

3145 3002 3003 2998 Me1[υa (CH3)](97) 

3101 2960 2984 2984 Me2[υa (CH3)](96) 

3097 2956 2975 2974 Me1[υa (CH3)](74)+ Me2[υa (CH3)](15) + 

CH2[υ(CH2)](7) 

3096 2955 2934 2937 Me2[υa (CH3)](71) + Me1[υa (CH3)](22) 

3090 2949 -- 2918 CH2[υs (CH2)](83) + Me2[υa (CH3)](14) 

3037 2899 2906 2896 CH[υ(C7H)](94) 

3032 2894 2878 2871 Me1[υs (CH3)](99) 

3028 2890 2849 2850 Me2[υs (CH3)](100) 

1562 1538 1536 1529 NO2[ υa (NO)+δ(N10C2)+δ (NO2)](63)+ R[υ(CC)+ 

υ(NC)] (26) 

1540 1516 -- -- R[υa (NC)+δ(C3H)](34)+NO2[υa (NO)](22)+Me1[δa 

(CH3) + υ (CC)](14) 

1504 1481 1489 1489 R[υ(NC)+ δring  +υ(CC)](36) +Me1[υ(CC)+δa (CH3)] 

(27) +CH2[δ (CH2)](8) +Me2[δ(CH3)](6) 

1499 1476 1489 1488 R[υ(CC)+δring ](36)+NO2[υa (NO)](24)+Me1[δa (CH3) 

(16)] 

1496 1474 -- -- Me2[δa (CH3)+ρ (CH3)](80) 

1493 1470 -- -- Me2[δa (CH3)+ρ(CH3)](81)+Me1[δ(CH3)](5) 

1484 1462 1471 1468 Me1[δa (CH3) +δ(CH3)](89) 

1472 1450 1461 1448 CH2[δ(CH2)](54) +Me1[δa (CH3)](21) 

1454 1432 1437 1430 R[υ(NC)](32)+CH2[δ(CH2)+ υ(NC)](25)+Me1[δa 

(CH3)] (15)+ NO2[δ(N10C2)+ υ(CN)+υ(NO)](12) 

1421 1400 1408 -- CH2[ω(CH2)+δ(CH2)](34)+CH[ρ(CH)+υ(CC)](32)+ 

Me2[δs (CH3)](19) + OH[δ(OH)] (7) 

1415 1395 1390 1392 Me1[δs (CH3)(49)]+CH2[γ (CH2)](6)+CH[ρ(CH)] (5) 

+Me2[δs (CH3)](5)+R[υa(CN)](5)+NO2[υ(C2N10)](5) 

1411 1390 -- -- Me2[δs (CH3)](70) + υ(CC)(9)+ CH[ρ(CH)](5) 

1391 1371 -- 1379 NO2[υ(C2N10)+υa (NO)+ δ(NO2)](25) + CH[ρ(CH)] 

(20) +R[υ(CN)+δ(C3H)] (25) + CH2[γ(CH2)](15) 

1387 1367 1369 1357 NO2[υ(NO)+υ(C2N10)+ δ(NO2)](31)+Me1[δs (CH3) 

(29)]+CH[ρ(CH)](16)+CH2[ω(CH2)](7)+R[υ(CN)(5)] 
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1379 1360 1345 1333 R[υ(NC)](36) +CH2[γ(CH2)] (22) +CH[ρ(CH)](11) 

1350 1331 1307 1305 CH[ρ (CH)](49) + CH2[ω(CH2)](32) 

1297 1279 1272 1271 R[υ(NC)+δring](28) +CH2 [γ(CH2)] (21) + 

OH[δ(OH)](20) +CH[ρ(CH)](7) 

1292 1275 1265 1264 R[υ(CN)+ δ(C3H)+ δ ring +υ(NC)](53)+ NO2[υ(NC) 

+υa (NO)+ δ(NO2)](37) 

1226 1210 -- 1196 CH2[ρ(CH2)](21) +OH[δ(OH)](20) + R[υ(NC) + 

δ(C3H)+ δring ](20) +CH[ ρ(CH)](17) 

1216 1201 1192 1184 R[υ(CN)+ υ(CC)+ δring+υ(NC)+δ(C3H)] (55)+ CH2 

[υ(NC)] (19) + NO2[υ(NO)](11)+ Me1[υ (CC)](5) 

1176 1164 1155 1151 R[δring +δ(C3H)+ υa(CN)](68)+NO2[υ(C2N10)](9) + 

CH2[υ(NC)](5) 

1136 1124 1138 1138 Me2[ρ(CH3)](30)+OH[υ(CO)](22)+ δ(C8OC7)(14)+ 

υ(CC) (7)+CH2[ρ(CH2)] (8) 

1117 1105 1111 1110 υ(CC)(28)+ Me2[ρ(CH3)](25)+OH[υa (CO)+ δ(OH)] 

(19)+δ(CCO)(11)+ CH2[δ(NC7C6)](6) 

1074 1063 1086 1085 υ(CC)(32)+ OH[δ(OH) +υa (CO)](24)+ CH2 [ρ(CH2)] 

(12)+ δ(CCO) (6)+ Me2[ρ (CH3)] (5) 

1065 1054 1044 1039 Me1[ρ(CH3)+δa (CH3)+δoop(C9C5)](85)+R[ τ ring ](5) 

1018 1008 1007 1008 Me1[ρ (CH3)](46)+R[υ(NC)](20) 

983 975 983 981 R[δring +υ(NC)+δ(C3H)](50)+Me1[ρ (CH3) + υ(CC)] 

(20) +CH2[ρ(CH2)+δ(C6N1)](7) 

940 932 937 935 Me2[ρ(CH3)](37)+ υ(CC) (30)+OH[υa (CO)](20) 

902 896 906 904 CH2[ρ(CH2)](40)+ Me2[δ(CH3)] (14)+ υ(CC)(9)+  

R[υ(NC)](11) 

890 884 879 878 R[δoop (C3H)+ τ ring ](94) 

849 844 842 842 OH[υ(CO)](31)+ υ(CC)(27) + Me2[ρ (CH3)] (12)+ 

CH2[δ(NC7C6)+ρ(CH2)](12)+ CH[ρ(CH)](5) 

840 835 829 827 NO2[δ(NO2)+υ(NC)+υ(NO2)](71)+R[δring ](15) 

783 780 775 777 CH2[υ(NC)+δ(NC7C6)](35)+R[δring + υ(NC)](19)+ 

Me1[υ(CC)](13)+ δ(C6C8C7) (5) 

736 733 743 742 NO2[δoop (NO2)+δoop (N10C2)](92)+R[τ ring ](6) 

697 695 691 691 R[τ ring +δ ring](50)+Me1[δoop (C9C5) +υ (CC)](26) 

681 681 675 675 R[τ ring +δring](57)+Me1[δoop (C9C5)+υ(CC)](24) 

607 609 609 609 R[τ ring ](70)+ NO2[ δoop (N10C2)](14)+CH2[δoop 

(C6N1)] (8) 

574 576 572 569 NO2[ρ( NO2 )+δ(N10C2)](52)+CH2[δ(C6N1)](12) + 

Me1[δ(C5C9)](12)+ R[υ(CC)](5) 

481 486 495 495 δ (CCO)(25)+CH2[δ(NC7C6)](11)+ Me1[δ(C5C9)] 
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(10)+NO2[υ(C2N10)](7) +υ(CC) (6)+R[τ ring ](5) 

463 468 476 475 δ (CCO)(59) +CH2[τ (N1C6) + ρ(CH2)] (19) + 

δ(C6C8C7) (8) 

423 429 428 432 NO2[υ(C2N10)+δ(NO2)+ρ( NO2 )] (31)+ δ (CCO) 

(24)+R[δring ](10)+ CH2[δ(C6N1)](9) 

391 398 395 -- NO2[δ(OC2N10)+υ(C2N10)](28)+ Me1[δ(C5C9)] 

(24)+ CH2[δ(C6N1)](16)+ R[υ(N1C2)](8) 

336 344 351 -- CH2[δ(C6N1)+ δ(CH2)+δoop (C6N1)](32)+ Me1 

[δ(C5C9)] (22)+ δ(C6C8C7) (18) 

309 318 331 -- CH2[δ(C6N1)+υ(N1C6)] (16)+δ(C6C8C7)(15)+ 

δ(CCO)(12)+ Me1[δoop (C9C5)](12)+NO2[ρ(NO2 )] 

(10) 

284 284 298 -- Me1[δoop(C9C5)](32)+NO2[δoop(N10C2)](28)+CH2 

[τ(N1C6)](8)+R[τ ring] (7) 

260 271 278 -- CH2 [δoop (C6N1) + δ(C6N1)+ δ(NC7C6)](30)+ 

NO2[δoop (N10C2)](20)+ δ(C6C8C7)(18) +δ(CCO) 

(13) +Me1[δ(C5C9)](5) 

232 243 -- -- OH[τ (CO)](83) 

226 237 234 -- Me2[τ(C7C8)](59)+NO2[δ(N10C2)](15)+OH [τ(CO)] 

(10) +Me1[δ(C5C9)](5) 

211 223 221 -- NO2[δ(N10C2)+ρ( NO2 )](43)+ Me2[τ (C7C8)] (33)+ 

Me1[δ(C5C9)](6)+ δ(C6C8C7)(5) 

147 161 169 -- Me1[τ (C5C9)](86) 

136 150 147 -- NO2[δoop (N10C2)](41)+CH2[δ(NC7C6)+δoop (C6N1) 

+τ (N1C6)](30) +Me1[δoop (C9C5)](8) + R[τ ring](5) 

101 117 123 

 

-- CH2[τ (N1C6)+δoop (C6N1)+ δ(NC7C6)](42)+ NO2[τ 

(C2N10)](39) 

77 93 92 -- CH2[τ (N1C6) + δoop (C6N1) + δ(NC7C6)](77) + 

NO2[δoop (N10C2)](8) 

60 76 75 -- τ (C6C7) (55)+ NO2[τ (C2N10)](14)+CH2[τ (N1C6) 

+ δ(C6N1)](14) 

43 60 60 -- CH2[τ (N1C6)+δoop(C6N1)](47)+ NO2[τ (C2N10)+ 

δoop(N10C2)](31) + τ(C6C7) (9) 

-- -- 43 -- Lattice 
aAtribuição dos modos normais de vibração em termos da distribuição de energia potencial 
(PED). Tipos de vibrações: υ, estiramento; δ, deformação; oop, dobramento fora do plano; 
ω,waging; γ, twisting; ρ, rocking; τ, torção [128]. bDistribuição de energia potencial 
(contribuição ≥ 5). 
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A comparação dos números de onda calculados com os valores experimentais da 

Tabela 4.3 revela uma superestimação dos números de onda dos modos vibracionais. Isto se 

dá devido desconsiderar a anarmonicidade presente no sistema real. Os números de onda 

vibracionais foram obtidos dos cálculos de DFT usando um procedimento de duplo 

escalonamento para a região de impressão digital (abaixo de 1800 cm-1) e estiramento X-H 

(acima de 1800 cm-1), respectivamente [129, 130]. Todos os números de onda vibracionais 

calculados relatados neste trabalho estão escalados. Os espectros Raman e de absorção no 

infravermelho experimental e calculado são mostrados nas Figura 4.9 e Figura 4.10, 

respectivamente. 

 

Vibrações C-OH: No espectro de FT-IR do SNZ (Figura 4.10), o pico característico 

que corresponde ao modo de estiramento do grupo OH é identificado em 3452 cm-1, enquanto 

que o calculado está em 3667 cm-1. Nos espectros Raman esta banda está presente e é larga e 

fraca ao redor de 3460 cm-1. Os modos de deformação do OH foram calculados para estarem 

em 1279 e 1210 cm-1, mas eles são observados em 1271 e 1196 cm-1 nos espectros de IR e em 

1272 cm-1 nos espectros Raman. Os modos de estiramento ν(CO) nos números de onda 

calculados 1124 e 932 cm-1 correspondem às bandas observadas em 1138 e 935 cm-1 nos 

espectros de IR e em 1138 e 937 cm-1 nos espectros Raman. Estes dois modos têm uma 

contribuição de quase 20% de ν(CO), embora a contribuição de ρ(CH3) seja de quase 30%. 

Isso é por causa de um intenso acoplamento entre estes modos. Os modos vibracionais 

calculados para estarem em 486 e 468 cm-1 têm uma importante contribuição das coordenadas 

internas correspondendo à deformação δ(CO). Estes  modos são observados em  495 e 476 

cm-1 nos espectros Raman e aproximadamente nas mesmas posições nos espectros de IR. A 

torsão em torno do CO é calculada a 243 cm-1. 

 

Vibrações CC e CH: Os estiramentos CC são calculados para estarem em 1105, 1063 

e 844 cm-1, e as bandas correspondentes são observadas em 1111, 1086 e 842 cm-1 nos 

espectros de IR e Raman. O estiramento do C7-H previsto em 2899 cm-1 pelo cálculo com 

DFT está em excelente acordo com as bandas experimentais em 2906 cm-1 nos espectros 

Raman e em 2896 cm-1 nos espectros de IR. O modo rocking  do CH é calculado  em 1331 

cm-1. A banda correspondente é observada em 1305 cm-1 nos espectros de IR e em 1307 cm-1 

nos espectros Raman. 
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Figura 4.9. Espectros Raman experimental e calculado do SNZ na região de 300-1650 cm-1 e 

em 2600-3900 cm-1 (O detalhe mostra os espectros Raman na região de 30-300 cm-1). 
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Figura 4.10. Espectros de absorção no infravermelho experimental e calculado do SNZ nas 

regiões 400-1650 cm-1 e 2700-3900 cm-1. 
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Vibrações do grupo N-CH2: A molécula contém um grupo CH2 conectado ao anel. A 

vibração de estiramento assimétrico do CH2 é prevista em 3014 cm-1 e combina bem com os 

números de onda do IR e Raman. O modo de estiramento simétrico do CH2 é calculado para 

estar em 2949 cm-1, e é atribuído à banda em 2918 cm-1 nos espectros de IR. O modo de 

deformação CH2 é calculado em 1450 cm-1, e o pico correspondente é observado  em 1461 

cm-1 nos espectros Raman e em 1448 cm-1 nos espectros de IR. O modo wagging do CH2 

ocorre em 1305 cm-1 nos espectros de IR e em 1408 e 1307 cm-1 nos espectros Raman. Os 

valores calculados são 1400 e 1331 cm-1. Os modos rocking do grupo CH2 correspondem a 

bandas de médias intensidades em 1196 e 904 cm-1 nos espectros de IR, e somente uma banda 

Raman em 906 cm-1 é observada. Os números de onda calculados correspondentes estão em 

1210 e 896 cm-1, como mostrado na Tabela 4.3. 

 

Vibrações do grupo C-CH3: Dois grupos metílicos (CH3) estão presentes na 

molécula. Um deles está conectado diretamente ao anel, e o outro está conectado ao grupo do 

CH. O grupo CH3 tem diversos modos associados a ele, como estiramentos simétricos e 

assimétricos, bends, rocks e modos de torção. As atribuições de todos estes fundamentos estão 

na Tabela 4.3. Os primeiros modos do grupo metila νs(CH3) estão em 2878 cm-1 e os modos 

νa(CH3) são observados em 3003 e 2975 cm-1 nos espectros Raman. O modo de estiramento 

calculado do νs(CH3) é prevista em 2894 cm-1, e dois modos calculados de estiramento 

assimétrico νa(CH3) devem ser observados em 3002 e 2956 cm-1. Nos espectros de IR, modos 

νa(CH3) estão em 2998 e 2974 cm-1 e um modo νs(CH3) é observado em 2871 cm-1. O pico 

correspondente ao modo de estiramento simétrico é relativamente forte. Foram identificados 

modos de deformação assimétricos Me1[δa (CH3)] em 1468 e 1448 cm-1 nos espectros de IR e 

em 1471 e 1461 cm-1 nos espectros Raman. Estes modos estão calculados para serem em 1462 

e 1450 cm-1. Os modos simétricos Me1 [δs(CH3)] são atribuídos aos picos observados em 

1390 e 1369 cm-1 nos espectros Raman e em 1392 e 1357 cm-1 nos espectros de IR. Os 

valores calculados correspondentes são 1395 e 1367 cm-1. Os modos rocking do CH3 são 

atribuídos aos picos fracos Raman em 1044 e 1007 cm-1 e os picos de IR em 1039 e 1008 cm-1 

para o primeiro grupo metila. Os valores calculados do modo rocking do CH3 são obtidos em 

1054 e em 1008 cm-1. O número de onda calculado em 161 cm-1 mostra uma maior 

contribuição da torsão do CH3 em torno da ligação C5-C9, e isto combina bem com o número 

de onda observado (169 cm-1) nos espectros Raman. O valor comparativamente baixo deste 
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modo é devido à forte união do anel imidazólico com o grupo metila por meio da ligação C5-

C9. Calculou-se a deformação para fora do plano em 284 cm-1, e esta é observada  em 298 

cm-1 nos espectros Raman. O modo de estiramento assimétrico do segundo grupo metila é 

calculado em 2955 cm-1 e coincide bem com o pico observado em 2934 cm-1 nos espectros 

Raman e está aproximadamente na mesma posição nos espectros de IR. O estiramento 

simétrico do grupo metila foi calculado para estar em 2890 cm-1 e corresponde bem à banda 

em 2849 cm-1 observada em ambos espectros Raman e IR. O modo de deformação simétrico 

do metila calculado Me2[δs(CH3)] está em 1390 cm-1 e os assimétricos calculados 

Me2[δa(CH3)] estão em 1474 e 1470 cm-1. O modo rocking do CH3 é atribuído aos fracos 

picos Raman em 1138 e 1111 cm-1 e picos de IR fortes em 1138 e 1110 cm-1. Estes dois 

modos rocking são calculados para estar em 1124 e 1105 cm-1. O modo de torção calculado 

do C7-C8 para o segundo grupo metila está em 237 cm-1, e coincide com a banda observada 

nos espectros Raman. 

 

Vibrações C-NO2: A molécula de SNZ possui somente um grupo NO2, o qual origina 

uma vibração de estiramento simétrico e assimétrico. Os modos de estiramento simétrico e 

assimétrico aparecem em 1367 e 1538 cm-1, respectivamente, e ambos os modos são 

altamente acoplados. As deformações simétricas e assimétricas do grupo NO2 aparecem em 

827/829 cm-1 e 742/743 cm-1 nos espectros de IR e Raman. Estes modos foram calculados 

para estarem em 835/733 cm-1, respectivamente. O modo rocking do grupo NO2 é observado 

em 572 cm-1 nos espectros Raman. Ele foi calculado em 576 cm-1 e é atribuído ao pico em 

569 cm-1 nos espectros de IR. É igualmente um modo misturado que contém a contribuição da 

deformação do C-N. O modo de estiramento calculado da banda C-N (grupo NO2 conectado 

ao anel) em 1371 cm-1 e foi atribuído à banda em 1379 cm-1 nos espectros de IR. As 

deformações calculadas do C-N estão em 223 cm-1. A deformação fora do plano calculada do 

C-N está em 150 cm-1 e é atribuída a uma banda em 147 cm-1 nos espectros Raman. O modo 

com o mais baixo número de onda é o modo da torção do C-N. As torções calculadas do C-N 

estão em 117 e 60 cm-1, e elas são observadas em 123 e 60 cm-1 nos espectros Raman. 

 

Vibrações do anel: A vibração de estiramento C-H do anel é geralmente forte nos 

espectros de IR e Raman. O número de onda do υ(CH) do anel é previsto em 3137 cm-1 nos 

espectros Raman e em 3133 cm-1 nos espectros de IR. Ele é calculado em 3114 cm-1, e assim, 
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coincide bem com as observações experimentais. O número de onda calculado em 1516 cm-1 

tem uma maior contribuição do estiramento do CN no anel imidazólico. A principal 

contribuição do modo de estiramento do CN no anel imidazólico é obtida dos modos 

vibracionais em 1432 e 1360 cm-1, e estes são observados em 1430 e 1333 cm-1 nos espectros 

de IR e em 1437 e 1345 cm-1 nos espectros Raman. Os modos de estiramento calculado 

R[ν(CN)] em 1275 e 1201 cm-1 estão acoplados com o estiramento R[ν(CC)] e outros modos. 

Este modo de estiramento corresponde aos picos em 1265 e 1192 cm-1 nos espectros Raman e 

em 1264 e 1184 cm-1 nos espectros de IR. Os estiramentos calculados R[ν (CC)] estão em 

1538 e 1476 cm-1 e são atribuídos às bandas em 1529 e 1488 cm-1 nos espectros de IR e em 

1536 e 1489 cm-1 nos espectros Raman. 

As deformações calculadas do anel estão em 1164 e 975 cm-1, e estas são observadas 

em 1155 e 983 cm-1 nos espectros Raman e em 1151 e 981 cm-1 nos espectros de IR. A 

deformação fora do plano calculada do R[δoop(C3H)] em 884 cm-1 coincide bem com os 

espectros de IR e Raman. As torções calculadas do anel estão em 695, 681 e 609 cm-1. Estas 

possuem também excelente acordo com os valores experimentais observados de IR e Raman. 

Usando um espectrômetro triplo em configuração subtrativa, a região de baixa energia 

do espectro de Raman é facilmente obtida (detalhe da Figura 4.9) [131]. Este equipamento 

fornece uma ótima rejeição da intensa dispersão Rayleigh que baixa a linha de excitação do 

limite espectral para além de 30 cm-1 quando comparada com espectrômetros simples e 

espectrômetros por transformada de Fourier. A extensão da faixa espectral nos permite 

observar os modos vibracionais da rede cristalina e os do esqueleto molecular. Nossos 

resultados mostraram um excelente acordo entre os valores calculados e experimentais nessa 

região espectral, permitindo-nos estabelecer uma atribuição detalhada de todas estas bandas. 

Apenas uma banda, localizada em 43 cm-1, não pôde ser associada com nenhum modo 

vibracional da molécula simples, e esta foi classificada como uma vibração da rede. É 

interessante observar que as vibrações da rede são esperadas geralmente abaixo de 200 cm-1. 

Entretanto, nossos resultados mostram que estes tipos de modos estão numa região de número 

de onda muito baixo, provavelmente abaixo de 50 cm-1. Todos os modos acima de 50 cm-1 

foram classificados como deformações e torções da molécula do SNZ. Assim, os modos da 

estrutura associados com as translações e librações da molécula encontram-se abaixo de 50 

cm-1 e podem ser apenas observados usando espectroscopia Raman dispersiva (espectrômetro 

subtrativo), espectroscopia de infravermelho distante (FAR), ou espectroscopia de terahertz. 
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4.4.4  Transições de fase 

Mesmo que os espectros calculados reproduzam muito bem os experimentais, deve-se 

levar em consideração que estes últimos foram realizados numa fase sólida: o hemihidrato de 

secnidazol. Como será mostrada nas próximas seções, esta forma cristalina passa para sua 

forma anidra e funde a aproximadamente 70oC. Com o intuito de discutir o efeito da estrutura 

cristalina no espectro vibracional, na Figura 4.11 o espectro Raman do SNZ calculado foi 

comparado com os dados experimentais obtidos em 30 e 90°C, correspondendo este último à 

fase líquida da molécula. Como observado anteriormente, os resultados de DFT reproduzem 

muito bem os dados experimentais, porém características interessantes podem ser 

identificadas entre os espectros experimentais nos estados sólido e líquido. Primeiramente, 

observou-se que a banda em 1192 cm-1 permanece aproximadamente inalterada no estado 

fundido. Esta banda está associada à respiração do anel imidazólico. Na forma sólida este anel 

participa da ligação de hidrogênio OH...N que estabiliza a estrutura cristalina. Entretanto, esta 

interação não parece ser forte bastante para afetar a freqüência de respiração do anel. As 

bandas vizinhas, localizadas em 1265 e 1272 cm-1 exibem um comportamento diferente. Na 

temperatura ambiente elas são divididas em duas bandas (1265 e 1272 cm-1) e fundem em 

apenas uma banda (1265 cm-1) a 90°C. De acordo com a Tabela 4.3, a primeira banda em 

1265 cm-1 está relacionada à deformação do anel imidazólico do grupo nitro, enquanto que a 

segunda em 1272 cm-1 tem contribuições tanto das deformações do anel assim como dos 

grupos metileno e hidroxil. Embora os cálculos de DFT previssem uma insignificante 

intensidade Raman para estes últimos, esta é uma das bandas mais intensas no espectro 

Raman. Este comportamento anômalo pode ser explicado considerando que o grupo hidroxil 

participa de todas as principais interações intermoleculares do SNZh. A mudança na 

polarizabilidade do modo vibracional devido a estas interações pode facilmente afetar a 

secção de espalhamento Raman. Não obstante, a perda das ligações de hidrogênio 

intermoleculares na forma fundida reduz a intensidade desta banda já que a molécula adquire 

agora uma configuração similar à conformação da molécula usada para o modelo teórico. As 

bandas restantes observadas na região espectral apresentada na Figura 4.11 não indicam 

nenhuma evidência de outros efeitos que produzam mudança ou alargamento das bandas, que 

são esperados em um líquido completamente desordenado. 
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Figura 4.11. Comparação dos espectros Raman do SNZh (30°C) e na forma fundida (90°C) 

com uma forma obtida com cálculos de DFT. 

 

4.5 Análise térmica 

No caso dos solvatos, e particularmente dos hidratos, determinar a estabilidade térmica 

é um fator delimitante para poder definir se estas formas sólidas são adequadas para serem 

usadas em formulações farmacêuticas. Os processos de produção de uma droga podem 

envolver a presença de água durante sua cristalização, na fabricação ou na formulação do 

produto final pela adição dos excipientes. Com as discussões ao longo do texto sabe-se que as 

novas fases onde a água é uma parte do cristal são chamadas de hidratos e normalmente 

possuem propriedades completamente novas no estado sólido, como é no caso a do objeto 

desse estudo: o SNZh. Em hidratos a combinação de forças intermoleculares (ligações de 

hidrogênio) e o empacotamento cristalino produzem interações no estado sólido muito fortes 

que estabilizam novas estruturas cristalinas. A hidratação e desidratação dos cristais ocorrem 

facilmente com o efeito da temperatura. O comportamento de uma forma anidra de uma droga 

com a água depende dos diagramas de fase específicos para cada substância. Dentro desse 

contexto, nessa seção apresentaremos um estudo da estabilidade térmica do SNZh.  
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4.5.1 Termogravimetria 

Como ponto de partida para investigar o efeito da temperatura no SNZh foi registrada 

a perda de massa em função da temperatura através de medidas termogravimétricas. A curva 

TG (Figura 4.12) mostra três processos de perda de massa. O de maior variação de massa 

ocorreu entre 232 e 270ºC e correspondeu a um decréscimo de 56%. Este processo é seguido 

por uma queda menor entre 275 e 320oC, onde é liberada 9% da massa. Analisando a curva de 

DTA obtida simultaneamente com a TG (Figura 4.12) podemos observar que o processo 

descrito é fortemente exotérmico e pode ser associado à decomposição da molécula de SNZ. 

Isto é confirmado pela medida do espectro IR dos gases liberados durante o aquecimento 

(Figura 4.13). Nessa figura podemos identificar que durante o evento exotérmico são 

liberados CO2, água e outros compostos orgânicos caracterizando univocamente um processo 

de decomposição.    

O evento na TG mais relevante para o estudo é observado em aproximadamente 66ºC, 

como mostra o detalhe da Figura 4.12. Na mesma pode ser observado que um decréscimo de 

1% corresponde a um evento endotérmico na DTA. Este processo é indubitavelmente 

associado à perda de água como confirmam os espectros IR dos gases liberados.  Assim, os 

gases desprendidos apresentam a assinatura característica do espectro rotacional do vapor de 

água como observado em torno de 3450 cm-1 (Figura 4.13). Com base nestes resultados 

podemos concluir que o SNZh é estável até cerca de 66oC, quando acontece o processo de 

desidratação e fusão do material.    
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Figura 4.12. Análise térmica diferencial e termogravimétrica do SNZh. 

 

 

Figura 4.13. Infravermelho dos gases liberados durante a decomposição do SNZh.  
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4.5.2 Calorimetria Exploratória Diferencial  

As curvas de DSC para o SNZh estão mostradas na Figura 4.14. Foram feitos três 

ciclos de aquecimento e resfriamento em atmosfera de nitrogênio numa taxa de 10K/min de 

0oC a 100oC. Observamos que com o primeiro aquecimento há um pico endotérmico intenso 

com temperatura de onset de 67,0°C que se corresponde com o previamente observado nas 

medidas TG/DTA. O mesmo já foi associado à liberação de água pelo SNZh. Levando em 

consideração estes resultados, poderíamos associar este pico à desidratação e fusão do SNZh. 

No entanto, pode ser observado que este pico é largo e possui uma certa estrutura, 

apresentando pelo menos um ombro. Assim, um segundo ciclo de aquecimento foi realizado 

usando a mesma amostra. Nesse ponto é importante salientar que nenhum evento foi 

observado nos processos de resfriamento da amostra. Além disso, como todo o tratamento 

térmico é realizado em atmosfera de N2 seco, a recristalização desta amostra somente pode 

induzir para a fase anidra. No novo aquecimento, tem-se o aparecimento de um pico 

exotérmico com onset em 53,8°C, o qual é também observado num terceiro aquecimento com 

aproximadamente os mesmos parâmetros termodinâmicos. O fato desse evento ser repetitivo 

sugere a existência de dois polimorfos da forma anidra. Estes polimorfos deveriam estar 

relacionados monotropicamente, uma vez que a transformação entre eles está associada a um 

evento exotérmico. Identificando a forma mais estável como o polimorfo I, podemos sugerir 

que o evento exotérmico observado a 53,8oC é a transformação monotrópica entre os 

polimorfos II e I. A fusão do polimorfo I é observada através de um pico endotérmico agudo, 

característico desse tipo de processo, em 73,8°C. Já no terceiro aquecimento, um novo evento 

exotérmico é observado em 22,2oC. No entanto, devido às medidas serem dinâmicas, 

usualmente é observado que as amostras não recristalizam completamente na temperatura 

ambiente. Como conseqüência, um evento exotérmico associado à recristalização das mesmas 

é esperado no novo aquecimento. Este fenômeno descreveria muito bem o termograma 

registrado no terceiro aquecimento, isto é, a transformação da forma amorfa ao polimorfo II, 

que logo se transformará na I em 54,1oC e fundirá em 74,0oC. O parâmetros termodinâmicos 

característicos das fases descritas são apresentado na Tabela 4.4. Baseados nestes resultados e 

aplicando as regras de Burger [45, 46, 99] construímos o diagrama energia/temperatura 

correspondente aos polimorfos do SNZa (Figura 4.15). Nesse diagrama é claramente 

evidenciado o caráter monotrópico da transição II-I.     
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Figura 4.14. Curvas de DSC dos três aquecimentos sucessivos realizados no SNZh. As 

temperaturas indicadas correspondem aos onsets dos picos. 

 

Tabela 4.4 - Parâmetros termodinâmicos dos picos observados nas curvas de DSC do SNZh e 

SNZa.  

Pico 

 

Aquecimento 

I II  III 

Onset 

 (oC) 

Entalpia 

(J/g) 

onset  

(oC) 

Entalpia 

(J/g) 

 

 

onset  

(oC) 

Entalpia 

(J/g) 

I - - - -  67,6 128,1 

II - - 53,8 -8,3  73,8 89,0 

III 22,2 -16,1 54,1 -6,5  74,0 96,3 
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Figura 4.15. Diagrama energia/temperatura dos polimorfos do SZNa 

 

4.6 Termomicroscopia polarizada 

Imagens de termomicroscopia polarizada foram registradas com o objetivo de 

investigar as transições de fase descritas previamente. Numa primeira experiência, uma 

amostra de SNZ foi submersa em óleo de silicone e aquecida até a fusão (Figura 4.16a). O uso 

desse óleo é uma ferramenta muito útil no estudo de solvatos. Sendo esse óleo estável até no 

mínimo 250oC, o processo de desolvatação pode, em geral, ser estudado num  meio inerte. No 

caso do SNZh, os resultados de TG e DSC sugerem que a água é liberada antes da fusão. Isto 

é verificado na  Figura 4.16b, onde o cristal ainda não fundiu, mas diversas bolhas de água 

podem ser identificadas sobre o mesmo (áreas circuladas na Figura 4.16b). Essas bolhas são 

originadas da água liberada pelo SNZh, a qual não pode ser eliminada como vapor devido à 

presença do óleo de silicone. Nota-se também que nem o hábito cristalino, nem a 

cristalinidade mudam após a desidratação. Esta observação não é usual num hidrato, já que a 

saída de água produz normalmente um grande número de defeitos no cristal. A segunda 

experiência realizada teve como ponto da partida uma amostra de SNZ fundida e 
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recristalizada à temperatura ambiente (Figura 4.16c). Estas condições correspondem à fase 

que identificamos como Forma II. Num segundo aquecimento, em bom acordo com o 

observado no DSC, a Forma II sofre uma transformação estrutural evidenciada pela mudança 

abrupta do hábito cristalino (Figura 4.16d). A nova fase, que funde a uma temperatura 

levemente superior, pode ser associada à Forma I. Deste modo, a dinâmica de transições de 

fase proposta a partir de resultados calorimétricos pode ser confirmada pela observação direta 

das transformações na morfologia do SNZ. 

 

 
Figura 4.16. Imagens de microscopia óptica polarizada do SNZ em óleo de silicone. (a) 20oC 

e (b) 70oC; recristalização após a fusão (c) 20oC e (d) 70oC. 

 

4.7 Transições de fase 

As transformações estruturais observadas foram investigadas in situ usando 

espectroscopia Raman em função da temperatura. No intuito de comparar estas medidas com 

os resultados de DSC, dois ciclos de aquecimento-resfriamento foram realizados com a 
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mesma amostra em condições de baixa umidade para não permitir a transformação do SNZa 

para o SNZh. Da análise destes resultados deve-se levar em consideração que os espectros 

Raman são medidos a temperatura constante, uma vez que o aquecimento é realizado em 

degraus. Já nos termogramas de DSC uma rampa de aquecimento é empregada. Devido a isso, 

fenômenos dependentes da história térmica da amostra podem ter comportamentos diferentes 

em ambas as técnicas. 

A Figura 4.17 apresenta os espectros Raman em função da temperatura de uma 

amostra de SNZh em dois aquecimentos sucessivos. No primeiro aquecimento pode ser 

observado que existe um desdobramento a partir de 60oC da banda por volta de 50 cm-1. Os 

resultados dos cálculos de DFT permitiram associar esta banda a um modo da rede cristalina, 

uma vez que a mudança observada é uma evidência clara da existência de uma transição de 

fase estrutural. Já a 80oC o desaparecimento destes modos está associado à desordem 

característica da fase líquida no SNZ fundido. Por outro lado, analisando o comportamento 

das bandas características da água, como por exemplo, o estiramento do OH a 3450 cm-1 

(Figura 4.18), onde o desaparecimento desta banda na temperatura de 60oC evidencia o 

processo de desidratação. Estes resultados mostram claramente que o SNZh não desidrata e 

funde num único processo, senão que ele passa por uma fase intermediária anidra antes da 

fusão. Assim, o pico largo e com pelo menos um ombro observado na primeira curva de DSC, 

corresponde à superposição dos dois processos identificados pela espectroscopia Raman. No 

segundo aquecimento podemos observar que não há variações importantes do espectro Raman 

entre a temperatura ambiente e a fusão. Além disso, o espectro característico do segundo 

aquecimento é similar àquele da fase anidra intermediária entre a desidratação e a fusão. 

Desse modo percebe-se que após a fusão o SNZ recristaliza numa fase anidra a qual é mantida 

em ciclos sucessivos de fusão/cristalização. Como foi comentado no começo dessa seção, as 

diferenças na dinâmica das medidas espectroscópicas e térmicas levam a que as fases 

metaestáveis só sejam observadas no DSC. Nestes experimentos variações rápidas de 

temperatura podem estabilizar fases metaestáveis o que não seria possível no caso de 

variações quase-estáticas, como acontece na espectroscopia Raman. 
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Figura 4.17. Espectros Raman na região de baixa energia do SNZh no primeiro e segundo 

aquecimentos. 
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Figura 4.18. Espectros Raman do SNZh na região de alta energia no primeiro aquecimento. 
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4.8 Conclusões 

O SNZh foi caracterizado por difração de raios X, análise térmica e espectroscopia 

vibracional. No intuito de facilitar a interpretação dos resultados experimentais, a 

conformação molecular foi otimizada através de cálculos ab initio e os modos de vibração 

calculados. Espectros de infravermelho e Raman foram registrados e as bandas vibracionais 

foram atribuídas com base na PED obtida dos cálculos de DFT. No geral, uma boa 

concordância entre os modos experimentais e calculados foi observada. Quanto à estabilidade 

térmica deste sólido, observou-se que o SNZh sofre um processo de desidratação a 67oC, 

passando para uma fase anidra a qual funde a 74oC. Isso foi confirmado por medidas de 

espectroscopia Raman em função da temperatura. Os resultados sugerem a existência de mais 

de uma forma anidra, todavia estudos adicionais são necessários para confirmar esta hipótese. 

 

 

  

 



 

5 Dietilcarbamazina 

5.1 Introdução 

Filariose linfática, uma doença parasitária transmitida por um mosquito, é endêmica 

em mais de 80 países. Afeta pessoas em áreas tropicais, estimando-se que mais de 120 

milhões de pessoas estão infectadas no mundo [132-134]. O parasita infectante é normalmente 

Wuchereria bancrofti, ainda que Brugia malayi ou Brugia timori possam ser responsáveis 

pela doença no sudeste da Ásia e Indonésia [135]. A transmissão do parasita filarial ao 

homem se dá mediante a picada do mosquito infectado com microfilárias. O Culex 

quinquefasciatus, geralmente vetor da filariose, se reproduz em águas poluídas e estagnadas. 

No vetor, as microfilárias passam por uma metamorfose de aproximadamente 7 a 21 dias até 

se transformarem em larvas infectantes que através da hematofagia do mosquito fêmea é 

transmitida ao homem [136].  

Os parasitas adultos habitam os vasos linfáticos humanos, onde provocam 

manifestações agudas e crônicas. As manifestações crônicas da doença incluem hidrocele, 

linfoedema e elefantíase, a qual pode afetar mais de 50% da população adulta das áreas 

atingidas. As parasitas fêmeas adultas produzem microfilárias que circulam no sangue 

periférico. No entanto, a periodicidade de circulação de microfilárias varia geograficamente e 

pode ser subperiódica (constantemente circulantes no sangue com picos em certos horários do 

dia ou da noite) ou não periódica (circulação constante sem picos) [137]. 

As larvas migram dos linfonodos e se tornam vermes adultos em torno de seis meses. 

Durante esse período nenhuma microfilária é encontrada no sangue, embora sintomas 

subclínicos e danos linfáticos possam ocorrer. Os maiores sintomas resultam da resposta 

imune à infecção e o tipo de resposta imune varia de acordo com cada indivíduo. A maioria 

dos pacientes apresenta-se com ataques agudos de “febre filarial” em torno de 15 meses após 

a infecção. Dor de cabeça e mal-estar são acompanhados de inchaço, eritema e dores na região 

dos vasos linfáticos. Esses “ataques” duram tipicamente de 3 a 15 dias e são acompanhados de 

aumento da taxa de eosinófilos no sangue [135]. 
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A filariose linfática tem particularidades importantes e distintas características com 

relação a sua transmissão: (1) A doença permanece em uma população porque os parasitas 

adultos em pessoas infectadas produzem microfilárias, as quais são transmitidas a outros 

indivíduos da população por uma variedade de espécies de mosquitos; (2) Os humanos são os 

únicos reservatórios da infecção por Wuchereria bancrofti, o mais comum parasita causador 

da filariose linfática, que acomete 90% das infecções humanas e existe apenas um pequeno 

número de reservatórios não humanos para os parasitas da espécie Brugia malayi. [138]. 

O clássico e melhor fármaco antifilarial conhecido é a dietilcarbamazina (DEC), que 

reduz efetivamente a carga de microfilárias, mas possui uma ação limitada sobre os vermes 

adultos. A atividade da DEC pode se estender até 18 meses após o tratamento e, em geral, 

doses do fármaco administradas anualmente são necessárias para interromper a transmissão da 

doença. 

A DEC (Figura 5.1), 1-dietilcarbamil-4-metilpiperazina, é um derivado da piperazina e 

normalmente pode ser preparada na forma de cloridrato, citrato e fosfato. Desde 1947 é 

distribuída como sal de citrato por inúmeras companhias farmacêuticas sob diferentes nomes. 

É um pó branco, muito solúvel em água, estável, mesmo em condições de umidade e 

temperatura muito elevadas, e resiste, inclusive, a autoclavagem. Deve, contudo, ser 

acondicionada protegida da luz e do contato com o ar. A denominação dietilcarbamazina 

genericamente se refere à sua forma de citrato, uma vez que é a mais comumente utilizada 

[139, 140]. 

N

N

O

N

 

Figura 5.1. Fórmula estrutural da dietilcarbamazina. 

 

A meia vida sangüínea do citrato de dietilcarbamazina (DEC-CIT) não é uniforme na 

literatura.  Pode variar de 5 a 13 horas e sua concentração cai gradativamente à zero dentro de 

aproximadamente quarenta e oito horas. A excreção da DEC é predominantemente urinária e 

pH dependente, ou seja, quanto mais ácida for a urina, mais rápida será a sua eliminação e, 

conseqüentemente, menor a sua meia vida no sangue. Uma vez ingerida, a DEC se distribui 

rapidamente e de maneira quase uniforme em todos os compartimentos do organismo, 
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inclusive no líquido hidrocélico e, presumivelmente, em outros líquidos do corpo. Há 

referência de que o tecido gorduroso constitui uma exceção, parecendo haver uma pequena 

tendência à acumulação, quando o fármaco é administrado em doses repetidas. A literatura 

não é explícita com respeito à concentração da DEC na linfa o que representa uma importante 

lacuna, que precisa ser preenchida, uma vez que o verme adulto se localiza no sistema 

linfático [141].  

A disponibilidade de novos agentes para o controle parasitário e testes de diagnósticos 

para a filariose linfática têm alterado a perspectiva de controle da doença. Essa mudança foi 

anunciada pela descoberta da Ivermectina. Recentes estudos têm mostrado que a combinação 

de DEC e Ivermectina administradas em uma única dose foram mais eficazes na redução da 

microfilaremia que a administração isolada de qualquer um dos fármacos [134, 141, 142]. 

Doses diárias de 6mg/kg de peso corpóreo durante 12 dias de DEC foi por muitos anos o 

tratamento padrão da filariose. Estratégias diferentes de doses únicas administradas em 

determinados intervalos de tempo têm se mostrado tanto quanto ou mais eficazes na 

eliminação de microfilárias do que o tratamento padrão de 12 dias. 

É importante salientar que a DEC tem sido usada como um eficaz agente no 

tratamento de pacientes com filariose linfática durante as últimas seis décadas, através do 

emprego da sua forma citratada, o DEC-CIT. Entretanto, apesar do seu longo período de uso, 

o modo de ação da DEC e do DEC-CIT, assim como o impacto destas formas sólidas na 

eficácia farmacêutica, continua sendo pouco conhecido. Daí o motivo da caracterização físico-

química desses materiais. 

 

5.2 Preparação dos cristais 

A DEC e o DEC-CIT empregados como matérias-primas para a formulação de 

comprimidos foram fornecidos pelo Instituto de Tecnologia em Fármacos (Farmanguinhos) 

da Fundação Oswaldo Cruz (Fiocruz) do grupo de pesquisa da Dra. Núbia Boechat.  
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5.2.1 Cristalização da DEC 

O processo de cristalização da DEC foi precedido pelo isolamento deste fármaco a 

partir do DEC-CIT. Em um béquer de 500 mL pesaram-se 4,13 g do DEC-CIT e 100 mL de 

água destilada foram adicionados. O pH medido para esta solução foi de 4,0. A seguir e sob 

agitação magnética foi adicionada, gota a gota, uma solução de NaOH 0,1 M até a 

neutralização da solução em pH 7. A DEC foi extraída da solução aquosa com diclorometano 

(3 x 25 mL), seca com sulfato de magnésio anidro e concentratada em rotaevaporador à 

vácuo. Obteve-se um óleo amarelo claro que foi deixado em freezer por 24 horas e germinado 

com cristais de DEC, formou um sólido branco com ponto de fusão na faixa de 47-48ºC com 

83% de rendimento (1,76 g). Os cristais de DEC obtidos possuíam diferentes tamanhos, 

alguns dos quais foram selecionados para a determinação da estrutura cristalina (Figura 5.2). 

 

 

Figura 5.2. Cristais de DEC. 

 

5.2.2 Cristalização do DEC-CIT 

O DEC-CIT foi submetido a ensaios de solubilidade com vários solventes (os mesmos 

usados nos ensaios com o BZN), e posteriormente cresceram-se cristais seguindo o método 

experimental descrito para o BZN. Os cristais do DEC-CIT foram obtidos com o solvente 

etanol absoluto a uma temperatura em torno de 5°C. Os cristais do DEC-CIT possuem um 

hábito cristalino de prisma com base losangular, como pode ser observado na Figura 5.3. 
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Figura 5.6. Interações intermoleculares da DEC. 

 

 

 

 

 
 

Figura 5.7. (a) Arranjo cristalino da DEC. (b) Arranjo cristalino do DEC CIT. 

 

 

b) 
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Utilizando o programa Mercury 1.4.2 distribuído pelo Cambridge Crystallographic 

Data Centre (CCDC) visualizou-se, a partir de arquivos CIF (Crystallographic Information 

File), a estrutura tridimensional da DEC e o arranjo da sua cela unitária mostrada 

anteriormente, bem como se obteve o difratograma de raios X de pó teórico. A Figura 5.8 

mostra a sobreposição dos difratogramas em pó experimental e calculado da DEC. Na 

comparação dos dois difratogramas é observado um bom acordo entre os padrões 

experimental e calculado. A grande maioria das reflexões podem ser indexadas tanto pelas 

posições como pelas intensidades relativas. Isto mostra claramente que ambos os padrões de 

difração correspondem à mesma estrutura cristalina. Todavia, uma análise mais detalhada 

revela um pequeno deslocamento das reflexões devido a estrutura cristalina ter sido 

determinada a 250K.  Além disso, também se observou a presença de uma fase amorfa, 

evidenciada pela banda larga em ~12,5º, que é condizente com a baixa estabilidade térmica 

deste composto.  
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Figura 5.8. Comparação entre os difratogramas experimental e calculado da DEC. 
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O estudo da estrutura cristalina do DEC-CIT foi realizado tanto a temperatura 

ambiente como a baixas temperaturas. Isso será discutido num tópico mais à frente. No que 

diz respeito à estrutura cristalina na temperatura ambiente, os resultados obtidos confirmaram 

que o DEC-CIT, assim como a DEC, cristaliza-se num sistema cristalino monoclínico com 

quatro moléculas por célula unitária (Z = 4). Porém o cristal do DEC-CIT difere da DEC 

porque pertence ao grupo espacial P21/c (Figura 5.9). Os parâmetros de rede da cela unitária 

do DEC-CIT   na  temperatura  ambiente  são: a = 13,8051Å, b = 10,2580Å, c = 13,9894Å e  

β = 93,689o. A unidade assimétrica do DEC-CIT é mostrada na Figura 5.10, onde pode ser 

observado que um dos grupos etila exibe uma leve desordem ocupacional provavelmente 

induzido pela agitação térmica. Outro ponto importante que deve ser observado é a presença 

de um hidrogênio adicional no N3 do grupo piperazinil. O mesmo é originado da transferência 

de carga entre o grupo citrato (note a falta de um hidrogênio no O5 ou O6) que caracteriza o 

DEC-CIT como um sal.    

A célula unitária do DEC-CIT também foi visualizada pelo programa Mercury e de 

posse do arquivo CIF foi feito o cálculo teórico do difratograma de raios X de pó. Constatou-

se que as posições das reflexões dos difratogramas do DEC-CIT teórico e experimental são 

similares, indicando que correspondem à mesma estrutura cristalina (Figura 5.11). 

 

 

Figura 5.9. Cela unitária do cristal do DEC-CIT. 
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O DEC-CIT mostra interações inter- e intra-moleculares mais fortes que as da DEC, 

especialmente aquelas associadas às ligações de hidrogênio entre o princípio ativo e o ânion 

(Figura 5.12). Isso leva a um arranjo tridimensional mais denso como demonstrado na Figura 

5.7b, aumentando a estabilidade se comparada com a DEC. As quatro ligações de hidrogênio 

intermoleculares mais fortes do DEC-CIT, levando-se em conta a distância do doador para o 

receptor estão na Tabela 5.1. Os grupos citrato formam uma rede através de ligações de 

hidrogênio entre as hidroxilas e carbonilas terminais. Essa rede serve como suporte para as 

moléculas da DEC, as quais estão ligadas através de dois pontos. O primeiro ponto é dado 

pelo grupo carbonila da DEC que se liga à hidroxila central do citrato (O2--H2...O1). Uma 

segunda interação é determinada pelo nitrogênio que recebe a transferência de carga, N3, o 

qual forma duas ligações de hidrogênio com uma carbonila (N3--H3...O6) e uma hidroxila 

(N3--H3...O2) de uma molécula do citrato.  Os dois conjuntos de interações da DEC com a 

rede do citrato estão orientados em sentidos opostos com relação a seu esqueleto molecular 

dando origem a dois pontos de fixação muito estáveis que fornecem uma grande estabilidade 

a esta estrutura cristalina.  

 

 

Tabela 5.1 - Parâmetros geométricos das ligações de hidrogênio (distâncias em Å e ângulos 

em °) do cristal do DEC-CIT. 

D - H...A D - H H...A (Å) D...A (Å) D - H...A (o) 

2 O2--H2...O1 0,82 2,15 2,861 146 

1 N3--H3...O2 0,91 2,33 2,933 123 

1 N3--H3...O6 0,91 1,97 2,797 150 

2 O4--H4...O5 0,82 1,73 2,537 170 

2 O8--H8...O5 0,82 1,82 2,643 176 
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Figura 5.12. Interações intermoleculares do DEC-CIT. 

 

A Figura 5.7 compara os arranjos cristalinos da DEC e do DEC-CIT. É bem 

interessante observar que os planos do cristal no DEC-CIT se dispõem longitudinalmente na 

linha central do eixo cristalográfico e que forma um arranjo 3D com camadas de citrato 

intercaladas com camadas de DEC. As camadas de citrato constituem uma estrutura corrugada 

em cujas cavidades se ligam as moléculas da DEC. Por outro lado, no caso da DEC, as 

moléculas exibem um empacotamento muito menos compacto, o que, como será mostrado na 

continuação, tem um impacto direto na estabilidade de sua estrutura cristalina.  As diferenças 

no empacotamento cristalino levam também a mudanças conformacionais na molécula da 

DEC. As conformações moleculares encontradas nas estruturas cristalinas da DEC e do DEC-

CIT foram comparadas na Figura 5.13. As principais diferenças observadas nessa figura estão 

nas orientações de um dos grupos etila, possivelmente devido à otimização do empacotamento 

cristalino e da conformação do grupo piperazinil. A deformação deste grupo pode ser 

entendida se considerarmos que é num dos seus nitrogênios que se liga o hidrogênio 

transferido pelo citrato. Logo, o processo de formação do sal não é exclusivamente 

comandado pela otimização do empacotamento cristalino, mas também pelas mudanças 

conformacionais que são necessárias para maximizar as interações intermoleculares que 

aumentam a estabilidade da estrutura do DEC-CIT quando comparada à da DEC.  

 



Figur

crista

5.4 

form

do D

5.4.1

5.14,

da at

a 275

5.14b

onde

do te

DEC

o pro

estad

 

 

ra 5.13. Sup

alinas da DE

 

Análise 

Com o c

mulações farm

DEC-CIT us

1  Termog

A curva 

, onde se ve

tmosfera de

5,4°C com 

b representa

e observamo

ermograma 

C no estado 

ocesso obse

do físico par

perposição 

EC base (az

Térmica 

conhecimen

macêuticas,

ando as técn

gravimetria

de TG da D

erifica que a

e nitrogênio 

perda de m

a o espectro

os uma saíd

de TG em 2

sólido, perc

ervado na T

ra vapor Fig

das conform

zul) e DEC-

nto da impo

, neste capít

nicas de TG

a 

DEC com um

a temperatu

forneceu u

massa de 94,

o de IR dos

da máxima d

274,9°C. Pe

cebeu-se qu

TG corresp

gura 5.15. 

mações mo

-CIT (laranj

ortância da

tulo foi inve

G e DSC aco

m único eve

ura do início

uma curva se

3%. A mas

s gases libe

dos gases li

ela compara

ue não havia

ponde simp

leculares da

a). 

as técnicas 

estigado o c

opladas ao i

ento de perd

o do proces

em resíduo,

ssa residual 

erados pela 

berados na 

ação do espe

a produtos o

lesmente à 

Capítulo

a DEC enco

de análise 

comportame

infravermel

da de massa

sso é em tor

, indicando 

em 502,2°C

DEC em fu

temperatur

ectro IR do 

orgânicos d

ebulição d

o 5 - Dietilc

 

ontradas na

térmica no

ento térmico

lho.  

a é mostrad

rno de 247,

saída total 

C é de 6,2%

função da te

a do ponto 

gás liberad

de decompo

da DEC mu

arbamazina

92

s estruturas

o estudo de

o da DEC e

da na Figura

7°C. O uso

do material

%. A Figura

emperatura,

de inflexão

do com o da

osição e que

udando seu

a

2 

s 

e 

e 

a 

o 

l 

a 

, 

o 

a 

e 

u 



Capítulo 5 - Dietilcarbamazina

 

93 

 

Analisando as curvas de TG/DTG do DEC-CIT da Figura 5.16a, verificou-se perda de 

massa em duas temperaturas diferentes. O primeiro estágio com onset em 176,5°C resultou 

numa perda de massa de 44,76%, e o segundo estágio com onset em 244,3°C teve uma perda 

de massa até a temperatura de 284,7°C de 47,77%. Comparando novamente os espectros IR 

dos gases liberados pela DEC e DEC-CIT (Figura 5.17), verificou-se que o segundo estágio 

corresponde à liberação de vapor da DEC uma vez que a temperatura de saída dos gases do 

DEC-CIT é 273,2°C coincidindo praticamente com o valor encontrado na DEC. Logo pode-se 

propor que o primeiro estágio deve ser associado à decomposição do citrato, que é 

caracterizada por uma grande liberação de dióxido de carbono. No entanto, pode ser 

verificado que este processo também é acompanhado pela liberação de vapor de DEC. Além 

da confirmação pelo infravermelho, cálculos relativos à massa molar do DEC-CIT e da DEC 

também ajudaram nesta conclusão. 

 

 

 

Figura 5.14. (a) Curva de TG/DTG para a DEC. (b) Espectros de IR dos gases liberados 

durante a TG da DEC. 
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Figura 5.15. Comparação dos espectros de Infravermelho da DEC pura e da DEC gás. 

 

 

 

    

Figura 5.16. (a) Curva de TG/DTG para o DEC-CIT. (b) Espectros de IR dos gases liberados 

durante a TG do DEC-CIT. 
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Figura 5.17. Comparação dos espectros de Infravermelho dos gases liberados pela DEC e 

DEC-CIT. 

 

5.4.2 Calorimetria Exploratória Diferencial  

No experimento de DSC realizado com a DEC (Figura 5.18) a amostra apresentou 

dois eventos endotérmicos, sendo um em 55,2°C com entalpia de fusão de 172,8 J/g e outro 

evento em 248,3°C correspondendo à liberação da DEC na forma de vapor como já foi 

mencionado. Ainda na Figura 5.18 visualiza-se o perfil da curva de DSC do DEC-CIT, onde 

há três eventos endotérmicos acoplados. O primeiro evento por volta de 140,8°C é 

caracterizado pela fusão do DEC-CIT com valor de energia de ativação de 140,5 J/g. O 

segundo evento em 152,5°C (209,7 J/g) é devido à decomposição do citrato. E o terceiro 

evento em 231,8°C (90,09 J/g) é referente ao vapor da DEC.  

 



Capítulo 5 - Dietilcarbamazina

 

96 

 

50 100 150 200 250 300 350
0,0

0,5

1,0

1,5

2,0

2,5

3,0

3,5

4,0

4,5

5,0
 DEC

D
S

C
 (m

W
/m

g)
 

Temperatura (°C)

Exo

24
8,

3°
C

14
0,

8°
C

15
2,

5

 DEC-CIT

  

55
,2

°C

23
1,

8°
C

 

Figura 5.18. Curva de DSC da DEC e do DEC-CIT. 

 

5.5 Espectroscopia Vibracional 

Os espectros vibracionais da DEC e do DEC-CIT foram investigados através das 

espectroscopias Raman e infravermelho (médio e próximo). Os espectros Raman e no 

infravermelho médio destes compostos são comparados na Figura 5.19 e Figura 5.20. Dentre 

os principais modos vibracionais atribuídos para a DEC podem-se destacar os estiramentos do 

grupamento O-H em torno de 3410 cm-1, que só são observados no espectro do DEC-CIT e 

devem está associados às hidroxilas do citrato. O mesmo argumento pode ser empregado para 

a banda em 1760 cm-1 e o conjunto de bandas entre 2300 e 2700 cm-1, os quais correspondem 

ao estiramento C=O do citrato e suas combinações com modos de menor energia. Já o modo 

de 1630 cm-1 deve corresponder ao grupo carbonila da molécula de DEC. Por outro lado, os 

estiramentos CH dos agrupamentos CH3 e CH2, devidos à DEC, são observados entre 2850 e 

3000 cm-1, enquanto que as deformações desses grupos devem ser responsáveis por boa parte 

das bandas presentes nos espectros Raman e infravermelho entre 700 e 1500 cm-1.   

Contrariamente às claras diferenças identificadas entre os espectros Raman e infravermelho 
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da DEC e DEC-CIT, o infravermelho próximo é pouco sensível à presença do grupo citrato na 

estrutura cristalina (Figura 5.21). Isso se deve ao fato de que esta região espectral está 

determinada pelas combinações e sobretons dos estiramentos CH, NH e OH, os quais estão 

presentes em menor número no citrato. A evidência mais clara deste grupo molecular está na 

banda de 6600 cm-1 que é originada no primeiro sobretom do estiramento OH observado a 

3400 cm-1 no espectro infravermelho.  
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Figura 5.19. Espectros Raman da DEC e do DEC-CIT na região de 30 - 3500 cm-1.  
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Figura 5.20. Espectros infravermelho da DEC e do DEC-CIT na região de 400 - 4000 cm-1. 
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Figura 5.21. Espectros de Infravermelho da DEC e do DEC-CIT na região de 4000 - 12000 

cm-1. 
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5.6 Transições de fase 

A DEC não apresentou mudanças significativas nos parâmetros de rede nas 

temperaturas estudadas, pois nenhuma evidência de uma transformação estrutural foi 

encontrada. Por outro lado, descobriu-se que o DEC-CIT exibe um aumento anômalo do 

volume da cela unitária que está associado a uma mudança conformacional da molécula da 

DEC. Foram observadas quatro transições estruturais do DEC-CIT por difração de raios X em 

monocristal que são elas: fase I (293K), fase II (235K), fase III (150K) e fase IV (100K). Pela 

Tabela 5.2 podemos observar as fases cristalinas do DEC-CIT em diferentes temperaturas.   

 

Tabela 5.2 - Parâmetros de cela do DEC-CIT em função da temperatura. 

100 K/fase IV 150 K/fase III 235 K/fase II 293 K/fase I 
grupo espacial  

P1ത 
grupo espacial 

P21/c 
grupo espacial 

P21/c 
grupo espacial 

P21/c 
a = 13.656(5) Å a = 13.915(2) Å a = 27.4386(7) Å a = 13.8050(3) Å
b = 10.259(5) Å b = 10.096(2) Å b = 10.1644(2) Å b = 10.2581(2) Å
c = 13.902(6) Å c = 14.089(3) Å c = 14.0536(3) Å c = 13.9890(3) Å
α = 90.140(3)° α = 90° α = 90° α = 90° 
β = 95.389(3)° β = 103.56(1)° β = 95.033(1)° β = 93.689(2)°
γ = 92.677(3)° γ = 90° γ = 90° γ = 90° 
V = 1937(1) Å3 V = 1924.1(6) Å3 V = 3904.4(2) Å3 V = 1976.9(1) Å3

Z = 4 Z = 4 Z = 8 Z = 4 
 

5.6.1 Análise Térmica 

O comportamento térmico do DEC-CIT por DSC foi investigado para melhor 

compreender as complexas mudanças de energia envolvidas nas transformações estruturais.  

Duas transições estruturais foram observadas com o resfriamento de uma amostra de 

DEC-CIT a partir da temperatura ambiente. As mesmas foram caracterizadas por picos 

exotérmicos com onset em 224K e 213K (Figura 5.22). Estes eventos são reversíveis, 

independentes da taxa de aquecimento/resfriamento e exibem uma histerese 

consideravelmente grande (23K e 13K, respectivamente). A presença de aproximadamente 

20K de histerese nas temperaturas das transições de fase e as nítidas anomalias do fluxo de 

calor sugerem que essas duas transições de fase têm um caráter de primeira ordem. 

Contrariamente ao bem definido comportamento destas duas transições, um terceiro evento 

endotérmico foi observado apenas no aquecimento. Pelo resfriamento da amostra a 10 K/min, 
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um pico endotérmico fraco e largo em 108K foi observado no aquecimento. Esta transição 

não é observada em taxas de resfriamento mais lentas, porém ela é muito bem definida, se a 

amostra é aquecida a ~80K/min. Estes resultados sugerem que a fase IV de baixa temperatura 

é parcialmente estabilizada com taxas de resfriamento lentas. Como conseqüência, a transição 

de fase sólido-sólido em 108K depende da história térmica da amostra. Da mesma forma, esta 

transição foi observada por difratometria de raios X em monocristal somente mediante o 

resfriamento rápido do cristal a 100K. Os dados cristalográficos e calorimétricos inferem que 

uma das três transições é sensível a taxa de temperatura, sugerindo que à baixa temperatura a 

fase IV é metaestável e transforma-se em uma fase estável em 108K. 
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Figura 5.22. DSC do DEC-CIT em vários ciclos: (a) resfriamento (b) aquecimento a 10K/min 

e rápido resfriamento (~80K/min) e (c) aquecimento a 10K/min. 

 

5.6.2 Relações termodinâmicas entre as fases do DEC-CIT 

 Os valores das entalpias de transição (ΔH) para as duas transformações estruturais em 

T2 e T1 (no aquecimento) estão de acordo com a mudança gradual de uma primeira estrutura 

ordenada (fase III) para uma estrutura parcialmente desordenada (fase II) e depois para um 

sistema totalmente desordenado (fase I) (Figura 5.22). No entanto, é interessante observar que 

o valor medido do ΔH associado à transição da fase III para a fase II após o aquecimento de 

150K a 235K é menor do que para a completa transformação para um sistema da fase II para a 

fase III. Da mesma forma, o valor do módulo do ΔH para a transição da fase I para a fase II 
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por aquecimento do cristal é menor do que a transformação completa do sistema (da fase II 

para a fase III) sob a diminuição da temperatura de 215K a 150K (Figura 5.22). Este efeito 

está diretamente relacionado com as entropias de transição correspondentes (ΔS = ΔH/T), que, 

no aquecimento são: ΔS1 = 7,23 J/(mol K) e ΔS2 = 5,56 J/(mol K), enquanto as medidas em 

refrigeração são: ΔS1’ = - 5,98 J/(mol K) e ΔS2’ = - 6,42 J/(mol K). 

O mecanismo molecular das transformações de fase reversíveis envolve dois 

processos: (i) o surgimento de uma ligação de hidrogênio intermolecular não-clássica 

associada a uma mudança conformacional e um deslocamento molecular; (ii) a ordenação de 

um dos grupos alquila também relacionados com a formação de ligações de hidrogênio. 

Medidas calorimétricas são hábeis para determinar se mecanismos de ordem-desordem ou 

displacivos estão envolvidos na transição. Se em um caso displacivo a transição ocorre entre 

duas estruturas ordenadas, então as entropias e entalpias de transição são pequenas. Tais 

transformações devem ser seguidas por uma mudança relativamente pequena da entropia (ΔS 

≈ 0.1R, R: constante universal dos gases). Por outro lado, no caso de uma transição tipo 

ordem-desordem, desde que a transição ocorra de uma fase de baixa temperatura ordenada 

para uma fase de alta temperatura desordenada, a contribuição da conformação para a entropia 

é o termo dominante. Se nas fases ordenada e desordenada o número total de configurações é 

N1 e N2, respectivamente, então o ΔS = R ln (N2/N1) [143]. No caso, na primeira transição de 

fase, uma coluna de (DEC)+ é ordenada dando origem a uma organização de 1:1 de colunas de 

ordem e desordem ao longo do eixo a (fase II). As moléculas restantes desordenadas são 

ordenadas após a segunda transição (fase III). Lembrando que grupos alquila estão 

desordenados entre duas orientações (N2 = 2 e N1 = 1), a estatística da entropia molar para 

uma completa desordem de um sistema com dois estados energeticamente equivalentes deve 

ser R ln 2. De acordo com os resultados de DSC, as entropias de transição que acompanham 

as transformações de primeira e segunda ordem podem ser reescritas como ΔS1’ = R ln 2,05 e 

ΔS2’= R ln 2,16 no resfriamento e ΔS1 = R ln 2,39 e ΔS2 = R ln 1,96 no aquecimento. Estes 

valores estão em excelente concordância com o previsto pela estrutura cristalina que mostram 

que cada transição de fase é conduzida pelo congelamento dos dois estados desordenados em 

outro ordenado. No entanto, uma análise detalhada das entropias de transição mostra que as 

transformações que induzem à fase II (T1’ e T2) apresentam temperaturas de transição 

similares de ~ 225K e entropias de transição |ΔS| ~ R ln 2. Por outro lado, as transições que 

resultam na fase II (T1 e T2’) têm em ambos os casos |ΔS| superior a R ln 2. O excesso de 

entropia em relação ao valor teórico é |ΔS| ~ 0,15 R ln 2, sugerindo que um efeito displacivo 
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também contribui para o mecanismo de transição. Este fenômeno poderia ser resolvido com o 

deslocamento dos íons (DEC)+ e (citrato)-, mas novas investigações precisam ser realizadas a 

fim de esclarecer este processo. 

Da fase IV para a fase III, os traços de DSC mostram largos picos endotérmicos 

associados a esta fase de  transição, a qual é caracterizada pela  grande variação  da entropia 

(≈ 44,0 J/(mol K) da curva (c) na Figura 5.22). Estes valores de entropia em excesso suportam 

um processo de ordem-desordem, mas a transformação estendida sob uma ampla faixa de 

temperatura e em função da pré-história térmica da amostra pode ser interpretada como 

mudanças não simultâneas na dinâmica e orientação do grupo alquila na estrutura [143]. A 

natureza metaestável da fase IV de baixa temperatura combinada com uma complexa relação 

estrutural não permite definir claramente o mecanismo principal desta transição de fase. 

 

5.6.3 Espectroscopia Raman dependente da temperatura 

Uma vez que as estruturas cristalinas do DEC-CIT em baixas temperaturas foram 

investigadas por DSC e difração de raios X em monocristal, resultando na observação de 

várias transições de fase, este composto também foi investigado por espectroscopia Raman 

em função da temperatura sob resfriamento. Na Figura 5.23 é mostrada a dependência da 

temperatura dos espectros Raman. A partir da análise desses espectros as duas primeiras 

transições de fase foram identificadas. Assim, duas alterações relativamente abruptas em 

torno de 220K e 200K podem ser facilmente identificadas caracterizando as transformações 

em 224K e 213K. Infelizmente, essas medidas experimentais não foram capazes de atingir 

taxas de resfriamento rápidas o suficiente para estabilizar a baixa temperatura a fase IV, mas 

os espectros Raman das fases I, II e III foram registrados. Comparando estes espectros, as 

principais mudanças correspondem às bandas em aproximadamente 1400 cm-1 e 2900 cm-1. 

Estas bandas estão associadas com as vibrações dos grupos alquila, δ(CH) em ~ 1400 cm-1 e 

ν(CH) em torno de 2950 cm-1. Essas observações estão em excelente concordância com os 

resultados de difração de raios X. Como discutido anteriormente, as estruturas cristalinas em 

temperatura ambiente e a baixas temperaturas diferem no que diz respeito à orientação desses 

grupos alquila. Além disso, os resultados confirmam que as mudanças observadas pela 

difração de raios X não estavam associadas com um simples congelamento de uma desordem 

termicamente ativada, mas correspondem a transições de fase estruturais bem definidas.  
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Dois modos vibracionais relacionados ao estiramento de grupos carbonila podem ser 

identificados nos espectros Raman do DEC-CIT em aproximadamente 1724 cm-1 e 1630 cm-1. 

A grande diferença entre os modos de estiramento da carbonila destas moléculas pode ser 

devido às diferenças no meio intramolecular e nas interações intermoleculares. O primeiro 

mais intenso modo pode ser associado ao grupo carbonila que não participa da ligação de 

hidrogênio do ânion citrato. O segundo modo de estiramento é uma banda muito fraca devido 

ao grupo carbonila da molécula da DEC. Esta atribuição é suportada pelos espectros de 

infravermelho e Raman da DEC. Este estiramento da carbonila é particularmente baixo 

porque os nitrogênios vizinhos induzem um relevante efeito mesomérico, que é combinado 

com uma ligação de hidrogênio moderada com o citrato. A baixas temperaturas o estiramento 

carbonila da DEC divide-se na fase II (220K) e é observado sozinho mas deslocado na fase III 

(1615 cm-1). Esta dependência da temperatura está diretamente relacionada à duplicação do 

número de moléculas de DEC por célula unitária na fase II. As bandas abaixo de 1200 cm-1 

apresentam quase nenhuma influência das mudanças estruturais. Este efeito pode ser 

entendido em termos de estruturas cristalinas, visto que esta região espectral é dominada pelos 

estiramentos e deformações do anel de piperazina e do esqueleto molecular, que são menos 

sensíveis às transformações de fase. As transições de fase estruturais também são 

evidenciadas pela análise da região de baixa energia do espectro Raman a qual também sofre 

mudanças repentinas em torno de 220K e 200K. Abaixo de 200 cm-1, uma clara visão sobre as 

interações intermoleculares e conformações moleculares é fornecida pelos modos vibracionais 

associados à rede cristalina e torções moleculares, como àqueles que determinam a orientação 

do grupo metila e que desempenham um papel determinante no mecanismo de transição de 

fase do DEC-CIT. 
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Figura 5.23. Espectros Raman do DEC-CIT a baixa temperatura. 

 

5.7 Conclusões 

No que diz respeito ao estudo da DEC e do DEC-CIT, nesse trabalho foram 

pesquisados diferentes métodos para a cristalização da dietilcarbamazina que forneceram 

cristais de boa qualidade para levar adiante investigações estruturais. Nos dois compostos 

investigados, DEC e DEC-CIT, foram determinadas as correspondentes estruturas cristalinas 

a diferentes temperaturas. Constatou-se que a DEC não apresenta transições de fase a baixas 

temperaturas, no entanto, quatro formas cristalinas foram identificadas para o DEC-CIT. 

Ambos os compostos foram cuidadosamente caracterizados através de medidas de análise 

térmica, microscopia, espectroscopia vibracional e difração de raios X. 



 

6 Considerações Finais 

Nos últimos anos, o fenômeno do polimorfismo exibido pelos fármacos tem chamado 

a atenção dos pesquisadores tanto pelo seu impacto na qualidade e eficácia dos medicamentos 

quanto pelas suas implicações na área da propriedade intelectual. As características físico-

químicas afetam principalmente os fármacos pouco solúveis que, submetidos a formulações 

farmacêuticas sólidas, apresentam diferentes velocidades de solubilização in vivo o que, 

conseqüentemente, compromete sua biodisponibilidade. Devido a estes fatores pode-se 

concluir que as características estruturais e morfológicas de estado sólido dos fármacos pouco 

solúveis são fatores condicionantes para a qualidade dos medicamentos. A existência de 

polimorfismo pode influenciar na biodisponibilidade, estabilidade química e física do fármaco 

e ter implicações no desenvolvimento e equilíbrio da forma farmacêutica.  Portanto, podem 

ser esperadas diferenças na ação do fármaco em termos farmacológicos e terapêuticos devido 

à presença de polimorfos em formas farmacêuticas sólidas, assim como em suspensões 

líquidas. Difração de raios X em monocristal e pó, espectroscopia no infravermelho, 

espalhamento Raman, termomicroscopia e análise térmica são técnicas que têm sido 

amplamente aplicadas na determinação das várias estruturas de um cristal e nas origens do 

polimorfismo e pseudo-polimorfismo de um fármaco específico.  

Dentro desse contexto esse trabalho se concentrou em investigar quatro fármacos 

bastante utilizados no sistema de saúde brasileiro. Os princípios ativos analisados possuem 

suas patentes vencidas e se encontram no mercado na forma de medicamentos genéricos e 

similares. Entretanto, a informação relativa à suas propriedades de estado sólido é limitada ou 

inexistente. Em face do exposto, uma caracterização cuidadosa destes fármacos foi realizada 

por várias técnicas experimentais. Embora cada um desses estudos tenham sido relevantes 

pela contribuição ao entendimento da físico-química destes fármacos, num contexto mais 

geral, os problemas foram escolhidos no intuito de investigar diferentes aspectos do 

polimorfismo. Assim, numa visão multidisciplinar do problema, foi estudado o impacto do 

polimorfismo nos perfis de dissolução de medicamentos e nas principais formas cristalinas 
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empregadas na formulação de medicamentos: formas básica, hidratos e sais. Os resultados 

obtidos são descritos na continuação.  

Dois dos fármacos estudados são antiparasitários de uso corrente, o mebendazol e o 

secnidazol. Com relação ao mebendazol, o seu polimorfismo já é bem estabelecido: possui 

três formas polimórficas A, B e C, sendo que a A é a menos solúvel, a B é tóxica e a C é a 

preferida farmaceuticamente. A intenção com relação ao estudo do mebendazol foi investigar 

sua bioequivalência pelos testes de dissolução in vitro. Como existem bastantes controvérsias 

sobre a seletividade dos testes de dissolução na identificação de estruturas cristalinas, dois 

meios de dissolução foram empregados: o prescrito nas farmacopéias (meio I) e uma 

modificação proposta na literatura (meio II). Testes de dissolução nas misturas de matérias-

primas do mebendazol das formas A e C foram realizados e observou-se que no meio I todas 

as amostras se dissolveram rapidamente atingindo os valores necessários para serem 

aprovadas nestes testes. Já no meio II a porcentagem do fármaco dissolvido aumenta quando a 

quantidade de polimorfo A decresce. Pelos resultados seria possível projetar um modelo para 

determinar a concentração da forma C dos perfis de dissolução, uma vez que o meio 

modificado distingue os polimorfos do mebendazol. O mesmo procedimento foi aplicado para 

identificar amostras comerciais, entre elas a escolhida como medicamento de referência para 

os genéricos. Com base nos resultados da caracterização de estado sólido, foi confirmado que 

dos nove comprimidos analisados, apenas um estava na forma C. Além disso, o teste de 

dissolução aplicando o meio padrão não foi capaz de distinguir as formas cristalinas. Por 

outro lado, usando o meio modificado, dois grupos de comprimidos foram claramente 

identificados, aqueles formulados com o polimorfo A e a amostra que continha o polimorfo C. 

Deste modo, foi verificado que em amostras comerciais o teste padrão aplicado para o 

mebendazol não possui especificidade quanto à forma polimórfica. Sugere-se que as 

monografias farmacopéicas descrevendo o mebendazol deveriam ser revistas para incluir 

métodos de avaliação de polimorfismo que garantam que os comprimidos sejam formulados 

com o polimorfo recomendado. Como no caso dos outros fármacos investigados nesse 

trabalho, uma caracterização físico-química completa foi realizada e os resultados estão 

resumidos no seguinte esquema: 
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Do ponto de vista das propriedades de estado sólido do secnidazol, duas formas 

cristalinas foram reportadas: uma anidra e um hemi-hidrato, sendo que a forma anidra é a 

mais estável à temperatura ambiente. Como foi discutido no Capítulo 1, os hidratos são uma 

importante classe de sólidos farmacêuticos muito empregados em formulações. Com este 

objetivo, a estrutura cristalina foi discutida à temperatura ambiente e o espectro vibracional 

foi investigado. Para auxiliar na interpretação desses resultados, a geometria mais estável e os 

modos normais de vibração da molécula do secnidazol foram investigados através de cálculos 

quânticos de primeiros princípios. A análise térmica foi utilizada para averiguar a estabilidade 

térmica do hemi-hidrato e sua relação com a forma anidra. Estes estudos foram 

complementados com medidas de IR e Raman em função da temperatura para identificar as 

transformações de fase características desse composto. Assim, foi observado que o 

hemihidrato se transforma para uma forma anidra (Forma I) antes da fusão. No resfriamento, 

o secnidazol recristaliza-se numa segunda forma anidra (Forma II), a qual está relacionada 

monotropicamente com a primeira. Estes resultados mostram que o secnidazol possui uma 

dinâmica de transformações estruturais muito interessantes, a qual é resumida a seguir: 
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Os outros dois fármacos estudados nesse trabalho são usados na profilaxia de doenças 

negligenciadas, o benzonidazol para a doença de Chagas e a dietilcarbamazina para a filariose 

linfática.  Por mais que os mesmos sejam objeto de pesquisa há vários anos, não se encontrou 

até hoje uma forma de minimizar os vários efeitos adversos em pacientes submetidos a 

tratamentos com estes fármacos. Estudos biológicos dos parasitas causadores dessas 

enfermidades são excelentes, mas investigações no estado sólido desses fármacos são 

escassos e pouco esclarecedores.  

O princípio ativo utilizado para o combate à filariose linfática é a dietilcarbamazina, 

porém a forma de sal de citrato (DEC-CIT) é a escolhida para a formulação. Daí o motivo da 

investigação destes dois compostos. As estruturas cristalinas da dietilcarbamazina e DEC-CIT 

foram estudadas por difração de raios X em monocristais a várias temperaturas. Estes 

resultados foram complementados com medidas de espectroscopia vibracional, análise 

térmica e microscopia. Um resultado interessante foi observado nas medidas 

termogravimétricas dos dois compostos, a dietilcarbamazina e o DEC-CIT, analisando os 

gases liberados através dos correspondentes espectros no infravermelho. Em ambos uma 

grande perda de massa foi registrada em aproximadamente 244°C, a qual poderia ser 

associada à decomposição da dietilcarbamazina. No entanto, foi verificado que este composto 

não decompõe a essa temperatura senão que é liberado na forma de vapor. Por outro lado, a 
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baixas temperaturas a dietilcarbamazina não apresentou mudanças significativas nos 

parâmetros de rede, uma vez que nenhuma evidência de uma transformação estrutural foi 

encontrada. No entanto, o DEC-CIT exibiu um aumento anômalo do volume da cela unitária 

que está associado a uma mudança conformacional da molécula da dietilcarbamazina. À 

temperatura ambiente o citrato exibiu uma desordem orientacional de um dos grupos etila 

pertencentes à molécula da dietilcarbamazina, mas ao conferir os parâmetros de cela em baixa 

temperatura observou-se que o grupo etila ocupa sítios bem definidos. Para confirmar se esse 

comportamento da forma de citrato tinha sua origem numa transição de fase estrutural ou no 

congelamento de uma desordem termicamente ativada, este processo foi investigado por 

espalhamento Raman em função da temperatura. Encontrou-se uma variação abrupta dos 

espectros, em torno de 220K, nas bandas associadas às vibrações dos grupos metila e modos 

da rede cristalina, confirmando, desta forma, o caráter de uma transição de fase estrutural. 

Além disso, uma terceira e quarta formas cristalinas foram identificadas a baixas temperaturas 

mostrando que o DEC-CIT exibe um rico diagrama de fases. É interessante notar que DEC-

CIT não deve ser confundido com um polimorfo da dietilcarbamazina, já que o primeiro é um 

sal e o segundo a substância base. No entanto, o sal é por si mesmo um composto polimórfico 

apresentando pelo menos quatro formas cristalinas. As diferentes fases observadas no caso da 

dietilcarbamazina são apresentadas no seguinte diagrama: 
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No caso do benzonidazol, a estrutura cristalina foi determinada por difração de raios X 

em monocristal. Descobriu-se que o benzonidazol cristaliza em um sistema monoclínico não-

centrossimétrico  com  grupo  espacial  P21  e  Z = 2,    com  parâmetros  de  rede  a = 4,687Å, 

b = 10,994Å, c = 12,025Å, β = 91,167°. A molécula é estabilizada por ligações de hidrogênio 

intermoleculares e uma intramolecular, sendo que duas, em especial a intermolecular N-H...O 

causa a formação de cadeias infinitas ao longo do eixo a e a não-clássica CH...N promove 

uma outra cadeia ao longo do eixo b, formando uma rede bidimensional. A investigação 

estrutural foi complementada por estudos detalhados de espectroscopia vibracional, análise 

térmica e microscopia fornecendo uma caracterização do benzonidazol no seu estado sólido. 

Termogramas realizados com vários ciclos de aquecimento/resfriamento antes da temperatura 

de decomposição do benzonidazol sugeriram o aparecimento de um segundo polimorfo que 

foi confirmado posteriormente pela termomicroscopia associada a medidas de difração de 

raios X de pó. Pela termomicroscopia polarizada observou-se que o benzonidazol após sua 

recristalização num primeiro aquecimento exibe um hábito acicular denominado de Forma I 

mantida até a fusão. Num segundo aquecimento o benzonidazol tem o hábito cristalino de 

esferulita, cognominado como Forma II. Identificou-se também outra fase com menor ponto 

de fusão, Forma III. Um diagrama de fase também foi feito para determinar a estabilidade 

termodinâmica dos três polimorfos relacionando suas energias. O polimorfo I, que é o de 

maior ponto de fusão, está monotropicamente relacionado com os polimorfos II e III. Já o 

polimorfo II está monotropicamente relacionado ao polimorfo III, pois a transição é 

exotérmica. É importante salientar que o benzonidazol é empregado no combate da doença de 

Chagas há quase 50 anos, e que, no entanto, sempre foi considerada como um fármaco que 

não exibe polimorfismo. As análises demonstram que o benzonidazol é um composto 

polimórfico, com mais de uma forma cristalina que pode ser estabilizada à temperatura 

ambiente. As implicações destes polimorfos na formulação do benzonidazol devem ser 

levadas em consideração. O diagrama a seguir resume os resultados obtidos para este 

princípio ativo: 
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Percebeu-se ao longo do texto a importância de se escolher a forma mais apropriada de 

um fármaco nos seus estágios iniciais de desenvolvimento, poupando assim, tempo e custo. 

Bastante pesquisa tem sido dirigida nos últimos anos para a realização desse objetivo. 

Isolamento sistemático e adiantada caracterização do maior número de formas possíveis de 

um fármaco reduzem as possibilidades de surpresas nos estágios de produção devido à 

identificação de uma nova forma cristalina ou mudanças de fase. Compreender as origens das 

múltiplas formas sólidas de um fármaco devido às diferenças no arranjo do empacotamento 

ou na conformação das moléculas transformou-se numa etapa fundamental no 

desenvolvimento de novos princípios ativos.  

De um modo geral, este trabalho teve como objetivo contribuir ao entendimento das 

propriedades de estado sólido dos fármacos, em especial no que diz respeito ao fenômeno do 

polimorfismo. Almeja-se que os resultados obtidos possam fornecer aos programas de 

combate às doenças negligenciadas suporte na procura de novas formas cristalinas que 

possuam propriedades melhoradas. Os avanços nas pesquisas na área desta Tese certamente 

permitirão melhorar a biodisponibilidade dos medicamentos, diminuir a toxicidade, facilitar a 

adesão, dentre outras características que tenham impacto direto na qualidade do tratamento 

das populações de risco. 
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8 Anexo A 

O trabalho de pesquisa desenvolvido durante esta tese foi baseado na aplicação de 

diversas técnicas experimentais ao estudo das propriedades de estado sólido de vários 

fármacos. Cada uma destas técnicas fornece informações relevantes para o entendimento do 

fenômeno do polimorfismo. Neste anexo, descrevemos brevemente os métodos utilizados e 

seus correspondentes arranjos experimentais. 

 

Análise Térmica 

As técnicas de análise térmica podem ser vantajosamente usadas no controle de 

qualidade de fármacos. Estas técnicas são comumente utilizadas durante a pré-formulação 

para estudo de polimorfismo e para estudo de interações do fármaco com os excipientes, 

desde que as interações físicas possam ser base do desempenho da dosagem do fármaco. Para 

o controle rotineiro dos produtos de um fármaco, os métodos de termogravimetria (TG), 

análise térmica diferencial (DTA) e calorimetria exploratória diferencial (DSC) são rápidos, 

exigindo apenas poucos miligramas das amostras e também são automatizados. Uma única 

varredura pode dar diversas informações qualitativas e quantitativas. 

 

Termogravimetria  

A TG é uma técnica analítica usada para determinar a estabilidade térmica de 

materiais monitorando a mudança de massa que ocorre enquanto é aquecido. A atmosfera da 

medida pode variar dependendo do objetivo da análise e a massa é registrada em função do 

aumento da temperatura. Esta técnica é potencializada quando combinada com outros 

métodos de análise térmica como, por exemplo, acoplada a medidas de DSC ou DTA.  

No nosso trabalho as medidas de TG foram feitas em atmosfera de nitrogênio num 

modelo Netzsch de análise térmica simultânea STA 409 PC Luxx acoplado a um 

espectrômetro no infravermelho Bruker Tensor 27 (Figura A.1). O STA 409 PC Luxx é 

projetado para medidas simultâneas de TG-DTA ou TG-DSC. O espectrômetro FT-IR permite 
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medir os gases liberados durante o tratamento térmico facilitando o entendimento dos 

processos de decomposição característicos de cada amostra. A escala de temperatura desse 

equipamento pode variar de 0°C a 1500°C. O STA 409 PC Luxx opera com o software 

Proteus que inclui todas as rotinas necessárias avaliar dados resultantes. 

 

 

Análise Térmica Diferencial e Calorimetria Exploratória Diferencial  

Há dois tipos principais de instrumentos térmicos diferenciais disponíveis: análise 

térmica diferencial (DTA) e calorimetria exploratória diferencial (DSC). Estes instrumentos 

fornecem informação quantitativa sobre eventos exotérmicos, endotérmicos e mudanças da 

capacidade calorífica em função da temperatura e do tempo (tal como temperatura de fusão, 

pureza, transição de vítrea, etc). Ambas as técnicas se baseiam na comparação da amostra 

com uma referência. A diferença básica entre DTA e DSC é que o primeiro mede diferenças 

de temperatura entre a amostra e a referência enquanto que o DSC mede diferenças de 

energia. 

Na DTA a diferença da temperatura entre uma amostra e um material de referência é 

medida em função de um ciclo de temperatura pré-programada. Os termopares da amostra e 

da referência estão localizados abaixo dos cadinhos em um forno eletricamente aquecido. O 

termopar da amostra é usado pelo microcomputador para controlar a temperatura do forno de 

modo que a temperatura da amostra aumente linearmente. A diferença de temperatura entre a 

amostra e a referência é registrada contra a temperatura da amostra. O modelo utilizado nas 

medidas de DTA foi o STA 409 PC Luxx acoplado ao FTIR da Bruker Tensor 27 (Figura 

A.1). 

O DSC é freqüentemente a técnica analítica térmica preferida por causa de sua 

habilidade em fornecer informações detalhadas sobre as propriedades físicas e energéticas de 

uma substância. Estas informações freqüentemente não podem ser obtidas com precisão, 

facilmente, ou rapidamente usando alguma outra técnica. Existem dois tipos de 

instrumentação possíveis para aparelhos de DSC: com compensação de potência e com fluxo 

de calor. No DSC com compensação de potência as temperaturas da amostra e da referência 

são controladas independentemente usando fornos separados. As temperaturas da amostra e 

da referência são mantidas idênticas variando a entrada de energia nos dois fornos. Um 

sistema de controle aumenta imediatamente a energia fornecida para a amostra quando o 
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processo é endotérmico, e aumenta a energia fornecida para a referência quando o processo é 

exotérmico. No DSC com fluxo de calor apenas um forno é utilizado. A amostra e a 

referência são conectadas por um disco de metal e as mudanças da capacidade calorífica ou da 

entalpia na amostra causam uma diferença na temperatura relativa à referência.   

Todas as curvas de DSC deste trabalho foram obtidas em um DSC com fluxo de calor 

da Netzsch modelo 204 F1 Phoenix (Figura A.2), usando um porta amostra de alumínio no 

qual uma amostra com massa em torno de 5 mg foi mantida numa atmosfera de nitrogênio. A 

faixa de temperatura suportada por esse método vai desde -195°C até 600°C.  Dependendo da 

amostra diversos ciclos térmicos envolvendo aquecimentos (taxas de 1 a 10 K/min), 

resfriamentos (taxas de 1 a 100 K/min) e isotermas foram realizados. 
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Figura A.1.  Equipamento de análise térmica simultânea modelo STA 409 PC Luxx da 

Netzsch e infravermelho por transformada de Fourier Tensor 27 da Bruker. 

 

 

 

 
Figura A.2.  Equipamento de calorimetria exploratória diferencial modelo 204 F1 Phoenix da 

Netzsch. 
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Microscopia Eletrônica de Varredura  

O microscópio eletrônico de varredura (MEV) é um tipo de microscópio eletrônico 

que obtém imagens de superfícies das amostras varrendo-as com um feixe de elétrons de alta 

energia disposto segundo um padrão de linhas paralelas horizontais. Os elétrons interagem 

com os átomos que compõem a amostra produzindo sinais que contêm informação sobre a 

topografia de superfície, composição e outras propriedades tais como a condutibilidade 

elétrica. Os tipos de sinais produzidos pelo MEV incluem elétrons secundários (SE, 

secondary electrons), elétrons dispersados frontalmente (EBS, back scattered electrons), raios 

X característicos, luz (catodoluminescência), etc. Estes tipos de sinais exigem detectores 

especializados que não estão geralmente presentes em uma única máquina. Os sinais resultam 

das interações do feixe de elétrons com os átomos que se encontram próximos da superfície 

da amostra ou na própria superfície da mesma. 

As nossas medidas no MEV tiveram apenas o objetivo de caracterização morfológica e 

foram realizadas no MEV da marca Tescan USA modelo VEGA-II XMU (Figura A.3), 

usando um detector SE capaz de efetuar análises de caracterização morfológica de materiais 

metálicos e não-metálicos, com ampliações de até 500.000 vezes, bem como realizar análises 

elementares semi-quantitativas utilizando detector de energia dispersiva de raios X EDX, 

marca Bruker AXS. Há um sistema de preparo de amostras por metalização quando da análise 

de amostras não-metálicas.  

 

Microscopia Óptica 

A microscopia óptica é uma técnica muito poderosa para o estudo do polimorfismo em 

fármacos. A combinação da microscopia polarizada com a termomicroscopia permite 

identificar novas formas cristalinas bem como estabelecer a relação entre os diferentes 

polimorfos.  O microscópio óptico é um tipo de microscópio que usa a luz visível e um 

sistema de lentes para ampliar imagens de amostras. Nesse trabalho utilizamos um 

microscópio óptico Leica DM2500P equipado com polarizadores e objetivas corrigidas para 

medidas polarizadas (Figura A.4). Um sistema de aquecimento desenvolvido em nosso 

laboratório foi empregado para realizar estudos desde a temperatura ambiente até 400oC. 

Imagens das amostras foram registradas com uma câmera digital acoplada ao microscópio.  
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Figura A.3. Microscópio eletrônico de varredura modelo VEGA-II XMU da Tescan. 

 

 

 

 

 
 

Figura A.4.  Microscópio óptico Leica DM2500 P. 
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Espectroscopia Vibracional 

A diferença das técnicas de difração de raios X que são sensíveis à ordem de longo 

alcance, a espectroscopia vibracional (IR e Raman) é sensível à estrutura de curto alcance de 

sólidos moleculares. Conseqüentemente, estas duas técnicas complementam-se na 

caracterização dos sólidos farmacêuticos. As espectroscopias no infravermelho (IR) e Raman 

são usadas no estudo das vibrações moleculares fundamentais, fornecendo uma impressão 

digital do sólido molecular.  Os espectros de Raman são coletados facilmente na região 

espectral de 40 a 400 cm-1 (tipicamente não acessível num espectrômetro IR), onde as 

vibrações que caracterizam a estrutura cristalina, e, portanto, os diferentes polimorfismos, são 

observados. A especificidade intrínseca da espectroscopia vibracional faz com que estas 

técnicas sejam adequadas para realizar análises quantitativas com uma excelente taxa de 

confiabilidade e repetitividade, motivo pelo qual já estão sendo aceitas como um 

procedimento de rotina para estas tarefas. 

Neste trabalho um espectrômetro infravermelho de transformada de Fourier FT-IR 

VERTEX 70/Bruker foi utilizado para realizar medidas no infravermelho médio e próximo 

(Figura A.5). Os espectros IR foram obtidos através dos métodos de pastilhamento com KBr, 

refletância difusa ou refletância total atenuada (ATR).  As medidas Raman em temperatura 

ambiente foram realizadas no módulo Raman II acoplado ao espectrômetro FT-IR, o qual 

permite realizar medidas FT-Raman usando como fonte de excitação um laser no 

infravermelho próximo (1064 cm-1). Já nos experimentos de transições de fase usamos o 

espectrômetro Raman dispersivo da marca Jobin Yvon T64000 (Figura A.6) equipado com 

um microscópio Olympus e um detector CCD (Charge Coupled Device) resfriado a N2 líquido 

para detectar  a luz  espalhada. Os  espectros  foram  excitados  com  um  laser  de argônio 

(λ= 514,5 nm) da Coherent modelo 70c. As medidas à baixa temperatura foram feitas usando 

um criostato de ciclo fechado de He que fornece temperaturas que variam de 7 a 300K. Foi 

usado também um controlador de temperatura Lakeshore com precisão de ~0.1K. Os estudos 

em alta temperatura (T>300 K) foram executados usando um forno resistivo de fabricação 

caseira. 
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Figura A.5. Espectrômetro FTIR e módulo Raman III – FTIR VERTEX 70/Bruker. 

 

 

 

 

 
 

Figura A.6. Espectrômetro Raman Jobin Yvon T64000. 
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Difração de raios X em monocristal 

Na caracterização de novas formas cristalinas a difração de raios X em monocristais é 

provavelmente uma das técnicas experimentais mais importantes, já que determina 

diretamente o empacotamento e a conformação das moléculas. Além disso, as interações 

intermoleculares no sólido podem ser investigadas com resolução atômica. O sucesso da 

determinação da estrutura de um fármaco através da difração de raios X está fortemente 

condicionado à qualidade dos cristais. Devido a isso, um grande esforço foi realizado na 

obtenção de monocristais. No entanto, na falta de monocristais de boa qualidade, a técnica de 

difração de raios X de pó tem se mostrado uma excelente alternativa. A mesma foi empregada 

para monitorar transformações polimórficas e de uso rotineiro para a caracterização de 

matérias primas.  

As medidas de raios X em monocristal das amostras foram feitas variando a 

temperatura desde a ambiente até baixas temperaturas (~100K). Para as experiências em 

baixas temperaturas utilizou-se um soprador de Nitrogênio líquido Oxford Cryosystem. Um 

difratômetro Enraf-Nonius Kappa-CCD (Figura A.7) foi empregado com radiação de Moκα 

(λ = 0.71073 Å), monocromador de grafite, um goniostato kappa e um detector de área tipo 

CCD (“Charge Couple Device”). O goniostato kappa possui um sistema de quatro graus de 

liberdade: θ (theta), ω (ômega), κ (kappa) e φ (phi). A cabeça goniométrica é montada na 

direção do eixo phi, que se apóia sobre o bloco kappa. O terceiro movimento de rotação do 

cristal é efetuado pelo bloco ômega, que está conectado ao bloco kappa e à base do 

difratômetro. Existe um quarto eixo rotacional, 2θ, que realiza o movimento do detector. 

Assim, há três possibilidades de rotação para a amostra e uma para o detector. O ângulo entre 

os eixos kappa e ômega e entre os eixos kappa e phi é aproximadamente 50°. O detector 

também pode movimentar-se através do eixo translacional DX, que determina a sua distância 

ao cristal. Esta distância corresponde a um determinado limite de resolução.  

A coleta dos dados foi realizada com o programa COLLECT e a integração das 

reflexões com o programa HKL Denzo-Scalepack. As correções de absorção foram feitas 

usando-se um método de multi-varredura. A estrutura foi resolvida pelo método direto com o 

programa SHELXS-97 e o modelo foi refinado pela matriz total de mínimos quadrados F2 

com o programa SHELXL-97. Todos os hidrogênios foram estereoquimicamente 

posicionados e refinados como modelos rígidos. Depois que o refinamento foi concluído, a 

análise da estrutura e algumas visualizações foram feitas com os softwares MERCURY25 e 

ORTEP-326.  
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Baixar livros de Literatura
Baixar livros de Literatura de Cordel
Baixar livros de Literatura Infantil
Baixar livros de Matemática
Baixar livros de Medicina
Baixar livros de Medicina Veterinária
Baixar livros de Meio Ambiente
Baixar livros de Meteorologia
Baixar Monografias e TCC
Baixar livros Multidisciplinar
Baixar livros de Música
Baixar livros de Psicologia
Baixar livros de Química
Baixar livros de Saúde Coletiva
Baixar livros de Serviço Social
Baixar livros de Sociologia
Baixar livros de Teologia
Baixar livros de Trabalho
Baixar livros de Turismo
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