Meétodo de Rietveld. Um método reprodutivel para a quantificacdo de polimorfos de
farmacos.
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O polimorfismo na composicdo de medicamentos é um fator preocupante e que deve receber
grande atencdo, pois podem comprometer um tratamento médico por poderem apresentar
solubilidades e biodisponibilidades diferentes. O método de Rietveld, com dados de difracao
de raios X, permite determinar a propor¢do de polimorfos de farmacos, independente do
equipamento/geometria utilizado para medidas ou das diversas condi¢cdes experimentais para
0 mesmo equipamento. Entretanto, apesar da exceléncia do método, os resultados podem ser
comprometidos se a amostragem néo for realizada adequadamente. Entre os problemas de
amostragem estdo a granularidade da amostra, (b) separacdo inadequada da aliquota e (c)
distribuicéo inadequada do espécime no porta-amostra.

Tomados os cuidados necessarios, as analises sdo reprodutiveis, o que preenche um dos
requisitos para sua validacdo, desde que os critérios de preparacdo de amostras sejam
definidos.

Os trabalhos que realizamos em nosso grupo visam a definicdo de critérios de preparagédo de
amostra, assim como a defini¢do de limites de deteccdo e quantificagéo de polimorfos, para
varias drogas, como por exemplo, acido mefendmico, albendazol, aspirina, bezafibrato,
carbamazepina, gestodeno, ibuprofeno, mebendazol, norfloxacino, risperidona, sinvastatina,
talidomida, tibolona, entre outras. Anélises reprodutivas ja foram possiveis com dados de
DRX de alguns difratdmetros para algumas das drogas citadas acima. E bem conhecido o
fato de que a proporcao detectadvel de qualquer fase cristalina depende da resolucdo do
equipamento e das dimensdes dos cristalitos dos materiais cristalinos da mistura. Quanto
menor a resolucdo do equipamento, maior € a quantidade minima detectavel e quanto menor
o cristalito mais dificil a sua identificacdo, principalmente se ocorre sobreposicao
significativa de picos. Simulagfes mostram que para o albendazol, dos dois polimorfos com
estruturas cristalinas conhecidas na data de hoje, uma das formas s6 pode ser identificada em
quantidades acima de 5% em massa, se seu cristalito for da ordem de 20 nm e para o outro
polimorfo for da ordem de 100 nm, usando a resolucdo do difratdbmetro Rigaku RINT2000,
com fendas Soller de 2,5° de divergéncia, fenda de recepcdo de 0,3 mm, fenda de
divergéncia de ¥4°.
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