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_____________________________________________‡‡_______________________________________________ 

Abstract. Single-crystal X-ray diffraction is an especially important technique in the 

characterization of new crystalline compounds. It allows the description of the lengths 

and angles of chemical bonds as well as the intermolecular interactions, which are 

responsible for solid-state stabilization. Thus, it is a technique of great relevance in the 

identification and characterization of active pharmaceutical ingredients (APIs) since the 

crystalline arrangement changes can modify the physicochemical properties of the 

drugs. In this sense, the Hirshfeld surface and fingerprint plots are effective tools in the 

investigation of qualitative and quantitative analysis of intermolecular interactions. 

These tools allow to identify the main differences among various crystalline solid forms 

and can be associated with properties of pharmaceutical interest such as solubility and 

stability. The investigation, as well as the adequate monitoring and management of 

crystalline forms in solid-state by X-ray diffraction, are means of ensuring the quality 

and safety of the medication to be dispensed to the population. 

Keywords: X-ray diffraction, pharmaceutical solid forms, polymorphism, 

supramolecular chemistry. 
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1. Introdução 

1.1. Difração de raios X por monocristal 

A cristalografia é a ciência que estuda a teoria e as técnicas com as quais os 

arranjos atômicos em sistemas cristalinos podem ser descritos. Dentre essas técnicas, as 

mais utilizadas e precisas na identificação desses arranjos são a difração de raios X e de 

nêutron. Desta forma, é possível calcular distâncias interatômicas e ângulos de ligação 

assim como descrever a geometria molecular, como por exemplo, plano formado por um 

grupo particular de átomos, ângulos entre planos e ângulos de torção em torno de l igações. 

Outra informação importante que pode ser obtida através dos resultados de difração de 

raios X são as interações intermoleculares que governam o empacotamento cristalino. 

Essas interações são importantes pois em conjunto são responsáveis pelas propriedades 

físico-químicas apresentadas pelos diversos sólidos cristalinos. 

 A difração dos raios X foi descoberta por Max von Laue em 1912, e a partir de 

então começaram os primeiros experimentos de determinação estrutural utilizando esta 

técnica. O experimento é baseado nos processos de espalhamento e difração da radiação. 

Se o comprimento de onda da luz utilizada for da mesma ordem de grandeza das distâncias 

entre os centros espalhadores, observam-se os efeitos de difração. Se considerarmos um 

cristal, é possível obter-se um padrão de difração com o objetivo de se determinar o arranjo 

_____________________________________________†_____________________________________________ 

Resumo. A difração de raios X por monocristais é uma técnica muito importante na 

caracterização de novos compostos cristalinos, pois permite a descrição dos 

comprimentos e ângulos de ligações químicas bem como das interações 

intermoleculares responsáveis pela estabilização no estado sólido. Desta forma, é uma 

técnica de grande relevância na identificação e caracterização de insumos farmacêuticos 

ativos (IFAs), pois a modificação do arranjo cristalino das moléculas pode modificar as 

propriedades físico-químicas dos fármacos. Uma ferramenta eficaz nos estudos tanto do 

ponto de vista qualitativo quanto quantitativo dessas interações é a superfície de 

Hirshfeld e os gráficos de impressão digital. Essa ferramenta permite identificar as 

principais diferenças entre as várias formas sólidas cristalinas e podem ser associadas às 

propriedades de interesse farmacêutico tais como a solubilidade e a estabilidade. 

Portanto, a investigação bem como o acompanhamento e gerenciamento adequado das 

formas cristalinas no estado sólido pela técnica de difração de raios X são meios de 

assegurar a qualidade e a segurança do medicamento a ser dispensado à população.  

Palavras-chave: Difração de raios X, formas sólidas farmacêuticas, polimorfismo, 

química supramolecular 
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atômico, se for utilizada uma radiação da mesma ordem de grandeza das distâncias 

interatômicas. Portanto, raios X com comprimento de onda de aproximadamente 1 Å é 

uma radiação muito útil para a determinação de estruturas cristalinas. Porém para os raios 

X não há uma lente que recompõe a imagem a partir da radiação difratada, como acontece 

em microscópios óticos por exemplo, por isso a recomposição da imagem é feita utilizando 

matemática. 

 O fenômeno de difração dos raios X por cristais pode ser interpretado como se os 

átomos que estão ordenados de maneira regular, fossem fendas em uma rede de difração. 

Os raios X são espalhados preferencialmente pelos elétrons e fornecem um padrão de 

difração que podemos associar com a distribuição de densidade eletrônica no cristal. O 

tamanho e a forma dos pontos de difração estão associados ao tamanho e a forma da rede 

(arranjo cristalino) dos centros espalhadores (elétrons) e a intensidade relativa dos pontos 

depende da orientação e da natureza dos centros espalhadores. O padrão de difração obtido 

está relacionado com o recíproco das dimensões dos parâmetros da rede cristalina. Desta 

forma, teremos informações do arranjo cristalino no sistema recíproco e matematicamente 

relacionamos com o espaço real. 

 Em um cristal temos vários elétrons (espalhadores), portanto, a ampli tude da onda 

espalhada por um conjunto de espalhadores é igual à soma das amplitudes de cada 

espalhador. A expressão para a amplitude da onda espalhada por um par de espalhadores 

idênticos situados a uma distância r1 e r2 de uma origem arbitrária pode ser descrita pela 

Eq. (1). 

 2 1 2[exp(2 . ) exp(2 . )]f f ir s ir s = +  (1) 

onde f é a magnitude do vetor de espalhamento para os espalhadores, que é função do 

ângulo de espalhamento  em relação ao feixe incidente e do comprimento de onda da 

radiação incidente (); s  é o vetor de espalhamento, sendo proporcional a  
2 𝑠𝑒𝑛𝜃

𝜆
, e a 

quantidade 2 .r s  é a diferença de fase da radiação espalhada [1]. 

 Para um arranjo de N espalhadores a amplitude total é dada pela soma das 

amplitudes das ondas espalhadas por cada espalhador. Para um arranjo com N 

espalhadores distintos a Eq. (1) torna-se a (2). 

 ( )   ( )
1

.exp 2 .
N

N jj
j

f F s f r s
=

= =  (2) 
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Se este conjunto de espalhadores são os elétrons em um cristal, o termo F é 

denominado de fator de estrutura, que depende das posições relativas dos átomos; fj é o 

fator de espalhamento atômico, que está associado ao poder de espalhamento do átomo e 

decresce com o aumento do ângulo de difração. Os valores dos fatores de espalhamento 

atômico foram tabelados por Ibers e Hamilton [2] para os elementos químicos. 

Posteriormente, cálculos para os fatores de espalhamento atômico que levam em 

consideração efeitos relativísticos foram apresentados por Coppens e colaboradores [3]. O 

fator de espalhamento atômico depende da natureza do átomo, da direção de espalhamento, 

e do comprimento de onda dos raios X utilizados. O valor máximo de f de um átomo é 

igual ao seu número atômico. Desta forma, pode-se concluir que entre os elementos 

químicos, o hidrogênio é o espalhador mais pobre, portanto, posições de átomos de 

hidrogênio encontradas em experimentos de difração de raios X são menos precisas que as 

dos demais átomos. 

A expressão para o cálculo da amplitude da onda espalhada (equação 1) apresenta 

termos imaginários, relativos à diferença de fase entre a radiação incidente e a espalhada. 

O vetor resultante, Fhkl, pode ser decomposto nos eixos real e imaginário, sendo o termo 

Bhkl a parte imaginária do fator de estrutura (Fhkl) e Ahkl a sua parte real. Os índices hkl são 

números inteiros que definem o plano de espalhamento. Para um arranjo de átomos em um 

cristal estes índices são denominados de índices de Miller. 

 Os raios X são espalhados principalmente pelos elétrons, portanto, em cristais as 

espécies espalhadoras de raios X (elétrons) não podem ser consideradas como espalhadores 

pontuais, mas sim como uma densidade eletrônica (𝜌(𝑟̅)) cuja unidade é expressa em 

elétrons por volume. Considerando volumes infinitesimais dv, a carga pontual efetiva de 

elétrons (densidade eletrônica) é dada por (𝜌(𝑟̅)𝑑𝑣). Desta forma a amplitude da onda 

espalhada por esta quantidade será (𝜌(𝑟̅)𝑑𝑣) vezes a amplitude de um único elétron na 

mesma posição. Para se obter a amplitude total de uma distribuição eletrônica faz-se uma 

integral desta quantidade sobre todo o volume do espaço onde a densidade eletrônica não é 

nula. A amplitude total de espalhamento devido a uma distribuição de densidade eletrônica 

(𝜌(𝑟̅)), expressa como fração de um elétron pontual na origem, é dado pela Eq. (3). 

 ( ) ( ) ( )exp 2 .
v

F s r ir s dv =   (3) 
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onde a integração é sobre o volume do espaço em que (𝜌(𝑟̅)) é não nula. Se esta equação 

for comparada à expressão da transformada de Fourier (Eq. (4)) 

 ( ) ( ) ( )exp 2
v

F s f r is r dv=   (4) 

nota-se que F(s) é a transformada de Fourier de (r). O que indica que a transformada 

inversa também é válida, ou seja, a densidade eletrônica de um cristal pode ser encontrada 

como uma transformada de Fourier inversa da amplitude da onda espalhada em um 

experimento de difração de raios X (Eq. (5)). 

 

 ( ) ( ) ( )
*

exp 2 *
v

r F s is r dv = −   (5) 

onde a integração é feita sobre o volume do espaço recíproco no qual s  está definido. 

 Resolver uma estrutura cristalina é fazer a transformada de Fourier inversa dos 

fatores de estrutura obtidos experimentalmente. Porém, o que é obtido experimentalmente 

é a intensidade da radiação espalhada e os ângulos de espalhamento. Mas a intensidade por 

sua vez é proporcional ao quadrado da amplitude do fator de espalhamento (
2

I F ). 

Experimentalmente a intensidade da radiação espalhada por um cristal é detectada, mas a 

relação entre as fases das ondas espalhadas é perdida. Este fato é conhecido como o 

problema das fases. Existem dois métodos para solucionar o problema das fases: o Método 

de Patterson [4] ou Método do Átomo Pesado e os Métodos Diretos [5]. Atualmente, os 

Métodos Diretos são amplamente utilizados em determinações estruturais por serem mais 

abrangentes e apresentarem algoritmos que facilitam a escolha da fase mais provável para 

um determinado experimento. 

 O Método de Patterson consiste no cálculo de uma série de Fourier, que é chamada 

de função de Patterson, diretamente dos dados de intensidade experimentais. O resultado 

dessa série não pode ser interpretado como o conjunto de posições atômicas, pois não leva 

em consideração a informação da fase da onda espalhada. Seus resultados são interpretados 

como uma coleção de vetores de interação com uma origem comum. Inicialmente este 

método foi desenvolvido para determinação de estruturas contendo muitos átomos leves 

(Nl) e poucos átomos pesados (Np). O método consiste inicialmente na separação do fator 

de estrutura (F) em duas partes: uma delas representa a contribuição dos átomos pesados 
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[Fc] e a segunda é relativa aos demais átomos [Fu], denominados de átomos leves. 

Considerando uma direção de espalhamento (hkl), o fator de estrutura nessa direção 

(F(hkl)) pode ser descrita pela Eq. (6). 

 𝐹ℎ𝑘𝑙 = ∑ 𝑓𝑐 𝑒2𝜋𝑖(ℎ𝑥𝑗+𝑘𝑦𝑗+𝑙𝑧𝑗)𝑁𝑘
𝑐=1 + ∑ 𝑓𝑢𝑒2𝜋𝑖(ℎ𝑥𝑢+𝑘𝑦𝑢+𝑙𝑧𝑢)𝑁𝑢

𝑢=1  

 

𝐹ℎ𝑘𝑙 = 𝐹𝑐 (ℎ𝑘𝑙) + 𝐹𝑢 (ℎ𝑘𝑙) (6) 

onde f é o fator de espalhamento atômico. Esta decomposição está representada no 

diagrama da Fig. 1. 

 

Fig. 1. Estrutura parcial em fase; F(hkl) é o módulo do fator de estrutura observado. 

 Pode-se observar que a contribuição para o fator de estrutura dos átomos pesados 

[Fc(hkl)] para o fator de estrutura total [F(hkl)] é muito maior do que a dos átomos leves 

[Fu(hkl)]. Portanto, com o conhecimento da posição dos átomos pesados e assumindo que o 

fator de estrutura experimental é devido apenas aos átomos pesados, calcula-se a fase. Este 

valor inicial é utilizado para a obtenção das posições dos átomos leves e então se c alcula a 

nova fase, que leva em consideração a contribuição de todos os átomos presentes na 

estrutura. Desta forma, quanto maior o poder de espalhamento do átomo pesado, ou seja, 

quanto maior é o seu número atômico, mais o valor de Fc(hkl) aproxima-se de F(hkl), logo 

a estrutura é mais bem resolvida. 

 Nos Métodos Diretos ocorrem a substituição do valor de F(hkl) pelo fator de 

estrutura normalizado E(hkl) que é dado pela equação (7). 

 

2
2 0

0 2

1

( )
( )

N

jj

K F hkl
E hkl

f
=

=


 (7) 

sendo K o fator de escala e  o parâmetro de ajuste da curva Fo(hkl)2 em função de    

2sen. 

Fc(hkl) 

Fu(hkl) 
F(hkl) 

c(hkl) 

(hkl) 
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 A utilização do fator de estrutura normalizado faz com que reflexões de alto ângulo, 

que apresentam Fo(hkl) pequeno, tenham um valor de E mais elevado, o que é muito 

importante para a utilização dos métodos diretos, uma vez que este método utiliza todas as 

reflexões para a determinação da fase. O valor de  depende do sistema cristalino. Este 

fator faz com que as reflexões de uma certa região da rede recíproca tenham um valor 

médio de intensidade maior do que o das reflexões de um modo geral. A partir dos dados 

de fator de estrutura normalizado, faz-se um estudo estatístico de busca pela melhor fase 

para as reflexões [5]. Uma vez conhecida a fase determina-se com precisão as posições 

atômicas do composto no cristal e desta forma quanto mais próximo o fator de estrutura 

calculado (Fc) estiver do observado (Fo) melhor foi a determinação estrutural. 

Uma estrutura cristalina é determinada quando houver concordância entre o fator de 

estrutura calculado pelo modelo proposto e o fator de estrutura observado 

experimentalmente. Quanto mais correto for o modelo em comparação com a estrutura 

real, melhor será o refinamento da estrutura. Um dos métodos mais confiáveis de ajuste 

desse modelo é o método dos mínimos-quadrados não-linear empregado pelo pacote de 

programa SHELX [6]. O ajuste é controlado com parâmetros estatísticos que 

correlacionam o fator de estrutura de seu modelo (Fc) com o observado (Fo) no 

experimento, os quais são: o coeficiente de correlação (𝑹), o coeficiente de correlação 

ponderado (𝒘𝑹) e o coeficiente da qualidade de ajuste (𝑺), cujas equações estão mostradas 

nas Eq. (8) a (10). O melhor modelo é aquele que apresentar valores de R e wR menores 

(em torno de 5 e menores que 15%, respectivamente) e S o mais próximo de 1. 

𝑅 =
∑|𝐹𝑜 |−|𝐹𝑐|

∑|𝐹𝑜|
                                                          (8) 

𝑤𝑅 = (
∑[𝑤(𝐹𝑜

2−𝐹𝑐
2)

2
]

∑ 𝑤(𝐹𝑜
2)2 )

1/2

                                               (9) 

𝑆 = {
∑ 𝑤(𝐹𝑜

2−𝐹𝑐
2)

2

(𝑛−𝑝)
}

1/2

                                               (10) 

1.2. Estudo das interações intermoleculares em sólidos cristalinos 

Além do conhecimento de distâncias e ângulos de ligações que podem ser obtidos 

pela técnica de difração de raios X por monocristais, é possível também investigar 

interações intermoleculares existentes no sólido cristalino. Esses estudos também são feitos 
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baseados em parâmetros geométricos que são obtidos a partir dos arranjos das moléculas 

(ou íons) na rede cristalina, conhecida como química das interações não-covalentes. Esse 

ramo de pesquisa é denominado de química supramolecular que também é conhecida como 

a química além da molécula [7, 8]. Vale ressaltar que a química supramolecular não se 

limita apenas as interações intermoleculares, se extendendo também a outros tipos de 

ligações não-covalentes como as interações entre sítios metálicos e ligantes orgânicos em 

compostos de coordenação [9, 10]. Contudo, independente da natureza químico-estrutural 

do sistema, as interações intermoleculares definem as propriedades do estado sólido. No 

caso de sólidos cristalinos, o entendimento dessas forças é importante para a compreensão 

dos sistemas químicos em um nível molecular, bem como para o conhecimento das 

propriedades físico-químicas. 

As interações intermoleculares importantes na estabilização dos sólidos cristalinos  

são: ligações de hidrogênio, de empacotamento , interações dipolares e as forças de van 

der Waals. Uma ferramenta eficaz nos estudos tanto do ponto de vista qualitativo quanto 

quantitativo dessas interações é a superfície de Hirshfeld (SH) [11]. Essa metodologia 

divide o cristal em regiões e auxilia o estudo das moléculas nos cristais. Essa teoria define 

uma função peso para cada átomo da molécula, onde 𝜌𝑎
𝑎𝑡(𝑟) é a média esférica da 

densidade eletrônica de um átomo específico dividida pela soma da densidade de todos os 

átomos em uma determinada molécula (Eq.(11)). 

𝑤𝑎(𝑟) = 𝜌𝑎
𝑎𝑡 (𝑟)

∑ 𝜌𝑖
𝑎𝑡 (𝑟)𝑖𝜖𝑚𝑜𝑙é𝑐𝑢𝑙𝑎

⁄                                (11) 

Em um cristal, pode-se definir uma função peso para a molécula na rede cristalina, 

𝑤𝐴(𝑟), na qual o numerador é a soma das densidades eletrônicas médias dos átomos na 

molécula de interesse e o denominador é a soma das densidades eletrônicas dos átomos no 

cristal, definidos como pró-molécula e pró-cristal, respectivamente (Eq.(12)). 

𝑤𝐴(𝑟) =
∑ 𝜌𝑖

𝑎𝑡(𝑟𝑖∈𝑚𝑜𝑙é𝑐𝑢𝑙𝑎 𝐴 )
∑ 𝜌𝑖

𝑎𝑡(𝑟)𝑖∈𝑐𝑟𝑖𝑠𝑡𝑎𝑙
⁄ = 𝜌𝑝𝑟ó−𝑚𝑜𝑙é𝑐𝑢𝑙𝑎(𝑟) 𝜌𝑝𝑟ó−𝑐𝑟𝑖𝑠𝑡𝑎𝑙(𝑟)⁄            (12) 

𝑤𝐴(𝑟) é uma função contínua que depende da densidade eletrônica dos átomos e da 

proximidade e identidade dos átomos vizinhos e possui valores variando de 0 a 1, sendo 0 

a distâncias longe do núcleo e 1 no núcleo. Nos estudos das interações intermoleculares, o 

valor de 0,5 para essa função peso garante que a molécula estará totalmente circundada por 

uma superfície, denominada de superfície de Hirshfeld [12-15].  
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Essa superfície é característica para as moléculas em um cristal, logo se uma 

mesma molécula se cristalizar com empacotamentos diferentes, o que é denominado de 

polimorfismo [16], as SH também serão diferentes. Portanto a utilização da SH e dos 

gráficos de impressão digital são de grande importância na caracterização das interações 

intermoleculares em cristais, em especial em formas sólidas farmacêuticas que apresentam  

o fenômeno de polimorfismo e formação de sais e cocristais. 

2. Formas sólidas de IFAs 

A maioria dos medicamentos disponíveis no mercado é comercializado na forma 

sólida e de dosagem oral por possuírem maior estabilidade química e microbiológica [17-

19]. Os medicamentos geralmente são formulados com os insumos farmacêuticos ativos 

(IFAs) e substâncias inativas, denominadas excipientes. Os fármacos ou IFAs são 

substâncias químicas que, quando administradas a um organismo vivo, produzem efeito 

terapêutico [20]. Mais de 80% dos IFAs são constituídos por moléculas pequenas e 

orgânicas que podem existir no estado sólido sob várias formas cristalinas [21-25] ou 

amorfas [22, 23]. As formas cristalinas apresentam periodicidade do seu arranjo cristalino 

a longo alcance enquanto as formas amorfas não têm estrutura cristalina definida por não 

possuir um ordenamento molecular em três dimensões [26].  

As formas cristalinas de IFAs também podem ser classificadas como sólidos 

monocomponentes ou multicomponentes (Fig.2) [27, 28]. Os sólidos monocomponentes 

contêm apenas a molécula do IFA. Já os multicomponentes, contêm mais de uma molécula 

na estrutura junto do IFA como hidratos, solvatos, sais e cocristais (Fig. 3) [27, 28].  

 
 

Fig. 2. Classificação das formas sólidas de IFAs. 
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Fig. 3. Representação esquemática das formas sólidas cristalinas de IFAs. 

Todavia, as formas cristalinas, sejam elas mono ou multicomponentes, podem 

exibir o fenômeno do polimorfismo (do termo grego poly = muitos, morphos = formas). O 

polimorfismo em fármacos pode ser definido como a capacidade de um composto de 

mesma fórmula química apresentar-se em mais de uma forma cristalina no estado sólido, 

exibindo diferentes arranjos e/ou conformações moleculares [26, 28-31]. 

Essa diversidade de estruturas pode surgir durante a fabricação, o armazenamento e 

o transporte de um medicamento [32-35]. Os processos que envolvem 

trituração, moagem, aquecimento, compressão e exposição à solvente, comuns nas etapas 

de síntese, purificação, cristalização, secagem, fracionamento e armazenamento do 

fármaco, podem facilitar a conversão termodinâmica entre as formas cristalinas e seus 

polimorfos [34-37]. 

Assim dependendo da composição, do empacotamento e da conformação das 

moléculas nos cristais dos IFAs, as diferentes formas cristalinas podem ser explicadas 

pelas diferentes interações intermoleculares como ligações de hidrogênio, forças van der 

Waals, ligações de empacotamento π e interações eletrostáticas [18, 23, 31, 38]. 

Por sua vez, as diferentes interações intermoleculares de um IFA podem resultar em 

mudanças nas suas propriedades físico-químicas, como por exemplo: a compressibilidade, 

a dureza, o fluxo de pó (capacidade de escoamento ou fluidez da massa pulverizada de 

formulações farmacêuticas sólidas), a condutividade, a densidade, a higroscopicidade, o 

índice de refração, a cor, a morfologia de partículas, a entalpia e entropia, a capacidade 
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calorífica, as temperaturas de fusão e ebulição, a pressão de vapor, a estabilidade, a 

solubilidade, a taxa de dissolução, a permeabilidade e a biodisponibilidade [18, 23, 38-40]. 

3. Polimorfismo e formas multicomponentes hidratadas 

O polimorfismo em fármacos pode ser distinguido em polimorfismo 

conformacional e de empacotamento. No último, moléculas rígidas com conformação 

idêntica são arranjadas de diferentes formas na rede cristalina. Já no polimorfismo 

conformacional, moléculas flexíveis podem assumir diferentes conformações dentro da 

estrutura do cristal [19, 41]. 

Na área farmacêutica, segundo as agências regulatórias FDA (Food and Drug 

Administration) e EMA (European Medicines Agency) [42, 43] o termo polimorfismo é 

utilizado para designar diferentes formas cristalinas de um mesmo IFA incluindo formas 

amorfas, hidratos e solvatos.  Muitas vezes, solvatos e hidratos de um mesmo IFA também 

são denominados de pseudopolimorfos [34, 44], embora não seja uma definição correta 

[19, 37, 45, 46]. Assim, solvatos e hidratos são diferentes grupos de estruturas, embora em 

alguns aspectos se assemelham aos seus polimorfos, dessolvatos/desidratos e anidros 

correspondentes. 

Contudo, o polimorfismo pode influenciar na ação farmacológica do fármaco pois a 

escolha incorreta da forma utilizada ou uma transição de fase pode alterar a sua 

biodisponibilidade [32, 47]. Principalmente nos casos de baixa solubilidade aquosa, em 

que a velocidade de dissolução é o fator limitante para a absorção [48] comprometendo 

assim a qualidade, a eficácia e a segurança dos medicamentos [35, 38, 42, 47]. 

Os solvatos são formados quando há variação da estrutura cristalina de um IFA pela 

inclusão de uma ou mais moléculas de solvente durante o processo de cristalização. Se o 

solvente incorporado for a água, este é denominado hidrato [42, 43, 49]. 

Os hidratos têm sido frequentemente escolhidos como IFAs no desenvolvimento de 

novos medicamentos. A presença de alguns grupos funcionais polares como carbonila, 

hidroxila ou funcionalidades amino podem aumentar significativamente o número de 

estruturas hidratadas [25, 50, 51]. Estima-se que aproximadamente um terço dos IFAs 

existam no estado sólido com diferentes níveis de hidratação [37, 51, 52]. Do ponto de 

vista farmacêutico, a água é uma substância atóxica, em contraste com a maioria dos outros 

solventes orgânicos [37]. Em geral, é indesejável usar solvatos para fármacos e produtos 

farmacêuticos pois a presença de resíduos de solventes orgânicos pode ser tóxica [53]. 
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A presença do solvente na estrutura cristalina influencia no padrão de interações 

intermoleculares e confere propriedades físico-químicas diferenciadas para a forma sólida 

[19]. Além de ser pequena, a molécula de água pode interagir no estado sólido como um 

doador e/ou um receptor de ligação de hidrogênio e quando isso acontece, a água pode 

desenvolver três importantes funções como: 1) participar diretamente na formação da rede 

cristalina por meio de ligações de hidrogênio com moléculas do fármaco; 2) como ligantes 

completando a coordenação em torno de um íon metálico facilitando os arranjos no 

empacotamento cristalino; 3) preencher o espaço vazio entre as moléculas na cela unitária 

a partir de interações fracas entre o IFA e moléculas de água como também por meio de 

interações com outras moléculas adjacentes, ao longo de um eixo, formando canais através 

do cristal [37, 54, 55].  

A estabilidade física dos hidratos no estado sólido é altamente dependente das 

condições ambientais, pois, durante o processamento ou armazenamento farmacêutico, os 

IFAs são frequentemente expostos a mudanças de água, umidade e temperatura e, portanto, 

podem ser convertidos em outras formas cristalinas [37, 56-59]. A desidratação de um 

fármaco pode gerar a perda da cristalinidade dando origem a uma fase amorfa, 

transformar-se em uma forma cristalina anidra ou até mesmo em uma fase com menor grau 

de hidratação [60, 61]. 

Com relação aos mecanismos de hidratação/desidratação e as mudanças estruturais 

envolvidas, os hidratos podem ainda ser divididos em estequiométricos e não 

estequiométricos [62]. Um hidrato estequiométrico é aquele que apresenta um número 

constante de moléculas de água localizados em canais com estrutura cristalina definida e a 

desidratação do cristal envolveria um rearranjo das moléculas hospedeiras e possível 

colapso da estrutura. Já os hidratos não estequiométricos têm um número variável de 

moléculas de água incorporadas na rede cristalina, geralmente as moléculas de água 

ocupam os espaços vazios ou formam canais através de interações mais fracas com as 

moléculas do hospedeiro. Quando comparadas com os hidratos estequiométricos, no 

processo de desidratação total ou parcial não haveria mudanças significativas na estrutura 

do cristal [59, 62, 63]. 

Desta forma, a solubilidade e a estabilidade dos hidratos podem variar 

significativamente, afetando a biodisponibilidade do medicamento. Hidratos podem ser 

menos solúveis em água do que suas formas anidras correspondentes [56, 64]. Por outro 
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lado, eles tendem a apresentar melhor capacidade de compressão e estabilidade frente à 

temperatura e umidade relativa do que seus anidros homólogos [37]. Por estas razões, 

muitas vezes a escolha entre as formas anidras e hidratadas de um IFA é um fator crítico 

no processamento do medicamento [37, 60]. 

4. Formas multicomponentes: sais e cocristais 

Além das formas sólidas constituídas por um único componente, conhecidos como 

polimorfos verdadeiros, e seus solvatos ou hidratos, que também pertencem a classe de 

formas sólidas multicomponentes, existe ainda um grupo de sólidos farmacêuticos 

multicomponentes bem mais heterogêneo, os sais e os cocristais (Figs. 2 e 3). Quando estes 

sistemas são gerados, um novo padrão de interações intermoleculares no estado sólido é 

estabelecido. 

A inserção de uma nova molécula (comumente chamada de coformador) no cristal , 

em geral, permite a construção de novos síntons supramoleculares, o que torna os 

processos de reconhecimento e automontagem molecular em sistemas cristalinos factíveis 

[65, 66]. Por definição, síntons supramoleculares (Fig. 4) são padrões de interações que se 

reproduzem ao longo de todo sólido em virtude da capacidade de certos átomos 

(principalmente oxigênio e nitrogênio) e grupos funcionais derivados (amida, amina, 

carboxila, hidroxila etc.) interagirem intermolecularmente entre si [67] pelas já citadas: 

ligações de hidrogênio, forças de van der Waals, contatos hidrofóbicos, interações 

eletrostáticas e interações de empacotamento π. O delicado equilíbrio de todas essas 

interações entre o fármaco e o coformador no estado sólido é que ocasiona a estabilização 

e formação desses sistemas multicomponentes [68]. 

 
Fig. 4. Síntons supramoleculares observados em formas sólidas multicomponentes. 
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Com o estabelecimento de novos padrões de interações intermoleculares nos 

cristais, os sistemas formados adquirem a habilidade de otimizar de uma maneira muito 

eficiente as principais propriedades físico-químicas dos fármacos. Dessa forma, esta 

abordagem, que é a base da engenharia de cristais, tornou-se, sobretudo nos últimos anos, 

parte integral das rotinas farmacêuticas, já que o requisito central de todo fármaco, além da 

eficácia e segurança, é que a molécula também apresente propriedades físico-químicas que 

atendam os requisitos mínimos de processabilidade e estabilidade do medicamento [69]. 

Por fim, é extremamente necessário que as características biofarmacêuticas também sejam 

adequadas, de forma que o desempenho do medicamento in vivo seja satisfatório. 

Os sais representam, dentro do universo de formas sólidas, o mais recorrente modo 

de apresentação de um IFA. Estima-se que aproximadamente 50% de todos os fármacos 

são comercializados e administrados na forma de sais [21, 40]. Por definição, sais são 

compostos formados quando a molécula do IFA se encontra carregada positiva ou 

negativamente e ácidos e bases são adicionados a fim de neutralizá-la. Nesse sentido, 

diferentes sais, partindo de uma mesma molécula do fármaco, podem ser obtidos, sendo 

considerados como diferentes IFAs, devido a intercambialidade do contra-íon [70].  

Vale ressaltar que a maioria dos fármacos possui grupos ionizáveis na estrutura, 

sendo, portanto, capazes de formar sais. Contudo, a compreensão das constantes ácidas ou 

básicas (expressas em função do pKa) das espécies envolvidas precisam ser 

completamente conhecidas para que se tenha maior chance de sucesso na síntese e 

cristalização de sais. Nesse sentido, a análise dos valores de pKa do fármaco e do contra-

íon configura-se como um importante parâmetro durante a preparação de um sal, sendo 

requerido uma diferença de pelo menos 3 unidades entre os pKa’s da base e do ácido para 

a formação de um sal [71]. 

Como consequência direta, as mudanças químicas e estruturais que ocorrem em 

virtude da formação de um sal permitem melhorar significativamente algumas 

propriedades físico-químicas do IFA, sobretudo a solubilidade aquosa, pois o processo de 

formação de cargas das espécies envolvidas leva a um aumento da capacidade de 

solvatação do composto [40, 72]. Além disso, os sais geralmente aumentam a estabilidade 

da forma sólida, por formarem empacotamentos cristalinos mais compactos e coesos, 

evitando problemas de higroscopicidade e aumentando os pontos de fusão e degradação 

dos compostos [73]. 
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Os cocristais são formas cristalinas multicomponentes constituídas de dois ou mais 

compostos moleculares e/ou iônicos diferentes em proporções estequiométricas e que se 

apresentam como sólidos em condições ambientes, sendo um deles o IFA e o outro o 

coformador e que não se enquadram na classificação de sais ou solvatos [28]. Os 

coformadores são moléculas orgânicas complementares que realizam interações 

intermoleculares com os IFAs. 

A principal diferença entre sais e cocristais reside no fato de que em formas salinas 

há necessariamente a transferência de prótons do ácido para a base, enquanto nos cocristais 

nenhuma transferência de carga ocorre, sendo o composto resultante estabilizado por 

ligações de hidrogênio e outras interações direcionais não-covalentes de curto alcance. 

Nos últimos anos, o número de cocristais de fármacos reportados na literatura 

cresceu consideravelmente, representando um avanço no campo farmacêutico [74]. O 

interesse por esses compostos advém da possibilidade de se diversificar o número de 

formas sólidas cristalinas existentes para um determinado IFA, sem a necessidade de 

mudanças nos grupos farmacofóricos das moléculas [23]. Em se tratando de compostos 

com propriedades no estado sólido muitas vezes melhoradas em comparação àquelas 

observadas para os IFAs puros, os cocristais são constantemente alvo de novas patentes 

[75]. 

Em relação às vantagens, a cocristalização de IFAs pode implicar em melhora 

significativa da solubilidade, taxa de dissolução, estabilidade e de outras propriedades 

físico-químicas. O planejamento e a síntese de cocristais, em geral, são feitos para 

fármacos fracamente ionizáveis ou neutros [23, 72, 76]. 

Um ponto importante a ser considerado é que os contra-íons (sais) ou os 

coformadores (cocristais) devem ser adequados para uso farmacêutico e seguros em 

relação à sua toxicidade [19]. Nesse sentido, o FDA, agência do departamento de saúde e 

serviços humanos dos Estados Unidos disponibiliza uma lista GRAS (General Recognized 

as Safe) [77] contendo os nomes dos materiais sólidos recomendados. 

Portanto é muito importante para a indústria farmacêutica compreender e controlar 

não só o fenômeno do polimorfismo como também as diferentes formas sólidas cristalinas 

dos medicamentos sólidos a fim de evitar anomalias nos medicamentos dispensados à 

população e, assim assegurar a sua eficácia terapêutica [18, 38]. 
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Nesta vertente, a elucidação estrutural das diferentes formas cristalinas é o primeiro 

passo para compreender as diferentes propriedades físico-químicas das moléculas dos 

fármacos. A técnica mais utilizada para a determinação de estruturas cristalinas é a 

difração de raios X por monocristais. 

5. Aplicações da difração de raios X na caracterização de polimorfos e hidratos 

farmacêuticos 

A técnica de difração de raios X por monocristal é utilizada para o entendimento de 

diferentes propriedades físico-químicas de polimorfos e seus hidratos. Como exemplos, 

serão discutidos os resultados para os fármacos ritonavir, paracetamol, carbamazepina e 

fluconazol (Fig.5). 

 

 

Fig. 5. Comparação das conformações moleculares entre a) os polimorfos I e II de ritonavir, b) I e 

II de paracetamol, c) polimorfo III e dihidrato de carbamazepina e d) polimorfos I, II e mono-

hidrato de fluconazol. As setas indicam as regiões de torção angular. 

Um exemplo bastante conhecido do impacto do polimorfismo na indústria 

farmacêutica é o caso do Norvir® (ritonavir), medicamento antirretroviral utilizado no 

tratamento de pacientes portadores do vírus da imunodeficiência humana (HIV) [44]. 

Durante o processo de desenvolvimento do ritonavir sob a forma farmacêutica de cápsulas 

pela Abbott, somente uma forma cristalina era conhecida, o polimorfo I. No entanto em 
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1998, dois anos após o lançamento do medicamento no mercado na forma farmacêutic a de 

cápsulas, vários lotes não passaram no teste de dissolução devido ao aparecimento de uma 

nova forma cristalina durante o processo de fabricação. Esta nova forma (denominada 

posteriormente de polimorfo II) era mais estável e menos solúvel que a o polimorfo I 

causando uma diminuição da biodisponibilidade do medicamento e consequentemente uma 

menor eficácia terapêutica [78, 79]. Assim, o medicamento foi retirado do mercado até que 

a empresa controlasse a fabricação da forma desejada (polimorfo I) [18]. Este evento 

causou um grande prejuízo financeiro (milhões de dólares) a fabricante Abbott [80]. 

Com o auxílio da técnica de difração de raios X por monocristal, Bauer e 

colaboradores [78] conseguiram correlacionar as diferenças estruturais entre os polimorfos  

I e II com as suas propriedades físico-químicas. As principais diferenças ocorreram devido 

às mudanças conformacionais da molécula de ritonavir com três eixos de torção (Fig. 5a). 

A torção do grupo carbamato produz conformação trans na forma I e cis na forma II. 

Apesar de ser uma conformação atípica em solução para o grupo carbamato, o arranjo 

cristalino da forma II é estabilizado por ligações de hidrogênio mais fortes [78]. 

No polimorfo I, as ligações N-HꞏꞏꞏO entre o grupo amida de uma molécula se 

alinham transicionalmente com a mesma amida na próxima molécula para formar uma 

pilha contínua semelhante, paralela ao eixo cristalográfico b (Fig. 6). Essas pilhas são 

emparelhadas por uma ligação de hidrogênio entre o grupo hidroxila de uma molécula e o 

anel tiazol de uma segunda molécula (O-HꞏꞏꞏN) por um eixo parafuso de ordem 2 (Fig. 6) 

[78]. Já no polimorfo II, há um maior número de ligações de hidrogênio como as 

interações N-HꞏꞏꞏO e OꞏꞏꞏH-N entre os grupos amida de uma molécula com o grupo 

carbamato de outra molécula formando um empilhamento cabeça-cauda (Fig. 6). Em 

adição, o grupo hidroxila atua como doador (O-HꞏꞏꞏO) e receptor de hidrogênio (N-HꞏꞏꞏO), 

tornando as ligações de hidrogênio mais fortes. Consequentemente, os cristais da forma II 

possuem maior energia de estabilização da rede cristalina tornando-os menos propensos à 

solubilização do que os cristais do polimorfo I. 
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Fig. 6. Comparação do empacotamento cristalino dos polimorfos I e II de ritonavir. Os átomos de 

hidrogênio que não participam das ligações de hidrogênio foram suprimidos para maior clareza.  

 Na Fig. 7 está mostrada a superfície de Hirshfeld, na função dnorm, para a molécula 

de ritonavir dos dois polimorfos, bem como os gráficos de impressão digital. Na 

representação mostrada na Fig. 7, as áreas em vermelho indicam as regiões de interações 

fortes, onde a distância entre os átomos interagentes é menor do que a soma dos 

respectivos raios de van der Waals, e em azul os contatos mais fracos onde a distância 

entre os átomos é maior do que a soma dos raios de van der Waals [14]. As distâncias 

normalizadas pelos raios de van der Waals descrevem a superfície denominada de dnorm. 

Nos gráficos de impressão digital, os pontos em azul indicam poucas interações com as 

determinadas distâncias di - de, verde representa quantidades intermediarias e vermelho 

indicam muitas interações com as distâncias di e de [81]. Pela análise das superfícies é 

possível observar que a molécula de ritonavir na forma II está mais compactada do que na 

forma I. O gráfico de impressão digital da forma II mostra dois picos finos em torno de 1,7 

Å (di + de) que representam as ligações de hidrogênio mais fortes observadas nessa forma. 

Nessa região para a forma I temos pontos dispersos que representam interações de 

empacotamento do tipo H-H. 
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Fig. 7. Superfície de Hishfeld e gráficos de impressão digital para os polimorfos I e II do ritonavir.  

Assim como o ritonavir, o paracetamol ou acetaminofeno pode cristalizar-se em 

dois polimorfos concomitantemente. O paracetamol é um medicamento analgésico e 

antitérmico amplamente utilizado no mundo [82-84]. Em solução, exibe dois polimorfos: a 

forma I (monoclínica) [85-88]; que é a mais estável e disponível comercialmente [84, 85, 

89-91] e a forma II (ortorrômbica) [88, 92] que é metaestável [92-94]. 

  A forma II é ligeiramente mais solúvel [84, 95, 96] e apresenta melhor 

comportamento de compressão (propriedades mecânicas) do que a forma I [88-90, 95]. 

Contudo, a taxa de dissolução é semelhante para os comprimidos contendo a forma II ou a 

forma I, assim uma possível transformação não levaria a problemas com a 

biodisponibilidade [47, 89]. 

Todavia, a forma II é uma forma elusiva [84, 94, 97] ou seja, difícil de cristalizar 

[84, 88]. Além do mais, tende a converter rapidamente na forma I durante a compressão e 

armazenamento [90, 91, 95]. Portanto, para a obtenção e estabilização da forma II é 

necessário a presença de aditivos como o metacetamol [88, 91, 96, 97] ou realizar 

cristalização semeada sob baixa agitação e baixas temperaturas (inferiores a 10 °C) [91, 

96]. Três outros polimorfos também foram relatados na literatura. A forma III, altamente 

instável [93] e as formas IV e V [98]. 

As formas I e II são conhecidas por apresentarem polimorfismo de empacotamento 

em que as conformações moleculares são iguais, mas os empacotamentos cristalinos são 

distintos (Fig. 8). 
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Fig. 8. Empacotamento cristalino dos polimorfos de paracetamol, forma I ao longo dos eixos b e a 

e forma II ao longo dos eixos c e b. Os átomos de hidrogênio que não participam das ligações de 

hidrogênio foram suprimidos para maior clareza. 

No empacotamento cristalino da forma I (Fig. 8), o grupo fenol interage com o 

grupo amida de uma molécula adjacente formando folhas ao longo do plano ac que são 

também sustentadas por forças de van der Waals [99, 100]. Ao analisar o plano bc, estas 

interações formam um empacotamento em camadas plissadas [100, 101], tornando a 

estrutura relativamente rígida e consequentemente resultando em propriedades de má 

compressão [101]. Tais interações são fortes devido ao caráter doador e receptor de 

hidrogênio do grupo OH enquanto o grupo NH é um doador e o grupo CO é um receptor 

dentro da mesma molécula [100]. Já a forma II, apresenta o mesmo padrão de interações da 

forma I (Fig. 8, plano ab). Contudo, as ligações de hidrogênio O-HꞏꞏꞏO=C e N-H ꞏꞏꞏO se 

alinham em cadeia para formar folhas paralelas ao eixo b, (Fig. 8) os quais correspondem 

há planos deslizantes que permitem tanto uma expansão quanto uma deformação ou 

compressão [99-102]. A Fig. 9 mostra a SH da molécula de paracetamol das duas formas 

de cristalização. 

Fig. 9. Superfícies de Hirshfeld para a molécula de paracetamol nas formas a) I e b) II. 
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 Pela Fig. 9 é possível observar as diferenças nas superfícies da molécula nas duas 

formas de empacotamento. Na Tabela 1 estão descritas algumas propriedades da 

superfície, mostrando as diferenças entre elas. Pode-se observar que a superfície da forma 

monoclínica é um pouco maior do que a da forma ortorrômbica, indicando um 

empacotamento um pouco mais compacto na forma ortorrômbica. 

Tabela 1. Propriedades da SH das moléculas de paracetamol nas formas monoclínica e 

ortorrômbica. 

Forma Volume / Å3 Área / Å2 Asfericidade Globularidade 

I 183,45 193,82 0,230 0,806 

II 177,27 189,60 0,250 0,805 

 

Na Fig.10 estão os gráficos de impressão digital da molécula de paracetamol, cujas 

superfícies estão mostradas na Fig. 9. É possível observar que as diferenças moleculares 

são mais nítidas nos gráficos de impressão digital do que nas SH. 

 

Fig. 10. Gráficos de impressão digital da molécula dos polimorfos do paracetamol. 

 Os picos finos nos dois gráficos representam as ligações de hidrogênio (NHO e 

OHO) que ocorrem nessas moléculas e representam as interações mais fortes no cristal. 

Nos dois cristais as interações que ocorrem com mais frequência são as do tipo HH 

porém as formas dos gráficos são bem distintas. Outra informação interessante é que a 

forma II apresenta pontos em torno de 2,4 Å enquanto na forma I esses pontos estão a 

distâncias menores (~2.2 Å) indicando um melhor empacotamento da forma I. 
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A carbamazepina é um fármaco anticonvulsivante e estabilizador do humor usado 

principalmente para tratar epilepsia, transtorno bipolar e neuralgia do trigêmeo [103-105]. 

Até o momento, há relato na literatura de cinco polimorfos: forma I (triclínica) [103, 106], 

forma II (trigonal) [107-109], forma III (monoclínica) [106, 110-114], forma IV 

(monoclínica) [115] e forma V (ortorrômbica) [116]. Como também de um di-hidrato [114, 

117-120]. 

Contudo, o modelo estrutural do di-hidrato da carbamazepina têm sido debatido 

pela comunidade científica que se divide em uma estrutura cristalina monoclínica com 

grupo espacial P21/c [117-120] e/ou um cristal ortorrômbico com grupo espacial Cmca 

[114, 120]. Tais discussões foram motivadas pelo grau de desordem do grupo amida e da 

molécula de água, e de geminação, que podem variar na estrutura do cristal [118-120]. As 

duas formas hidratadas apresentam superfícies de Hirshfeld muito parecidas e semelhante à 

da forma III anidra (Fig. 11). Em todas as três formas, as interações mais fortes são as 

ligações de hidrogênio do tipo NHO. 

 
Fig. 11. Superfície de Hirshfeld e gráficos de impressão digital da forma III da carbamazepina e 

dos dois di-hidratos. 

Dentre as formas citadas, o polimorfo III é a forma mais ativa e deve ser utilizado 

na fabricação dos medicamentos [121, 122] devido a sua maior biodisponibilidade, em 

comparação com os outros polimorfos [123]. Além disso, é uma forma 

termodinamicamente estável à temperatura ambiente [121]. Por outro lado, é altamente 

higroscópica e pode se converter no di-hidrato que é o mais estável em solução aquosa 
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[121, 124]. Vale ressaltar que os polimorfos I e III constituem um par enantiotrópico, em 

que a forma I é mais estável em altas temperaturas [103, 107, 125]. 

De acordo com o Sistema de Classificação Biofarmacêutico, a carbamazepina 

pertence a classe II, ou seja, apresenta baixa solubilidade aquosa e alta permeabilidade nos 

tecidos [42]. Portanto, sua absorção é determinada pela taxa de dissolução do fármaco no 

organismo. Muitos estudos demonstraram alta variabilidade nas taxas de dissolução dos 

comprimidos de carbamazepina [121, 126-129] os quais foram justificados pela presença 

de mistura de polimorfos em matérias-primas comerciais [121, 129] ou conversão do 

polimorfo III ao di-hidrato (forma menos solúvel) afetando criticamente a solubilidade e a 

biodisponibilidade das preparações farmacêuticas [124, 128]. 

Por estas razões a carbamazepina é considerada um fármaco-modelo no estudo 

envolvendo polimorfismo [103, 130] principalmente pelo impacto que diferentes 

polimorfos ou hidratos causam no perfil de dissolução e biodisponibilidade, levando a um 

desempenho irregular e falhas clínicas do medicamento [121, 126, 129, 130]. 

Considerando as interações intermoleculares, a hidratação da carbamazepina não 

altera fortemente a conformação. Como dito anteriormente, a torção do grupo amida 

observado para o di-hidrato (Fig. 5c) está relacionado a desordem no modelo estrutural 

[114]. Ambas as estruturas contêm dímeros de moléculas de carbamazepina relacionadas 

por meio de um centro de inversão cristalográfico e ligadas por hidrogênio N-HꞏꞏꞏO em 

uma conformação de homossínton (Fig. 12) [117-119]. 

Assim, as diferenças entre o polimorfo III e seu di-hidrato residem apenas no 

empacotamento das unidades de dímero da carboxamida. Na estrutura cristalina da forma 

III, as moléculas de carbamazepina são organizadas através de um empilhamento 

aromático (Fig. 12) estabilizado por interações não covalentes fracas dos tipos C-HꞏꞏꞏO, 

empacotamento π, C-Hꞏꞏꞏπ e N-Hꞏꞏꞏπ entre os anéis de benzeno nas duas diferentes 

conformações [103, 113]. Devido à questão da desordem observadas nas estruturas di-

hidratadas, os gráficos de impressão digital apresentaram um pico fino e com valores muito 

pequenos de di e de (Fig. 11) relacionadas com as interações de empacotamento do tipo H-

H. Para o gráfico da forma III, observa-se picos finos com distâncias di + de em torno de 

1,9 Å devido às interações do tipo O-H das ligações de hidrogênio N-HO entre as 

moléculas da carbamazepina (Fig. 12). 
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A estrutura do di-hidrato possui em sua unidade assimétrica uma molécula de 

carbamazepina e duas moléculas de água. Na estabilização da estrutura, os dímeros são 

empilhados em camadas duplas ao longo do eixo c (Fig. 12) por ligações de hidrogênio 

adicionais N-HꞏꞏꞏO e O-HꞏꞏꞏO entre os sítios restantes do grupo amida e as moléculas de 

água [114, 117, 119]. Assim, todas as partes hidrofílicas da estrutura estão 

“ensanduichadas” dentro da camada, enquanto as camadas de moléculas de carbamazepina 

se ligam umas com as outras no cristal pelas partes hidrofóbicas e, portanto, são mantidos 

apenas por interações de van der Waals [114, 118]. Já as moléculas de água ocupam os 

canais dentro da camada hidrofílica nas direções paralelas ao eixo c do cristal (Fig. 12). 

Cada canal contém quatro cadeias paralelas (e reticuladas) de moléculas de água [118]. 

 

 
Fig. 12. Visão do padrão de ligação de hidrogênio no empacotamento cristalino da forma III e do 

di-hidrato (monoclínico P21/c) de carbamazepina. Os átomos de hidrogênio que não participam das 

interações foram suprimidos para maior clareza. 

O fluconazol é um agente antifúngico de amplo espectro que é amplamente 

utilizado na medicina como um dos medicamentos orais de primeira linha para tratamento 

de infecções superficiais e sistêmicas principalmente candidíase e meningite criptocócica. 

Além disso, o medicamento é também usado na terapia de acompanhamento para pacientes 

imunodeficientes, ou seja, pacientes com HIV ou câncer e em pacientes em uso de agentes 

imunodepressores [131, 132] [133, 134]. 

Muitos polimorfos de fluconazol como também uma forma mono-hidratada foram 

relatados na literatura [135-144]. No entanto, há uma discrepância na notação dos mesmos, 



 
Journal of Experimental and Techniques Instrumentation - JETI, v.4, n.3, 2021 

116 
 

pois no banco de dados cristalográficos “Cambridge Structural Database (CSD) [145] 

contém 5 estruturas descritas: forma II (originalmente descrito como forma III por Caira et 

al. (2004)) [138] ou forma AH-A [143, 144], formas IV, VI e VII [141] ou AH-B, V ou 

AH-C [143, 144]. Contudo, de acordo com Surov et al. [146], a análise dos dados 

evidenciou que o polimorfo V corresponde ao polimorfo I descrito em trabalhos anteriores 

[135, 136]. 

Dentre as estruturas citadas, a forma II é a mais solúvel e corresponde ao polimorfo 

comercializado, enquanto a forma I e o mono-hidrato são mais estáveis [136, 147]. A 

ordem de solubilidade aquosa encontrada foi II > I > mono-hidrato [136, 139, 140]. 

A Fig.13 mostra a superfície de Hirshfeld e os gráficos de impressão digital para as 

formas I e II assim como da forma mono-hidratada. As superfícies das formas I e II 

mostram que as interações mais fortes são as ligações de hidrogênio do tipo O-HN e que 

para a forma II temos a formação de um dímero, não observado na forma I. A adição da 

molécula de água na estrutura provocou a ruptura das interações fortes entre as moléculas 

de fluconazol e observa-se apenas as interações do fármaco com as moléculas de água. Os 

gráficos de impressão digital mostram que a menor distância (de + di) são ligeiramente 

maiores na forma II do que nas formas I e mono-hidratada, o que pode estar associada a 

maior estabilidade dessas duas formas em relação à forma II. 

 

Fig. 13. Superfície de Hirshfeld e gráficos de impressão digital das formas I e II do fluconazol e 

seu mono-hidrato. 

Além da solubilidade, outras propriedades físico-químicas foram alteradas com a 

variabilidade de estruturas cristalinas exibidas para o fluconazol como: moagem, tamanho 
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de partícula, morfologia do cristal [143]; pressão [142, 147] e taxa de dissolução intrínseca 

[136, 140]. Estas foram provocadas por conversão de fases: forma II para I [136], forma II 

para mono-hidrato [140], mono-hidrato para forma I (desidratação) [135, 136, 144] e, até 

mesmo mistura de duas [140] ou das três formas [139, 148] após contato com umidade do 

ambiente, solução aquosa ou armazenadas sob condições de temperatura e umidade 

controlados. 

As mudanças nas propriedades físico-químicas do medicamento são explicadas 

pelas diferentes características estruturais do fluconazol. A flexibilidade das moléculas 

(Fig. 5d) tem papel dominante no padrão de ligações de hidrogênio intermoleculares 

gerando diferentes geometrias no arranjo cristalino [136, 142, 143]. A conformação geral 

adotada pela molécula do fármaco é aquela em que os três planos do anel são 

aproximadamente paralelas ao ‘eixo central’ representado pela ligação C-O havendo 

variações significativas no seu ângulo de torção (Fig. 5d). 

A molécula de fluconazol nas formas I (Fib.14a) e II (Fig.14b) formam dímeros. As 

cadeias infinitas são estabilizadas por ligações de hidrogênio intramoleculares O-HꞏꞏꞏN ao 

longo do eixo a, envolvendo o grupo hidroxila de uma molécula como doador e o grupo 

triazol de uma outra molécula centrossimetricamente relacionada como receptor. 

Adicionalmente na forma I, os dímeros são estabilizados pelo empacotamentp π entre anéis 

triazólicos ao longo do eixo b (Fig. 14a – plano ab). Tanto na forma I quanto na forma II 

há interações de hidrogênio fracas C-HꞏꞏꞏO, C-HꞏꞏꞏN (formas I e II) e C-HꞏꞏꞏF (Forma II) 

responsáveis pela conformação e empacotamento destes polimorfos [138, 141]. 

O empacotamento cristalino de fluconazol mono-hidratado é apresentado na Fig. 

14c. A interação entre o grupo hidroxila com o triazol observado nas formas I e II também 

ocorre para o mono-hidrato. Neste caso, ambos anéis triazol de cada molécula do fármaco 

participam das ligações de hidrogênio dando origem as matrizes infinitas ao longo do 

plano bc (Fig. 14c) em que cada molécula de água se liga a três outras moléculas de 

fluconazol através de uma ligação de hidrogênio O-HꞏꞏꞏO (fármaco - água) e duas ligações 

O-HꞏꞏꞏN (água - fármaco). As moléculas de água estão localizadas em camadas ao longo 

do eixo b (Fig. 14c). Uma análise detalhada do modo de inclusão de moléculas de água 

mostra que elas ocupam locais isolados [138]. Desse modo, a desidratação não gera o 

colapso da estrutura. Há apenas uma mudança na conformação molecular do fluconazol 

através da rotação do grupo OH mantendo similaridade posicional e orientacional no 
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empacotamento cristalino com as formas I (preferencialmente) e II (Fig. 5d, Fig.14c - 

plano cb; Fig. 14b - plano ca e Fig. 14a - plano ca) [144]. 

 
Fig. 14. Empacotamento cristalino comparando o padrão de ligações de hidrogênio de a) forma I, 

b) forma II e c) mono-hidrato de fluconazol. 

 

6. Aplicações da difração de raios X na otimização das propriedades físico-

químicas de IFAs: sais e cocristais 

Conforme mencionado anteriormente, investigar novas formas sólidas ou projetar 

uma forma de cristalizá-las pode ser um desafio para a indústria farmacêutica como 

também uma oportunidade para a área acadêmica [18, 68]. 

A partir de modificações da configuração das moléculas nos sólidos cristalinos com 

o auxílio de engenharia de cristais, o composto resultante pode exibir diferentes 

propriedades físico-químicas em virtude do novo padrão de síntons supramoleculares que 

surgem com tais mudanças. Dentre essas propriedades, merecem destaque àquelas que 

apresentam interesse farmacêutico, pois é justamente a partir do aprimoramento ou 

melhora dessas propriedades que é possível otimizar o desempenho dos fármacos. 
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Portanto, destacaremos a seguir, a enorme importância e contribuição da difração de raios 

X por monocristais também na elucidação estrutural de sais e cocristais e como os modelos 

estruturais permitem não só entender como também correlacionar e otimizar os aspectos 

químico-estruturais dos compostos com as suas respectivas propriedades físico-químicas. 

A solubilidade e taxa de dissolução de fármacos são diretamente influenciadas pelo 

arranjo cristalino. Enquanto a solubilidade é definida como a quantidade máxima de 

fármaco dissolvida em um meio e temperatura específicos, a dissolução indica como esse 

processo ocorre em função do tempo [149]. Na literatura, inúmeros trabalhos envolvendo a 

síntese de novos sais e cocristais e que tiveram melhoramento da solubilidade e taxa de 

dissolução em relação ao fármaco de referência já foram reportados, provando que a 

engenharia de cristais é uma estratégia eficiente para o aprimoramento dessas 

propriedades. 

Dentre estes estudos, destaca-se aquele que propôs a síntese de novos cocristais da 

entacapona (fármaco utilizado no tratamento da doença de Parkinson) [150]. Com a 

elucidação das estruturas por difração de raios X por monocristais, foi possível estabelecer 

quais foram os aspectos estruturais dos novos cocristais que foram determinantes para o 

aumento da solubilidade aquosa da entacapona. Segundo os autores, a formação de 

ligações de hidrogênio dos tipos NHO, NHN e OHO entre o IFA e os coformadores 

acompanhado pelas mudanças conformacionais da entacapona na estrutura dos cocristais 

foi o que ocasinou o aumento da solubilidade do IFA. Além disso, nota-se ao comparar as 

estruturas cristalinas que apenas para a entacapona livre (forma triclínica P1̅) houve a 

formação de dímeros do fármaco (Fig. 15a), o que não ocorreu nas estruturas dos cocristais 

(Fig. 15b, forma monoclínica Pn), uma vez que a inserção dos coformadores no cristal foi 

capaz de romper com este tipo de configuração. 

 
Fig. 15. (a) Dímeros da entacapona na estrutura cristalina do fármaco puro e (b) rede bidimensional 

do cocristal de entacapona com pirazinamida. As ligações de hidrogênio são representadas pelas 

linhas tracejadas.  
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A permeabilidade é outro importante parâmetro farmacêutico e se baseia na 

extensão da absorção intestinal do fármaco no organismo ou pela medida da sua 

velocidade de transferência através de uma membrana [151]. Recentemente, alguns 

interessantes relatos na literatura demostraram que é possível melhorar a permeabilidade 

de um fármaco por meio de modificações da estrutura cristalina ou cocristalização com 

outras moléculas. 

Um dos casos mais recentes foi o trabalho publicado por Diniz e colaboradores que 

reportaram um sal e um cocristal do diurético furosemida (fármaco considerado de baixa 

permeabilidade) [152]. Ambas as formas sólidas apresentaram maior permeabilidade e 

menor razão de efluxo no ensaio in vitro de monocamadas de células Caco-2 em 

comparação com a forma livre da furosemida. Tais melhorias foram alcançadas pelo fato 

da furosemida ter sido cocristalizada com coformadores considerados de alta 

permeabilidade e que atravessam mais rapidamente e eficientemente a membrana 

biológica. 

Como no sal imidazolínio (forma monoclínica P21/c) e no cocristal com 5-

fluorocitosina (forma triclínica P1̅) os cristais possuem empacotamentos menos densos 

(comparados aos polimorfos da furosemida) e interagem de uma forma mais eficiente via 

ligações de hidrogênio com a furosemida, a permeação e a razão de efluxo do fármaco 

puderam ser otimizadas. Na representação das estruturas cristalinas (Fig. 16) nota-se que, 

de fato, existem diferenças significativas entre estes cristais de furosemida, tanto em 

densidade quanto em tipo e número de ligações de hidrogênio. 

 

Fig. 16. Estruturas cristalinas: (a) furosemida (forma I), (b) sal imidazolínio de furosemida e 

cocristal mono-hidratado de furosemida com 5-flurocitosina. As linhas tracejadas representam as 

ligações de hidrogênio.  
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A eficácia terapêutica de um fármaco depende diretamente de sua 

biodisponibilidade, característica relacionada com a solubilidade e a permeabilidade e que 

pode ser definida como a velocidade e a extensão com que um fármaco é absorvido, 

tornando-se disponível no local da ação [153]. Assim, para que a dose biodisponível seja 

aumentada, é necessário que ambas, solubilidade e permeabilidade do fármaco em questão, 

sejam maximizadas. 

Há inúmeros trabalhos na literatura demostrando que é possível aumentar a 

biodisponibilidade de fármacos mediante a síntese de sais e cocristais farmacêuticos. Um 

trabalho recente envolvendo o tuberculostático etionamida que se cristaliza no sistema 

monoclínico e grupo espacial Cc, mostrou que a síntese do sal de oxalato de etionamida 

(forma triclínica P1̅) levou a um aumento de aproximadamente duas vezes na 

biodisponibilidade oral deste IFA em ratos [154]. 

No caso da etionamida, a melhoria significativa da solubilidade aquosa e taxa de 

dissolução atingida com a síntese do sal de oxalato (cerca de 25 vezes maior que a 

etionamida pura) foi apontada como principal justificativa para o aumento da 

biodisponibilidade oral, uma vez que o processo de absorção deste fármaco é limitado à 

sua taxa de dissolução no organismo. Ao observar as duas estruturas cristalinas em questão 

(Fig. 17), percebe-se que para o sal houve a formação de um robusto heterosínton 

supramolecular iônico entre o ânion carboxilato e o cátion piridinium, cuja estabilização se 

deu por ligações de hidrogênio dos tipos NHO e CHO. 

Para a etionamida base livre, apenas homosíntons entre os grupos tioamida são 

obervados. Neste caso, a inserção de um espaçador iônico (ânion oxalato) gerou e ao 

mesmo tempo aumentou as regiões com predomínio de domínios polares no sólido, 

favorecendo a solubilidade aquosa e a dissolução. 

 

Fig. 17. Estruturas cristalinas estabilizadas por ligações de hidrogênio nos compostos: (a) 

etionamida e (b) oxalato de etionamida.  
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Estudos de estabilidade de fármacos são aqueles em que se deseja verificar se as 

principais características do composto de interesse são preservadas, mediante a 

manutenção do IFA em condições que acelerem sua degradação [155]. Em muitos casos, a 

baixa estabilidade de certos IFAs pode ser explicada por meio de seus atributos 

cristalográficos. Dessa forma, o desenho racional de novas formas sólidas permite otimizar 

a estabilidade de IFAs considerados instáveis em certas condições (como por exemplo em 

ambientes úmidos). 

Um caso bem interessante envolveu o fármaco antituberculose etambutol que se 

caracteriza por ser altamente higroscópico [156]. Neste trabalho, os autores provaram que a 

forma comercial deste IFA, o cloridrato de etambutol, é de fato altamente higroscópica, 

não podendo permanecer por muito tempo em ambientes úmidos. Estruturalmente, a forma 

ortorrômbica P212121 do sal de cloridrato acomoda os cátions de etambutol e os ânions 

cloreto de uma forma pouco compacta, permitindo que haja espaços entre as moléculas ao 

longo de todo o cristal (Fig. 18a). Tal atributo contribui na incorporação de moléculas de 

água no sólido, que rapidamente passa a interagir com os grupos funcionais das espécies, 

culminando no colapso do cristal. 

Em contrapartida, o sal de oxalato de etambutol (forma ortorrômbica P21212) exibiu 

um comportamento oposto, não sendo higroscópico mesmo em atmosferas muito úmidas. 

A explicação para isso está relacionada a eficiência do empacotamento cristalino deste sal 

que provou ser altamente compacto e coeso (Fig. 18b), com formação de cadeias de ânions 

oxalato unidas fortemente entre si por curtas ligações de hidrogênio do tipo OHO, o que 

dificultou a entrada de moléculas de água no cristal. 

 

Fig. 18. Empacotamentos cristalinos no plano ab dos sais: (a) cloridrato de etambutol e (b) oxalato 

de etambutol. 
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7. Conclusões 

A utilização das análises pela superfície de Hirshfeld e gráficos de impressão digital 

fornecem informações quali e quantitativas sobre as interações intermoleculares e podem 

ajudar na correlação entre estrutura e propriedades físico-químicas de sólidos cristalinos. 

A análise estrutural é uma ferramenta importante no processo de fabricação de um 

medicamento contendo o fármaco no estado sólido, pois permite melhor compreensão de 

fenômenos importantes, como o polimorfismo, bem como detectar mudanças na 

composição, empacotamento e conformação das moléculas nos cristais dos IFAs. 

A técnica de difração de raios X é essencial para elucidar novos padrões de 

interações intermoleculares formados em sistemas mono e, principalmente, 

multicomponentes dos IFAs como os sais e os cocristais os quais adquirem a habilidade de 

otimizar e melhorar, de uma maneira muito eficiente, diferentes propriedades físico-

químicas de interesse farmacêutico sem que as propriedades farmacológicas dos IFAs 

sejam alteradas. 

Portanto, a investigação bem como o acompanhamento e gerenciamento adequado 

das formas cristalinas no estado sólido pela técnica de difração de raios X são meios de 

assegurar a qualidade e a segurança do medicamento a ser dispensado à população. 
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