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Introducao

Farmacos podem existir em diferentes estruturas
cristalinas, fendbmeno conhecido como
polimorfismo. O polimorfismo pode alterar
propriedades fisico-quimicas de um farmaco,
essenciais para garantir a eficicia, seguranca e
qualidade de um medicamento. Desse modo,
conhecer as propriedades do estado sélido € de
fundamental importancia na area farmacéutica'.
O carvedilol (CAR) € um farmaco que apresenta
mdltiplas a¢bes no sistema cardiovascular. E um
antagonista neuro-hormonal com propriedades [3-
bloqueadoras ndo seletivas e propriedades
vasodilatadoras atribuidas ao bloqueio a-
adrenérgicoz. Nesse contexto, este trabalho teve
como principal objetivo preparar e caracterizar
polimorfos de carvedilol utilizando-se técnicas de
ressonancia magnética nuclear de sdlidos e
célculos DFT. O objetivo é o de contribuir para a
melhoria da producdo de carvedilol no que diz
respeito a verificacdo da presenca de polimorfos,
através do desenvolvimento de ferramentas para
o controle de qualidade de sua producdo, uma
vez que é utilizado amplamente e é de grande
importancia no tratamento de doencas do
coracao.

Resultados e Discussao

Estudos por RMN: Foram obtidos espectros de
RMN de 'H em solucéo para as formas Il e IV em
um espectrdbmetro Bruker modelo DRX300
$7,05T, frequéncia de Larmor de 300 MHz para
H). As amostras foram solubilizadas previamente
em DMSO-dg. Nao foram observadas diferencas
significativas entre as duas amostras, o que
indicou que ambas apresentam o0 mesmo
arcabouco molecular. Experimentos de RMN de
sélidos utilizando-se a técnica de CP MAS
(polarizacdo cruzada) para os nicleos °C e N
foram realizados no espectrdmetro Bruker modelo
Avance Il 400 (9,4 Tesla, frequéncias de Larmor
de 100,6 MHz e 40,5 MHz, resp.).

No espectro de *C CPMAS da forma I, foram
observados sinais intensos e bem resolvidos, o
gue evidencia que a amostra apresenta alto grau
de cristalinidade. Para as formas Ill e IV, os
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espectros de *C CPMAS apresentaram sinais
alargados e ndo tdo bem resolvidos, uma
indicacdo de menor cristalinidade comparado
com a amostra da forma II. No espectros de N
CPMAS para as formas Il e IV foram observados
apenas dois sinais, equivalentes aos dois atomos
de nitrogénio presentes na estrutura. Na forma |l
esses sinais foram duplicados, devido a presenca
da molécula de agua, associada por ligacdes de
hidrogénio ao farmaco.

Célculos DFT: Os célculos foram realizados
utilizando-se os métodos GIPAW e GIAO. No dois
métodos o ponto de partida foi a estrutura
cristalina do carvedilol forma Il (CCDC:
GIVIGUQO2) obtida por raios X de monocristal.
Os calculos de otimizacdo da posicdo dos atomos
na estrutura cristalina e tensores de blindagem
utilizando-se condi¢cdes de contorno periédicas
foram realizados pelo método GIPAW; calculos
com a estrutura isolada da célula cristalogréfica
foram feitos pelo método GIAO. Os mesmos
célculos de RMN foram executados para as
estruturas isoladas e otimizadas previamente,
sendo que os métodos de otimizagéo e célculo de
RMN empregados foram os mesmos. Os
melhores resultados para o calculo dos tensores
de blindagem de **C foram obtidos com o método
GIPAW, com valores de desvio médio absoluto
de 1,90 e r* de 0,9970.

Conclusoes

Foi possivel constatar que as técnicas de RMN
CPMAS de *C e N s&o eficazes na identificacéo
e caracterizacdo de polimorfismo no carvedilol.
Os célculos DFT sdo poderosos na obtencédo de
deslocamentos quimicos e na previsao de
espectros de RMN de solidos.
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