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Cristalizagao e Caracterizagao Polimorfica do Farmaco
Cimetidina

Crystallization and Polymorphic Characterization of the
Drug Cimetidine

RESUMO

O polimorfismo é a tendéncia de uma substancia em se cristalizar em diferentes formas,
essas podem apresentar diferentes propriedades tais como ponto de fusao, difragdo de
raio-X, espectro molecular, estabilidade, solubilidade, etc. Neste contexto, este trabalho
foi desenvolvido com objetivo de obter formas polimérficas do farmaco cimetidina
utilizando-se diferentes solventes em diferentes condigdes de temperatura por meio da
pratica de recristalizacdo, caracterizando-se estruturalmente as amostras obtidas a partir
de andlise de espectroscopia no infravermelho (IV), cujos resultados e caracterizagdes,
juntamente com outras analises podem fornecer subsidios para o controle de qualidade
das industrias e laboratérios, apresentando os polimorfos existentes no farmaco em
estudo.

PALAVRAS-CHAVE:Polimorfismo. Cimetidina. Recristaliza¢do. Espectrometria na regido do
infravermelho.

ABSTRACT

Polymorphism is the tendency of a substance to crystallize in different forms, which may
have different properties such as melting point, X-ray diffraction, molecular spectrum,
stability, solubility, etc. In this context, this work was developed with the objective of
obtaining polymorphic forms of the drug cimetidine using different solvents at different
temperature conditions through the practice of recrystallization, characterizing the
samples obtained from infrared spectroscopy (IV ), whose results and characterizations,
along with other analyzes can provide subsidies for the quality control of the industries
and laboratories, presenting the polymorphs in the study drug.

KEYWORDS:Polymorphism. Cimetidine. Recrystallization. Spectrometry in the infrared
region.
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INTRODUCAO

O polimorfismo é caracterizado como a tendéncia de uma substancia em se
cristalizar em diferentes formas. A presenca de formas cristalinas diferentes para
um mesmo medicamento pode alterar algumas das propriedades fisico-quimicas
da substancia, dentre as quais a sua solubilidade, o que pode afetar diretamente
o seu perfil de dissolucdo. Neste contexto, o polimorfismo tem se tornado um
problema para a industria farmacéutica, pois esta mudanca acarreta muitas vezes
na perda da eficiéncia terapéutica (GIRON, 1995).

Nos ultimos anos, a necessidade por informagdes sobre o polimorfismo e
sua influéncia sobre o comportamento dos farmacos tem incentivado pesquisas
nesta darea. Até o momento, ndo se conhece a incidéncia do polimorfismo em
muitos farmacos comercializados pelos diversos fornecedores de matérias prima
para a industria farmacéutica no Brasil. Com isso, o estudo e a comprovagao
desta ocorréncia poderdao auxiliar na qualidade de medicamentos similares e
genéricos.

A recristalizagdo é um processo extensivamente utilizado pela industria
farmacéutica. Esta etapa define o grau de pureza e as propriedades fisicas das
substancias, tal como tamanho, forma e estrutura cristalina. Técnicas como
espectroscopia no infravermelho (IV), microscopia optica, calorimetria
exploratdria diferencial (DSC) e difragdo por raios-X (DRX) fornecem subsidios
para o controle de qualidade das industrias e laboratdrios, identificando as
diferentes formas polimérficas de um farmaco, por meio da técnica descrita.

A cimetidina, com a sua estrutura quimica representada na figura 1, é um
farmaco amplamente utilizado para inibicdo da secregdo gastrica para
tratamento de Ulceras gastricas ou duodenais. Neste sentido, o trabalho foi
desenvolvido no intuito de obter formas polimdrficas da cimetidina através da
recristalizacdo, em diferentes solventes e temperaturas e caracteriza-las
empregando a espectroscopia de absorc¢do no infravermelho.

Figura 1 — Férmula estrutural da Cimetidina
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Fonte:
https://es.wikipedia.org/wiki/Antagonista_H2#/media/File:Cimetidine_structure.svg
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METODOLOGIA

O projeto foi desenvolvido utilizando a metodologia de recristalizacdo do
composto cimetidina empregado como farmaco e registrado junto a Anvisa
como um agente empregado no tratamento de nauseas. As andlises foram
divididas em duas etapas, na primeira buscou-se realizar um estudo prévio
cujo objetivo era analisar através da recristalizacdo e espectrometria no
infravermelho as estruturas cristalinas do fdrmaco nos solventes utilizados,
observando as distintas formas e resultados em cada um dos testes. Em um
segundo momento, sera realizada a continuacdo do projeto, com testes de
DSC, Raio X e microscopia optica, a fim de obter melhores resultados na
identificacdo dos poliformos, nota-se a necessidade de buscar solventes novos
com o intuito de confiabilidade dos resultados. Entretanto, o resumo abordard
os resultados obtidos na etapa um, conforme o item a seguir.

Método de recristalizagdao: Em dois béqueres de 50mL foi pesado 0,5g de
cimetidina em cada. Certa quantidade de solvente foi adicionada em cada
béquer para obter uma solugdo supersatura com corpo de fundo, que ao
sofrer leve aquecimento levou a solubiliza¢do da solugao. Uma das solugdes foi
deixada resfriar a temperatura e outra foi colocada no refrigerador. Apds a
cristalizagcdo dos cristais de cimetidina, estes foram filtrados e armazenados
para posterior analise.

Os solventes empregados foram: alcool etilico, dlcool metilico, alcool iso-
propilico e acetonitrila. Todos estes solventes foram utilizados empregando
solubilizacdo a quente e posterior resfriamento a temperatura ambiente (25°C)
e a temperaturas baixas (0°C) para a obtencdo dos cristais.

Apds isso realizou-se a caracteriza¢do estrutural dos cristais obtidos através
da cristalizacdo em diferentes solventes a partir de analises de espectroscopia no

infravermelho.

RESULTADOS E DISCUSSOES

A figura 2 apresenta os espectros de infravermelho obtidos para as amostras.
Nota-se diferencas nos espectros obtidos para as amostras recristalizadas em
acetonitrila (ambas temperaturas) e em isopropanol a 0 °C com relacdo as outras
amostras. Essas diferencas correspondem a deslocamentos das bandas na regido
de 600 cm™ correspondente a intera¢des intermoleculares do grupo nitrila, e a
1400 cm™ correspondente a ligagio N-C, banda deslocada devido a presenca de

C=N; o que pode indicar a existéncia de mais de uma forma polimérfica.
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Figura 2 — Espectros de infravermelho da cimetidina em diferentes condi¢ées de
recristalizagdo
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Fonte: Autoria prépria (2018).

CONCLUSAO

Por meio das analises dos espectros de infravermelho foi possivel identificar
algumas diferengas nas amostras que podem atestar a presenca de mais de uma
forma polimdrfica. Essas diferencas correspondem a deslocamentos das bandas
obtidos na interpretacdo grafica, que constituem as intera¢ées do grupo nitrila e
na ligagdo N-C, podendo concluir que ha possibilidade de mais de uma forma
polimérfica. Algumas andlises adicionais de calorimetria diferencial (DSC),
difracdo de raios-X (DRX) e microscopia Optica sdo necessdrias para a
confirmacdo da existéncia de polimorfos. As mesmas serdo feitas em etapa
posterior do trabalho.
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