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RESUMO 

 

RAMOS, Luiz Antonio. Investigação do comportamento térmico e de polimorfismo do 

anti-histamínico loratadina. 2011. 178 f. Tese (Doutorado) - Instituto de Química de São 

Carlos, Universidade de São Paulo, São Carlos, 2011. 

 

 O comportamento térmico, a obtenção e caracterização de formas cristalinas do anti-

histamínico loratadina foram investigado. A escolha do anti-histamínico loratadina como 

objeto de estudo resulta do seu interesse farmacológico. A loratadina é a Denominação 

Comum Internacional (DCI) dada ao etil 4-(8-cloro-5,6-dihidro-11H-

benzo[5,6]cicloheptano[1,2-b]piridino-11-ilideno)-1-piperidinocarboxilato, que é um potente 

antialérgico e anti-histamínicos tricíclico, não-sedativo de ação prolongada. Formas cristalinas 

foram preparadas e estudadas com vista à identificação de formas polimórficas. Os solventes 

utilizados na preparação das soluções foram: álcool etílico, acetonitrila, álcool isopropílico, 

acetona, álcool metílico, éter isopropílico, éter metil terc-butílico, tolueno, clorofórmio. A 

cristalização foi realizada por evaporação do solvente em diferentes temperaturas. A 

calorimetria exploratória diferencial (DSC), termogravimetria e termogravimetria derivada 

(TG/DTG), análise térmica diferencial (DTA), difração de raios X (DRX) e a ressonância 

magnética nuclear (RMN) foram às técnicas utilizadas na caracterização das formas 

polimórficas. A maioria das amostras obtidas pelas técnicas de cristalização consistiam de 

misturas de formas cristalinas, contendo, por vezes, formas metaestáveis e formas amorfas. 

Identificaram-se duas formas cristalinas como polimorfos da loratadina, cujas curvas DSC 

mostrou interconversão entre ambas. 

 

 

Palavras-chave: análise térmica; anti-histamínico loratadina; cristalização; DRX, DSC; 

DTA; polimorfismo; RMN, TG/DTG. 
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ABSTRACT 

 

RAMOS, Luiz Antonio. Thermal behavior and polymorphism of the antihistamine 

loratadine. 2011. 178 f. Tese (Doutorado) - Instituto de Química de São Carlos, Universidade 

de São Paulo, São Carlos, 2011. 

 

 The preparation, characterization and thermal behavior of the crystalline forms of the 

antihistamine loratadine has been developed. The selection of loratadine as an object of study 

results from its pharmacological interest. Loratadine is the International Common 

Denomination (ICD) given to ethyl 4-(8-chloro-5,6-dihydro-11H-benzo [5,6] cyclohepta[1,2-

b]pyridin-11-ylidene)-1-piperidinecarboxylate, a potent anti-allergic and anti-histamincs, 

tricyclic, non-sedating long acting. Crystalline forms were prepared and studied for the 

identification of polymorphic forms. The solvents used in preparing the solutions were: 

ethanol, acetonitrile, isopropyl alcohol, acetone, methyl alcohol, isopropyl ether, methyl tert-

butyl ether, toluene, chloroform. The crystallization was performed by evaporating the solvent 

at different temperatures. The differential scanning calorimetry (DSC), thermogravimetry and 

derivative thermogravimetry (TG/DTG), differential thermal analysis (DTA), X-ray 

diffraction (XRD) and nuclear magnetic resonance (NMR) techniques were used to 

characterize the polymorphic forms. Most of the samples obtained by the crystallization were 

mixtures of crystalline forms, containing sometimes forms metastable and amorphous forms. 

It was identified as two crystalline polymorphic forms of loratadine, whose DSC curves 

demonstrated that they are interconvertable. 

 

 

Keywords: thermal analysis; antihistamine loratadine, crystallization, DRX, DSC, DTA, 

polymorphism, RMN, TG/DTG. 
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APRESENTAÇÃO 

 

 As técnicas termoanalíticas
 

utilizadas isoladamente ou em conjunto com outras 

técnicas, tais como espectroscopia na região do infravermelho com transformada de Fourier 

(FTIR), espectrometria de massa (MS), cromatografia gasosa (GC) ou cromatografia líquida 

de alta eficiência (HPLC), vêm demonstrando serem ferramentas importantes para o 

desenvolvimento e controle da qualidade de fármacos e medicamentos. A termogravimetria 

(TG), a calorimetria exploratória diferencial (DSC) e a análise térmica diferencial (DTA) 

podem ser utilizadas, por exemplo, na compreensão dos mecanismos físico-químicos relativos 

aos processos de decomposição térmica ou no estudo e desenvolvimento de novas 

formulações farmacêuticas, entre muito outros. 

 Diversas vantagens destes métodos têm sido apontadas principalmente em virtude da 

pequena quantidade de amostra utilizada, a rapidez para obtenção de resultados e a 

possibilidade de obter diferentes informações sobre as propriedades físico-químicas da 

amostra. 

 Com o desenvolvimento deste trabalho pretende-se contribuir com estudos de 

polimorfismo e estudo de estabilidade de sólidos orgânicos de interesse farmacêutico, neste 

caso o anti-histamínico loratadina. 

 Este anti-histamínico é largamente utilizado em nosso país e comercializado na forma 

de medicamento genérico, sendo apresentado por diferentes fabricantes em diferentes 
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formulações e formas farmacêuticas. Isto sugere necessidade de técnicas para controle de 

qualidade e avaliação de eficácia das formulações. 

 Além disso, não foram encontradas informações na literatura com relações aos estudos 

do comportamento térmico dos polimorfos, aqui denominados Forma I e Forma II, do anti-

histamínico loratadina. 

 No Capítulo 1 apresenta-se uma breve introdução com relação aos novos rumos da 

tecnologia farmacêutica, conceito de isomeria, tipos de cristais de fármaco e a definição de 

polimorfismo. 

 No Capítulo 2 são descritos os principais objetivos do trabalho. 

 No Capítulo 3 faz-se uma breve discussão sobre a histamina e dos anti-histamínicos 

assim como as informações sobre o anti-histamínico loratadina. 

 No Capítulo 4 trata-se da preparação, por cristalização, de formas cristalinas do anti-

histamínico loratadina utilizando o método de cristalização em solventes com diferentes 

constantes dielétricas e variando-se as condições experimentais de cristalização. 

 No Capítulo 5 descreve-se estudos de formas cristalinas do anti-histamínico loratadina 

por calorimetria exploratória diferencial (DSC). 

  No Capítulo 6 discute-se estudos de formas cristalinas do anti-histamínico loratadina 

por difração de raios X. 

  No Capítulo 7 trata-se do estudo de formas cristalinas do anti-histamínico loratadina 

por ressonância magnética nuclear (RMN) de 13C em solução e no estado  

sólido. 
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1.1. INTRODUÇÃO 

 

1.1.1. Novos rumos da tecnologia farmacêutica 

 

 A inovação é uma característica essencial da indústria moderna porque só através dela 

se consegue uma competitividade sustentada em um mercado globalizado como o atual. Isto 

significa que a investigação científica passa a ser a mola impulsionadora de toda a indústria. E 

se é assim para a indústria em geral, para a indústria farmacêutica reveste-se de uma 

importância especial por envolver a vida humana. 
1
 

 A exigência desta indústria nos dias de hoje ultrapassa o simples conhecimento da 

composição química e da estrutura clássica de uma dada substância com atividade 

farmacológica. À medida que se foi descobrindo a influência de pormenores da arquitetura 

molecular sobre a atividade biológica, a investigação farmacêutica passou a lançar mão das 

técnicas mais modernas da física e da química para estabelecer os métodos de preparação de 

substâncias com as propriedades desejadas, a sua caracterização, o estudo do efeito biológico 

e a definição dos processos de controle. 
2-4

 

 Todas as características das substâncias sólidas utilizadas pela indústria farmacêutica 

são hoje relevantes para satisfazer os requisitos das operações de fabricação ou para conferir 

ao produto final a atividade pretendida. 
5
 

 A morfologia dos cristais e as dimensões dos mesmos afetam certo número de 

propriedades das partículas sólidas que se refletem no escoamento, compactação, facilidade 

de mistura, aglomeração, coesão, adsorção de água, suspensão em água, sendo por isso, 

merecedora de atenção. 
6
 

 Outro foco de atenção é, naturalmente, a estrutura do sólido. Esta vai influenciar 

diversas propriedades físicas, como a solubilidade e a velocidade de dissolução que são dois 
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fatores que intervêm na biodisponibilidade do fármaco. A estrutura determina, ainda, a 

estabilidade do medicamento no decorrer do período de armazenagem e fornece dados sobre 

os cuidados a serem tomados no seu acondicionamento, assim como quanto ao seu 

comportamento tecnológico no que diz respeito, em alguns casos, ao fluxo de pó e à 

compactabilidade durante a compressão. 
7
 

 A estrutura não pode ser tomada somente a nível supramolecular, mas deve ser 

também, considerada a nível molecular. Por exemplo, a quiralidade pode ter uma importância 

significativa no efeito farmacológico produzido pelo medicamento. Entende-se que assim seja 

com muitas das moléculas de origem natural e que tomam parte nos processos biológicos por 

apresentarem centros quirais o que as diferencia da atuação das moléculas aquirais e dessas 

sobre os compostos racêmicos. 
8-11

 

 Os cristais orgânicos frequentemente se apresentam em diversas formas estruturais. As 

interações moleculares nestas formas são, em muitos casos, devidas a ligações de van der 

Waals e, por conseqüência, muito fracas. Alguns dos arranjos possíveis correspondem aos 

mínimos de energia, cujos valores não são muito diferentes entre si, de onde decorre a 

possibilidade de uma dada substância poder dar lugar a diversas formas estruturais. 
12

 Em 

alguns casos, além das forças de van der Waals intermoleculares existem, ainda, ligações de 

hidrogênio que dado ao seu caráter direcional são fatores importantes no condicionamento de 

estruturas e vão aumentar as possibilidades do polimorfismo.
 13, 14

  

 No decurso da preparação de muitas substâncias de interesse farmacêutico utilizam-se 

operações de cristalização, as quais eram efetuadas com vistas à purificação da substância 

pretendida, mais recentemente passaram a ser exploradas como métodos de introdução das 

características desejadas na substância a preparar. 
15 
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 Das interações moleculares envolvendo as moléculas do soluto resultam os núcleos 

precursores do cristal. A estrutura do núcleo pode vir a determinar a estrutura final do cristal. 

Mesmo nos casos em que há modificações no decurso do crescimento, o núcleo não deixa de 

ter um papel importante na estrutura do cristal. Um infindável número de parâmetros que se 

relacionam com a escolha do solvente e com a técnica de cristalização, os quais determinam a 

estrutura da substância a preparar ficam ao alcance do operador. 
16

 

 Muito trabalho tem sido realizado no sentido de acompanhar, pela via experimental, a 

evolução dos agregados moleculares até a formação do cristal de modo a interpretar os 

processos e a intervir nas condições experimentais de modo a conferir-lhes a direção  

desejada. 
17-22 

A previsão de estruturas cristalinas a partir da estrutura molecular recorrendo a 

métodos computacionais é uma área que vem sendo explorada como uma das vias da 

engenharia de cristais, complementando a via experimental 
23-32

. Em um período de tempo 

relativamente curto assistiu-se a uma mudança radical de mentalidade, de estratégia de 

produção de novos medicamentos, de processos de fabricação, de controle, de segurança das 

populações e de orientação de investigação. Os laboratórios de tecnologia farmacêutica 

passaram a ser um campo de trabalho intenso e de desenvolvimento por equipes 

multidisciplinares. 

 A intensificação do interesse pela tecnologia farmacêutica vem sendo acompanhada 

pela pesquisa científica que assim passou a ocupar o primeiro lugar na motivação dos 

trabalhos determinados pela necessidade do domínio em técnicas termoanalíticas tais como a 

calorimetria exploratória diferencial (DSC), termogravimetria (TG) e análise térmica 

diferencial (DTA), de compostos orgânicos. 

 

 



35 

 

1.1.2. Conceito de isomeria 

 

 Dada à importância que tem sob o ponto de vista estrutural o arranjo dos átomos em 

dado composto e o papel atribuído á atividade biológica de diferentes formas estruturais é 

conveniente recordar aqui alguns conceitos de estereoisomerismo. 
33

 

 A descoberta do fenômeno da isomeria, na primeira metade do século XIX, mostrou 

que as propriedades das substâncias químicas não dependem unicamente de sua composição, 

mas também do arranjo espacial dos átomos na molécula. 

 Os compostos que têm fórmula molecular idêntica, mas que diferem na seqüência das 

ligações dos átomos ou no arranjo espacial destes são chamados de isômeros. Se a diferença 

residir na seqüência dos átomos ou grupos são isômeros constitucionais; se aquela diferença 

ocorrer no arranjo espacial dos mesmos chama-se estereoisômeros. 

 Dois tipos de estereoisômeros podem ser observados, diferindo um do outro pela 

conformação ou configuração. A conformação diz respeito ao arranjo espacial dos átomos que 

podem ser interconvertidos por rotação em torno de uma ligação simples. Um estereoisômero 

caracterizado por uma dada conformação é designado por confôrmero. No contexto 

estereoquímico a rotação em torno de uma ligação é chamada livre quando a barreira de 

energia rotacional é suficientemente baixa a ponto de não serem perceptíveis diferentes 

conformações na escala de tempo de experiência. A inibição da rotação de grupos em tono de 

uma ligação de uma barreira de energia rotacional é designada por rotação impedida ou 

restringida.  

 A configuração envolve os outros tipos de estereoisomeria que não sejam incluídos 

nas diferenças conformacionais. Duas moléculas que constituam um isômero configuracional 
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podem não ser sobreponíveis apresentando-se uma relativamente à outra como o objeto e a 

sua imagem especular. As moléculas com estas características são chamadas enantiômeros. 

 O centro de quiralidade é uma generalização do conceito de carbono assimétrico 

estendido a outros átomos. Um enantiômero é capaz de alterar o plano de vibração da luz 

polarizada. A medida da rotação óptica é um processo clássico de análise de sistemas 

contendo enantiômeros. A uma mistura equimolecular de sólidos constituídos por um par de 

enantiômeros constitui racemato e não apresenta, naturalmente, atividade óptica. Quando 

cada um dos dois sólidos de uma mistura é constituído por um enantiômero a mistura é 

designada por conglomerado racêmico. Quando dois isômeros configuracionais não são 

enantiômeros designam-se por diasteroisômeros. 

 Na Figura 1.1 resume-se a nomenclatura apresentada acima sobre isomeria. 

 

Figura 1.1. Classificação de isômeros. 
34
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1.1.3. Tipos de cristais farmacêuticos 

 

 As moléculas em um cristal de fármacos orgânico podem ser quirais, aquirais ou sais. 

Baseado em sua estrutura interna, um cristal farmacêutico pode ser um aduto molecular 

(hidrato ou solvato), ou pode ser um de um grupo de polimorfos, segundo as indicações da 

Figura 1.2. 

 

Figura 1.2. Classificação dos cristais de fármaco. 
35-36

 

 

1.1.4. Propriedades cristalinas: Polimorfismo 

 

A forma mais conveniente e segura de administração de medicamentos é a via oral 

através do uso de formulações sólidas. No entanto, a eficácia terapêutica dos fármacos está 

diretamente relacionada às suas características estruturais cristalinas (polimorfismo), ao 

hábito cristalino (morfologia) e ao tamanho de partícula. 
37
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 Pelo interesse farmacológico que têm, é comum considerar os seguintes tipos de 

substâncias sólidas: polimorfos, solvatos, desolvatos e amorfos. 
38

. De uma maneira geral:  

 Polimorfo é uma substância sólida que se pode apresentar com mais de uma estrutura 

cristalina, porém com a mesma composição química. 

 Solvato é uma forma sólida que contém moléculas do solvente no interior da estrutura 

cristalina.  

 Desolvato é o solvato do qual foi retirado o solvente, mantendo-se a estrutura original. 

 Amorfo é o sólido que não apresenta ordem molecular a longa distância (ou seja, sem 

um arranjo reticular das moléculas).  

 Estes tipos de substâncias são de interesse por apresentarem; em muitos casos, 

solubilidade, estabilidade e atividade biológica diferentes. 

 No presente estudo tem interesse particular o polimorfismo e é este conceito que será 

abordado com maiores detalhes. É muito volumosa a literatura sobre polimorfismo que inclui 

a publicação de dados sobre um grande número de sistemas na forma de artigos 
39-43

, 

de livros 
44-49

 e de trabalhos de revisão 
50-65

. 

 O polimorfismo foi descoberto, em 1821, pelo químico alemão Eilhard Mitscherlich e 

uma das definições encontradas na literatura foi proposta por McCrone (1965). 
66

 

Polimorfismo de um elemento ou composto é a sua habilidade de cristalizar-se em 

mais de uma forma ou estrutura cristalina. 

Quando aplicada a sólidos farmacêuticos, a denominação do polimorfismo implica em 

cristais constituídos de unidades estruturais localizadas em três dimensões no espaço. Essas 

unidades, para cada polimorfo, apresentam uma orientação particular, com forma e volume 

definidos através da configuração espacial de átomos e moléculas necessários à geração do 

cristal. 
60

 

Polimorfos têm a mesma composição química, mas diferentes estruturas cristalinas 

internas, o que leva as diferentes propriedades físico-químicas. As diferentes estruturas 

cristalinas em polimorfos surgem quando a substância cristaliza em diferentes arranjos de 
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empacotamento de cristal e/ou conformações. Desta forma, a cristalização representa um 

papel importante no controle da forma cristalina e distribuição de tamanho desses cristais. 
60, 

67
 

A fase cristalina é citada como uma conseqüência dos processos de agregação 

particular em solução que leva à formação de um núcleo, o qual alcança certo tamanho 

durante a fase de nucleação, havendo o crescimento de cristais macroscópicos. Os fatores que 

afetam a velocidade e os mecanismos pelos quais os cristais são formados são: solubilidade, 

supersaturação, difusividade, temperatura e reatividade superficial. 
60, 68-69

 Existem ainda um 

número não muito expressivo de polimorfos que podem ser formados por sublimação ou 

recristalização de um composto fundido. 
69

 

 Desta forma, polimorfos apresentam diferenças significativas em suas propriedades 

físicas, se comportando como entidades químicas diferentes. Densidade, dureza, 

compressibilidade, morfologia do cristal, propriedade de fluxo, índice de refração, ponto de 

fusão, entalpia de fusão, pressão de vapor, solubilidade e velocidade de dissolução são 

frequentemente muito diferentes para todos os polimorfos. 
60, 69-70 

Diferenças nas propriedades 

físicas de várias formas cristalinas têm importantes efeitos no processamento de fármacos em 

produtos farmacêuticos, enquanto diferenças na solubilidade podem ter implicações na 

absorção da forma ativa de um fármaco e interferir na dosagem correta do mesmo, por afetar a 

velocidade de dissolução. 
60

 

 A exposição a mudanças de temperatura, pressão e umidade relativa ocorrem 

frequentemente durante processos tecnológicos, tais como secagem, granulação, moagem e 

compressão. O estresse aplicado aos cristais durante processos farmacêuticos pode causar 

defeitos na estrutura dos cristais e contribuir para a desordem nos mesmos, afetando, assim as 

propriedades físicas do pó. 
60, 71 
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1.1.4.1. Classificação dos polimorfos 
36

 

 

 Baseados nas diferenças das propriedades termodinâmicas, os polimorfos podem ser 

classificados como enantiotrópico ou monotrópico, dependendo se uma forma pode ou não se 

converter em outra reversível. 

Enantitrópico são membros de um par de polimorfos cuja temperatura de transição 

mútua é menor que o ponto de fusão de outro polimorfo. Cada enantiotrópicos tem o seu 

próprio intervalo de temperatura da estabilidade. 

Monotrópico são membros de um par de polimorfos que não têm nenhuma 

temperatura de transição mútua. Um monotrópico é sempre mais estável do que o outro 

polimorfo sob todas as condições em que o estado sólido pode existir. 

 

1.1.4.2. Polimorfismo e biodisponibilidade 

 

 O interesse pelo estudo do polimorfismo em sólidos com aplicações farmacêuticas 

iniciou-se durante as décadas de 50 e 60, apresentando atenção crescente na comunidade 

farmacêutica desde essa época, até os dias de hoje. Neste período, alguns cientistas relataram 

o aparecimento de polimorfos em novos fármacos sintetizados, tendo sido constatado que a 

diferença na estrutura cristalina de algumas substâncias refletia em biodisponibilidade 

diferenciada para cada forma polimórfica. 
67

 Um exemplo importante que resultou em grande 

impacto na área farmacêutica é relatado para o palmitato de cloranfenicol, para o qual alguns 

pesquisadores detectaram uma diferença expressiva na solubilidade de dois polimorfos 

apresentados para o fármaco, sendo o polimorfo B significativamente melhor absorvido que o 

polimorfo A em humanos. 
70, 72
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 O impacto destes estudos atraiu a atenção do FDA (Food and Drug Administration), 

sendo que atualmente o polimorfismo recebe uma atenção especial deste órgão, 

particularmente no desenvolvimento de novos fármacos. 
67

 Para aprovação de um novo 

fármaco com polimorfismo comprovado, o FDA exige metodologias e procedimentos 

analíticos apropriados para a detecção destes polimorfos, frisando a importância do controle 

da forma cristalina do fármaco durante todas as etapas de desenvolvimento do produto. 
38, 60

 

 A intenção de grande parte das indústrias farmacêuticas é apressar o lançamento de 

um fármaco no mercado, muitas vezes excluindo metodologias importantes na determinação 

das propriedades físico-químicas e biodisponibilidade de cada forma. Por esta razão, em 

laboratórios farmacêuticos que atentam para o fato da existência de polimorfismo, a forma 

mais estável é usualmente escolhida para o desenvolvimento e, a partir daí, utiliza-se 

procedimentos sintéticos voltados à produção somente dessa forma. Essa estratégia não é a 

mais adequada, mas a mais econômica, podendo, em casos mais extremos, alterar a eficácia 

do fármaco pela ausência de um estudo mais aprofundado. 
67

 

 Para fármacos muito solúveis em água, a biodisponibilidade não é limitada pela 

dissolução da forma cristalina e mais dificilmente o polimorfismo afetaria esse parâmetro. 

Porém, para fármacos com baixa solubilidade aquosa, a forma polimórfica deve ser 

controlada para se ter certeza de que a biodisponibilidade é a mesma a cada lote de produto 

fabricado. Em algumas ocasiões é aceitável o uso da forma cristalina metaestável, com o 

intuito de aumentar a dissolução de um fármaco, mas também há risco desta forma se 

converter na mais estável durante o tempo de vida do produto. Assim, o polimorfismo pode 

levar a serias conseqüências em relação à biodisponibilidade de fármacos pouco solúveis, 

sendo essencial aos laboratórios farmacêuticos checar a existência de polimorfismo e 

certificar que o uso da forma polimórfica apropriada está presente em todas as etapas de 

produção de uma forma farmacêutica e tempo de vida do produto. 
73
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1.2. CONSIDERAÇÕES FINAIS 

 

 O polimorfismo é um fenômeno que tem diversos impactos na qualidade do produto 

farmacêutico, tanto do ponto de vista físico-químico, quanto clínico. O polimorfismo com 

possível impacto em medicamentos vem sendo estudado desde meados dos anos 60. No 

entanto seu estudo foi aprofundado nos anos 90, culminando com a adoção deste parâmetro 

pelas autoridades regulatórias e algumas farmacopéias, como a americana. O ICH 

(International Conference on Harmonization) estabeleceu em 1999 um organograma de 

decisão para a pesquisa do polimorfismo que leva em consideração suas possíveis 

repercussões em casos bem específicos. 
74

 

 No Brasil, a primeira menção da legislação sobre este parâmetro veio na Resolução 

391 de 09 de agosto de 1999, que aprovou o primeiro regulamento técnico para medicamentos 

genéricos. 
75

 Até maio de 2003 somente o regulamento técnico para medicamentos genéricos 

continha alguma determinação sobre o polimorfismo. Neste mesmo período foi publicada a 

Resolução RDC 136/2003 onde dados sobre o polimorfismo passa a ser informação 

obrigatória para o registro de medicamentos novos. 
76

 

 A literatura traz inúmeros exemplos de polimorfos que apresentam alterações 

significativas nas propriedades biofarmacêuticas do medicamento, podendo resultar em falha 

terapêutica (caso ritonavir) ou em promoção da absorção. Ritonavir: O laboratório Addott 

identificou apenas uma forma cristalina do ritonavir durante o desenvolvimento do 

medicamento Norvir
®
. Devido à baixa solubilidade do ritonavir definiu-se que o medicamento 

seria uma solução da forma cristalina obtida (chamada atualmente de polimorfo I), em uma 

cápsula gelatinosa mole. O medicamento começou a ser comercializado em 1996. Entretanto, 

dois anos mais tarde, vários lotes de Norvir
®

 foram reprovados no teste de dissolução. Este 
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fato acarretou a remoção do produto do mercado até 1999, quando o problema foi resolvido. 

A razão da diminuição da dissolução foi uma segunda forma cristalina do ritonavir (chamada 

de polimorfo II) que não foi encontrada durante o desenvolvimento. Este segundo polimorfo 

apresenta solubilidade quase seis vezes menor do que o polimorfo I em soluções 

hidroetanólicas. 
77-78

 Há também casos onde há a utilização de uma determinada forma 

polimórfica para melhorias na produção do medicamento, como no caso do paracetamol, onde 

o polimorfo utilizado possibilita a obtenção do comprimido por compressão direta. 
79-80

 

 Sendo assim é de extrema importância o aprimoramento no desenvolvimento de 

metodologias para determinação de polimorfismo em medicamentos ou insumos 

farmacêuticos. O desenvolvimento deste trabalho visa contribuir com para entendimento e os 

mecanismos possíveis para obtenção e caracterização de diferentes formas estruturais. 
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2.1. OBJETIVOS 

 

2.1.1. Objetivo Geral 

 

 Como tema central esta proposta de trabalho visa contribuir para a investigação do 

comportamento térmico, obtenção e caracterização de formas polimórficas de sólidos 

orgânicos de interesse farmacêutico. 

A escolha do anti-histamínico loratadina como objeto de estudo resulta do seu 

interesse farmacológico por ser um potente antialérgico e anti-histamínicos tricíclico, não-

sedativo de ação prolongada. 

 

2.1.2. Objetivos Específicos 

 

 Preparar, por cristalização, formas cristalinas do anti-histamínico loratadina utilizando 

o método de cristalização em solventes com diferentes constantes dielétricas e variando-se as 

condições experimentais de cristalização.  

 Realizar estudos das formas cristalinas do anti-histamínico loratadina por calorimetria 

exploratória diferencial (DSC). 

 Realizar estudos das formas cristalinas do anti-histamínico loratadina por difração de 

raios X usando os métodos de pó e monocristal. 

 Realizar estudos das formas cristalinas do anti-histamínico loratadina por ressonância 

magnética nuclear (RMN) de 
13

C. 
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3.1. HISTAMINA E AGENTES ANTI-HISTAMÍNICOS 

 

3.1.1. Histamina 

 

 A histamina foi obtida artificialmente, pela primeira vez, em 1907, por Windaus e 

Vogt. Sua função biológica foi descoberta, em 1910, por Barger e Dale, que a isolaram do 

esporão de centeio. 
1
 A histamina é uma molécula presente em numerosos tecidos: mucosa 

intestinal, células do sistema nervoso central - SNC (hipotálamo), onde a histamina está 

armazenada nas vesículas sinápticas (como os neuromediadores), fígado, pulmões, 

polinucleares basófilos, mastócitos da pele e dos brônquios, onde ela se encontra associada à 

heparina, células endoteliais vasculares. Ela é liberada sob a influência de diversos fatores: 

alérgenos, produtos químicos, toxinas microbianas, venenos de insetos e de serpentes, estresse 

(frio, queimadura, infecção). 
2-3

 

Vários mediadores estão envolvidos na fisiopatologia das doenças alérgicas. Apesar 

disso, a histamina continua sendo o principal dele, e exerce papel fundamental na gênese 

dessas doenças, particularmente da rinite e da urticária. Produzida e armazenada nos grânulos 

citoplasmáticos de mastócitos e basófilos, a histamina é liberada em grandes quantidades já 

durante a fase imediata da reação alérgica. 
4
 

São descritos na literatura quatro subtipos de receptores para histamina  

(H1, H2, H3 e H4). Todos pertencem à família dos receptores acoplados à proteína G e diferem 

quanto à localização, mensageiros secundários e propriedades de ligação com a histamina. 
5
 A 

histamina exerce seus efeitos nas doenças alérgicas interagindo principalmente com os 

receptores H1 presentes nos diferentes órgãos. 
6
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3.1.1.1. Considerações sobre a alergia 

 

Estudos recentes têm documentado o aumento da prevalência de doenças alérgicas em 

várias partes do mundo. No Brasil, as prevalências de diagnóstico médico de asma, rinite 

alérgica e eczema atópico foram determinados pela primeira vez como parte de um estudo 

internacional e revelaram serem em média 12%, 39% e 8%, respectivamente. Caracterizadas 

pela presença e produção aumentada de anticorpos específicos da classe IgE a antígenos 

usuais, as doenças alérgicas têm, nesse parâmetro, fonte importante de subsídio para a 

confirmação do seu diagnóstico. 
7
 

A alergia é uma doença que afeta um grande número de pessoas em todo o mundo e 

não tem cura. A alergia é uma reação alterada do organismo a algumas substâncias, variando 

caso a caso. Vale dizer que uma determinada substância alérgica para uma pessoa pode não 

causar a mesma reação em outra. Na verdade, este sintoma é uma hipersensibilidade do 

organismo a determinadas substâncias e agentes físicos. 

Ela pode ser causada pela poeira ou pela poluição que circulam sem encontrar muita 

resistência. Mas as alergias têm outras fontes como alimentação, o ar, e às vezes, o simples 

contato com objetos. 

Três tipos de alergia não são provocados por substâncias comuns. As picadas de 

insetos, pólen de plantas e o choque anafilático, são os dois primeiros causadores, e o terceiro 

uma reação alérgica pouco comum. Este último merece uma atenção especial, pois pode levar 

até a morte, pois provoca um aumento da pressão arterial e pode levar ao desmaio. Estes 

sintomas são intensos e rápidos. 
8
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3.1.1.2. Patologia das doenças alérgicas 

 

 Quando um antígeno (substância estranha ao organismo) alcança à mucosa, ele se fixa 

sobre o IgE (anticorpos específicos imunoglobulinas E) correspondente, provocando a 

liberação de substânicas contidas no interior da célula, principalmente a histamina, no caso de 

uma pessoa alérgica (Fig. 3.1). 

 

 

Figura 3.1. Mecanismo da alergia. 

 

 A histamina, liberada inicialmente pelos mastócitos, mas posteriormente, também, 

pelos basófilos, é um mediador para um dos sintomas imediatos das doenças alérgica. A 

estimulação dos receptores histamínicos H1 nos nervos sensoriais é exclusivamente 

responsável pelos espirros e pelo prurido. A ação da histamina sobre os receptores H1 dos 

vasos sangüíneos está diretamente relacionada com a vasodilatação e no aumento da 

permeabilidade vascular que induzem a rinorréia e obstrução nasal. 
9
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 O bloqueio da ação da histamina na resposta à provocação de alérgenos é a estratégia 

mais apropriada, porque interrompe as etapas principais em uma fase precoce do 

desenvolvimento da doença e alivia muitos de seus sintomas. Por essa razão, o 

desenvolvimento de anti-histamínicos específicos e eficazes, de ação rápida, tem sido 

primordial para o tratamento de pacientes com rinite alérgica. 
10

 

 

3.1.2. Agentes anti-histamínicos
 11-12

 

 

 Os agentes anti-histamínicos são usados, primeiramente, no controle de certas 

afecções de fundo alérgico, mas apenas como paliativos. Embora recomendados como 

descongestionantes nasais e em renite, os anti-histamínicos sozinhos são de pouco benefício 

nestas condições. Não impedem nem curam o resfriado comum. 

 Entre os efeitos colaterais, os mais comuns são: sedação, zumbidos e distúrbios na 

coordenação do sono profundo. Ocasionalmente, pode aparecer insônia, tremores, 

irritabilidade e convulsões, além de fadiga, perspiração excessiva e cefaléia. 

Os anti-histamínicos são denominados segundo o receptor para histamina com o qual 

interagem. Assim, aqueles que atuam preferencialmente em receptores H1, H2, H3 e H4 são 

chamados, respectivamente, anti-H1, anti-H2, anti-H3 e anti-H4. Os anti-H1 são os mais 

utilizados no tratamento das doenças alérgicas.
 13

 

Os anti-H1 estão entre os medicamentos mais prescritos no mundo e, embora tenham 

eficácia semelhante no tratamento de pacientes com conjuntivite alérgica, urticária e outras 

doenças alérgicas, diferem de forma importante quanto à sua estrutura química, farmacologia 

clínica e potencial de toxicidade. 
14

 No que diz respeito à sua atividade sobre o sistema 

nervoso central (SNC) são classificados como “clássicos”, ou de primeira geração, e “não 

clássicos”, ou de segunda geração. 
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Em geral, os anti-H1 de primeira geração (por exemplo, dexclorfeniramina e 

hidroxizina), são rapidamente absorvidos e metabolizados. 
15

 

Nos últimos 20 anos, foram sintetizados os anti-H1 de segunda geração - compostos 

com elevada potência, efeito de longa duração e efeitos adversos mínimos. 
16

 

No Brasil, disponíveis para uso oral, existem a cetirizina, desloratadina, ebastina, 

epinastina, fexofenadina, levocetirizina, loratadina, rupatadina (Figura 3.2.). Devido à alta 

afinidade pelos receptores H1, apresentam meia vida prolongada, o que lhes possibilita serem 

administrados em uma ou duas doses diárias. 
17-18 
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Figura 3.2. Fórmulas estruturais de alguns anti-histamínicos. 
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3.1.3. Dados sobre a loratadina
 19-20

 

 

3.1.3.1. Estrutura 

 

A Loratadina é a Denominação Comum Internacional (DCI) dada ao etil 4-(8-cloro-

5,6-dihidro-11H-benzo[5,6]cicloheptano[1,2-b]piridino-11-ilideno)-1-piperidinocarboxilato. 

Trata-se de um potente antialérgico e anti-histamínico tricíclico, não-sedativo de ação 

prolongada, com atividade seletiva, antagônica, nos receptores H1 periféricos. 
21-22

 É um 

derivado clorado de benzociclo-hepta-piridinopiperidina. Tem ação broncodilatadora suave e 

não apresenta atividade anticolinérgica significante 
23-24

, sua fórmula empírica é 

C22H23ClN2O2 e sua massa molar é de 382,89 g mol
-1

, apresentando a fórmula estrutural 

representada na Figura 3.3. 

N O

O

N

Cl
C22H23ClN2O2

382.89

C 69.01% H 6.05% Cl 9.26% N 7.32% O 8.36% 

 

Figura 3.3. Fórmula estrutural do anti-histaminico loratadina. 

 

 A loratadina é uma substância química que provoca alivio dos sintomas associados 

com a rinite alérgica e urticária. Não é sedante, é muito eficaz e possui rápido inicio de ação - 

não possui, entretanto, nenhum dos riscos cardiotóxicos raros, mas potencialmente 

importantes, de outros anti-histamínicos não-sedantes. 
25
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3.1.3.2. Características física 

 

A loratadina é um pó branco, pouco solúvel em água (0,011 mg L
-1

 a 25 °C), 
26

 mas 

muito solúvel em acetona, álcool etílico, álcool metílico, clorofórmio e tolueno. O ponto de 

fusão da loratadina é entre 134 e 136 
o
C. 

27-28
 

 

3.1.3.3. Características farmacológicas 

 

 A loratadina é um anti-histamínico tricíclico potente de ação prolongada, com 

atividade seletiva, antagônica, nos receptores H1 periféricos. 
29

 A loratadina é rapidamente 

absorvida no tubo digestivo, após a ingestão oral. As concentrações plasmáticas máximas são 

atingidas em 1 hora e sua meia-vida é de 17 a 24 horas. A conversão da loratadina para 

descarboetoxiloratadina (desloratadina) que é o metabólito ativo é metabolizada no fígado de 

forma intensa, via processo oxidativo e não pela hidrólise direta (Equação 3.1.). CYP3A4 e 

ECYP2D6 são enzimas que catalisam o processo oxidativo ao metabólito. 
8
 

 

N

N

Cl

O

O

N

O O C

OH

H

CH3

N

N

Cl

H

DesloratadinaLoratadina

CYP3A4
CYP2D6

*
     (3.1)

 
 

Sua ligação a proteínas plasmáticas é de 97 a 99% e a do metabólito ativo é de 73 a 

76%. A insuficiência renal não modifica de forma significativa a farmacocinética da 

loratadina. Em caso de insuficiência hepática, há modificação dos parâmetros 

farmacocinéticos e a dose de loratadina deve ser diminuída. Nos pacientes idosos, não há 

necessidade de alteração da dose, pois os parâmetros farmacocinéticos não se modificam de 

forma significativa. 
30-31
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CCAAPPÍÍTTUULLOO  44  

  

  

PPRREEPPAARRAAÇÇÃÃOO  PPOORR  CCRRIISSTTAALLIIZZAAÇÇÃÃOO  DDAASS  FFOORRMMAASS  CCRRIISSTTAALLIINNAASS  DDOO  

AANNTTII--HHIISSTTAAMMÍÍNNIICCOO  LLOORRAATTAADDIINNAA  

  

NNeessttee  ccaappííttuulloo  éé  ddeessccrriittoo  aa  mmeettooddoollooggiiaa  ppaarraa  oobbtteerr  ffoorrmmaass  ccrriissttaalliinnaass  ddoo  aannttii--hhiissttaammíínniiccoo  

lloorraattaaddiinnaa  uuttiilliizzaannddoo  ddiiffeerreenntteess  ccoonnddiiççõõeess  eexxppeerriimmeennttaaiiss  ddee  ccrriissttaalliizzaaççããoo  eemm  ssoollvveenntteess  ccoomm  

ccoonnssttaanntteess  ddiieellééttrriiccaass  ddiiffeerreenntteess..  TTaammbbéémm  ssããoo  aapprreesseennttaaddaass  aass  ffoottoommiiccrrooggrraaffiiaass  ddee  

mmiiccrroossccooppiiaa  eelleettrrôônniiccaa  ddee  vvaarrrreedduurraa  --  MMEEVV  ddee  aallgguummaass  aammoossttrraass  oobbttiiddaass  ppoorr  ddiiffeerreenntteess  

mmeettooddoollooggiiaass..  
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4.1. INTRODUÇÃO 

 

 As substâncias no estado sólido podem ser cristalinas ou amorfas ou uma combinação 

de ambas. As substâncias cristalinas são aquelas nas quais as ESPÉCIES estão dispostas 

segundo uma ordem definida, que se repete indefinidamente ao longo de toda partícula. A 

Figura 4.1.a mostra um arranjo molecular ordenado, no qual a forma da molécula é 

representada pela imagem estilizada de um bastão de hóquei, ilustrando uma estrutura planar 

com um agrupamento funcional despontando na extremidade do mesmo. (Na realidade, esta 

molécula não é real, mas permite uma fácil representação dos possíveis arranjos de 

empacotamento cristalino). 
1-4 

 

Figura 4.1. Representação de duas formas polimórficas de um cristal cuja molécula é 

representada pela forma de um “bastão de hóquei”. 

 

 Uma das propriedades características dos cristais é o ponto de fusão, que é definido 

como a temperatura na qual a rede cristalina é desestruturada, fazendo com que as moléculas 

ganhem, a partir do aquecimento, energia suficiente para vencer as forças de atração que 

mantêm o cristal coeso. Consequentemente, os cristais, cujas moléculas são mantidas unidas 

por forças fracas (como as parafinas, que só apresentam forças de van der Waals), tem pontos 

de fusão baixos, enquanto cristais com estruturas mantidas por forças de atração mais fortes, 

como numerosas pontes de hidrogênio, têm elevados pontos de fusão. 
5-11
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 Os cristais são obtidos por meio da indução de alterações do estado líquido para o 

estado sólido, existindo dois métodos para isso. O primeiro deles consiste no resfriamento de 

uma amostra fundida abaixo do seu ponto de fusão. Alguns dos exemplos de cristalização 

mediante resfriamento, no âmbito farmacêutico, são a formação de supositórios, cremes e 

medicamentos semi-sólidos matriciais de uso oral. O outro método de cristalização consiste 

em promover uma alteração no sistema de uma solução da substância de tal forma que leve à 

obtenção de um sólido. 
12-13

 A temperatura e a pressão determinadas, todo e qualquer soluto 

dissolve-se em qualquer líquido até uma determinada quantidade máxima, obtendo-se uma 

solução saturada. Para formar cristais a partir de uma solução, é necessário atingir uma 

situação na qual exista mais soluto presente do que solvente, pode suportar a uma temperatura 

específica. 
14

 Por fim, isso resultará na formação de um sólido em equilíbrio com a solução 

saturada. Assim, para fazer com que o sólido cristalize a partir da solução saturada pode-se 

proceder segundo uma das seguintes formas: 

 remoção de líquido por meio de evaporação; 

 resfriamento da solução, uma vez que a maioria das substâncias tornam-se menos 

solúveis com a diminuição da temperatura; 

 adição de outro líquido miscível com a solução, no qual o soluto tenha baixa 

solubilidade. Esse segundo líquido é frequentemente denominados anti-solvente. 

 

 Os processos pelos quais os cristais formam-se são denominados nnuucclleeaaççããoo e 

ccrreesscciimmeennttoo. NNuucclleeaaççããoo é a formação de uma pequena massa sobre a qual o cristal pode 

aumentar. CCrreesscciimmeennttoo refere-se à adição de mais moléculas de soluto no sítio de nucleação. 

Para conseguir a nucleação e o crescimento, é necessário ter uma solução supersaturada. As 

soluções supersaturadas não são termodinamicamente estáveis e, nessa circunstância, o 

sistema tenderá ao equilíbrio retornando à condição de verdadeira solubilidade e, para isso, o 

excesso de soluto virá a precipitar. Porém, em algumas situações, o processo de nucleação 

pode ser lento. 
15-18
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4.1.1. Métodos de cristalização 

 

 Para obter várias formas cristalinas, podem ser usados diferentes ou vários métodos de 

cristalização. Cristalização a partir de solução e a recristalização de substâncias puras de 

fármaco geralmente são os dois métodos aplicados. 
19-20 

 Para a cristalização a partir da solução, um procedimento típico envolve 

primeiramente selecionar uma série de solventes de cristalização para dissolver o composto. 

Os filtrados são usados para a cristalização com evaporação, gradientes térmicos e ciclos de 

temperatura. Dependendo da solubilidade do fármaco nestes solventes, alguns destes 

solventes podem ser usados como anti-solventes. Para ácidos fracos ou bases fracas, a 

variação do pH da solução é usado também freqüentemente como uma ferramenta de 

cristalização. A Tabela 4.1 apresenta uma lista de solventes tipicamente usados para 

cristalização. 
21 

 

Tabela 4.1. Solventes de cristalização geralmente usados em seleção ou triagem (screening) 

de formas cristalinas 

 

Solvente Ponto de Ebulição (°C) Constante dielétrica () 

N,N-dimetilformamida 153 37 

Ácido acético 118 6,2 

Água 100 78,4 

1-Propanol 97 20,3 

2-Propanol 83 19,9 

Acetonitrila 82 37,5 

2-Butanona 80 18,5 

Acetato de etila 77 6,0 

Etanol 78 24,6 

n-Hexano 69 1,9 

Éter isopropílico 68 3,9 

Metanol 65 32,2 

Acetona 57 20,7 

Cloreto de metileno 40 8,9 

Éter etílico 35 4,3 
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4.1.2. Cristalização mediada por solventes 

 

 As transformações polimórficas mediadas por solventes são bastante convenientes 

para se preparar diferentes formas cristalinas de uma substância, devido à sua facilidade 

operacional. A técnica de dissolução de uma forma metaestável com posterior cristalização, 

através da variação de solventes, é bastante eficiente para: se descobrir e preparar a forma 

mais estável de uma determinada substância; eliminar a forma metaestável em uma mistura de 

estruturas polimórficas; determinar a estabilidade relativa dos polimorfos e verificar a pureza 

dos mesmos. 
22

 

 A escolha do solvente adequado para o processo de cristalização de uma substância 

polimórfica é feita através de tentativas experimentais. Assim devem ser levados em 

consideração os seguintes aspectos: 

 O solvente deve solubilizar a quente, uma quantidade de sólido consideravelmente 

maior que aquela solubilizada a frio, isto é, próximo ao ponto de ebulição deve 

solubilizar uma grande quantidade de sólido e apenas uma pequena quantidade à 

temperatura ambiente ou um pouco abaixo desta. 

 O solvente deve solubilizar, facilmente a frio, a maioria das impurezas, pois estas 

ficarão retidas na solução quando a substância de interesse se cristalizar. Se algumas 

impurezas em pequena quantidade não forem solúveis, nem a frio nem a quente, serão 

separadas na primeira filtração feita à quente onde o fármaco foi solubilizado. 

 O solvente não deve reagir quimicamente com o sólido a purificar, ou seja, deve ser 

quimicamente inerte. 

 O solvente deve apresentar um ponto de ebulição relativamente baixo, para que possa 

ser facilmente removido da substância recristalizada. 

 A polaridade do solvente deve ser semelhante à do soluto. 
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 Em igualdade de circunstâncias a escolha do solvente deve ser feita atendendo a 

fatores como facilidade de manipulação, inflamabilidade, toxicidade e custo. 

 A determinação de solubilidades para efeitos de cristalização de um fármaco 

polimórfico deve ser feita considerando-se o mecanismo de dissolução deste, pois quando o 

soluto é adicionado ao solvente para formar uma solução líquida, começa o processo de 

destruição da estrutura cristalina do soluto. Pouco a pouco, partículas do solvente atacam a 

superfície do retículo cristalino, removendo partículas do soluto, rodeando-as e, finalmente, 

dispersando-as. O resultado é a destruição da estrutura cristalina do soluto e a alteração da 

estrutura do solvente, pois agora existirão partículas do soluto onde antes havia apenas 

solvente. 
23

 

 A facilidade com que tudo isso ocorre depende das intensidades relativas das forças 

entre as partículas do soluto (interações soluto-soluto); das forças entre as partículas do 

solvente (interações solvente-solvente), antes do processo de dissolução; e das forças entre as 

partículas do soluto e as do solvente (interações soluto-solvente), após a dissolução. 

 À medida que ocorre a dissolução, as forças soluto-soluto e solvente-solvente são 

substituídas pelas forças soluto-solvente. 
24

 

 Assim, a solubilidade pode ser conceituada como a capacidade de uma substância de 

se dissolver em outra, mas essa capacidade, no que diz respeito à dissolução de um sólido em 

um líquido, é limitada, ou seja, existe um máximo de soluto que se pode dissolver em certa 

quantidade de um solvente. A temperatura é um fator preponderante neste processo e, desta 

forma, há diferentes valores de solubilidade em função da temperatura. 
25
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4.1.3. Estrutura cristalina 

 

 Os cristais são caracterizados pela repetição de átomos ou moléculas em uma estrutura 

tridimensional regular, que se encontra ausente em vidros e alguns polímeros. 
26

 

 Na Figura 4.2 estão representados os sete sistemas cristalinos ou celas unitárias 

básicas: cúbico, hexagonal, romboédrico, tetragonal, ortorrômbico, monoclínico, triclínico, os 

quais possuem estruturas internas e arranjos espaciais diferentes. 

 

Figura 4.2. As sete celas unitárias primitivas, e seus respectivos sistemas cristalinos. 

 

 Representam-se o comprimento dos lados por a, b, e c, e os ângulos por  (entre os 

lados b e c),  (entre os lados a e c),  (entre os lados a e b). A Tabela 4.2 agrupa os tamanhos 

dos lados e ângulos característicos para estas celas unitárias primitivas. 
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Tabela 4.2. Os retículos de Bravais e suas celas unitárias 

 

Sistema/Retículo Eixos e ângulos da cela unitária 

Triclínico a ≠ b ≠ c  ≠  ≠  

Monoclínico a ≠ b ≠ c  =  = 90° ≠  

Tetragonal a = b ≠ c  =  = = 90° 

Ortorrômbico a ≠ b ≠ c  =  = = 90° 

Romboédrico a = b = c  =  =  ≠ 90° e < 120° 

Cúbico a = b = c  =  = = 90° 

Hexagonal a = b ≠ c  =  = 90°, = 120° 

 

 As estruturas da Figura 4.2 apresentam átomos ou moléculas apenas nos vértices da 

cela unitária. Também se podem encontrar celas unitárias contendo átomos ou moléculas no 

centro das faces anteriores e posteriores (base-centrada), no centro de todas as faces (face-

centrada) e com um átomo no centro da cela cristalina (corpo-centrado), como mostrado 

apresentado na Figura 4.3. 
27

 

 

Figura 4.3. Celas unitárias centradas e seus respectivos sistemas cristalinos. 
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 Note-se que estas variações não ocorrem com qualquer tipo de cela unitária: é possível 

encontrar celas de base centrada nos sistemas monoclínicos e ortorrômbicos, de face-centrada 

em sistemas cúbicos e ortorrômbicos e de corpo centrado em cúbicos, tetragonais e 

ortorrômbicos. Dessa forma são possíveis 14 tipos de cela unitária, conhecidos como 

RReettííccuullooss  ddee  BBrraavvaaiiss. Nos casos específicos dos fármacos (drogas), entretanto, os três tipos 

mais comuns de cela unitária são: ttrriiccllíínniiccaa,,  mmoonnooccllíínniiccaa  ee  oorrttoorrrrôômmbbiiccaa. 
28

 

 

4.1.4. Forma cristalina 

 

 Os cristais de certa substância podem variar em tamanho, desenvolvimento relativo de 

uma dada face e no número e tipo de faces (formas) presentes. Embora sem alterar a sua 

estrutura interna, o que ocorre como polimorfismo, os cristais podem adotar diferentes 

estruturas externas. 
26

 Estas são conhecidas como os hábitos cristalinos (morfologia), dos 

quais são reconhecidos cinco tipos: 

 TTaabbuullaarr:: expansão moderada de duas faces paralelas; 

 EEssccaammoossoo:: escamas; 

 PPrriissmmááttiiccoo:: colunas; 

 AAcciiccuullaarr:: em forma de agulhas; 

 LLaammiinnaarr:: acicular achatado. 

 Esses hábitos cristalinos ocorrem em todos os sete sistemas cristalinos. A Figura 4.4 

mostra os hábitos cristalinos de um cristal haxagonal. 
27
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Figura 4.4. Três hábitos cristalinos do cristal hexagonal: tabular, prismático e acicular. 

 

 As condições durante a cristalização contribuirão para alterações no hábito cristalino e 

podem ser encontradas em lotes iniciais de uma nova substância farmacêutica até que a rota 

sintética tenha sido otimizada. 
28

 O hábito cristalino pode ser modificado por: 

 

 Supersaturação excessiva, que tende a transformar um prisma ou cristal isodiamétrico 

(granular) em formas de agulha. 

 Velocidade de resfriamento e agitação, que muda o hábito, uma vez que altera o grau de 

supersaturação. O naftaleno produz escamas finas quando rapidamente recristalizado em 

etanol ou metanol frio, ao passo que a evaporação lenta produz prismas. 

 O solvente de recristalização afeta o hábito devido à absorção preferencial em certas faces, 

inibindo o seu crescimento. O resorcinol produz agulhas em benzeno e prismas curtos em 

acetato de butila. 

 A adição de co-solventes ou outros solutos e íons que mudam o hábito, inibindo o 

crescimento do cristal em uma ou mais direções. 
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4.2. PARTE EXPERIMENTAL 

 

4.2.1. Equipamentos 

 

4.2.1.1. Banho tesmotatizado 

 

 Banho termostatizado MA-164 (Marconi) para controle da temperatura. 

 

4.2.1.2. Microscopia eletrônica de varredura 

 

 As fotomicrografias de MEV foram obtidas em um equipamento LEO (modelo 440) 

com detector OXFORD, operando com feixe de elétrons de 20kV. As amostras foram 

recobertas com 20 nm de ouro em um metalizador Coating System BAL-TEC MED 020 e 

mantidas em dessecador até o momento de análise. 

 

4.2.2. Material 

 

4.2.2.1. Substância química de referência 

 

 As amostras foram preparadas a partir da substância química de referência (SQR) do 

anti-histamínico loratadina fornecida pela Natural Pharma Produtos Farmacêuticos Ltda. com 

grau de pureza de 99,48 %, segundo laudo de análise fornecido pela empresa. 
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4.2.2.2. Solventes 

 

 Os solventes utilizados foram: álcool etílico (etanol), acetonitrila, álcool isopropílico 

(isopropanol), acetona, álcool metílico (metanol), éter isopropílico, éter metil terc-butílico, 

tolueno, clorofórmio. Todos estes solventes foram de grau HPLC, adquiridos junto à empresa 

Tedia Brazil. Á água utilizada para a preparação das misturas solvente-água proveio de um 

sistema de purificação de água da Millipore
®
. 

 

4.2.3. Técnicas utilizadas na obtenção das formas cristalinas 

 

 Os solventes bem como as técnicas de cristalização influenciam a morfologia dos 

cristais e a estrutura dos mesmos. A partir desta premissa, pretende-se preparar, por 

cristalização em diferentes solventes e por várias técnicas, formas cristalinas do anti-

histamínico loratadina que evidenciem comportamentos distintos.  

 Como foi referida, a cristalização depende fundamentalmente da relação de 

sobressaturação e da temperatura. A influência destes dois parâmetros foi explorada obtendo-

se a fase sólida por duas vias: evaporação do solvente e abaixamento de temperatura, qualquer 

delas efetuada a diferentes valores de temperatura. 

 

4.2.3.1. Preparação da forma polimórfica I 

 

 A forma polimórfica I do anti-histamínico loratadina foi preparada a partir de uma 

solução da SQR do anti-histamínico loratadina em éter isopropílico de concentração próxima 

da saturação. O procedimento seguiu-se de uma evaporação lenta do solvente a uma 

temperatura controlada de 20 °C. Após evaporação completa do solvente o sólido cristalino 

foi seco em uma estufa a vácuo a 40 °C por 48 h. 
29
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4.2.3.2. Preparação da forma polimórfica II 

 

 A forma polimórfica II do anti-histamínico loratadina foi preparada pela dissolução da 

SQR do anti-histamínico loratadina em tolueno a quente (110 °C) seguido de refluxo durante 

aproximadamente 10-15 minutos. Esfriou a solução a 60 °C e adicionou éter metil terc-

butílico nesta temperatura. Agitou-se a solução a 60 °C durante aproximadamente 15 minutos 

e então se esfriou a mistura a 5 °C. Lentamente, adicionou-se éter metil terc-butílico e  

esfriou-se a mistura a -5 °C. Agitou-se durante aproximadamente 6 horas a esta temperatura, e 

o sólido obtido foi filtrado e lavado com éter metil terc-butilíco resfriado (-10 °C). Secou-se o 

sólido em uma estufa a vácuo em torno de 40 °C por 48 h.
 30

 

 

4.2.3.3. Preparação das formas cristalinas (amostras) 

 

 Na Tabela 4.3 são sumarizadas as condições em que foram preparadas as formas 

cristalinas (amostras) do anti-histamínico loratadina objeto do presente estudo. Como 

recipientes de cristalização foram utilizados tubos de ensaio (1,5 cm diâmetro por 15 cm de 

comprimento), no processo de cristalização do anti-histamínico loratadina. Para tanto foram 

utilizado em média 200 mg da substância química de referência do anti-histamínico loratadina 

solubilizada em 3 mL de solvente, os tubos de ensaios contendo as soluções foram colocados 

em uma estante para tubo de ensaio e levada ao banho termostatizado seguindo as condições 

descritas na Tabela 4.3. A razão de evaporação do solvente foi ajustada pelo recobrimento da 

boca do tubo de ensaio com Parafilm
®
 e fazendo um pequeno furo com a ponta de uma agulha 

de injeção de insulina. 
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Tabela 4.3. Processos de preparação das formas cristalinas (amostras) do anti-histamínico 

loratadina por cristalização em diferentes solventes 

 

Amostra* Solvente Condições iniciais Processo de cristalização 

1A Etanol Solução saturada a 25 
o
C Evaporação do solvente a 60 °C 

2A Acetonitrila Solução saturada a 25 
o
C Evaporação do solvente a 60 °C 

3A Isopropanol Solução saturada a 25 
o
C Evaporação do solvente a 60 °C 

4A Acetona Solução saturada a 25 
o
C Evaporação do solvente a 60 °C 

5A Metanol Solução saturada a 25 
o
C Evaporação do solvente a 60 °C 

6A Tolueno Solução saturada a 25 
o
C Evaporação do solvente a 60 °C 

7A Clorofórmio Solução saturada a 25 
o
C Evaporação do solvente a 60 °C 

8A Etanol-H2O (3:1 
v
/v) Solução saturada a 25 

o
C Evaporação do solvente a 60 °C 

9A Acetonitrila-H2O (4:1 
v
/v) Solução saturada a 25 

o
C Evaporação do solvente a 60 °C 

10A Isopropanol-H2O (4:1 
v
/v) Solução saturada a 25 

o
C Evaporação do solvente a 60°C 

11A Metanol-H2O (2:1 
v
/v) Solução saturada a 25 

o
C Evaporação do solvente a 60°C 

12A Acetona-H2O (3:1 
v
/v) Solução saturada a 25 

o
C Evaporação do solvente a 60°C 

    

1B Etanol Solução saturada a 25 
o
C Evaporação do solvente a 50 °C 

2B Acetonitrila Solução saturada a 25 
o
C Evaporação do solvente a 50 °C 

3B Isopropanol Solução saturada a 25 
o
C Evaporação do solvente a 50 °C 

4B Acetona Solução saturada a 25 
o
C Evaporação do solvente a 50 °C 

5B Metanol Solução saturada a 25 
o
C Evaporação do solvente a 50 °C 

6B Tolueno Solução saturada a 25 
o
C Evaporação do solvente a 50 °C 

7B Clorofórmio Solução saturada a 25 
o
C Evaporação do solvente a 50 °C 

8B Etanol-H2O (3:1 
v
/v) Solução saturada a 25 

o
C Evaporação do solvente a 50 °C 

9B Acetonitrila-H2O (4:1 
v
/v) Solução saturada a 25 

o
C Evaporação do solvente a 50 °C 

10B Isopropanol-H2O (4:1 
v
/v) Solução saturada a 25 

o
C Evaporação do solvente a 50°C 

11B Metanol-H2O (2:1 
v
/v) Solução saturada a 25 

o
C Evaporação do solvente a 50°C 

12B Acetona-H2O (3:1 
v
/v) Solução saturada a 25 

o
C Evaporação do solvente a 50°C 

    

1C Etanol Solução saturada a 25 
o
C Evaporação do solvente a 35 °C 

2C Acetonitrila Solução saturada a 25 
o
C Evaporação do solvente a 35 °C 

3C Isopropanol Solução saturada a 25 
o
C Evaporação do solvente a 35 °C 

4C Acetona Solução saturada a 25 
o
C Evaporação do solvente a 35 °C 

5C Metanol Solução saturada a 25 
o
C Evaporação do solvente a 35 °C 

6C Tolueno Solução saturada a 25 
o
C Evaporação do solvente a 35 °C 

7C Clorofórmio Solução saturada a 25 
o
C Evaporação do solvente a 35 °C 

8C Etanol-H2O (3:1 
v
/v) Solução saturada a 25 

o
C Evaporação do solvente a 35 °C 

9C Acetonitrila-H2O (4:1 
v
/v) Solução saturada a 25 

o
C Evaporação do solvente a 35 °C 

10C Isopropanol-H2O (4:1 
v
/v) Solução saturada a 25 

o
C Evaporação do solvente a 35°C 

11C Metanol-H2O (2:1 
v
/v) Solução saturada a 25 

o
C Evaporação do solvente a 35°C 

12C Acetona-H2O (3:1 
v
/v) Solução saturada a 25 

o
C Evaporação do solvente a 35°C 

*Na nomenclatura usada para as amostras o algarismo significa o solvente e a letra o processo 

de cristalização. 
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Amostra* Solvente Condições iniciais Processo de cristalização 

1D Etanol Solução saturada a 25 oC Evaporação do solvente a 20 °C 

2D Acetonitrila Solução saturada a 25 oC Evaporação do solvente a 20 °C 

3D Isopropanol Solução saturada a 25 oC Evaporação do solvente a 20 °C 

4D Acetona Solução saturada a 25 oC Evaporação do solvente a 20 °C 

5D Metanol Solução saturada a 25 oC Evaporação do solvente a 20 °C 

6D Tolueno Solução saturada a 25 oC Evaporação do solvente a 20 °C 

7D Clorofórmio Solução saturada a 25 oC Evaporação do solvente a 20 °C 

8D Etanol-H2O (3:1 v/v) Solução saturada a 25 oC Evaporação do solvente a 20 °C 

9D Acetonitrila-H2O (4:1 v/v) Solução saturada a 25 oC Evaporação do solvente a 20 °C 

10D Isopropanol-H2O (4:1 v/v) Solução saturada a 25 oC Evaporação do solvente a 20°C 

11D Metanol-H2O (2:1 v/v) Solução saturada a 25 oC Evaporação do solvente a 20°C 

12D Acetona-H2O (3:1 v/v) Solução saturada a 25 oC Evaporação do solvente a 20°C 

    

1E Etanol Solução saturada a 60 oC Evaporação do solvente a 20 °C 

2E Acetonitrila Solução saturada a 60 oC Evaporação do solvente a 20 °C 

3E Isopropanol Solução saturada a 60 oC Evaporação do solvente a 20 °C 

4E Acetona Solução saturada a 60 oC Evaporação do solvente a 20 °C 

5E Metanol Solução saturada a 60 oC Evaporação do solvente a 20 °C 

6E Tolueno Solução saturada a 60 oC Evaporação do solvente a 20 °C 

7E Clorofórmio Solução saturada a 60 oC Evaporação do solvente a 20 °C 

8E Etanol-H2O (3:1 v/v) Solução saturada a 60 oC Evaporação do solvente a 20 °C 

9E Acetonitrila-H2O (4:1 v/v) Solução saturada a 60 oC Evaporação do solvente a 20 °C 

10E Isopropanol-H2O (4:1 v/v) Solução saturada a 60 oC Evaporação do solvente a 20°C 

11E Metanol-H2O (2:1 v/v) Solução saturada a 60 oC Evaporação do solvente a 20°C 

12E Acetona-H2O (3:1 v/v) Solução saturada a 60 oC Evaporação do solvente a 20°C 

    

1F Etanol Solução saturada a 60 oC Evaporação do solvente a 5 °C 

2F Acetonitrila Solução saturada a 60 oC Evaporação do solvente a 5 °C 

3F Isopropanol Solução saturada a 60 oC Evaporação do solvente a 5 °C 

4F Acetona Solução saturada a 60 oC Evaporação do solvente a 5 °C 

5F Metanol Solução saturada a 60 oC Evaporação do solvente a 5 °C 

6F Tolueno Solução saturada a 60 oC Evaporação do solvente a 5 °C 

7F Clorofórmio Solução saturada a 60 oC Evaporação do solvente a 5 °C 

8F Etanol-H2O (3:1 v/v) Solução saturada a 60 oC Evaporação do solvente a 5 °C 

9F Acetonitrila-H2O (4:1 v/v) Solução saturada a 60 oC Evaporação do solvente a 5 °C 

10F Isopropanol-H2O (4:1 v/v) Solução saturada a 60 oC Evaporação do solvente a 5°C 

11F Metanol-H2O (2:1 v/v) Solução saturada a 60 oC Evaporação do solvente a 5°C 

12F Acetona-H2O (3:1 v/v) Solução saturada a 60 oC Evaporação do solvente a 5°C 

    

1G Etanol Solução saturada a 60 oC Evaporação do solvente a -5 °C 

2G Acetonitrila Solução saturada a 60 oC Evaporação do solvente a -5 °C 

3G Isopropanol Solução saturada a 60 oC Evaporação do solvente a -5 °C 

4G Acetona Solução saturada a 60 oC Evaporação do solvente a -5 °C 

5G Metanol Solução saturada a 60 oC Evaporação do solvente a -5 °C 

6G Tolueno Solução saturada a 60 oC Evaporação do solvente a -5 °C 

7G Clorofórmio Solução saturada a 60 oC Evaporação do solvente a -5 °C 

8G Etanol-H2O (3:1 v/v) Solução saturada a 60 oC Evaporação do solvente a -5 °C 

9G Acetonitrila-H2O (4:1 v/v) Solução saturada a 60 oC Evaporação do solvente a -5 °C 

10G Isopropanol-H2O (4:1 v/v) Solução saturada a 60 oC Evaporação do solvente a -5°C 

11G Metanol-H2O (2:1 v/v) Solução saturada a 60 oC Evaporação do solvente a -5°C 

12G Acetona-H2O (3:1 v/v) Solução saturada a 60 oC Evaporação do solvente a -5°C 

*Na nomenclatura usada para as amostras o algarismo significa o solvente e a letra o processo 

de cristalização. 
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4.3. RESULTADOS E DISCUSSÃO 

 

 Na Figura 4.5 são apresentadas as fotografias dos recipientes de cristalização com 

resultados típicos obtidos para as amostras 1D a 12D sob condições descritas na Tabela 4.3. 

 

Figura 4.5. Fotos dos recipientes de cristalização com resultados típicos obtidos no processo 

de cristalização do anti-histamínico loratadina em diferentes condições experimentais. 

 

 Nas fotografias da Figura 4.5 pode-se observar que, em todos os casos, foram obtidas 

formas cristalinas macroscopicamente bem definidas do anti-histamínico loratadina. Isto se 

deve ao fato da temperatura, em que foram realizados os experimentos, ser favorável (20°C) 

para uma evaporação lenta dos solventes proporcionando uma condição favorável para o 

crescimento de formas cristalinas bem definidas. Com exceção da amostra 7D que apresentou 

ao término da evaporação do solvente uma forma amorfa, ou seja sem uma definição 

macroscópica de uma forma cristalina. 
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4.3.1. Observação das formas cristalinas por microscopia eletrônica de varredura 

 

 Na Figura 4.6 são apresentadas micrografias de MEV da SQR e das formas 

polimórficas I e II do anti-histamínico loratadina. 

 

Figura 4.6. Micrografias de MEV da SQR (a) e das formas polimórficas I (b) e II (c)  

do anti-histamínico loratadina. 
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 A SQR do anti-histamínico loratadina apresenta partículas com tamanho médio da 

ordem de 10 m. A forma polimórfica I apresenta cristais bem definidos com formato 

acicular, ou seja, cristais delgados e rígidos em formas de agulhas devido o crescimento 

preferencial em uma direção, bem maior do que nas outras duas com tamanho médio da 

ordem de 700 m. A forma polimórfica II apresenta agregados de cristais aciculares com 

tamanho médio de partícula da ordem de 130 m. 

 Na Figura 4.7 são apresentadas micrografias de MEV de algumas das amostras obtidas 

conforme procedimento descrito na Tabela 4.3. De maneira geral pode-se afirmar que forma-

se cristais aciculares com tamanho e agregação variáveis, dependendo da condição 

experimental de obtenção. 
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Figura 4.7. Micrografias de MEV de algumas formas cristalinas (amostras). 
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CCAAPPÍÍTTUULLOO  55  

  

  

EESSTTUUDDOOSS  DDAASS  FFOORRMMAASS  CCRRIISSTTAALLIINNAASS  DDOO  AANNTTII--HHIISSTTAAMMÍÍNNIICCOO  LLOORRAATTAADDIINNAA  

PPOORR  CCAALLOORRIIMMEETTRRIIAA  EEXXPPLLOORRAATTÓÓRRIIAA  DDIIFFEERREENNCCIIAALL  

  

NNeessttee  ccaappííttuulloo  sseerrããoo  aapprreesseennttaaddooss  ooss  rreessuullttaaddooss  oobbttiiddooss  nnaa  ccaarraacctteerriizzaaççããoo  ddaass  ffoorrmmaass  

ccrriissttaalliinnaass  ddoo  aannttii--hhiissttaammíínniiccoo  lloorraattaaddiinnaa,,  uuttiilliizzaannddoo  aa  ccaalloorriimmeettrriiaa  eexxpplloorraattóórriiaa  ddiiffeerreenncciiaall  

((DDSSCC)),,  qquuee  ccaarraacctteerriizzaa  aass  ssuubbssttâânncciiaass  ffaarrmmaaccêêuuttiiccaass  nnoo  eessttaaddoo  ssóólliiddoo,,  ddeetteerrmmiinnaannddoo  ssuuaass  

ttrraannssiiççõõeess  ppoolliimmóórrffiiccaass  ee  aass  tteemmppeerraattuurraass  ddee  ffuussããoo..  

TTaammbbéémm  sseerrããoo  aapprreesseennttaaddooss  ooss  rreessuullttaaddooss  oobbttiiddooss  uuttiilliizzaannddoo  aa  tteerrmmooggrraavviimmeettrriiaa  ((TTGG)),,  ccoomm  aa  

ffiinnaalliiddaaddee  ddee  vveerriiffiiccaarr  qquuee  ooss  mmééttooddooss  ddee  pprreeppaarraaççããoo  ddaass  aammoossttrraass  nnããoo  ccoonndduuzzeemm  àà  ffoorrmmaaççããoo  

ddee  ssoollvvaattooss  oouu  hhiiddrraattooss..  
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5.1. INTRODUÇÃO 

 

 Certamente, o aspecto mais importante relativo para a compreensão ou o entendimento 

de sólidos polimórficos e espécies de solvatos (pseudo-polimorfos) é a variedade de 

metodologia analítica utilizada para realizar estudos de caracterização. 
1-11

 A importância 

desta área tem sido reconhecida a partir de ambas as preocupações científicas e de 

regulamentação, de modo que os métodos físicos passaram a servir ao controle destas 

espécies com o mesmo grau de importância que os métodos tradicionais de análise química. 

 BYRN, et al., 1995, 
12

 propôs uma série de definições referentes às características das 

diferentes formas sólidas que podem ser encontrados para uma determinada substância 

farmacêutica. Os compostos podem ser: 

 ppoolliimmoorrffooss formas que têm a mesma composição química, mas diferentes estruturas 

cristalinas,  

 ssoollvvaattooss formas que contêm moléculas de solventes inseridas na estrutura cristalina,  

 ddeessoollvvaattooss  ddee  ssoollvvaattooss  que formam quando o solvente é removido de um específico 

solvato enquanto ainda mantém a estrutura cristalina original,  

 aammoorrffooss formas sólidas que não têm nenhuma ordem molecular. 

 O polimorfismo pode afetar uma variedade de propriedades físico-química de uma 

substância farmacêutica no estado sólido. GRANT, 1999, 
13

 relacionou algumas das 

propriedades que podem ser afetadas pelo polimorfismo de um mesmo composto. A  

Tabela 5.1 apresenta algumas das propriedades que podem ser afetadas pelo polimorfismo.
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Tabela 5.1. Propriedades físico-químicas afetadas pelo polimorfismo 

1. Propriedades de empacotamento 

a. Volume molar e densidade 

b. Índice de refração 

c. Condutividade, elétrica e térmica 

d. Higroscopicidade 

e. Cor 

2. Propriedades termodinâmicas 

a.  Temperaturas de fusão e sublimação 

b. Energia interna (energia estrutural) 

c. Entalpia (conteúdo calor) 

d. Capacidade calorífica 

e. Entropia 

f. Energia livre a potencial químico 

g. Atividade termodinâmica 

h. Pressão de vapor 

i. Solubilidade 

3. Propriedades espectroscópicas 

a. Transições eletrônicas (espectro de absorção no ultravioleta-visível) 

b. Transições vibracionais (espectro de absorção no infravermelho e espectro Raman) 

c. Transições rotacionais (espectro de absorção no IR longe ou microondas) 

d. Transições nuclear spin (espectros de ressonância magnética nuclear) 

4. Propriedades cinéticas 

a. Velocidade de dissolução 

b. Velocidade de reações de estado sólido 

c. Estabilidade 

5. Propriedades de Superfície 

a. Energia livre de superfície 

b. Tensões interfacial 

c. Hábito cristalino (forma) 

6.  Propriedades mecânicas 

a. Dureza 

b. Resistência à ruptura 

c. Compactabilidade e propriedades de formulação (tableting) 

d. Fluidez, tensão superficial 

 



100 

 As diferenças nas propriedades físico-químicas dos sólidos farmacêuticos realmente 

podem ser empregadas como ferramentas para diferenciar entre os diferentes polimorfos. 

Assim, a caracterização representa um aspecto fundamental para o estudo de polimórficos. 

 Sendo fundamental dispor de métodos para caracterização das formas sólidas após 

preparo ou durante o processo de cristalização, granulação, secagem e formulação para 

cumprir a regulamentação e critérios de qualidade. 

 Os métodos analíticos mais importantes para identificar e caracterizar as substâncias 

polimórficas são a cristalografia, análise térmica, espectroscopia vibracional, microscopia, 

estudos de solubilidade e ressonância magnética nuclear. Deve-se notar que a análise por 

cristalografia de monocristal é bastante adequada para confirmar a suspeita de polimorfos, 

pois permite reconhecer, isoladamente, as formas cristalinas de uma substância. Entretanto, 

devido ao custo relativamente elevado do equipamento, o uso da técnica torna-se indisponível 

em muitos laboratórios de pesquisa e indústrias. Desta forma, a caracterização de polimorfos é 

feita, em geral, utilizando-se outras técnicas analíticas que, em conjunto, geram dados capazes 

de confirmar a presença de diferentes formas cristalinas. 

 Neste Capítulo será enfatizado o uso de métodos termoanalíticos na caracterização das 

diferentes formas cristalinas preparadas no Capítulo 4. A Calorimetria Exploratória 

Diferencial (DSC) foi utilizada na caracterização das amostras por ser um método 

relativamente simples e que caracteriza com eficiência as substâncias farmacêuticas no estado 

sólido, determinando suas transições polimórficas e as temperaturas de fusão e de 

dessolvatação cujos eventos aparecem em sinais endotérmicos e exotérmicos na curva de 

DSC. Também se fez uso da Termogravimetria (TG), com a finalidade de constatar-se que os 

métodos de preparação das amostras não conduziram a formação de solvatos (pseudo-

polimorfos). 
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 Na avaliação de substâncias que apresentam diferentes formas cristalinas é possível 

determinar a mudança de estrutura cristalina, as temperaturas de fusão e dessolvatação, que 

aparecem em sinais endotérmicos e exotérmicos bem definidos nas curvas de DSC. Permite 

ainda a discriminação entre os sistemas polimórficos como monotrópicos ou enantiotrópicoss 

e auxilia na previsão e análise para a descoberta de hidratos e solvatos. Estudos de sorção-

dessorção também podem ser avaliados por esta técnica provendo maiores detalhes para a 

caracterização de estruturas polimórficas.
 14-19

 

 Conforme foi descrito no Capítulo 1, polimorfos enantiotrópicos são convertíveis entre 

si, em temperaturas inferiores as dos seus pontos de fusão, enquanto polimorfos monotrópicos 

não apresentam esse comportamento. Em um sistema polimórfico monotrópico, a forma com 

menor ponto de fusão se funde e pode cristalizar-se na forma de maior ponto de fusão, 

seguido pela fusão da nova forma. Em baixas razões de aquecimento, esta cristalização 

acontece simultaneamente, enquanto em altas razões de aquecimento a segunda cristalização 

pode não ser observada. 

 O ponto de fusão designa a temperatura em que um sólido cristalino é transformado 

em um líquido. No ponto de fusão, a energia livre de transição é igual a zero e a expressão 

termodinâmica para ponto de fusão é dada pela Equação 5.1. 

 

fusão

fusão

fusão
S

H
T




                                                         (5.1) 

 

Em que Tfusão = ponto de fusão (K), Hfusão = entalpia de fusão (kJ mol
-1

), Sfusão = entropia 

de fusão (J K
-1

 mol
-1

). 
20-21

 

 Uma das regras polimórficas de BURGER e RAMBERGER, (1979), 
22-23

 afirma que 

dois polimorfos são enantiotrópicos quando Tfusão1 < Tfusão2 e Sfusão1> Sfusão2. A entropia de 

fusão é a relação do calor de fusão e da temperatura absoluta de fusão. 
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 A Tabela 5.2 apresenta algumas regras termodinâmicas para distinguir polimorfos 

enantiotrópicos e monotrópicos e sua estabilidade. 

 

Tabela 5.2. Regras termodinâmicas para polimorfos enantiotrópicos e monotrópicos 

 

Enantiotrópico Monotrópico 

Transição < fusão I Transição > fusão I 

I Estável > transição I sempre estável 

II Estável < transição  

Transições reversíveis Transições irreversíveis 

Solubilidade I superior < transição Solubilidade de I é sempre inferior a II 

Solubilidade I baixa > transição  

Transição II → I é endotérmica Transição II → I é exotérmica 

II

f

I

f HH   II

f

I

f HH   

II

f

I

f SS   II

f

I

f SS   

II

sub

I

sub HH   II

sub

I

sub HH   

Pico de IR I antes II Pico de IR I depois II 

Densidade I < Densidade II Densidade I > Densidade II 

 

 Solvatos, hidratos, amorfos e polimorfos conformacionais também devem ser 

considerados, além dos polimorfos monotrópicos ou enantiotrópicos. GIRON, 1995, 
24

 

apresentou um estudo exaustivo sobre a análise de DSC de polimorfos.
 
 

 Combinadas, DSC e TG apresentam informações valiosas sobre dados 

termodinâmicos dos polimorfos e pseudo-polimorfos de sólidos farmacêuticos. Em ambos 

DSC e TG, a massa de amostra e a razão de aquecimento podem influenciar nos resultados e 

levar a erros de interpretação. Uma menor razão de aquecimento resulta na obtenção de 

equilíbrio termodinâmico, enquanto que uma alta razão de aquecimento irá introduzir fatores 

cinéticos. Uma pequena massa de amostra também permite transferência de calor mais rápida 

e mais uniforme para o sólido. Uma amostra de cerca de 2 a 5 mg é apropriada para a análise 

térmica e medidas da capacidade calorífica. 



103 

 

5.2. PARTE EXPERIMENTAL 

 

5.2.1. Equipamento 

 

5.2.1.1. Calorimetria exploratória diferencial 

 

 Módulo Calorimétrico Exploratório Diferencial Q10, gerenciado pelo software 

Thermal Advantage for Q Series (TA Instruments). 

 

5.2.1.2. Módulo simultâneo TG-DTA 

 

 Módulo simultâneo TG-DTA Q Series
TM

, SDT Q600 gerenciado pelo software 

Thermal Advantage for Q Series, ambos da TA Instruments. 

 

5.2.1.3. Medidas calorimétricas 

 

 As curvas DSC foram obtidas na faixa de temperatura entre 0 e 170 
o
C, sob atmosfera 

dinâmica de nitrogênio (vazão: 50 mL min
-1

), razão de aquecimento de 10 
o
C min

-1
, utilizando 

suporte de amostra em alumínio fechado contendo aproximadamente 2,5 mg da amostra. 

 Os estudos de aquecimento-resfriamento foram realizados nos intervalos de 

temperatura entre 0 e 170 °C no aquecimento e entre 170 a 0 °C no resfriamento a uma razão 

de 10 °C min
-1

. 

 A célula DSC foi calibrada e/ou verificada antes dos ensaios no eixo de temperatura 

utilizando padrão de índio metálico (Tfusão = 156,6 °C) com pureza de 99,999%. Para 

calibração da quantidade de calor empregou-se o Hfusão do índio metálico (28,7 J g
-1

). 
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5.2.1.4. Medidas Termogravimétricas 

 

 As curvas TG foram obtidas na faixa de temperatura entre 25 e 500 
o
C, sob atmosfera 

dinâmica de nitrogênio (vazão: 50 mL min
-1

), razão de aquecimento de 10 
o
C min

-1
, utilizando 

suporte de amostra de alumina (Al203) com capacidade de 90 µL, contendo aproximadamente 

5 mg da amostra. 

 

5.2.2. Material 

 

5.2.2.1. Substância química de referência 

 

 Utilizou-se como SQR a matéria-prima proveniente da Natural Pharma Produtos 

Farmacêuticos Ltda. O teor declarado foi de 99,48%, lote LRT-0209012, origem Espanha, 

segundo laudo de análise fornecido pela empresa. O ponto de fusão especificado é entre  

132,0 - 136,0 °C, enquanto o ponto de fusão observado experimentalmente foi 132 - 133 °C. 

 

5.2.2.2. Formas polimórficas I e II do anti-histamínico loratadina 

 

 As formas polimórficas I e II do anti-histamínico loratadina obtidos conforme 

procedimento descrito no Capítulo 4. 

 

5.2.2.3. Formas cristalinas preparadas do anti-histamínico loratadina 

 

 As formas cristalinas (amostras) do anti-histamínico loratadina foram preparadas 

conforme procedimento descrito no Capítulo 4. 
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5.3. RESULTADOS E DISCUSSÃO 

 

5.3.1. Estudo termoanalítico da SQR e das formas polimórficas I e II 

 

 As curvas DSC e TG/DTG da SQR, e das formas polimórficas I e II do anti-

histamínico loratadina são apresentadas na Figura 5.1. Nas curvas DSC da Figura 5.1a para a 

SQR e a forma polimórfica I pode ser observada apenas um pico agudo endotérmico, na faixa 

de temperatura entre 125 - 160 °C, característico do processo de fusão do anti-histamínico 

loratadina. Para a forma polimórfica II podem-se observar três eventos na faixa de 

temperatura de 125 - 160 °C. O primeiro evento caracterizado por um pico agudo endotérmico 

relacionado à fusão da forma polimórfica II, o segundo pico exotérmico que antecede ao pico 

de fusão relacionado à recristalização do fármaco e o terceiro evento caracterizado por um 

pico endotérmico agudo atribuído a fusão da forma polimórfica I. Os dados termodinâmicos 

das curvas DSC estão relacionados na Tabela 5.3. 

 Nas curvas TG da Figura 5.1b pode-se observar que a decomposição térmica da SQR, 

e das formas polimorficas I e II do anti-histamínico loratadina em atmosfera dinâmica de 

nitrogênio ocorreu com 100%, de perda de massa no intervalo de temperatura 200 - 400 °C. 

Pelo perfil das curvas TG nos três casos não foram observadas perdas de massa entre o início 

do experimento até o início da decomposição caracterizando, assim, a não formação de 

solvatos ou desolvatos de solvatos. 

 Também se pode observar pelo perfil das curvas TG que a decomposição térmica da 

SQR e das formas polimórficas I e II do anti-histamínico loratadina em atmosfera de 

nitrogênio ocorre em uma única etapa, o que pode ser evidenciado pelo único pico nas curvas 

DTG. Nas curvas DTG em atmosfera de nitrogênio são caracterizadas por um pico, em que o 

máximo de cada pico corresponde à taxa máxima de degradação é atingida em cada fase e é 

centrada a temperatura (Tmax) de 340 °C respectivamente. 



106 

 Isso pode ser justificado pela fusão, que antecede a decomposição, deixando ambas as 

formas na fase líquida, portanto sem diferença de estrutura. 
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Figura 5.1. Curvas (a) DSC e (b) TG/DTG da SQR e das formas polimórficas I e II do  

anti-histamínico loratadina sob atmosfera dinâmica de N2 (vazão: 50 mL min
-1

) e razão de 

aquecimento 10 °C min
-1

. 

 

Tabela 5.3. Dados termodinâmicos calculados a partir das curvas DSC da SQR e das formas 

polimórficas I e II do anti-histamínico loratadina 

 

Amostra Tfusão (°C) 
Hfusão 

(kJ mol-1) 

Sfusão 

(J K-1 mol-1) 

Tcristalização 

(°C) 

Hcristalização 

(kJ mol-1) 
Tfusão (°C) 

Hfusão 

(kJ mol-1) 

Sfusão 

(J K-1 mol-1) 

SQR --- --- --- --- --- 133,5 ± 0,3 34 ± 1 83 ± 2 

Forma I --- --- --- --- --- 133,3 ± 0,6 32 ± 2 80 ± 1 

Forma II 116,8 ± 0,3 20 ± 2 43 ± 2 125,3 ± 0,3 4 ± 0,2 132,6 ± 0,1 18 ± 0,6 44 ± 2 

 

 Comparando os dados termodinâmicos para as formas polimórficas I e II e com base 

nas regras polimórficas de BURGER e RAMBERGER podemos afirmar que a forma 

polimórfica II trata-se de um sistema monotrópico. 



107 

 

5.3.2. Estudos termoanalíticos das formas cristalinas preparadas (amostras) 

 

 Usando as condições experimentais descritas anteriormente obtiveram-se as curvas de 

DSC das formas cristalinas preparadas sob diferentes condições experimentais de 

cristalização. Nas Figuras 5.2 a 5.7 são apresentadas as curvas DSC das formas cristalinas.  

 Dois tipos de comportamento se sobressaem. Para a maior parte das amostras, 

observa-se que, durante o aquecimento, apenas um pico agudo endotérmico correspondente à 

fusão da forma polimórfica I do anti-histamínico loratadina. As Figuras 5.2, 5.3, 5.4, 5.5b, 5.6 

apresentaram esse comportamento de um único evento endotérmico no intervalo de 

temperatura de 120 - 150 °C. 

 Para as demais amostras, em alguns casos, podem-se observar três eventos na faixa de 

temperatura de 110 - 160 °C. O primeiro evento caracterizado por um pico endotérmico entre 

110 - 130 °C relacionado à fusão da forma polimórfica II do anti-histamínico loratadina, o 

segundo pico exotérmico que antecede ao pico de fusão relacionado à recristalização do 

fármaco e o terceiro evento caracterizado por um pico endotérmico agudo atribuído a fusão da 

forma polimórfica I do anti-histamínico loratadina. Dependendo das condições experimentais 

sob as quais foram preparadas algumas amostras das Figuras 5.5a, 5.7a e a 5.7b, apresentaram 

esse comportamento. 

 Os dados termodinâmicos calculados a partir dos resultados obtidos para o ponto de 

fusão, entalpia e entropia de fusão das formas cristalinas (amostras) preparadas para o 

presente estudo encontram-se nas Tabelas 5.4 a 5.9. 
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Figura 5.2. Curvas DSC das amostras obtidas em (a) etanol e (b) etanol-H2O sob atmosfera 

dinâmica de N2 (vazão: 50 mL min
-1

) e razão de aquecimento de 10 °C min
-1

. 

 

Tabela 5.4. Dados termodinâmicos calculados a partir das curvas DSC das amostras obtidas 

em etanol e etanol-H2O sob diferentes condições experimentais 

 

Amostra* Tonset (°C) 
Hfusão 

(kJ mol
-1

) 

Sfusão 

(J K
-1

 mol
-1

)
Tonset (°C) 

Hfusão 

(kJ mol
-1

) 

Sfusão 

(J K
-1

 mol
-1

)

1A --- --- --- 132,0 31 76 

1B --- --- --- 132,0 30 75 

1C --- --- --- 133,0 31 75 

1D --- --- --- 133,0 31 76 

1E --- --- --- 132,0 32 80 

1F --- --- --- 133,0 31 75 

1G --- --- --- 133,0 31 76 

       

8A --- --- --- 133,0 31 76 

8B --- --- --- --- --- --- 

8C --- --- --- 133,0 28 68 

8D --- --- --- 133,0 31 77 

8E --- --- --- 133,0 32 78 

8F --- --- --- 133,0 33 82 

8G --- --- --- 133,0 28 68 
*Na nomenclatura usada para as amostras o algarismo significa o solvente e a letra o processo de cristalização. 
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Figura 5.3. Curvas DSC das amostras obtidas em (a) acetonitrila e (b) acetonitrila-H2O sob 

atmosfera dinâmica de N2 (vazão: 50 mL min
-1

) e razão de aquecimento de 10 °C min
-1

. 

 

Tabela 5.5. Dados termodinâmicos calculados a partir das curvas DSC das amostras obtidas 

em acetonitrila e acetonitrila-H2O sob diferentes condições experimentais 

 

Amostra* Tonset (°C) 
Hfusão 

(kJ mol
-1

) 

Sfusão 

(J K
-1

 mol
-1

)
Tonset (°C) 

Hfusão 

(kJ mol
-1

) 

Sfusão 

(J K
-1

 mol
-1

)

2A --- --- --- 131,0 30 74 

2B --- --- --- 133,0 31 77 

2C --- --- --- 133,0 26 64 

2D --- --- --- 133,0 29 71 

2E --- --- --- 133,0 32 79 

2F --- --- --- 133,0 31 77 

2G --- --- --- 133,0 31 75 
       

9A --- --- --- 133,0 30 73 

9B --- --- --- 133,0 33 81 

9C --- --- --- 133,0 37 92 

9D --- --- --- 133,0 29 71 

9E --- --- --- 133,0 35 86 

9F --- --- --- 133,0 29 71 

9G --- --- --- 133,0 29 72 

*Na nomenclatura usada para as amostras o algarismo significa o solvente e a letra o processo de cristalização. 
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Figura 5.4. Curvas DSC das amostras obtidas em (a) isopropanol e (b) isopropanol-H2O sob 

atmosfera dinâmica de N2 (vazão: 50 mL min
-1

) e razão de aquecimento de 10 °C min
-1

. 

 

Tabela 5.6. Dados termodinâmicos calculados a partir das curvas DSC das amostras obtidas 

em isopropanol e isopropanol-H2O sob diferentes condições experimentais 

 

Amostra* Tonset (°C) 
Hfusão 

(kJ mol
-1

) 

Sfusão 

(J K
-1

 mol
-1

)
Tonset (°C) 

Hfusão 

(kJ mol
-1

) 

Sfusão 

(J K
-1

 mol
-1

)

3A --- --- --- --- --- --- 

3B --- --- --- --- --- --- 

3C --- --- --- 133,0 31 76 

3D --- --- --- 133,0 30 74 

3E --- --- --- 133,0 28 69 

3F --- --- --- 133,0 31 76 

3G --- --- --- 133,0 33 80 

       

10A --- --- --- 133,0 32 78 

10B --- --- --- 133,0 35 87 

10C --- --- --- 133,0 33 81 

10D --- --- --- 133,0 34 85 

10E --- --- --- 133,0 34 83 

10F --- --- --- 133,0 32 79 

10G --- --- --- 133,0 30 74 
*Na nomenclatura usada para as amostras o algarismo significa o solvente e a letra o processo de cristalização. 
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Figura 5.5. Curvas DSC das amostras obtidas em (a) acetona e (b) acetona-H2O sob 

atmosfera dinâmica de N2 (vazão: 50 mL min
-1

) e razão de aquecimento de 10 °C min
-1

. 

 

Tabela 5.7. Dados termodinâmicos calculados a partir das curvas DSC das amostras obtidas 

em acetona e acetona-H2O sob diferentes condições experimentais 

 

Amostra* Tonset (°C) 
Hfusão 

(kJ mol
-1

) 

Sfusão 

(J K
-1

 mol
-1

)
Tonset (°C) 

Hfusão 

(kJ mol
-1

) 

Sfusão 

(J K
-1

 mol
-1

)

4A --- --- --- 131,0 28 68 

4B --- --- --- 133,0 30 74 

4C --- --- --- 133,0 29 71 

4D --- --- --- 133,0 29 70 

4E --- --- --- 133,0 27 67 

4F --- --- --- 133,0 29 70 

4G 117,0 2 5 132,0 28 69 

       

12A --- --- --- 132,0 29 71 

12B --- --- --- 133,0 29 70 

12C --- --- --- 133,0 30 74 

12D --- --- --- 133,0 30 75 

12E --- --- --- 133,0 28 69 

12F --- --- --- 133,0 30 75 

12G --- --- --- 133,0 27 66 
*Na nomenclatura usada para as amostras o algarismo significa o solvente e a letra o processo de cristalização. 
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Figura 5.6. Curvas DSC das amostras obtidas em (a) metanol e (b) metanol-H2O sob 

atmosfera dinâmica de N2 (vazão: 50 mL min
-1

) e razão de aquecimento de 10 °C min
-1

. 

 

Tabela 5.8. Dados termodinâmicos calculados a partir das curvas DSC das amostras obtidas 

em metanol e metanol-H2O sob diferentes condições experimentais 

 

Amostra* Tonset (°C) Hfusão 

(kJ mol
-1

) 

Sfusão 

(J K
-1

 mol
-1

)

Tonset (°C) Hfusão 

(kJ mol
-1

) 

Sfusão 

(J K
-1

 mol
-1

)

5A --- --- --- 133,0 33 81 

5B --- --- --- 133,0 33 81 

5C --- --- --- 133,0 31 76 

5D --- --- --- 133,0 29 71 

5E --- --- --- 133,0 30 74 

5F --- --- --- 133,0 31 76 

5G 117,2 0,2 0,5 133,0 29 71 

       

11A --- --- --- 133,0 35 86 

11B --- --- --- 133,0 32 78 

11C --- --- --- 134,0 32 80 

11D --- --- --- 133,0 35 87 

11E --- --- --- 133,0 34 82 

11F --- --- --- 133,0 33 80 

11G --- --- --- 133,0 28 68 

*Na nomenclatura usada para as amostras o algarismo significa o solvente e a letra o processo de cristalização. 
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Figura 5.7. Curvas DSC das amostras obtidas em (a) tolueno e (b) clorofórmio sob atmosfera 

dinâmica de N2 (vazão: 50 mL min
-1

) e razão de aquecimento de 10 °C min
-1

. 

 

Tabela 5.9. Dados termodinâmicos calculados a partir das curvas DSC das amostras obtidas 

em tolueno e clorofórmio sob diferentes condições experimentais 

 

Amostra* Tonset (°C) Hfusão 

(kJ mol
-1

) 

Sfusão 

(J K
-1

 mol
-1

)

Tonset (°C) Hfusão 

(kJ mol
-1

) 

Sfusão 

(J K
-1

 mol
-1

)

6A --- --- --- --- --- --- 

6B --- --- --- --- --- --- 

6C --- --- --- --- --- --- 

6D 115,0 5 13 131,3 25 62 

6E --- --- --- 132,0 33 82 

6F 117,0 2 5 132,0 28 68 

6G 117,0 2 5 132,0 31 75 

       

7A --- --- --- --- --- --- 

7B --- --- --- --- --- --- 

7C --- --- --- --- --- --- 

7D --- --- --- 133,0 30 73 

7E 117,0 3 8 132,0 23 57 

7F --- --- --- 132,0 25 61 

7G --- --- --- 133,0 32 80 

*Na nomenclatura usada para as amostras o algarismo significa o solvente e a letra o processo de cristalização. 
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 Comparando os valores dos pontos de fusão para as amostras do anti-histamínico 

loratadina preparadas em etanol e etanol-H2O pode-se observar que não há variação 

significativa nos valores encontrados. Este mesmo comportamento foi observado para as 

amostras preparadas em acetonitrila; acetonitrila-H2O; isopropanol; isopropanol-H2O; 

acetona; acetona-H2O; metanol; metanol-H2O; clorofórmio e tolueno. Estas amostras 

apresentaram um comportamento termoanalítico semelhante ao da forma polimórfica I do 

anti-histamínico loratadina. 

 Com exceção da Amostra 4G (preparada em acetona a -5 °C); Amostra 5G 

(preparada em metanol a -5 °C); Amostra 6D (preparada em tolueno a 20 °C); Amostra 6F 

(preparada em tolueno a 5 °C); Amostra 6G (preparada em tolueno -5°C) e a Amostra 7E 

(preparada em clorofórmio a 20°C) apresentaram valores dos pontos de fusão menores que as 

demais formas cristalinas e um comportamento termoanalítico semelhante ao da forma 

polimórfica II do anti-histamínico loratadina. 

 Este mesmo comportamento pode ser observado para os valores de entalpia e entropia 

de fusão. Com base em qualquer das três grandezas pode-se distinguir pelo menos duas 

formas cristalinas diferentes para o anti-histamínico loratadina. Uma com temperatura, 

entalpia e entropia de fusão mais elevadas e outras, caracterizadas por valores mais baixos 

destas grandezas. 
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5.3.3. Curvas de DSC de aquecimento-resfriamento 

 

 Para estudar o comportamento da forma polimórfica II com relação classificação do 

sistema enantiotrópico ou monotrópico realizou-se ciclos de aquecimento-resfriamento no 

intervalo de temperatura de 0 - 125 °C em uma razão de aquecimento de 10 °C min
-1

 de modo 

a incluir apenas a primeira transição endotérmica relacionada a fusão da forma polimórfica II. 

Na Figura 8.8 são apresentada às curvas DSC típicas obtidas neste estudo. Verifica-se no 

primeiro aquecimento um pico agudo endotérmico entre 108 - 125 °C atribuído a fusão da 

forma polimórfica II com temperatura onset da ordem de 117 °C e temperatura de pico da 

ordem de 121 com Hfusão da ordem de 49 J g
-1

 ou 19 kJ mol
-1

. No primeiro resfriamento 

pode-se observar apenas uma pequena variação no fluxo de calor sem evidências visíveis de 

qualquer sinal de vitrificação-desvitrificação. Porém, no início do resfriamento há um sinal 

exotérmico, que representa a cristalização da forma polimórfica I. 

 O segundo ciclo de aquecimento-resfriamento foi realizado no intervalo de 

temperatura de 0 - 185 °C também utilizando uma rampa de aquecimento-refriamento de 10 

°C min
-1

. Pode-se observar que no segundo ciclo de aquecimento o pico endotérmico 

relacionado à fusão da forma polimórfica II desaparece por completo, em seguida nota-se um 

pico agudo endotérmico no intervalo de temperatura de 125 - 140 °C atribuído à fusão da 

forma polimórfica I com temperatura onset da ordem de 133 °C e temperatura de pico da 

ordem de 135 com Hfusão da ordem de 84 J g
-1

 ou 33 kJ mol
-1

. No segundo resfriamento 

realizado logo a seguir ao aquecimento, observa-se uma variação no fluxo de calor 

correspondente a variação de capacidade calorífica a uma temperatura de cerca de 30 °C 

característico da formação de uma fase vítrea. Uma vez atingida à temperatura de 0 °C a 

amostra foi aquecida com a mesma razão de aquecimento, verificando-se uma variação da 

capacidade calorífica à qual se encontra sobreposto um pico endotérmico. Estas transições 
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repetem-se em ciclos sucessivos de aquecimento e de resfriamento. Não se verifica a 

existência de qualquer transição na zona de temperatura de fusão o que significa que não está 

presente qualquer fase cristalina. 
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Figura 5.8. Curvas DSC da forma polimórfica II do anti-histamínico loratadina submetida a 

ciclos de aquecimento-resfriamento, sob atmosfera dinâmica de nitrogênio  

(vazão: 50 mL min
-1

) e razão de aquecimento de 10 °C min
-1

. 
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 Um procedimento semelhante foi adotado para o estudo das formas cristalinas obtidas 

em diferentes condições experimentais e que apresentaram um comportamento termoanalítico 

semelhante à forma polimórfica II do anti-histamínico loratadina. Para isso foram realizados 

ciclos de aquecimento-resfriamento das seguintes formas cristalinas: Amostra 4G (preparada 

em acetona a -5 °C), Amostra 5G (preparada em metanol a -5 °C), Amostra 6D (preparada 

em tolueno a 20 °C), Amostra 6F (preparada em tolueno a 5°C), Amostra 6G (preparada em 

tolueno a -5 °C) e Amostra 7E (preparada em clorofórmio a 20 °C). 

 Nas Figuras 5.9 a 5.14 são apresentadas as curvas DSC obtidas nos estudos de 

aquecimento-resfriamento das amostras citadas acima. Na Tabela 5.10 são apresentados os 

dados de temperatura (Tpico e Tonset), entalpia de fusão (Hfusão) assim como os dados de 

transição vítrea (Tg) e variação da capacidade calorífica (Cp) das formas cristalinas. 

 Pode-se observar que todas as amostras apresentaram um comportamento semelhante 

àquele obtido nos estudos com a forma polimórfica II. Em todas as curvas DSC foi observado 

um evento endotérmico entre 100 - 125 °C atribuído a fusão da forma polimórfica II do  

anti-histamínico loratadina. A diferença do perfil termoanalítico apresentado pelas amostras 

com relação ao perfil termoanalítico apresentado pela forma polimórfica II esta no fato que 

ocorreu uma diminuição do pico endotérmico relacionado à fusão da forma polimórfica II. 

 Este comportamento apresentado pelas amostras parece evidenciar que não foram 

obtidas formas cristalinas puras e sim uma mistura das duas formas polimórficas I e II. Tanto 

a Amostra 4G, e o mesmo sucedem com as demais amostras o que podemos observar é um 

pequeno pico endotérmico atribuído a fusão da forma polimórfica II presente na forma 

cristalina. Este comportamento sugere que trata-se de uma mistura de formas cristalinas. 

Possivelmente, coexistindo com uma estrutura estável está presente uma, ou mais outras 

formas, que deixam de ser estáveis a temperaturas superiores a 100 °C. 
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Figura 5.9. Curvas DSC da Amostra 4G do anti-histamínico loratadina submetida a ciclos de 

aquecimento-resfriamento, sob atmosfera dinâmica de nitrogênio (vazão: 50 mL min
-1

) e 

razão de aquecimento de 10 °C min
-1

. 
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Figura 5.10. Curvas DSC da Amostra 5G do anti-histamínico loratadina submetida a ciclos 

de aquecimento-resfriamento, sob atmosfera dinâmica de nitrogênio (vazão: 50 mL min
-1

) e 

razão de aquecimento de 10 °C min
-1

. 
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Figura 5.11. Curvas DSC da Amostra 6D do anti-histamínico loratadina submetida a ciclos 

de aquecimento-resfriamento, sob atmosfera dinâmica de nitrogênio (vazão: 50 mL min
-1

) e 

razão de aquecimento de 10 °C min
-1

. 
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Figura 5.12. Curvas DSC da Amostra 6F do anti-histamínico loratadina submetida a ciclos de 

aquecimento-resfriamento, sob atmosfera dinâmica de nitrogênio (vazão: 50 mL min
-1

) e 

razão de aquecimento de 10 °C min
-1

. 
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Figura 5.13. Curvas DSC da Amostra 6G do anti-histamínico loratadina submetida a ciclos 

de aquecimento-resfriamento, sob atmosfera dinâmica de nitrogênio (vazão: 50 mL min
-1

) e 

razão de aquecimento de 10 °C min
-1

. 
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Figura 5.14. Curvas DSC da Amostra 7E do anti-histamínico loratadina submetida a ciclos de 

aquecimento-resfriamento, sob atmosfera dinâmica de nitrogênio (vazão: 50 mL min
-1

) e 

razão de aquecimento de 10 °C min
-1

. 
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Tabela 5.10. Dados de temperatura, Hfusão, Tg e Cp calculados a partir dos resultados 

obtidos nos estudos de aquecimento-resfriamento da forma polimórfica II e das Amostras do 

anti-histamínico loratadina 

 

 

Amostra 

Transição sólido-líquido 

Forma II(S) → Forma II(l). 

Transição sólido-líquido 

Forma I(S) → Forma I(l). 

Transição Vítrea 

 Tonset 

(°C) 

Tpico (°C) Hfusão 

(kJ mol-1) 

Tonset 

(°C) 

Tpico (°C) Hfusão 

(kJ mol-1) 

Tg 

(°C) 
Cp 

(J g
-1

 °C
-1

) 

Forma II 116,9 120,9 19 133,0 134,9 32 37 0,5 

4G 116,6 120,6 3 132,1 135,6 29 36 0,4 

5G 116,7 121,0 0,1 132,6 135,9 29 37 0,4 

6D 115,0 121,4 4 131,3 134,9 29 36 0,4 

6F 116,8 123,0 2 132,6 135,1 29 36 0,4 

6G 117,0 122,8 1 132,7 135,4 25 37 0,4 

7E 116,1 122,1 3 132,2 134,8 30 37 0,4 

 

 Comparando o perfil da curva DSC da forma polimórfica II com os perfis das curvas 

DSC das diferentes amostras juntamente com as grandezas relacionadas na  

Tabela 5.10 pode-se observar que, em todos os casos, as formas cristalinas apresentaram um 

evento endotérmico relacionado à fusão da forma polimórfica II. 

 Um menor valor na entalpia de fusão foi observado para todas as formas cristalinas 

quando comparadas com o valor obtido para a forma polimórfica II pura. Esta diferença 

sugere que as formas cristalinas obtidas nas diferentes condições experimentais não são puras 

e sim uma mistura das duas formas polimórficas I e II do anti-histamínico loratadina. 

 Com o intuito de comprovar a formação de diferentes formas polimórficas e não 

hidratos ou solvatos (pseudo-polimorfos) foram realizados estudos termogravimétricos das 

formas cristalinas que apresentaram um comportamento termoanalítico semelhante à forma 

polimórfica II. 
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 Na Figura 5.15 são apresentadas as curvas TG e DTG das formas cristalinas 

preparadas sob condições experimentais diferente. 
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Figura 5.15. Curvas (a) TG e (b) DTG das formas cristalinas preparadas do anti-histamínico 

loratadina obtidas em atmosfera de nitrogênio (vazão: 50 mL min
-1

), razão de 10 °C min
-1

, 

massa de amostra de 5 mg em suporte de amostra de alumina. 

 

 Pode-se observar, que em nenhum caso, ocorreu perda de massa entre 25 - 200 °C 

caracterizando assim a não formação de solvatos ou hidratados (pseudo-polimorfos). Todas as 

formas cristalinas se decompõem termicamente em uma única etapa com 100 % de perda de 

massa. 
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5.4. CONCLUSÃO 

 

 Podemos concluir que os objetivos propostos para este capítulo foram alcançados. Foi 

possível caracterizar as diferentes formas cristalinas do anti-histamínico loratadina utilizando 

a calorimetria exploratória diferencial. 

 A maior parte das formas cristalinas do anti-histamínico loratadina preparadas em 

etanol; etanol-H2O; acetonitrila; acetonitrila-H2O; isopropanol; isopropanol-H2O; acetona; 

acetona-H2O; metanol; metanol-H2O; clorofórmio e tolueno apresentaram um comportamento 

termoanalítico semelhante à forma polimórfica I. 

 A Amostra 4G (preparada em acetona a -5 °C); Amostra 5G (preparada em metanol 

a -5 °C); Amostra 6D (preparada em tolueno a 20 °C); Amostra 6F (preparada em tolueno a 

5 °C); Amostra 6G (preparada em tolueno -5°C) e a Amostra 7E (preparada em clorofórmio 

a 20°C) apresentaram um comportamento termoanalítico semelhante a forma polimórfica II. 

 Nos estudos de aquecimento-resfriamento foi possível caracterizar que as formas 

polimórficas do anti-histamínico loratadina apresentam um sistema monotrópico. Em nenhum 

caso foram obtidos polimorfos do tipo enantiotrópicos apenas polimorfos do tipo 

monotrópicos onde algumas formas cristalinas apresentaram uma transição irreversível da 

forma polimórfica: Forma II(s) → Forma II(l)        cristalização       Forma I(s) → Forma I(l). 
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CCAAPPÍÍTTUULLOO  66  

  

  

EESSTTUUDDOOSS  DDAASS  FFOORRMMAASS  CCRRIISSTTAALLIINNAASS  DDOO  

AANNTTII--HHIISSTTAAMMÍÍNNIICCOO  LLOORRAATTAADDIINNAA  PPOORR  DDIIFFRRAAÇÇÃÃOO  DDEE  RRAAIIOOSS  XX  

  

NNeessttee  ccaappííttuulloo  ssããoo  aapprreesseennttaaddooss  ooss  rreessuullttaaddooss  oobbttiiddooss  nnaa  ccaarraacctteerriizzaaççããoo  ddee  uummaa  ssuubbssttâânncciiaa  

qquuíímmiiccaa  ddee  rreeffeerrêênncciiaa  ((SSQQRR)),,  ddaass  ffoorrmmaass  ppoolliimmóórrffiiccaass  II  ee  IIII  ee  ddaass  aammoossttrraass  ffoorrmmaass  ccrriissttaalliinnaass  

((aammoossttrraass))  ddoo  aannttii--hhiissttaammíínniiccoo  lloorraattaaddiinnaa  oobbttiiddaass  nnooss  ddiiffeerreenntteess  eexxppeerriimmeennttooss  ddee  ccrriissttaalliizzaaççããoo,,  

uuttiilliizzaannddoo  aa  ddiiffrraaççããoo  ddee  rraaiiooss  XX..  

SSããoo  aapprreesseennttaaddooss  ooss  ddaaddooss  ddee  ddiiffrraaççããoo  ddee  rraaiiooss  XX  oobbttiiddooss  nnaa  ccaarraacctteerriizzaaççããoo  ddaa  ffoorrmmaa  

ppoolliimmóórrffiiccaa  II  ppeelloo  mmééttooddoo  ddee  mmoonnooccrriissttaall  ee  ddaass  ffoorrmmaass  ppoolliimmóórrffiiccaass  II  ee  IIII  ee  aass  aammoossttrraass  ppeelloo  

mmééttooddoo  ddee  ppóó..  
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6.1. INTRODUÇÃO 

 

 Entende-se por raios X, a região do espectro eletromagnético, compreendido entre 

aproximadamente 1nm e 1000 nm. A compreensão da interação desta radiação com a matéria 

trouxe grandes avanços no desenvolvimento das Ciências e Tecnologia. Fótons desta região 

são utilizados para analisar estruturas desde a escala atômica até dimensões de galáxias. 

 A difração de raios X (DRX) é um dos métodos de excelência para estudos estruturais 

de materiais, já que fornece uma grande quantidade de informação sobre a estrutura dos 

materiais, com a vantagem de não ser destrutivo. 
1 

 Um material desconhecido pode ser identificado usando as posições e as intensidades 

das reflexões de Bragg. O tamanho médio do cristalito e as tensões nos cristais podem ser 

estimados a partir da forma das reflexões. Os experimentos de DRX também podem fornecer 

informações sobre a cristalinidade e a estrutura dos materiais. 
2-5

 O conteúdo polimórfico de 

materiais também pode ser determinado usando DRX. 
6-9

 

 A cristalografia de raios X, seja ela realizada utilizando monocristais ou sólidos 

pulverizados, está relacionada principalmente com a análise estrutural e, portanto, é 

perfeitamente adequada para a caracterização de polimorfos e solvatos. 

 Um exame externo de cristais revela que muitas vezes contêm facetas e que cristais 

bem formados são completamente delimitados por superfícies planas as quais não são 

encontradas na natureza. Deduz-se que as características morfológicas de um cristal são 

inerentes à sua estrutura interior. 

 De fato, a forma microscópica de um cristal depende criticamente de arranjos 

estruturais ao nível atômico ou molecular, o fator fundamental que controla a formação do 

cristal é a maneira pela qual os átomos e moléculas podem se arranjar. 
10
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6.1.1. Difração de raios X de monocristal 

 

 Cada cristal consiste de unidades estruturais fundamentais extremamente pequenas 

que se repetem indefinidamente em todas as direções. 

 Cada cristal é caracterizado pelo seu sistema único de relações existentes entre os 

eixos do cristal e os ângulos entre estes, uma abordagem mais detalhada foi realizada no 

Capítulo 4. 

 Todas as técnicas de difração de raios X são baseadas na lei de Bragg, que descreve a 

difração de um feixe de raio X monocromático que incide em um plano de átomos. 
11 

Os raios 

incidentes em paralelo atingem os planos de cristal em um ângulo θ e são difratados então no 

mesmo ângulo. 

 Os ângulos de dispersão ou de espalhamento são conseqüentemente correlacionados 

com as distâncias entre os planos das moléculas na estrutura por meio da lei de Bragg 

(Equação 6.1): 

sinθ  2λ  dn                                                     (6.1) 

em que 

n = número inteiro 

λ = comprimento de onda dos raios X incidente 

d = distância entre os planos no cristal 

θ = ângulo de difração 

 

 Convém notar que a Equação de Bragg fornece somente os ângulos de dispersão ou de 

espalhamento no que diz respeito ao feixe de raios X incidente e não tem nada dizer sobre as 

intensidades relativas da radiação difratada. 

 Uma explicação mais detalhadas dos procedimentos usados para obter as estruturas de 

monocristais estão disponíveis na literatura.
 12-15
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6.2.2. Difração de raios X de pó 

 

 Embora a resolução de uma estrutura cristalina forneça uma maior compreensão de 

sólidos polimórficos, a necessidade de obtenção de monocristais adequados e o grau de 

complexidade associados com a análise dos dados impede que esta técnica seja usada em uma 

rotina. 

 Na realidade, a maioria das substâncias farmacêuticas é obtida como pós 

microcristalinos, a partir dos quais, muitas vezes, é extremamente difícil obter monocristais 

para análise cristalográfica. Por esta razão e, pela sua simplicidade inerente do desempenho, a 

técnica da difração de raios X de pó (DRXP) é a ferramenta predominante para o estudo de 

materiais policristalinos e é perfeitamente adequado para a caracterização de rotina de 

polimorfos e solvatos. 
16

 

 Uma amostra de um sólido pulverizado preparada corretamente apresentará uma 

seleção inteiramente aleatória de todas as possíveis faces cristalinas na interface do pó, e a 

difração fora desta superfície fornece a informação sobre todos os possíveis espaçamentos 

atômicos na estrutura de cristal. 

 Uma vez que cada composto produz seu próprio padrão de difração o qual é 

característico devido à sua estrutura, a difração de raios X do pó é claramente a ferramenta 

mais poderosa e a mais fundamental para uma especificação da identidade polimórfica de um 

analito. 

 Segundo BRITTAIN, o capítulo geral da Farmacopéia Americana (USP 23 - NF 18) 

sobre difração de raios X indica que a identidade está estabelecida se os ângulos de dispersão 

das dez reflexões mais intensas obtidas para um analito concordam dentro de ± 0,20 graus 

com aquele do material de referência e se as intensidades relativas destas reflexões não 

variem por mais de 20 por cento. 
17
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6.3. PARTE EXPERIMENTAL 

 

6.3.1. Equipamento difração de raios X de monocristal 

 

 Difratômetro de raios X da marca Enraf-Nonius, modelo CAD-4. Os dados de 

intensidade de difração de raios X foram coletados a 293 K, utilizando radiação Mo Kα  

(λ = 0,71073 Å). 

 

6.3.2. Equipamento difração de raios X de pó 

 

 Difratômetro de raios X da marca Rigaku Rotaflex, modelo RU200B. As condições 

para realização das análises foram: tubo de cobre (Cu Kα λ = 1,542 Å); voltagem de 50kV; 

corrente de 100mA; varredura com passo de 0,02º 2θ; velocidade de varredura de 2° min
-1

; 

intervalo de varredura de 5 a 50° (2θ). 

 

6.3.3. Material 

 

6.3.3.1. Amostras do anti-histamínico loratadina  

 

 As amostras do anti-histamínico loratadina submetidas às análises por difração de 

raios X foram: SQR; formas polimórficas I e II; Amostra 4G (preparada em acetona a -5 °C); 

Amostra 5G (preparada em metanol a -5 °C); Amostra 6D (preparada em tolueno a 20 °C); 

Amostra 6F (preparada em tolueno a 5°C); Amostra 6G (preparada em tolueno a -5 °C); 

Amostra 7E (preparada em clorofórmio a 20 °C). 
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6.4. RESULTADOS E DISCUSSÃO 

 

6.4.1. Difração de raios X de monocristal da forma polimórfica I 

 

 KAMINSKI et al. 1999, 
18

 publicaram os dados cristalográficos determinado por 

difração de raios X de um monocristal do anti-histamínico loratadina. Na Figura 6.1a é 

apresentada uma representação tridimensional da molécula do anti-histamínico loratadina 

calculado a partir dos dados de difração de raios X do monocristal coletado por KAMINSKI. 

Na Tabela 6.1 é apresentado um resumo dos principais dados cristalográficos do anti-

histamínico loratadina segundo KAMINSKI et al. 1999. 
18 

 A determinação da estrutura da forma polimórfica I do anti-histamínico loratadina foi 

realizada a partir de um monocristal escolhido com o auxílio de um microscópico óptico com 

luz polarizada. 

 Na Figura 6.1b é apresentada uma representação tridimensional da molécula do anti-

histamínico loratadina calculado a partir dos dados de difração de raios X do monocristal 

coletado neste trabalho. 

 Na Tabela 10.1 é apresentado um resumo dos principais dados cristalográficos da 

forma polimórfica I do anti-histamínico loratadina comparado com os dados obtidos por 

KAMINSKI et al. 1999. 
18

 

 Comparando-se os resultados obtidos por KAMINSKI et al. 1999, 
18

 e os resultados 

obtidos para a forma polimórfica I do anti-histamínico loratadina, pode-se concluir que trata-

se da mesma estrutura cristalina investigada por aqueles autores. 
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(a) 

 

(b) 

Figura 6.1. Representação em 3D da molécula do anti-histamínico loratadina: (a) calculados 

a partir dos dados obtidos na literatura, (b) calculados a partir dos dados cristalográficos 

coletados de um monocristal obtido neste trabalho. 
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Tabela 6.1. Resumos dos principais dados cristalográficos da forma polimórfica I do  

anti-histamínico loratadina 

 

  Literatura 
18

  Experimental 

Fórmula molecular  C22H23ClN2O2  C22H23ClN2O2 

Massa Molecular  382,89  382,89 

Cor  Incolor  Incolor 

Sistema cristalino  Monoclínico  Monoclínico 

Grupo espacial  C 2/c  C1 2/c 1 

a(Å)  28,299(3)  28,2779(10) 

b(Å)  4,993(1)  4,9867(1) 

c(Å)  29,137(3)  29,1485(10) 

V (Å
3
)  3888(2)  3882,78(29) 

     

     

     

(
o
)  109,19(1)  109,154(2) 

     

     

     

Z (moléculas por cela unitária)  8  8 

Dcalculado (g cm
-3

)  1,308  1,31 

 K Mo (Å)  ---  0,71073 

Dimensões do cristal (mm)  0,03 x 0,16 x 0,60  0,05 x 0,05 x 0,05  

 

 Nas Figuras 6.2 são apresentadas representações da molécula da forma polimórfica I 

do anti-histamínico loratadina com vistas do empacotamento cristalino normais aos planos 

(100) (Figura 6.2a), (010) (Figura 6.2b) e (001) (Figura 6.2c). 
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Figura 6.2. Representação da molécula da forma polimórfica I do anti-histamínico loratadina 

com vistas dos empacotamentos cristalinos normais aos planos (a) (100), (b) (010) e (c) (001). 
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6.4.2. Difração de raios X dos pós 

 

 Na Figura 6.3 são apresentados os difratogramas de raios X da SQR e das formas 

polimórficas I e II do anti-histamínico loratadina juntamente com as suas microscopias em 

destaque. Pode-se observar nos difratogramas uma relação sinal/ruído muito boa 

caracterizando assim que as amostras apresentam-se na fase cristalina. A fase cristalina é 

citada como uma conseqüência dos processos de agregação particular em solução que leva à 

formação de um núcleo, o qual alcança certo tamanho durante a fase de nucleação, havendo o 

crescimento de cristais macroscópicos como pode ser observado nas micrografias em 

destaque nos difratogramas para cada amostra. 

 De acordo com os resultados, pode-se observar que os difratogramas das formas 

cristalinas da SQR e da forma polimórfica I do anti-histamínico loratadina apresentam valores 

de reflexões muito próximas entre si com pequenas variações nas intensidades relativas 

conforme pode ser observado nos dados da Tabela 6.2. Enquanto o difratograma da forma 

polimórfica II do anti-histamínico loratadina apresenta um padrão de reflexão com diferenças 

significativas nos valores das reflexões de Bragg quando comparado com os valores das 

reflexões do difratograma da forma polimórfica I. Essas diferenças nos padrões das reflexões 

permitem comprovar diferenças nas estruturas cristalinas corroborando com as observações 

que já haviam sido evidenciados por outras técnicas. 

 Na Tabela 6.2 são apresentados os valores dos ângulos de Bragg (2), distâncias 

interplanares (d) e as intensidades difratadas normalizadas (relativas a 100%) para os vários 

planos (hkl), que difratam construtivamente os raios X dos cristais do anti-histamínico 

loratadina SQR e das formas polimórficas I e II. 
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(a) 

(b) 

(c) 

Figura 6.3. Difratogramas de DRX dos pós da (a) SQR, (b) forma polimórfica I e (c) forma 

polimórfica II do anti-histamínico loratadina. 
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Tabela 6.2. Valores dos ângulos de Bragg (2), distâncias interplanares (d) e as intensidades 

normalizadas (relativas a 100%) da SQR e das formas polimórficas I e II do anti-histamínico 

loratadina  

 

Pico SQR Forma I Forma II 

 2θ d (Å) I/Io 2θ d (Å) I/Io 2θ d (Å) I/Io 

1 - - - - - - 5,42 16,29 8 

2 6,36 13,89 28 6,36 13,89 18 - - - 

3 7,44 11,87 21 7,48 11,81 19 - - - 

4 - - - - - - 7,74 11,41 58 

5 - - - - - - 8,60 10,27 14 

6 - - - - - - 10,30 8,58 9 

7 10,52 8,40 16 10,56 8,37 12 - - - 

8 - - - - - - 12,20 7,25 15 

9 12,70 6,96 47 12,78 6,92 36 - - - 

10 - - - - - - 14,62 6,05 14 

11 15,02 5,89 65 15,04 5,89 60 - - - 

12 - - - - - - 15,58 5,68 100 

13 16,24 5,40 96 16,20 5,47 70 - - - 

14 16,34 5,42 100 16,46 5,38 100 - - - 

15 - - - - - - 16,52 5,36 47 

16 - - - - - - 17,34 5,11 24 

17 - - - - - - 18,54 4,78 49 

18 18,68 4,75 38 18,76 4,73 40 - - - 

19 19,40 4,57 37 19,44 4,56 22 - - - 

20 - - - - - - 19,52 4,54 22 

21 19,92 4,45 23 19,86 4,47 14 - - - 

22 - - - - - - 20,52 4,32 49 

23 21,24 4,18 72 21,28 4,17 67 - - - 

24 - - - - - - 22,12 4,01 80 

25 22,78 3,90 67 22,78 3,90 59 - - - 

26 - - - - - - 23,34 3,81 44 

27 23,74 3,74 31 23,74 3,74 20 - - - 

28 24,28 3,66 25 24,26 3,67 15 24,26 3,67 50 

29 - - - - - - 25,30 3,52 28 
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 Na Figura 6.4 e 6.5 são apresentados os difratogramas de raios X das amostras 

preparadas nos diferentes experimentos de cristalização. AAmmoossttrraa  44GG (preparada em acetona a 

-5 °C); AAmmoossttrraa  55GG (preparada em metanol a -5 °C); AAmmoossttrraa  66DD (preparada em tolueno a 20 

°C); AAmmoossttrraa  66FF (preparada em tolueno a 5°C); AAmmoossttrraa  66GG (preparada em tolueno a -5 °C); 

AAmmoossttrraa  77EE (preparada em clorofórmio a 20 °C) do anti-histamínico loratadina juntamente 

com as microscopias em destaque. 

 Também no caso das amostras preparadas nos diferentes experimentos de cristalização 

pode-se observar uma relação sinal/ruído muito boa caracterizando assim que as formas 

cristalinas  apresentam fase cristalina. 

 Na Tabela 6.3 são apresentados os valores dos ângulos de Bragg (2), e na  

Tabela 6.4 os valores das distâncias interplanares (d) da SQR, das formas polimórficas I e II e 

das amostras preparadas nos diferentes experimentos de cristalização do anti-histamínico 

loratadina. 

 Comparando os valores dos ângulos de Bragg e das distâncias interplanares para SQR 

e das formas polimórficas I e II do anti-histamínico loratadina pode-se observar que todas as 

amostras apresentaram reflexões intensas dos dois polimorfos. Com essas observações é 

possível confirmar que todas as amostras apresentam uma mistura das formas polimórficas I e 

II sendo a primeira a fase majoritária. 

 As observações realizadas para as amostras preparadas corroboram os resultados da 

análise térmica, nos quais a curva de DSC dessas amostras apresentaram um comportamento 

termoanalítico semelhante à forma polimórfica I do anti-histamínico loratadina. 
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(a) 

(b) 

(c) 
Figura 6.4. Difratogramas de DRX dos pós das amostras (a) 4G (preparada em acetona a  

-5 °C); (b) 5G (preparada em metanol a -5 °C) e (c) 6D (preparada em tolueno a 20 °C) do 

anti-histamínico loratadina. 
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(a) 

(b) 

(c) 
Figura 6.5. Difratogramas de DRX dos pós das amostras (a) 6F (preparada em tolueno a  

5 °C); (b) 6G (preparada em tolueno a -5 °C) e (c) 7E (preparada em clorofórmio a 20 °C) do 

anti-histamínico loratadina. 
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Tabela 6.3. Valores dos ângulos de Bragg (2) da SQR, das formas polimórficas I e II e das 

amostras do anti-histamínico loratadina 

 

Pico 2θ 

 SQR Polimorfo Amostra 

  Forma I Forma II 4G 5G 6D 6F 6G 7E 

1 - - 5,42 - - - 5,42 - - 

2 6,36 6,36 - 6,28 6,30 6,24 6,28 6,28 6,38 

3 7,44 7,48 - 7,40 7,44 - 7,44 7,42 7,48 

4 - - 7,74 7,68 7,70 7,68 7,72 7,70 - 

5 - - 8,60 8,56 - 8,58 8,56 8,58 8,58 

6 - - 10,30 - - 10,30 10,28 10,28 - 

7 10,52 10,56 - 10,48 10,50 - 10,50 10,52 10,50 

8 - - 12,20 12,16 - - 12,18 12,20 - 

9 12,70 12,78 - 12,70 12,72 12,58 12,72 12,72 12,66 

10 - - 14,62 - - - - 14,62 - 

11 15,02 15,04 - 14,98 15,02 14,98 15,02 15,00 15,04 

12 - - 15,58 15,52 15,54 15,46 15,56 15,56 15,56 

13 16,24 16,20 - 16,16 16,18 16,18 16,16 16,16 - 

14 16,34 16,46 - 16,40 16,40 - 16,40 16,40 16,32 

15 - - 16,52 - - 16,52 - - - 

16 - - 17,34 17,30 - 17,30 17,30 17,32 17,28 

17 - - 18,54 18,56 - 18,50 - - - 

18 18,68 18,76 - - 18,68 18,64 18,66 18,66 18,70 

19 19,40 19,44 - 19,38 19,40 19,44 19,40 19,40 19,42 

20 - - 19,52 - - - - - - 

21 19,92 19,86 - 19,92 19,80 19,88 19,94 19,96 - 

22 - - 20,52 20,48 - 20,52 20,52 20,52 - 

23 21,24 21,28 - 21,20 21,22 21,20 21,22 21,22 21,16 

24 - - 22,12 22,06 22,26 22,12 22,10 22,10 - 

25 22,78 22,78 - 22,72 22,76 - 22,72 22,74 22,74 

26 - - 23,34 23,32 23,38 23,34 23,34 23,36 - 

27 23,74 23,74 - 23,68 23,72 23,72 23,72 23,70 23,74 

28 24,28 24,26 24,26 24,20 24,24 24,10 24,22 24,26 24,28 

29 - - 25,30 - - - - - - 
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Tabela 6.4. Valores das distâncias interplanares (d) da SQR das formas polimórficas I e II e 

das amostras do anti-histamínico loratadina 

 

Pico d (Å) 

 SQR Polimorfo Amostra 

  Forma I Forma II 4G 5G 6D 6F 6G 7E 

1 - - 16,29 - - - 16,29 - - 

2 13,89 13,89 - 14,06 14,01 14,15 14,06 14,06 13,84 

3 11,87 11,81 - 11,93 11,87 - 11,87 11,90 11,81 

4 - - 11,41 11,50 11,47 11,50 11,44 11,47 - 

5 - - 10,27 10,32 - 10,30 10,32 10,30 10,30 

6 - - 8,58 8,43 - 8,58 8,60 8,60 - 

7 8,40 8,37 - - 8,41 - 8,43 8,40 8,42 

8 - - 7,25 7,27 - - 7,26 7,25 - 

9 6,96 6,92 - 6,96 6,95 7,03 6,95 6,95 6,99 

10 - - 6,05 - - - 6,05 6,05 - 

11 5,89 5,89 - 5,91 5,89 5,91 5,89 5,90 5,89 

12 - - 5,68 5,70 5,70 5,73 5,69 5,69 5,69 

13 5,40 5,47 - 5,48 5,47 5,47 5,48 5,48 - 

14 5,42 5,38 - 5,40 5,40 - 5,40 5,40 5,43 

15 - - 5,36 - - 5,36 - - - 

16 - - 5,11 5,16 - 5,12 5,12 5,11 5,13 

17 - - 4,78 4,75 - 4,79 - - - 

18 4,75 4,73 - - 4,75 4,76 4,75 4,75 4,74 

19 4,57 4,56 - 4,58 4,57 4,56 4,57 4,57 4,57 

20 - - 4,54 - - - - - - 

21 4,45 4,47 - 4,45 4,48 4,46 4,45 4,44 - 

22 - - 4,32 4,33 - 4,32 4,32 4,32 - 

23 4,18 4,17 - 4,18 4,18 4,19 4,18 4,18 4,20 

24 - - 4,01 - 3,99 4,02 4,02 4,02 - 

25 3,90 3,90 - 3,91 3,90 - 3,91 3,91 3,91 

26 - - 3,81 3,81 3,80 3,81 3,81 3,80 - 

27 3,74 3,74 - 3,75 3,75 3,75 3,75 3,75 3,74 

28 3,66 3,67 3,67 3,67 3,67 3,69 3,67 3,67 3,66 

29 - - 3,52 - - - - - - 
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10.5. CONCLUSÕES 

 

 Os dados de difração de raios X do monocristal da forma polimórfica I do  

anti-histamínico loratadina está de acordo com os dados obtidos na literatura. Com relação à 

forma polimórfica II não foi possível obter um monocristal adequado à análise pelo método 

de monocristal, no entanto os dados da difração pelo método de pó confirmam a diferença 

entre os dois polimorfos obtidos. 

 Uma vez que não foram realizados refinamentos dos dados de difração de raios X dos 

pós das amostras, não foi possível a identificação das fases cristalinas, avaliação do grau de 

cristalinidade, determinação da estruturas cristalinas (incluindo análise de parâmetros de 

célula unitária), avaliação de tamanho de partículas e detecção de defeitos em redes 

cristalinas. Os dados de difração de raios X dos pós das amostras permitiram apenas uma 

diferenciação nas diferentes formas cristalinas do anti-histamínico loratadina. 
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CCAAPPÍÍTTUULLOO  77  

  

  

EESSTTUUDDOOSS  DDAASS  FFOORRMMAASS  CCRRIISSTTAALLIINNAASS  DDOO  AANNTTII--HHIISSTTAAMMÍÍNNIICCOO  LLOORRAATTAADDIINNAA  

PPOORR  RREESSSSOONNÂÂNNCCIIAA  MMAAGGNNÉÉTTIICCAA  NNUUCCLLEEAARR  DDEE  CCAARRBBOONNOO--1133    

  

NNeessttee  ccaappííttuulloo  ssããoo  aapprreesseennttaaddooss  ooss  rreessuullttaaddooss  oobbttiiddooss  nnaa  ccaarraacctteerriizzaaççããoo  ddaass  ffoorrmmaass  

ppoolliimmóórrffiiccaass  II  ee  IIII  ddoo  aannttii--hhiissttaammíínniiccoo  lloorraattaaddiinnaa  ee  ddaass  aammoossttrraass  pprreeppaarraaddaass  nnooss  ddiiffeerreenntteess  

eexxppeerriimmeennttooss  ddee  ccrriissttaalliizzaaççããoo,,  uuttiilliizzaannddoo  aa  ttééccnniiccaa  ddee  rreessssoonnâânncciiaa  mmaaggnnééttiiccaa  nnuucclleeaarr  ((RRMMNN))  

ddee  ccaarrbboonnoo--1133  ((
1133

CC))..  

SSããoo  aapprreesseennttaaddooss  ooss  ddaaddooss  ddee  RRMMNN  ddee  
1133

CC  oobbttiiddooss  nnaa  ccaarraacctteerriizzaaççããoo  ddoo  aannttii--hhiissttaammíínniiccoo  

lloorraattaaddiinnaa  eemm  ssoolluuççããoo  ddee  cclloorrooffóórrmmiioo  ddeeuutteerraaddoo  ((CCDDCCll33))  ee  nnoo  eessttaaddoo  ssóólliiddoo  ddaass  ffoorrmmaass  

ppoolliimmóórrffiiccaass  II  ee  IIII  ee  aa  qquuaannttiiffiiccaaççããoo  ddaass  ppeerrcceennttaaggeennss  ddee  ccaaddaa  ppoolliimmoorrffoo  pprreesseennttee  nnaass  

aammoossttrraass  pprreeppaarraaddaass  nnooss  eessttuuddooss  ddee  ccrriissttaalliizzaaççããoo..  
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7.1. INTRODUÇÃO 

 

 A espectroscopia de ressonância magnética nuclear (RMN) é uma ferramenta muito 

importante no estudo de caracterização de materiais, inclusive no estado sólido. Desde a 

descoberta do estudo por RMN de materiais neste estado, houve um avanço das técnicas para 

obtenção de espectros no estado sólido com alta resolução, em comparação aos obtidos em 

solução. 
1
  

 Assim, o estudo de insumos farmacêuticos ativos (IFA)
*
, substâncias usadas como 

excipientes em medicamentos, dispersões sólidas formada por IFA e por excipientes e 

formulações finais de medicamentos pode-se desenvolver rapidamente e por conseqüência 

muitas informações acerca da relação estrutura-propriedade podem ser investigadas com 

maior precisão. 
2-3  

 Tendo em vista que a RMN no estado sólido é constituída de várias técnicas, que se 

diferenciam por diferentes seqüências de pulsos e geram respostas distintas, ela permite obter 

dados em diferentes escalas de tempo. Isso faz com que o desenvolvimento de novos métodos 

analíticos seja crescente e gere um grande impulso para aplicações no estudo dos insumos 

farmacêuticos ativos e na área das ciências farmacêuticas. 
4-9 

 Uma discussão sobre os aspectos teórico da espectroscopia de ressonância magnética 

nuclear está fora do escopo desta tese e pode ser encontrada em livros-texto 
10

 ou em 

referências específicas sobre espectroscopia de ressonância magnética nuclear no estado 

sólido. 
11-17

 

 Como mencionado anteriormente com o avanço das técnicas de RMN para a análise 

de amostras no estado sólido, a aplicação desta técnica na indústria farmacêutica tomou um 

grande impulso, já que aproximadamente 90 % dos fármacos são comercializados sob esta 

forma. 
18-28 

                                                 
*
 Em inglês, active pharmaceuticals ingredients (API). 
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7.1.1. Caracterização de polimorfismo por RMN no estado sólido 

 

 O uso da RMN no estado sólido na investigação qquuaalliittaattiivvaa de polimorfismo é 

facilmente entendido baseado no seguinte modelo: se um composto apresenta dois 

polimorfos, denominados de  e , suas formas cristalinas são conformacionalmente 

diferentes. Isto significa que um determinado carbono presente na forma  pode possuir uma 

geometria molecular ligeiramente diferente quando comparada com o mesmo carbono na 

forma , o que pode originar ambientes locais distintos, apesar de possuírem os mesmos 

átomos ligados entre si. 
29-32

 

 A diferença no ambiente local pode acarretar diferentes interações de deslocamento 

químico para o mesmo átomo de carbono, nas duas formas polimórficas diferentes. Sendo 

possível obter um material puro (isto é, uma das formas), a análise e o assinalamento do 

espectro de RMN no estado sólido das duas formas, em conjunto com outras técnicas, tais 

como a análise térmica, microscopia ótica, espectroscopia na região o infravermelho e 

difração de raios X de pó ou monocristal, pode levar à origem da diferença de conformação 

dos dois polimorfos. 
33-36

 

 Para se adquirir um espectro de RMN qquuaannttiittaattiivvoo no estado sólido, ou seja, onde as 

intensidades dos sinais sejam proporcionais à quantidade de núcleos que os produziram é 

necessário otimizar alguns parâmetros de aquisição, tais como: velocidade de rotação no 

ângulo mágico, intervalo entre os pulsos, largura do pulso e tempo de polarização cruzada. 
37

 

Embora os estudos quantitativos sejam ainda pouco explorados por esta técnica, alguns 

trabalhos são encontrados na literatura, na área de análise de fármacos. 
38-41
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7.2. PARTE EXPERIMENTAL 

 

7.2.1. Equipamentos 

 

7.2.1.1. Espectrometria de RMN em solução 

 

 Espectrômetro de alta resolução, VARIAN INOVA 500, operando na freqüência de 

100 MHz para os núcleos de 
13

C. 

 

7.2.1.2. Espectrometria de RMN no estado sólido 

 

 Espectrômetro de alta resolução, VARIAN INOVA 400, operando na freqüência de 

100 MHz para os núcleos de 
13

C. 

 

7.2.2. Procedimento experimental 

 

7.2.2.1. Técnicas utilizadas na obtenção dos espectros de RMN de 
13

C 

 

 Os experimentos de RMN de 
13

C em solução de CDCl3 foram realizados no 

Laboratório de Ressonância Magnética Nuclear (RMN) do Centro de Biologia Molecular e 

Estrutural do Laboratório Nacional de Luz Síncontron. As análises foram realizadas pelo Prof. 

Dr. Alvicler Magalhães. 

 Os experimentos de RMN de 
13

C no estado sólido foram realizados no Grupo de 

Ressonância Magnética do Instituto de Física de São Carlos e as análises foram realizadas 

pelo Prof. Dr. Alvicler Magalhães, com anuência do Prof. Dr. Tito José Bonagamba. 
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 As técnicas empregadas e as condições para cada análise foram: MAS - rotação em 

torno do ângulo mágico, a uma freqüência de 5 kHz e intervalo de tempo entre os pulsos 3s; 

DP-MAS - polarização direta e rotação em torno do ângulo mágico a uma freqüência de 5 

kHz, intervalo de tempo entre os pulsos 3s e tempo de polarização 2ms; CP-MAS - 

polarização cruzada e rotação em torno do ângulo mágico a uma freqüência de 5 kHz, 

intervalo de tempo entre os pulsos 3s e tempo de polarização 2ms; CP-MAS-TOSS - 

polarização cruzada, rotação em torno do ângulo mágico e supressão total das bandas laterais  

a uma freqüência de 5 kHz, intervalo de tempo entre os pulsos 3s e tempo de polarização 2ms. 

Foram utilizados ~100 mg de amostra, acondicionadas em rotores de zircônia de 7 mm. 

Utilizou-se o TMS para a calibração das linhas espectrais. Os experimentos foram realizados 

à temperatura ambiente. 

 

7.2.3. Material 

 

7.2.3.1. Amostras do anti-histamínico loratadina 

 

 As amostras do anti-histamínico loratadina submetidas às análises por ressonância 

magnética nuclear de 
13

C foram: formas polimórficas I e II; Amostra 4G (preparada em 

acetona a -5 °C); Amostra 5G (preparada em metanol a -5 °C); Amostra 6D (preparada em 

tolueno a 20 °C); Amostra 6F (preparada em tolueno a 5°C); Amostra 6G (preparada em 

tolueno a -5 °C); Amostra 7E (preparada em clorofórmio a 20 °C). 

 A curva analítica utilizada na quantificação dos polimorfos presentes nas amostras foi 

preparada pela mistura física das formas polimórficas I e II nas seguintes razões: 90:10, 

80:20, 60:40, 50:50, 40:60, 20:80. 
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7.3. RESULTADOS E DISCUSSÃO 

 

 A seguir são apresentados os resultados obtidos nos estudos de caracterização das 

diferentes formas cristalinas do anti-histamínico loratadina por ressonância magnética nuclear 

em solução e no estado sólido. Para uma melhor organização dos resultados foram divididos 

em dois tópicos, primeiramente foi realizado um estudo qualitativo para definição dos 

parâmetros experimentais para posteriormente realizar a quantificação dos polimorfos na 

amostras no estado sólido. 

 

7.3.1. Estudos qualitativos 

 

7.3.1.1. Estudos qualitativos em solução 

 

 Inicialmente foram obtidos os espectros de RMN de 
13

C em solução de clorofórmio 

deuterado (CDCl3) das formas polimórficas I e II do anti-histamínico loratadina. Na Figura 

7.1 é representada a fórmula estrutural do anti-histamínico loratadina com os átomos presente 

na estrutura molecular enumerados. Na Figura 7.2 são apresentados os espectros de RMN de 

13
C em solução de CDCl3 das formas polimórficas I e II do anti-histamínico loratadina. Para 

facilitar a identificação dos carbonos presentes na molécula do anti-histamínico loratadina 

foram enumerados no espectro e está relacionado com a Figura 11.1. 

 Na Tabela 7.1 são apresentados os deslocamentos químicos (δ, ppm) observados na 

espectrometria de RMN de 
13

C em solução de CDCl3 das formas polimórficas I e II do anti-

histamínico loratadina. Os valores dos δ foram retirados dos espectros de RMN da  

Figura 7.2 e foram comparados com os valores citados na da literatura. 
42
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Figura 7.1. Fórmula estrutural do anti-histamínico loratadina. 
 

 

Figura 7.2. Espectros de RMN de 
13

C em solução de CDCl3 das formas polimórficas I e II do 

anti-histamínico loratadina. 



158 

Tabela 7.1. Deslocamento químico das formas polimórficas I e II do anti-histamínico 

loratadina obtidos na espectrometria de RMN de 
13

C em solução de CDCl3 comparados com 

os valores da literatura 
42

 

 

Posição Grupo δ (ppm) 
13

C-(CDCl3) 

  Literatura
42

 Forma I Forma II 

2 CH 146,4 146,4 146,4 

3 CH 121,9 121,9 121,9 

4 CH 137,1 137,2 137,2 

5 CH2 31,4 31,4 31,4 

6 CH2 31,1 31,1 31,1 

7 CH 125,8 125,8 125,8 

8 - 133,9 133,9 133,9 

9 CH 130,2 130,3 130,3 

10 CH 128,7 128,7 128,7 

11 - 155,1 155,2 155,2 

12 - 137,2 137,2 137,2 

13 - 132,5 132,6 132,6 

14 - 133,0 133,0 133,0 

15 - 137,4 137,4 137,4 

16 - 139,2 139,2 139,2 

17 CH2 30,4 30,4 30,4 

18 CH2 44,5 44,5 44,5 

20 CH2 44,5 44,5 44,5 

21 CH2 30,2 30,2 30,2 

22 - 156,7 156,8 156,8 

23 CH2 60,9 61,0 61,0 

24 CH2 14,4 14,4 14,4 

 

 Pode-se observar nos resultados da Tabela 11.1 que os valores do deslocamento 

químico encontrados na espectrometria de RMN de 
13

C em solução de CDCl3 das formas 

polimórficas I e II do anti-histamínico loratadina são iguais. Este comportamento era esperado 

uma vez que as diferenças existentes entre os polimorfos desaparecem no estado líquido. 
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7.3.1.2. Estudos qualitativos no estado sólido 

 

 Nos estudos qualitativos com as amostras do anti-histamínico loratadina no estado 

sólido foram realizados diversos experimentos com as diferentes técnicas de  

RMN de 
13

C no estado sólido com intuito de otimizar as melhores condições experimentais 

para realizar, posteriormente, a quantificação das misturas de polimorfos presentes nas 

diferentes amostras no estado sólido. 

 Na Figura 7.3 são apresentados os espectros de RMN de 
13

C da forma polimórfica I do 

anti-histamínico loratadina no estado sólido obtido utilizando as técnicas de RMN 
13

C  

DP-MAS que é a combinação das técnicas de polarização direta e da rotação em torno do 

ângulo mágico comparado com o espectro de RMN de 
13

C em solução de CDCl3. 

 

 

Figura 7.3. Espectro de RMN de 
13

C da forma polimórfica I do anti-histamínico loratadina 

obtidos em: (a) RMN de 
13

C DP-MAS
 
e (b) RMN de 

13
C-(CDCl3). 
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 Comparando os espectros de RMN de 
13

C da forma polimórfica I do anti-histamínico 

loratadina em solução e no estado sólido da Figura 7.3 pode-se observar uma baixa resolução 

ou definição do espectro de RMN de 
13

C no estado sólido obtido com as técnicas de  

DP-MAS. 

 Os espectros em solução geram sinais finos e melhor resolvidos, devido à isotropia do 

deslocamento químico, já que todas as interações, como blindagem, acoplamento dipolar e 

acoplamento indireto, dependem da orientação do ambiente nuclear local no campo 

magnético. Quando as amostras estão em solução, estes efeitos são compensados. 

 Em sólidos existe, usualmente, pouco movimento em relação ao líquido. No entanto, a 

maioria das amostras tem uma faixa de orientação molecular substancial da largura de linha. 

Este fato decorre da anisotropia do deslocamento químico, assim como da forte interação 

dipolar entre os núcleos de hidrogênio e o carbono-13. 

 Como as interações dipolares e de deslocamento químico são dependentes da 

orientação, no estado sólido a rigidez do sistema acarreta no alargamento excessivo do sinal 

(da ordem de kHz). A obtenção de espectros de RMN de alta resolução para sólidos exige, 

então, técnicas que permitam eliminar os alargamentos de maior amplitude. 

 Na Figura 7.4 são apresentados os espectros de RMN de 
13

C da forma polimórfica I do 

anti-histamínico loratadina no estado sólido obtido utilizando a técnica de RMN 
13

C  

CP-MAS que é a combinação das técnicas de polarização cruzada e da rotação em torno do 

ângulo mágico comparado com o espectro de RMN de 
13

C em solução de CDCl3. 
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Figura 7.4. Espectro de RMN de 
13

C da forma polimórfica I do anti-histamínico loratadina 

obtidos em: (a) RMN de 
13

C CP-MAS e (b) RMN de
13

C-(CDCl3). 

 

 Comparando os espectros de RMN de 
13

C da Figura 7.4 pode-se observar uma 

melhora significativa na resolução ou definição do espectro de RMN de 
13

C no estado sólido 

obtido com a combinação das técnicas CP-MAS. No entanto ocorre o aparecimento das 

bandas laterais. Estas bandas laterais provêm da modulação temporal causada pela rotação em 

torno de um ângulo na componente dipolar magnética. 

 Uma alternativa para minimizar o problema das bandas laterais é o uso da seqüência 

TOSS (supressão total das bandas laterais). 

 Na Figura 7.5 são apresentados os espectros de RMN de 
13

C da forma polimórfica I do 

anti-histamínico loratadina no estado sólido obtido utilizando a combinação das técnicas CP-

MAS, associada à técnica de TOSS (do inglês, total suppresion of side bands), para a 

supressão de bandas laterais comparado com o espectro de RMN 
13

C em solução de CDCl3. 
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Figura 7.5. Espectro de RMN 
13

C da forma polimórfica I do anti-histamínico loratadina 

obtidos em: (a) RMN de 
13

C CP-MAS-TOSS e (b) RMN 
13

C-(CDCl3). 

 

 Comparando os espectros de RMN 
13

C da Figura 7.5 pode-se observar uma melhor 

resolução ou definição do espectro de RMN de 
13

C no estado sólido obtido com a combinação 

das técnicas de CP-MAS-TOSS. 

 Na Figura 7.6 e 7.7 são apresentados os espectros de RMN 
13

C das formas 

polimórficas I e II do anti-histamínico loratadina no estado sólido obtidos utilizando a 

combinação das técnicas de RMN de 
13

C CP-MAS-TOSS, como mencionado que é a 

combinação de três técnicas: a polarização cruzada (CP), a rotação em torno do ângulo 

mágico (MAS) e a supressão total das bandas laterais (TOSS) comparado com o espectro de 

RMN de 
13

C em solução de CDCl3. 

 Para facilitar a comparação dos espectros de RMN foram divididos em duas regiões 

espectrais com dois intervalos de deslocamento químico diferentes. 
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 Na Figura 7.6 é apresentado à primeira região espectral com intervalo de 

deslocamento químico entre 15 e 65 ppm. Esta região espectral esta relacionado aos 

deslocamentos químicos dos carbonos da parte alifática da molécula do anti-histamínico 

loratadina. 

 

Figura 7.6. Espectros de RMN de 
13

C correspondente a região alifática da molécula do anti-

histamínico loratadina: (a) RMN de 
13

C obtido por CP-MAS-TOSS da forma polimórfica I no 

estado sólido, (b) RMN de 
13

C obtido por CP-MAS-TOSS da forma polimórfica II no estado 

sólido, (c) RMN de 
13

C obtido em solução de CDCl3. 

 

 Na Figura 7.7 é apresentado à segunda região espectral com intervalo de deslocamento 

químico entre 160 e 115 ppm. Esta região espectral esta relacionada aos deslocamentos 

químicos dos carbonos da parte cíclica da molécula do anti-histamínico loratadina. 
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Figura 7.7. Espectros de RMN de 

13
C correspondente da região cíclica da molécula do anti-

histamínico loratadina: (a) RMN de 
13

C obtido por CP-MAS-TOSS da forma polimórfica I no 

estado sólido, (b) RMN de 
13

C obtido por CP-MAS-TOSS da forma polimórfica II no estado 

sólido, (c) RMN de 
13

C obtido em solução de CDCl3. 

 

 Analisando-se os espectros de RMN de 
13

C obtidos pelas técnicas de CP-MAS-TOSS, 

todos os sinais dos carbonos presentes nas formas polimórficas I e II do anti-histamínico 

loratadina puderam ser observados, tanto nos espectros obtidos em solução quanto no estado 

sólido. No espectro de RMN de 
13

C CP-MAS-TOSS no estado sólido da forma polimórfica I 

o sinal correspondente ao carbono do grupo metila foi bem resolvido, fornecendo um sinal o 

em torno de 14,4 ppm, enquanto da forma polimórfica II apresentou um sinal na mesma 

região, em torno de 12,4 ppm o que possibilitou a diferenciação desses polimorfos. 
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Na Tabela 7.2 são apresentados os valores dos deslocamentos químicos obtidos nas 

análises de RMN de 
13

C das formas polimórficas I e II do anti-histamínico loratadina 

utilizando as técnicas de espectrometria de RMN 
13

C CP-MAS-TOSS no estado sólido 

comparados com os valores dos deslocamentos químicos obtidos nas análises de RMN de 
13

C 

da forma polimórfica I em solução de CDCl3. 

 

Tabela 7.2. Deslocamento químico das formas polimórficas I e II do anti-histamínico 

loratadina obtidos na espectrometria de RMN de 
13

C CP-MAS-TOSS* no estado sólido 

comparados com os dados de RMN de 
13

C em solução de CDCl3 

 

Posição Grupo δ (ppm)  

  
13

C-(CDCl3) Forma I* Forma II* 

2 CH 146,4 143,0 (3,4) 144,0 (2,4) 

3 CH 121,9 119,6 (2,3) 120,6 (1,3) 

4 CH 137,1 --- --- 

5 CH2 31,4 31,1 (0,3) 29,3 (2,1) 

6 CH2 31,1 31,1 (0,0) 29,3 (1,8) 

7 CH 125,8 --- --- 

8 - 133,9 --- --- 

9 CH 130,2 --- --- 

10 CH 128,7 --- --- 

11 - 155,1 --- --- 

12 - 137,2 --- --- 

13 - 132,5 --- --- 

14 - 133,0 --- --- 

15 - 137,4 --- --- 

16 - 139,2 --- --- 

17 CH2 30,4 29,0 (1,4) 28,0 (2,4) 

18 CH2 44,5 44,3 (0,2) 43,6 (0,9) 

20 CH2 44,5 44,3 (0,2) 43,6 (0,9) 

21 CH2 30,2 29,0 (1,2) 28,0 (2,2) 

22 - 156,7 152,8 (3,9) 155,7 (1,0) 

23 CH2 60,9 58,6 (2,3) 59,1 (1,8) 

24 CH2 14,4 14,4 (0,0) 12,4 (2,0) 

( = líquido - sólido) 
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 As diferenças nos valores dos deslocamentos químicos observados entre os espectros 

de RMN de 
13

C obtidos em solução de CDCl3 e no estado sólido, menores do que 2 ppm 

podem ser atribuídas às diferenças nos arranjos moleculares das espécies cristalinas. Para o 

sinal de alguns carbonos, a diferença do deslocamento químico foi muito maior do que 2 ppm: 

na forma polimórfica I os carbonos C-2, C-3, C-22 e o C-23; e na forma polimórfica II os 

carbonos C-2, C-5, C-17 e o C-21 o que, de fato, sugere ser a conformação espacial da 

molécula, suficientemente diferente em solução, onde deve se orientar, sem interferência do 

grupo éster, enquanto no cristal o grupo éster está situado sobre o anel benzeno que contém o 

heteroátomo cloro, criando assim interações dipolares heterocucleares. 

 Nas Figuras 7.8a e 7.8b são representadas às estruturas do anti-histamínico loratadina 

com a identificação dos carbonos que apresentaram diferenças significativas nos valores do 

deslocamento químico. Também são apresentadas nas Figuras 7.8a e 7.8b uma representação 

da possível isomeria geométrica (ou isomeria cis-trans) que ocorre na molécula do anti-

histamínico loratadina. A isomeria geométrica ocorre com a posição do grupo éster em 

relação à posição do heteroátomo cloro. Podemos observar na Figura 7.a que o grupo éster 

esta na posição cis com relação ao heteroátomo cloro e na Figura 7.8b ele esta na posição 

trans.  

 Na Figura 7.8c é apresentado a representação ORTEP da molécula do anti-histamínico 

loratadina com vista do empacotamento cristalino normal ao plano (010). Pode-se observar na 

Figura 7.8c que o grupo éster esta na posição trans com relação ao heteroátomo cloro. Com 

estas observações é possível sugerir que a forma polimórfica I do anti-histamínico loratadina 

assume uma posição cis do grupo éster com relação ao heteroátomo cloro e a forma 

polimórfica II do anti-histamínico loratadina assume uma posição trans. 

 Pode-se considerar que as conformações do esqueleto da molécula da forma 

polimórfica I do anti-histamínico loratadina no estado sólido e em solução de CDCl3 são 
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muito próximas. No caso da forma polimórfica II, a diferença foi um pouco maior do que 2 

ppm. Este resultado sugere a influência do grupo éster no empacotamento do cristal, o que 

causa modificações na conformação. 
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(a)                                                                         (b)  
 

 
(c) 

 

Figura 7.8. Representação em 2D da (a) estrutura cis; (b) estrutura trans do anti-histamínico 

loratadina com os carbonos identificados; (c) representação ORTEP da molécula do anti-

histamínico loratadina com vista do empacotamento cristalino normal ao plano (010). 
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 Como na estrutura cristalográfica estabelecida por raios X para o anti-histamínico 

loratadina representado na Figura 7.8c, a conformação da carbonila é trans em relação ao 

cloro do anel benzeno, e os deslocamentos químicos no estado sólido e em solução foram 

comparáveis, pode-se deduzir que em solução a molécula adota uma única conformação, que 

é a mesma determinada por difração de raios X. 

 

7.3.2. Estudos quantitativos 

 

 Para se adquirir espectros de RMN 
13

C quantitativos no estado sólido, ou seja, nos 

quais as intensidades dos sinais sejam proporcionais à quantidade de núcleos que os 

produziram, foi necessário otimizar alguns parâmetros de aquisição, tais como: velocidade de 

rotação no ângulo mágico, intervalo entre os pulsos, largura do pulso e tempo de polarização 

cruzada, conforme resultados apresentados nos estudos qualitativos. 

 Para melhorar a abrangência das comparações no estado sólido, o anti-histamínico 

loratadina foi recristalizado em vários solventes com constantes dielétricas distintas. Os 

sólidos obtidos foram analisados por difração de raios X, além de outros métodos de 

caracterização, tendo sido observado que algumas amostras apresentaram uma mistura das 

formas polimórficas I e II do anti-histamínico loratadina. 

 Os espectros de RMN de 
13

C obtidos para as diferentes misturas das formas 

polimórficas I e II do anti-histamínico loratadina estão apresentados na Figura 7.9. O sinal em 

14,4 ppm corresponde ao carbono do grupo metila da forma polimórfica I, enquanto o sinal 

em 12,4 ppm foi atribuído ao carbono do grupo metila da forma polimórfica II. 
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Figura 7.9. Espectros de RMN de 
13

C CP-MAS-TOSS de diferentes misturas das formas 

polimórficas I e II do anti-histamínico loratadina. A fração molar da Forma II em relação à 

Forma I na mistura foi: (a) 0,10, (b) 0,20, (c) 0,40, (d) 0,50, (e) 0,60 e (f) 0,80. 
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 Com os resultados obtidos foi possível correlacionar quantitativamente a 

magnetização observada com o número de carbonos presentes. Assim, em um tempo de 

contato ótimo, as intensidades dos sinais da forma polimórfica I do anti-histamínico 

loratadina pôde ser correlacionada com as intensidades dos sinais dos carbonos da forma 

polimórfica II. Na Figura 11.10 é apresentado um gráfico da razão entre as áreas dos sinais 

das formas polimórficas I e II em função da fração molar dos polimorfos. 
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Figura 7.10. Relação entre a razão das áreas dos picos determinado por RMN de 
13

C  

CP-MAS-TOSS para as formas polimórficas I e II do anti-histamínico loratadina em função 

da fração molar de cada polimorfo. 

 

 Utilizando as condições otimizadas de RMN de 
13

C CP-MAS-TOSS foram realizados 

as análises das amostras cristalizadas em diferentes condições experimentais. Na Figura 7.11 

são apresentados os espetros de RMN de 
13

C CP-MAS-TOSS das amostras do anti-

histamínico loratadina. Pode-se observar que amostras 4G; 5G; 6D; 6F; 6G e a 7E  

apresentaram um sinal em 14,4 ppm corresponde ao carbono do grupo metila da forma 

polimórfica I, e um sinal em 12,4 ppm correspondente ao carbono do grupo metila da forma 

polimórfica II. 
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Figura 7.11. Espectros de RMN de 
13

C CP-MAS-TOSS no estado sólido das amostras 

preparadas em diferentes experimentos cristalização. As amostras são: (a) 4G, (b) 5G, (c) 6D, 

(d) 6F, (e) 6G e (f) 7E. 
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 Na Tabela 7.3 e na Figura 7.12 são apresentados os resultados obtidos nas 

quantificações das formas polimórficas I e II presente nas amostras do anti-histamínico 

loratadina por RMN de 
13

C obtidos por CP-MAS-TOSS. As amostras são as formas 

cristalinas preparadas sob diferentes condições experimentais de cristalização. 

 

Tabela 7.3. Quantificação das formas polimórficas I e II presente nas amostras do anti-

histamínico loratadina por RMN de 
13

C obtidos por CP-MAS-TOSS 

 

Amostra Forma I (%) Forma II (%) 

4G 88,8 11,2 

5G 100 ND 

6D 58,1 41,9 

6F 78,8 21,2 

6G 86,7 13,3 

7E 74,9 25,1 

ND - não detectado 
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Figura 7.12. Comparação dos teores das formas polimórficas I e II presente nas amostras do 

anti-histamínico loratadina obtidos por RMN de 
13

C CP-MAS-TOSS. 
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7.4. CONCLUSÃO 

 

 Após otimização das condições de aquisição espectral na forma sólida foi possível 

obter espectros com relativamente alta resolução, que mostraram as diferenças das formas 

polimórficas I e II do anti-histamínico loratadina. 

 A partir destes espectros e usando a RMN de 
13

C no estado sólido com as técnicas CP, 

MAS e TOSS foi possível analisar as misturas dos polimorfos e quantificar as duas formas em 

5 formas cristalinas preparadas em diferentes experimentos de cristalização.  

 Apenas a amostra 5G (preparada em metanol a -5 °C) apresentou um pequeno sinal em 

sinal em 12,4 ppm correspondente ao carbono do grupo metila da forma polimórfica II, para o 

qual não foi possível calcular a percentagem presente utilizando a relação da áreas dos sinais 

das formas polimórficas I e II, em função da fração molar dos polimorfos. 

 Sendo assim os objetivos propostos para este capítulo foram alcançados podendo-se 

concluir que a ressonância magnética nuclear no estado sólido mostrou-se uma técnica 

promissora para análise tanto qualitativa quanto quantitativa de polimorfos. 

 A principal vantagem desta técnica é a possibilidade de identificação do próprio 

polimorfo ou pseudo-polimorfo ou então daqueles que estão contaminando uma amostra, com 

limite de detecção da ordem de 2 a 3%. 
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