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Introducéao

Muitos farmacos exibem polimorfismo, o que significa
a substancia ativa poder cristalizar-se em duas ou
mais fases cristalinas distintas. Portanto, diferentes
formas cristalinas (polimorfos) de un farmaco podem
apresentar propriedades fisicas e quimicas distintas,

podendo assim afetar a estabilidade e a
biodisponibilidade do mesmo, comprometendo a
seguran¢a, a (qualidade e a efichcia de um

medicamento’. Esse sério problema, cada vez mais
relatado, representa um sério risco a salde humana e
urge por uma regulamentacéo por parte da ANVISA.
O método mais indicado para dar suporte a
existéncia de polimorfismo é a difracdo de raios X
(DRX). Assim, o objetivo desse trabalho é estudar o
problema do polimorfismo no mebendazol (MBZ),
identificando suas diferentes formas cristalinas em
matérias-primas e medicamentos e mostrar a
importancia do uso da DRX por pé como ferramenta
de caracterizacdo e controle de qualidade de sélidos
farmacéuticos. Para o MBZ séo relatadas trés formas
polimérficas: A (mais estavel, porém praticamente
ineficaz), B (toxica) e C (farmaceuticamente
favoravel)’. A possibilidade de se fabricar o MBZ em
uma forma cristalina inadequada e o fato de farmacos
sempre tenderem a sua forma mais estavel, tanto
durante o processo de fabricacdo quanto o de
estocagem, torna o MBZ objeto de varios estudos de
polimorfismo.

Resultados e Discussao

Nesse trabalho foram estudadas amostras de um
medicamento de referéncia da ANVISA (Pantelmin),
duas matérias primas (M6 e M7) e trés
medicamentos genéricos de fornecedores distintos.
As medidas de DRX foram coletados em um
difratbmetro da Rigaku Denki, geometria g-2qg, anédo
rotatorio, radiacdo Ka do Cu, 100mA e 50kV,
varredura continua, 2] de 5 a 35 graus e velocidade
de coleta 0,50 graus/min. Os dados de DRX do
Pantelmin mostram que a amostra contém uma
mistura das formas A e C sendo a Ultima a fase
majoritaria. Entre os genéricos, os DRX de pé de
duas amostras apresentaram apenas a forma A e a
terceira amostra apresentou picos de Bragg da forma
B. A figura 1 mostra que M6 contém reflexdes
31%Reunido Anual da Sociedade Brasileira de Quimica

intensas das formas A e C e também picos
caracteristicos da forma B. Ja a M7 apresentou
reflexes referentes apenas a forma A, o que
corrobora com os resultados da analise térmica, onde
a curva de DSC dessa amostra mostrou somente

eventos térmicos referentes a forma A.
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Figura 1. Difratogramas de DRX das amostras M6 e
M7 do MBZ. *Picos caracteristico da forma B.

Conclusdes

A farmacotécnica aceita erros quantitativos para um
farmaco semelhantes aqueles apontados como limite
de deteccdo da DRX por p6 para fases minoritarias
em misturas (1 a 3%) podendo assim, para o MBZ,
esta técnica ser usada no controle da qualidade
polimérfica tanto do farmaco quanto do medicamento

(referéncia e genéricos). Isso é de grande
importancia, pois as amostras analisadas néo
continham apenas a forma farmaceuticamente

favoravel e o teste para a dissolugao descrito na USP
27, ndo é capaz de distinguir entre as trés formas
polimérficas do mebendazol. Este fato implica a
necessidade das indistrias farmacéuticas atentarem
para o problema de modo a evitar a producdo de
medicamentos ineficazes ou até mesmo tdxicos,
caracterizando assim um grande problema de salde
publica.
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