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RESUMO 

 

O tema deste estudo focou a análise do polimorfismo do Paracetamol no estado 
sólido. Assim, diante do uso constante do Paracetamol na farmacologia e na química 
em geral, justifica-se estudos que possam mostrar mais sobre sua composição e 
suas variantes no estado sólido. Conclui-se que as técnicas de análise de 
polimorfismo do fármaco Paracetamol, bem como outros, permitem verificar 
diferentes aspectos estruturais, dinâmicos e energéticos da substância. Existem 
diferentes técnicas e metodologia empregadas, tais como Cristalografia, 
Espectroscopia, Análise Térmica e Microscópia. Neste estudo verificou-se a 
existência de polimorfos que possam ser formados durante o último estágio do 
desenvolvimento de um composto. A presença de polimorfos é uma das principais 
fontes de variação no comportamento de dissolução dos fármacos, sendo que a 
influência sobre a velocidade de dissolução é determinada por mudanças na 
solubilidade dos distintos polimorfos. Qualquer alteração na forma de cristalização 
pode, assim, alterar também a biodisponibilidade, a estabilidade química e física e 
ter implicações na elaboração da forma farmacêutica. Conclui-se, portanto que 
fatores tecnológicos como a utilização de solventes de cristalização, precipitação, 
processos de compressão e redução do tamanho de partículas são de grande 
importância na transição polimórfica de fármacos. Caso no momento da formulação 
não se verifique qual será o polimorfo utilizado pode-se obter um produto ineficaz 
devido ao comprometimento da dissolução do princípio ativo e, conseqüentemente, 
de sua biodisponibilidade. 

 

Palavras chaves: aspectos estruturais, cristalização, Paracetamol, polimorfismo. 
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ABSTRACT 

 

The theme of this study focused on polymorphisms of Paracetamol in the solid state. 
So, before the constant use of Paracetamol in Pharmacology and Chemistry in 
general, it justify studies that more about, its composition and its variations in the 
solid state. It is concluded that the technical analysis of polymorphism of the drug 
Paracetamol, as well as others, shows different structural aspects, and dynamic 
energy of the substance in the solid state. There are different techniques employed, 
such as Crystallography, Spectroscopy, Thermal Analysis and Microscopy. This 
study was important to verify the existence of polymorphisms that can be formed 
during the last stage of the development of a compound. Thus, the presence of 
polymorphism is a major source of variation in the behavior of dissolution of drugs, 
and the influence on the dissolution rate is determined by changes in the solubility of 
the different polymorphous. Any change in the way of crystallization can also change 
the bioavailability, chemical stability and physical development and have implications 
for the pharmaceutical form. It is finally concluded that technological factors such as 
the use of solvents to the crystallization, precipitation, process of compression and 
reducing the size of particles are of great importance in the polymorphic transition of 
drugs. If, at the time of formulation, it is not verified wich polymorphous can be used, 
it’s possible to obtain a product ineffective due to the involvement of the dissolution of 
the active principle and hence its bioavailability. 

 

Key words:  crystallization, Paracetamol, polymorphism, structural aspects. 
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1. INTRODUÇÃO 

 

 Frente à necessidade de conhecimentos cada vez mais vastos dentro da área 

de Síntese Orgânica, Química Orgânica e Química Medicinal, este estudo propõe o 

tema: polimorfismo do Paracetamol no estado sólido. Tem-se como objetivo principal 

analisar o polimorfismo do Paracetamol no estado sólido. Como objetivos 

específicos têm-se: destacar a importância do conhecimento estrutural molecular do 

Paracetamol; evidenciar as análises necessárias para o Paracetamol; ressaltar 

quantos laboratórios produz; demonstrar a descrição estrutural do Paracetamol, 

evidenciando a cristalografia, os parâmetros estruturais e demais análises, e fazer 

um parâmetro físico-químico e físico-mecânico do Paracetamol. Para este fim, há 

uma variedade de técnicas químicas e físicas. Dentre as químicas temos faixa de 

fusão, pH, teor de água resíduo por incineração, cloreto, sulfato, sulfeto, metais 

pesados, substâncias facilmente carbonizáveis, aminofenol livre, cloroacetanilida. A 

quantificação do princípio ativo no produto final é um dos mais importantes, uma vez 

que é fator primário na garantia da administração de doses corretas do Paracetamol. 

(FARMACOPÉIA BRASILEIRA, 2004). As técnicas físicas, associadas 

principalmente aos métodos espectroscópicos e espectrométricos constituem uma 

tarefa que recebe contribuições de caráter multidisciplinar.  

Entretanto, poucas são as ferramentas rotineiramente disponíveis quando se 

faz necessário saber a distribuição espacial relativa dos átomos constituintes de uma 

dada molécula. Essas ferramentas incluem as seguintes metodologias: Difração de 

Raios-X por Monocristais, Difrações de Nêutrons, Ressonância Magnética Nuclear 

(RMN), Espalhamento de Raios-X a Baixo Ângulo (SAXS) em Solução, Microscopia 

Eletrônica (ME), Modelagem Teórica e outros. Dentre estas, o método cristalográfico 

apresenta-se como o mais adequado devido à alta resolução com que se pode 

descrever a densidade eletrônica (DRENTH, 1994).  Esse método fornece o 

conhecimento da disposição tridimensional dos átomos da estrutura molecular para 

compostos no estado cristalino quando expostos à radiação X, não necessitando 

algum conhecimento a respeito do composto (GIOCOVAZZO et al., 1992).  

A Cristalografia de Raios-X é uma metodologia de determinação da estrutura 

molecular e da estrutura cristalina, baseada no fenômeno da difração que ocorre 

devido à interação da radiação eletromagnética com a matéria cristalina. Quando um 
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feixe de raios-X atinge algum material cristalino, seus elétrons são forçados a oscilar 

devido ao campo eletromagnético da radiação incidente, tornando-se uma nova 

fonte espalhadora em todas as direções, uma vez que carga acelerada emite 

radiação (GIACOVAZZO, 1992; CULLITY, 1978). Estes feixes difratados apresentam 

um padrão recíproco ao padrão dos átomos no cristal. O padrão de difração é o 

resultado da superposição das ondas espalhadas devido às interferências 

construtivas e destrutivas, por objetos que sejam da mesma ordem de grandeza do 

comprimento de onda da radiação (NAPOLITANO et. al., 2005).  

 Os dados obtidos através de experimentos de Difração de Raios-X consistem 

apenas nas intensidades e nas posições dos feixes difratados, a partir dos quais se 

pode obter a amplitude dos fatores de estrutura e, a partir destes, a estrutura 

molecular e cristalina (VITERBO, 1992). Toda informação explícita das fases dos 

fatores de estrutura é perdida durante o experimento, o que impossibilita a 

determinação analítica da estrutura a partir das intensidades medidas (CULLITY, 

1978). As posições atômicas são determinadas pelos valores máximos da função da 

densidade eletrônica (VITERBO, 1992). Para que essa função seja conhecida, torna-

se necessário o conhecimento dos fatores de estrutura (amplitude e fase) de cada 

reflexão coletada. Nesse sentido, o trabalho de caracterização estrutural da amostra 

cristalina é a construção da densidade eletrônica a partir das amplitudes e fases dos 

fatores de estrutura. Uma vez que estas informações são obtidas e as posições dos 

átomos precisamente conhecidas, são calculadas as distâncias inter-atômicas, os 

ângulos de ligação, e as características moleculares de interesse como, por 

exemplo, a planaridade e a estabilidade de um grupo particular de átomos, os 

ângulos entre os planos e os ângulos conformacionais (GLUSKER & TRUEBLOOD, 

1985; STOUT & JENSEN, 1989). 

Assim, diante do uso constante do Paracetamol na farmacologia e na química 

em geral, justifica-se estudos que possam mostrar mais sobre ele, sua composição e 

suas variantes no estado sólido. Como metodologia, destaca-se que a pesquisa terá 

uma abordagem descritiva, de acordo com seus objetivos, apontando características 

de um fenômeno: o polimorfismo do Paracetamol no estado sólido. O método de 

procedimento será a pesquisa bibliográfica onde os dados serão coletados na 

literatura especializada, tratando os dados de forma clara e contextual dentro do que 

for utilizado como base bibliográfica. Será uma pesquisa exploratória que visa 

proporcionar maior familiaridade com o problema com vistas a torná-lo explícito ou a 
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construir hipóteses. Atualmente, a grande maioria dos fármacos são sintetizados em 

laboratórios. (LEE, STEVEN, 1995). Várias etapas são necessárias para o seu 

processamento, e a caracterização de um composto é uma das fases mais 

relevantes. Por ser bastante seguro e não interagir com a maioria dos 

medicamentos, o Paracetamol ou Acetaminofeno é um dos analgésicos mais 

utilizados atualmente. É um fármaco com propriedades analgésicas, mas sem 

propriedades antiinflamatórias clinicamente significativas. Atua por inibição da 

síntese das prostaglandinas (HINZ et al., 2007), mediadores celulares responsáveis 

pelo aparecimento da dor. Essa substância tem também efeitos antipiréticos 

(SCHILDKNECHT et al., 2008). É utilizado nas  formas de apresentação: cápsulas, 

comprimidos, gotas, xaropes e injetáveis. Difere dos analgésicos opióides, porque 

não provoca euforia nem altera o estado de humor do doente. Da mesma forma que 

os antiflamatórios não esteroidais (AINES), não causa problemas de dependência, 

tolerância e síndrome de abstinência. (BRUNTON et al., 2003). 
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2. CONSIDERAÇÕES SOBRE O PARACETAMOL 

 

O Paracetamol, também denominado Acetaminofeno, foi sintetizado na 

Alemanha em 1878 por Morse, e primeiramente utilizado na clínica por Von Mering 

em 1887 (BERTOLINI et al., 2003). Porém, somente em 1949 foi oficialmente 

introduzido como agente terapêutico, uma vez que foi reconhecido que essa 

substância era o principal metabólito ativo da Fenacetina e da Acetanilida, fármacos 

analgésicos e antipiréticos que o precederam terapeuticamente desde o século XVIII 

(SILVA, 2002). A Acetanilida, membro original dos derivados do p-Aminofenol, foi 

introduzida na medicina em 1886 com o nome de antifebrina e sua ação antipirética 

foi descoberta acidentalmente. Todavia, a Acetanilida demonstrou ser 

excessivamente tóxica. Na busca de compostos menos tóxicos, outros derivados do 

p-Aminofenol foram testados e um dos mais satisfatórios foi a Fenacetina, 

introduzida para fins terapêuticos em 1887, e foi extensamente empregada em 

misturas analgésicas até ser implicada em nefropatia causada por abuso de 

analgésicos (BRUNTON et al., 2003). Viu-se, então, que as atividades analgésicas e 

antipiréticas do Paracetamol eram semelhantes às da Fenacetina e da Acetanilida, 

contudo, ao contrário destas duas drogas, não apresentava como efeito tóxico a 

formação de metahemoglobina (hemoglobina incapaz de transportar oxigênio). A 

popularidade do Paracetamol como analgésico e antipirético tornou-se marcante a 

partir de 1955 quando foi lançado nos EUA com o nome comercial de Tylenol® 

(BOOTING, 2000).  

 

2.1 Aspectos Químicos 

 

O Paracetamol, Acetaminofeno ou N-acetil-p-Aminofenol ou 4-acetamidofenol, 

é um ácido orgânico fraco (pKa= 9,5). Pertencente à classe dos derivados do para-

Aminofenol (Figura 1), é o último fármaco ainda utilizado na clínica médica 

representante dos “analgésicos anilínicos”: Acetanilida, Fenacetina e Paracetamol 

(BERTOLINI et al., 2003). Ele é obtido por meio da redução do p-Nitrofenol a p-

Aminofenol, que é acetilado por aquecimento de uma mistura de anidrido acético e 

ácido acético glacial. A sua fórmula química, cuja estrutura molecular está 
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representada na (Figura 1), é C8H9NO2 e a massa molar é 151,16g/mol (NATIONAL 

TOXICOLOGY PROGRAM, 1993).  

 

 
Figura 1 - Série de compostos derivados do para-Aminofenol. 
Legenda: (1) para-Aminofenol, (2) Acetanilida, (3) Fenacetina e 
(4) Paracetamol. (SILVA, 2002). 

 

A principal rota de degradação que contribui para a instabilidade do 

Paracetamol (I) é a sua hidrólise que produz p-Aminofenol (II) e ácido acético (III). A 

reação de hidrólise (Equação 1) é catalisada por ácidos ou bases (CONNORS et al., 

1986). 

 

 

 

 

 

 

Equação 1 - Hidrolise do paracetamol 

 

2.2 Aspectos Gerais  

 

I. Solubilidade – É solúvel em álcool, tem dificuldade de solubilizar em água a 

25ºC, é insolúvel em benzeno e éter (DIAS et al., 2004). Apresenta 

estabilidade em solução aquosa, cuja estabilidade máxima pode ocorrer em 

pH 6-7 (CONNORS et al., 1986). 
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II. Estabilidade – Quando puro e seco é estável a temperaturas inferiores a 

45ºC. 

III. Absorção no ultravioleta – O pico de máxima absorção no ultravioleta em 

meio ácido é a 245nm, e em meio básico, está a 257nm com uma 

absortividade molar de 13.000. 

IV. Sistema de classificação biofarmacêutica – É considerado, no sistema de 

classificação biofarmacêutica, altamente solúvel e pouco permeável, sendo 

classificado no grupo 3. (LINDENBERG  et al., 2004) 

 

2.3 Farmacocinética e Metabolismo 

 

O Paracetamol é administrado por via oral e a absorção está relacionada à 

taxa de esvaziamento gástrico, sendo que as concentrações sanguíneas máximas 

habitualmente são alcançadas em 30-60 minutos (KATZUNG, 2003). Em crianças, 

os níveis máximos são obtidos após 30 minutos (GOODMAN et al., 2003). No 

plasma, a concentração terapêutica está na faixa de 10 a 20 µg/ml e pequenas 

doses de Paracetamol são rapidamente absorvidas, todavia a absorção de doses 

mais elevadas varia consideravelmente com o esvaziamento intestinal, a presença 

de alimento e a hora do dia. A biodisponibilidade é de 70 a 90 % (MOFFAT, 1986). A 

meia-vida plasmática do Paracetamol é de 1,5 a 3 horas em adultos e de cerca de 5 

horas em recém nascidos, e é largamente distribuído no corpo humano por meio dos 

fluidos biológicos sendo encontrado na mesma concentração na saliva e no plasma. 

(MOFFAT, 1986; KATZUNG, 2003). A eliminação se dá primariamente como 

conjugados não tóxicos de glicorunídeos e sulfatos, mas uma pequena proporção é 

oxidada pelo sistema enzimático citocromo P450 (BRUNTON et al., 2003). Outras 

reações metabólicas acontecem nos rins e no intestino (NATIONAL TOXICOLOGY 

PROGRAM, 1993), sendo que a conversão do Acetaminofeno em p-Aminofenol nos 

rins é a provável responsável por nefrotoxicidade em altas doses de Paracetamol.  

Existem evidências de que o Paracetamol atue no mecanismo antinociceptivo 

das vias descendentes serotoninérgicas (BONNEFONT et al., 2007), o que 

explicaria os seus efeitos analgésicos. Por outro lado, assim como os demais 

AINES, o Paracetamol também age sobre as cicloxigenases COX-1 e COX-2. 
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Ambas as enzimas convertem o ácido araquidônico, inicialmente, em intermediários 

instáveis das prostaglandina G2(PGG2) e prostaglandina H2(PGH2), os quais são 

precursores de todos os isômeros de prostaglandina (PG), como também, da 

prostaciclina e do tromboxano (BRUNTON et al., 2003). A COX-1 é a isoforma 

constitutiva, encontrada na maioria das células e tecidos normais. A COX-2, por sua 

vez, é uma proteína rara nos tecidos dos mamíferos (SIMMONS et al., 2000). Dentre 

seus vários efeitos fisiológicos, a COX-1 induz a síntese de PG, que confere 

proteção à mucosa gástrica, e síntese de tromboxanos envolvidos na agregação 

plaquetária (BRUNTON et al., 2003). A COX-2 é altamente induzida nos fibroblastos, 

nos macrófagos, no endotélio vascular e em outros tipos celulares, por uma 

variedade de estímulos, especialmente em condições de inflamação, sendo 

responsável pela síntese de PG relacionado aos processos febris, no sistema 

nervoso central, (SIMMONS et al., 2000) e pela síntese de prostaglandina 

relacionada aos processos inflamatórios (BRUNTON et al., 2003). Têm sido 

reportadas evidências de que o Paracetamol atue como inibidor da síntese de 

Prostaglandina por meio de suas ações sobre a ciclooxigenase  (COX-2) e, também, 

de que os efeitos deste fármaco sejam similares aos dos inibidores seletivos da 

COX-2 (HINZ et al., 2007). Tal observação permite a compreensão da eficácia do 

Paracetamol como antipirético sem atividade gastrotóxica e antiplaquetária 

associadas. Por outro lado, a fraca atividade antiinflamatória deste fármaco poderia 

ser explicada pela redução da sua ação sobre a COX-2 na presença de altas 

concentrações de peróxidos no tecido, como verificado nas lesões inflamatórias 

(SCHILDKNECHT et al., 2008). 

 

2.4 Posologia 

 

A dose habitual varia de 300 mg a 1g diários, em intervalo de 4 horas 

(KOROLKOVAS et al., 1988). A dor aguda e a febre podem ser tratadas com 325-

500 mg, quatro vezes ao dia, com doses proporcionalmente menores em crianças 

(KATZUNG, 2003). Já LINDENBERG et al., (2004), citam doses de 100 a 500 mg. 
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2.5 Reações Adversas e Toxicologia  

 

O Paracetamol acabou substituindo a Fenacetina em diversas formulações 

farmacêuticas por apresentar menor toxicidade (não apresentar metemoglobinemia) 

(KOROLKOVAS et al., 1988). Quando administrado em doses terapêuticas, pode-se 

verificar, algumas vezes, um leve aumento das enzimas hepáticas na ausência de 

icterícia: esse aumento é reversível quando se suspende a utilização desse fármaco. 

Em doses maiores, observa-se a ocorrência de tonteira, excitação e desorientação 

(KATZUNG, 2003). Dose letal (DL50) é a quantidade de uma 

determinada substância que é necessário ingerir ou administrar para provocar 

a morte a pelo menos 50% da população em estudo, geralmente expressa-se em 

mg/kg, o Paracetamol tem DL50 de 338 mg/mL em ratos por via oral e de 500 mg/mL 

por via intra-peritonial.  A dose letal mínima é cerca de 10 g do fármaco, sendo 

encontrados sintomas de necrose hepática após 12 horas. Porém, com doses 

plasmáticas de 120 a 300 µg/mL pode-se verificar necrose hepática a partir de 4 

horas da ingestão (MOFFAT, 1986). A ingestão de 15 g pode se fatal, sendo a morte 

causada por hepatotoxicidade grave com necrose no centro lobular, algumas vezes 

associadas à necrose tubular renal aguda. Os sintomas iniciais da lesão hepática 

incluem náuseas, vômitos, diarréia, e dor abdominal. Dados recentes citam o 

Paracetamol em raros casos de lesão renal sem comprometimento hepático.   Em 

casos de superdosagens, além da terapia de apoio, o suprimento de grupos 

sulfídricos para neutralizar os metabólitos tóxicos constitui uma medida que se 

mostrou extremamente útil (KATZUNG, 2003). 

 

2.6 Métodos Oficiais para Quantificação de Paraceta mol 

 

Para garantir que os medicamentos estejam adequados para administração e 

assegurar que seu emprego não venha acarretar riscos à saúde humana, diversas 

análises de qualidade descritas em compêndios oficiais e baseadas em medidas 

físicas, químicas e microbiológicas são recomendadas, devendo ser realizadas pelas 

empresas produtoras antes de sua liberação ao consumidor. A pureza das 

substâncias de referência é de fundamental importância para a validação dos 

métodos analíticos. Segundo a Food and Drugs Administration (FDA), existem duas 



 

 9

categorias de Sustâncias Químicas de Referência (SQR): compendiais, são obtidas 

de fontes como The United States Pharmacopeia (USP) e não necessitam de 

caracterização posterior; e as não compendiais que são aquelas com elevado teor 

de pureza, mas que devem ser cuidadosamente caracterizadas para garantir sua 

identidade, potência e pureza (SWARTZ & KRULL, 1998). A credibilidade nos 

procedimentos aplicados ao controle de qualidade de medicamentos é um fator 

essencial na indústria farmacêutica. Para isto, é necessário que o método analítico 

empregado seja, então, validado, assegurando, assim, a confiabilidade dos 

resultados obtidos (GOMES, 2003). Com relação ao Paracetamol, dentre as análises 

de qualidade realizadas temos: faixa de fusão, pH, teor de água, resíduo por 

incineração, cloreto, sulfato, sulfeto, metais pesados, substância facilmente 

carbonizáveis, Aminofenol livres, Cloroacetanilida. A quantificação do princípio ativo 

no produto final é um dos mais importantes, uma vez que é fator primário na garantia 

da administração de doses corretas. Desta forma, a quantificação visa contornar 

episódios decorrentes da não-conformidade dos teores da substância com o 

indicado nominalmente nos rótulos dos medicamentos, tais como: ineficácia 

terapêutica devido à administração de subdoses, ou ainda, quadros de intoxicação 

associados às doses acima das recomendadas, (FARMACOPÉIA BRASILEIRA, 

2004) 

 

2.6.1 Farmacopéia Brasileira (2004) 

 

A Farmacopéia Brasileira (2004) preconiza, para o doseamento de 

Paracetamol em amostras sólidas (comprimidos e tabletes orais), a 

Espectrofotometria de Absorção Molecular na região do Ultravioleta. 

 

2.6.2 Farmacopéia Americana (USP XXI, 1985). 

 

A Farmacopéia dos Estados Unidos em seu Formulário Nacional (The United 

States Pharmacopeia – USP XXI; The National Formulary – NF XVI, 1985) 

recomenda, para o doseamento de Paracetamol em amostras sólidas (tabletes 

orais), a Cromatografia Líquida com Detecção Espectrofotométrica na região do 

Ultravioleta. 
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2.6.3 Método Oficial de Análise (AOAC, 1984) 

 

O método oficial recomendado pela Associação dos Químicos Analíticos 

Oficiais Association of Official Analyticak Chemists (AOAC), emprega para o 

doseamento do Paracetamol em tabletes orais a Espectrofotometria de Absorção 

Molecular na região do Ultravioleta. O procedimento assemelha-se bastante ao 

método empregado pela Farmacopéia Americana. 

 

2.6.4 Laboratórios que  Produzem o Paracetamol  

 

A indústria farmacêutica possui características diferenciadas em relação a 

outros, e a sua principal característica é o elevado gasto com Pesquisa e 

Desenvolvimento (P&D) de novos processos e produtos. Para se ter uma idéia, 

enquanto os outros setores gastam em média 4% do faturamento em P&D, a 

indústria farmacêutica gasta em média 21,2% (LISBOA et al., 2001). 

Consequentemente, possui um elevado ritmo de inovações e isto implica em 

variações profundas em lideranças de mercado. O lançamento de um medicamento 

revolucionário pode elevar um laboratório a uma posição de destaque em pouco 

tempo. A concorrência dos genéricos e a sua rápida difusão pelo mundo também 

vem contribuindo para diminuir o tempo do monopólio efetivo do produto e, com isso, 

tem exercido maior pressão sobre os laboratórios por novas descobertas. Olhando a 

questão sob outra perspectiva, questionam-se quantas das registradas “inovações” 

na indústria nos últimos 50 anos realmente representam novos benefícios aos 

consumidores. Segundo LISBOA et al. (2001): “Não é temerário afirmar que a 

estratégia de lançar novos produtos, mais que uma preocupação dos laboratórios 

em tratar um número cada vez maior de doenças, vem a ser uma estratégia de pré-

ocupação de espaço no mercado”. De acordo com GRABOWSKI e VERNON (1994) 

os investimentos altos são consequências do tipo de desenvolvimento que ocorre no 

setor farmacêutico onde a maior parte resulta em fracasso: dentre 5.000 a 10.000 

moléculas sintetizadas, em média, apenas uma é aprovada. Apenas 3 de cada 10 

drogas lançadas de 1980 a 1984 tiveram retornos maiores que os custos médios de 

P&D antes de incidirem os impostos. Segundo FAGAN (1998) os custos em P&D 

são muito elevados na indústria farmacêutica, pois a aprovação de um medicamento 
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pelos órgãos regulatórios requer que se efetuem estudos muito dispendiosos em 

seres humanos. A cifra para o desenvolvimento completo de um medicamento 

chega a alcançar 350 milhões de dólares e chegam a atingir, de acordo com 

RUPPRECHR (1999) em média 20,3% da receita da empresa. O tempo médio entre 

o início de um desenvolvimento e o lançamento do medicamento é de 12 anos. A 

disponibilidade e o acesso aos medicamentos constituem parâmetros que permitem 

medir a qualidade dos serviços de saúde e constituem indicadores sociais de justiça 

e equidade na distribuição das riquezas de uma nação. Para se ter uma idéia da 

concorrência no setor, há sete anos existia apenas cinco laboratórios que 

fabricavam cerca de 260 medicamentos genéricos. Hoje, já são 54 indústrias 

produzindo 1.670 diferentes produtos dessa categoria, segundo a Pró-Genéricos. O 

Paracetamol, que tem o Tylenol® como referencial, é feito por 24 laboratórios, dentre 

eles: Apotex, Biosintética, Brainfarma, Bunker, EMS, Eurofarma, Greenpharma, 

Hipolabor, Kinder, Medley, Merck, Neo Química, Prati-Donaduzzi, Prodotti, Teuto, 

Theodoro F Sobral, União Química, etc. 

 

2.7 Análises Para Identificação e Detecção de Polim orfos 

 

As técnicas analíticas mais importantes e capazes de gerar dados que em 

conjuntos confirmam a presença de diferentes formas polimórficas cristalinas são: 

Análise térmica, espectroscopia vibracional, espectrofotometria de infravermelho, 

microscopia eletrônica, estudos de solubilidade. 

 

2.7.1 Análise Térmica  

 

As técnicas de análise térmica são amplamente utilizadas para caracterização 

de substâncias farmacêuticas no estado sólido. São técnicas que avaliam as 

propriedades físicas de uma amostra em função da temperatura ou do tempo, 

enquanto essa substância é submetida a um programa controlado de temperatura. 

Embora exista um número grande de técnicas termo analíticas, as mais usadas são 

a Calorimetria Diferencial de Varredura (DSC) e a Termogravimetria (TG) (GIRON, 

1995). Este conjunto de técnicas permite determinar características térmicas de 
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materiais puros ou em mistura, medindo suas propriedades endotérmicas, como, por 

exemplo, fusão, ebulição, sublimação, vaporização, dessolvatação, transição de fase 

sólido-sólido e degradação química, ou medindo propriedades exotérmicas, como, 

cristalização e decomposição oxidativa. A Calorimetria Diferencial de Varredura 

(DSC) mede a diferença de energia fornecida à substância em análise e a um 

material de referência em função da temperatura, enquanto essas são submetidas a 

uma programação controlada de temperatura (BRITTAIN, 1999). É aplicada para 

investigações de mudanças termodinâmicas que ocorram durante o aquecimento da 

substância. Na técnica de DSC, a amostra e a referência - que é um cadinho de 

alumínio vazio, são aquecidas a uma taxa controlada, e o fluxo de calor necessário 

para mantê-las à mesma temperatura é medido durante o acontecimento de um 

fenômeno físico ou químico que ocorra com a amostra. As curvas de DSC são 

registradas como fluxo de calor versus temperatura. A área do sinal é diretamente 

proporcional à quantidade de calor liberado (evento exotérmico) ou absorvido 

(evento endotérmico), e a integração desse sinal fornecem a quantidade de calor 

envolvida em J/g ou cal/g. 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 na curva de DSC. Permite ainda a discriminação entre os sistemas 

polimórficos como monotropismos ou enantiotropismos e auxilia na prevenção e 

análise para a descoberta de hidratos e solvatos. Estudo de sorção-dessorção 

também pode ser avaliado por esta técnica provendo maiores detalhes para a 

caracterização de estruturas polimórficas (GIRON, 1995; BRITTAIN, 1999). 
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Curva típica de DSC (Fig.2). Transições endotérmicas são representadas por 

sinais descendentes enquanto as transições exotérmicas são reconhecidas por 

sinais ascendentes. 

 
 

 

Figura 2 - Curva de DSC de um Material Polimérico 

 

2.7.2 Espectrofotometria de Infravermelho 

 

 A Espectrofotometria de Absorção na região do Infravermelho é uma técnica 

espectroscópica fundamental que permite a identificação de uma substância 

orgânica ou mineral pelos grupos funcionais presentes no material em análise. 

Baseia-se na medida da energia absorvida para a vibração de cada uma das 

ligações químicas presentes na substância (BRITTAIN, 1999).   A amostra é 

submetida a uma radiação de comprimento de onda na região do Infravermelho. A 

faixa de radiação utilizada na química orgânica e vai de 0,6 a 2,5 µ (4000 a 500 cm-

1). Um espectro de Infravermelho apresenta grande quantidade de sinais, chamados 

de bandas, e é característico de uma molécula como um todo, porém os 

grupamentos e ligações apresentam absorções que geram bandas de formato 

característico da estrutura da molécula (BRITTAIN, 1999). 
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Figura 3 - Representação de um Espectrômetro de Infravermelho Simples 

 

2.7.3 Microscopia Óptica e Eletrônica 

 

 A Microscopia é uma técnica importante para a caracterização de polimorfos, 

pois através dela pode-se observar a forma cristalina de uma substância, como por 

exemplo, o tamanho e a forma dos cristais (BRITTAIN, 1999). 

 O Microscópio Óptico tem a iluminação e o conjunto de lentes como seus 

elementos básicos. Para materiais opacos à luz, observa-se uma superfície polida e 

utiliza-se a luz refletida na amostra. A superfície polida pode ou não sofrer ataque 

químico para evidenciar a presença de alguns cristais. O aumento máximo de um 

microscópio óptico é da ordem de 2000 vezes. Consequentemente, alguns 

elementos estruturais, por serem muito pequenos, tornam-se difíceis de serem 

observados neste tipo de microscópio. Neste caso, emprega-se o Microscópio 

Eletrônico de Varredura (MEV). O MEV é um equipamento que alcança um aumento 

máximo muitas vezes maior que o Óptico. Permite a obtenção de informações 

estruturais como tamanho e forma dos cristais. 
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2.7.4 Espectroscopia Vibracional: Espectroscopia Ra man 

 

O espectro Raman é obtido fazendo-se a luz monocromática de um laser 

incidir sobre a amostra que se deseja estudar. A luz espalhada é dispersa por uma 

rede de difração no espectrômetro e suas componentes são recolhidas num detector 

que converte a intensidade da luz em sinais elétricos que são interpretados na forma 

de um espectro Raman (BRITTAIN, 1999). A Espectroscopia Raman permite uma 

caracterização mais fácil das diferenças estruturais e também pode ser usada como 

um método de diferenciação de polimorfos ou solvatos, pois, devido à sua habilidade 

em obter dados em frequências vibracionais muito baixas, pode dar informações 

sobre a rede vibracional de um cristal. 

 

2.8 Análise Conformacional 

 

Uma variedade de métodos encontra-se disponível hoje, com os quais se 

pode determinar a estrutura dos receptores e seus complexos com os respectivos 

ligantes (sejam eles agonistas1 totais, parciais ou antagonistas2). Entre eles pode-se 

citar a Cristalografia de Raios-X de Alta Resolução, que mostra quais subunidades 

do ligante estão interagindo com quais regiões do receptor e onde as interações por 

ligação hidrogênio e hidrofóbicas estão ocorrendo. Similarmente, as técnicas de 

Ressonância Magnética Nuclear bi e tri-dimensionais podem fornecer detalhes das 

interações que há pouco tempo ainda não eram conhecidas. A expressão 

pseudopolimorfismo se aplica aos hidratos e solva tos3 obtidos numa cristalização. 

As implicações do pseudopolimorfismo se referem ao fato de que algumas 

moléculas de solvente podem estar presentes na estrutura cristalina de uma 

substância, interferindo na sua cristalização (MORRIS, 1999; BECKMAN, 2003). Se 

a água for a molécula solvatante, isto é, se um hidrato for formado, a interação entre 

                                            
1 Agonista: substância química que, na dinâmica biológica, ao se conectar com os receptores 

alteram a sua conformação desencadeando um efeito celular. 
2  Antagonista: substância ou medicamento que se opõe às atividades de outra substância 

orgânica ou medicamentosa, por efeito fisiológico, químico ou mediante medicamento competitivo. 
3 Solvatos: são cristais de uma substância em que moléculas de solvente (orgânico ou 

inorgânico) estão incorporadas ao retículo cristalino. 
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a substância e a água, que ocorre na fase cristalina, reduz a quantidade de energia 

liberada quando o hidrato sólido dissolve-se em água. 

Consequentemente, cristais hidratados tendem a exibir uma solubilidade 

aquosa inferior à de suas formas não hidratadas. Esse decréscimo em solubilidade 

pode levar à precipitação de fármacos de soluções (AULTON, 2005). Quando outros 

solventes, que não a água, está presente no retículo cristalino, a substância é 

denominada solvato. De modo geral, é indesejável utilizar solvatos para fins 

farmacêuticos, dado que a presença de vapores orgânicos pode ser vista como 

impureza desnecessária no produto. No caso de vapores orgânicos serem tóxicos, 

obviamente, sob nenhuma circunstância a substância será apropriada para fins 

farmacêuticos. A presença de pseudopolimorfos deve ser identificada, uma vez que 

a maioria dos polimorfos pode ser obtida mudando-se o solvente de cristalização 

(AULTON, 2005). Esses resultados evidenciam a necessidade de se controlar e 

detectar todas as possíveis formas cristalinas de um fármaco, evitando o 

aparecimento de diferentes fases cristalinas, de fases amorfas e solvatadas, em 

função da interação das espécies do soluto com o solvente.  

 

2.9 Parâmetros Estruturais 

 

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

combinação de ambas. As substâncias cristalinas são aquelas nas quais as 

moléculas estão dispostas segundo uma ordem definida, que se repete 

indefinidamente ao longo de toda a partícula. 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, o cristal, cujas moléculas são mantidas por forças 

fracas, tem pontos de fusão baixos, enquanto cristais com estruturas mantidas por 

forças de atração mais fortes, como numerosas ligações de hidrogênio, têm 

elevados pontos de fusão (VLACK, 1970). No estado sólido, os átomos de uma 

molécula podem existir em um dos sete arranjos cristalinos fundamentais: triclínico, 

monoclínico, ortorrômbico, romboédrico, tetragonal, hexagonal ou cúbico (VLACK, 

1970). Qualquer empacotamento atômico deverá se encaixar em um dos sete 
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principais tipos de cristais. Estes estão intimamente associados com o modo pelo 

qual o espaço pode ser dividido em volumes iguais, pela interseção de superfícies 

planas. O mais simples e mais regular deles envolve três conjuntos, mutuamente 

perpendiculares, de planos paralelos, igualmente espaçados entre si, de forma a dar 

uma série de cubos. Outros métodos de divisão do espaço inclui as combinações 

mostradas na Tabela 1 (VLACK, 1970). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 4 - Sistemas Cristalinos Fundamentais. 

                                                
Figura 4 – Sistemas Cristalinos Fundamentais  

 

 

Tabela 1 - Os sete sistemas cristalinos com suas respectivas simetrias e restrições de parâmetro de 
cela unitária.  

Sistemas Eixos Ângulos Axiais 

 Cúbico a =  b  =  c Todos os ângulos = 90º 

Tetragonal a =  b   ≠  c Todos os ângulos = 90º 

           Ortorrômbico a ≠  b  ≠  c Todos os ângulos = 90º 

Monoclínico a ≠  b  ≠  c 2 ângulos = 90º; 1 ângulo ≠ 90º 

Triclínico a ≠  b  ≠  c Todos os ângulos diferentes; nenhum igual a 90º. 

Hexagonal a=  b  ≠  c Ângulo = 90º e 120º 

Romboédrico a=  b  =  c Todos os ângulos iguais, mas não 90º. 
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Numa definição simples, cristais são arranjos atômicos ou moleculares cuja 

estrutura se repete numa forma periódica tridimensional, a qual é devida à 

coordenação atômica no interior do material. Algumas vezes, esta repetição controla 

a forma externa do cristal, mas em todos os casos, o arranjo atômico persiste 

mesmo que as superfícies externas sejam alteradas. Diferenças visuais não 

caracterizam polimorfismo, pois a cristalização de uma substância ocorre em três 

diferentes direções e um composto pode produzir cristais morfologicamente 

diferentes porque cresceu preferencialmente numa determinada direção (VLACK, 

1970) 

 

2.10 Parâmetros Físico-Químicos e Físico-Mecânicos 

 

Entre as principais propriedades farmacotécnicas do Paracetamol estão a 

pouca habilidade de compressão, a tendência ao capeamento e o baixo escoamento 

como o descrito por HONG-GUANG e RU-HUA (1995). Essas características fazem 

com que sua fabricação na forma de comprimidos seja quase que exclusivamente 

por granulação úmida. Na granulação úmida, um agente aglutinante na forma de 

solução é adicionado à mistura de pós promovendo a formação do granulado. O 

granulado é submetido à secagem, calibrado por meio da passagem através de um 

tamis de tamanho definido, misturado com o lubrificante e comprimido. Na 

compressão direta os pós são misturados e comprimidos. A simplicidade desse 

processo em relação à granulação úmida traz inúmeras vantagens como a 

diminuição no tempo de fabricação, aumentando a produtividade, a eliminação de      

várias etapas de processamento, diminuindo a probabilidade de contaminação 

cruzada, o consumo de energia e a redução do custo final do produto (THOMPSON, 

2004). A compressão direta também requer uma área física menor e menor número 

de equipamentos e de mão-de-obra, já que envolve somente três estágios: a 

pesagem dos pós componentes da formulação, a mistura destes e a compressão 

(PRISTA et al., 1995). Além disso, o método de compressão direta é o que melhor 

preserva a estabilidade dos componentes da formulação, quando comparado aos 

procedimentos que incluem granulação, já que não utiliza umidificação (adição de 

solução aglutinante) e aquecimento (secagem) durante a produção. Por isso é 

considerado adequado para o processamento de substâncias higroscópicas e 
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termolábeis. Outra vantagem da compressão direta é a desintegração rápida do 

comprimido, onde as partículas do fármaco são liberadas facilmente dos excipientes 

do comprimido e ficam prontamente disponíveis para a dissolução (SHANGRAW, 

1989). Por essas razões, o método de obtenção de comprimidos por compressão 

direta é muito utilizado e, cada vez mais, as indústrias farmacêuticas estão 

procurando desenvolver formulações que possam ser fabricadas por esse método. A 

principal limitação dessa técnica consiste em utilizar até 30 % de princípio ativo, não 

sendo indicado para fármacos que apresentam baixo escoamento e segregação 

(JIVRAJ et al., 2000). Há várias formas de Paracetamol para compressão direta em 

misturas com vários tipos de granulado como gelatina, polivinilpirrolidona, amido, 

entre outros (FACHAUX et al., 1995). Porém nessas misturas o Paracetamol não 

está puro (a 100 %), sendo que uma forma de Paracetamol pura para compressão 

direta seria muito conveniente comercialmente. Já foi obtida uma forma de 

recristalização do Paracetamol em solução de Dioxano, que proporciona uma 

estrutura sintetizada e favorece a compressão, porém é muito difícil a eliminação 

total do resíduo de Dioxano (DI MARTINO et al., 1996).  FACHAUX et al. (1995) 

desenvolveram duas técnicas de obtenção de Paracetamol puro para compressão 

direta: a primeira, por cristalização de uma solução supersaturada, e a segunda, por 

transição de fase de uma suspensão densa. Em ambas as técnicas os autores 

obtiveram Paracetamol sintetizado que é diretamente compressível. As limitações 

das duas técnicas foram a presença de resíduo do solvente orgânico Dioxano, que 

variou de menos 50 PPM até 500 PPM, o baixo rendimento e o alto custo dos 

equipamentos e do processo, o que inviabiliza a produção de Paracetamol por estas 

técnicas a nível industrial. THOMPSON et al. (2004) estudaram os efeitos das 

impurezas durante a cristalização do Paracetamol e verificaram que a presença das 

impurezas Acetanilida e Metacetamol altera a cristalização desse fármaco formando 

um cristal menor, aumentando ainda mais a característica de baixa compactação do 

Paracetamol. 

 

2.11 Polimorfismo do Paracetamol 

 

 Muitos compostos orgânicos são capazes de adotar uma ou mais formas 

cristalinas puras de forma identificável e definida, ou uma forma amorfa sem 
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estrutura definida, dependendo das condições (temperatura, solvente, tempo) sob as 

quais a cristalização é induzida. Essa propriedade pela qual uma única substância 

pode existir em mais de uma forma cristalina é chamada de polimorfismo 

(DOELKER, 2002). 

 

 
Figura 5 -  A molécula de Paracetamol  
A molécula de Paracetamol (B) pode se cristalizar com os empacotamentos 
moleculares diferentes, gerando dois polimorfos (A e C) com propriedades físico-
químicas diversas. 

             

 O interesse pelo polimorfismo em fármacos expandiu-se em consequência de 

problemas enfrentados pela indústria farmacêutica durante as décadas de 1950 e 

1960.  Dois polimorfos de um mesmo composto podem ser tão diferentes em 

estrutura cristalina e propriedades físico-químicas como dois compostos diferentes 

(VIPPAGUNTA et al., 2001). No entanto, essas diferenças aparecem quando o 

fármaco cristaliza-se em diferentes conformações, e manifestam-se quando o 

fármaco encontra-se em estado sólido (ANSEL et al., 2000). Assim, o ponto de 

fusão, a densidade, a solubilidade, a forma dos cristais, as propriedades elétricas, e 

o espectro de Difração de Raios-X são características que podem variar com a forma 

polimórfica (RITSCHEL; KEARNS, 1999). Essas propriedades físico-químicas e 

algumas técnicas de análise auxiliam na caracterização do polimorfo. As técnicas de 

análise permitem verificar diferentes aspectos estruturais, dinâmicos e energéticos 

da substância no estado sólido. Existem diferentes técnicas empregadas, tais como  

Espectroscopia, Análise Térmica e Microscopia, conforme já mencionas 

anteriormente. A identificação e a caracterização das formas de cristais devem ser 

realizadas para assegurar que a forma do cristal no produto final permaneça 

inalterada. No entanto, durante a produção, certas operações unitárias tais como 
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aquecimento, mistura e exposição ao solvente, além de todas as qualidades 

atribuídas a um produto sólido, incluindo estabilidade, dissolução, biodisponibilidade, 

aparência, fabricação, densidade, dureza, podem ser influenciadas pela fase de 

transformação do cristal. Por isso, a possibilidade de alteração da forma do cristal 

durante a formulação e o processo de desenvolvimento devem ser considerados 

(ZHANG et al., 2004).  Caso, no momento da formulação, não seja verificado qual 

será o polimorfo utilizado, pode-se obter um produto ineficaz devido ao 

comprometimento da dissolução do fármaco e, consequentemente, de sua 

biodisponibilidade. Os polimorfos podem ser classificados em enantiótropos e 

monótropos, sendo que os primeiros são reversíveis e podem passar da forma 

metaestável para a forma estável, porém menos energética (STORPIRTIS et al., 

1999). Essas substâncias que sofrem transição para a forma termodinamicamente 

estável podem induzir alterações nas formas farmacêuticas de pós e formas 

farmacêuticas sólidas (BERGLUND et al., 1990).  O uso de formas metaestáveis, em 

geral, resulta em velocidades de dissolução e solubilidade maiores que as formas 

cristalinas estáveis do mesmo fármaco. (MARTÍN; VILADROSA, 2000). No entanto, 

o maior problema com o uso de polimorfos metaestáveis para aumentar a dissolução 

é a conversão da forma mais solúvel e de maior energia para a forma cristalina de 

menor energia. Por este motivo, durante o desenvolvimento do medicamento, o 

cristal polimorfo de menor energia deveria ser identificado e escolhido, considerando 

que uma possível conversão polimórfica e o aparecimento deste polimorfo de menor 

energia, comparado ao polimorfo que está sendo comercializado, podem ser 

catastróficos, como aconteceu com o Ritonavir (BAUER et al., 2001). Outro aspecto 

importante que deve ser destacado no desenvolvimento e processo de seleção da 

forma do sal é a capacidade de aumentar a escala de fabricação, já que fazer a 

forma do sal consistente e reprodutível em larga escala ainda é extremamente 

desafiante (HUANG; TONG, 2004). A existência de polimorfos é uma das principais 

fontes de variação no comportamento de dissolução dos fármacos, sendo que a 

influência sobre a velocidade de dissolução é determinada pelas mudanças na 

solubilidade dos distintos polimorfos (MARTÍN; VILADROSA, 2000). Em geral, a 

forma polimórficas mais estável tem uma menor solubilidade (SNIDER et al., 2004). 

Apesar da interferência de formas polimórficas em vários aspectos do medicamento, 

nem sempre os testes adequados para identificar a presença de polimorfos são 

descritos. De acordo com DOELKER (2002), mais da metade das substâncias 
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orgânicas da Farmacopéia Européia existem em suas várias formas cristalinas e 

estão divididas da seguinte maneira: Substâncias unicamente monomorfas (42 %); 

Substâncias unicamente amorfas (2 %); Polimorfos, hidratos e/ou solvatos (56 %). 

Atualmente, há algumas formas polimórficas conhecidas de fármacos que já 

estão sendo estudadas.  A primeira é a disponível comercialmente e se encontra nos 

medicamentos comerciais. Possui baixa capacidade de compressão, sendo 

geralmente granulada para a manufatura dos comprimidos. A estrutura ortorrômbica 

apresenta outro tipo de plano com certa plasticidade, e esta propriedade confere 

características necessárias à compressão direta. Todavia, para o processo de 

obtenção da forma ortorrômbica, a temperatura e o tempo de congelamento devem 

ser muito bem controlados. Mesmo assim, traços da forma monoclínica 

permanecem, além de haver uma conversão da forma ortorrômbica para a 

monoclínica após algum período de tempo (DI MARTINO et al., 1996).  HONG-

GUANG e RU-HUA (1995) mostraram que os cristais de Paracetamol na forma de 

agulhas têm maior dificuldade para serem comprimidos, aumentando as chances de 

laminação e capeamento.  AL-ZOUBI, KACHRIMANIS e MALAMATARIS (2002), 

obtiveram o Paracetamol na forma ortorrômbica a partir de uma solução etanólica. 

Controlando-se a temperatura e o tempo de congelamento da solução etanólica 

contendo o Paracetamol na forma monoclínica, conseguiram alta porcentagem de 

transformação para a forma ortorrômbica. Os autores também verificaram que os 

melhores resultados foram obtidos quando se utilizou menor temperatura (-20º C) e 

maior tempo de congelamento (34 minutos). Apesar dos bons resultados, a forma 

monoclínica aparece em quantidade razoáveis durante o processo de secagem, 

provavelmente pela nucleação secundária estimulada pelo próprio solvente. 

 GAREKANI et al. (2000), demonstraram que o Paracetamol cristalizado em 

presença de PVP numa concentração de 0,5 % p/v tem as propriedades de 

compressão melhoradas quando comparado ao Paracetamol não tratado. Os 

comprimidos produzidos com Paracetamol cristalizado com PVP 10000 ou 50000 a 

0,5 % p/v tiveram a força de tensão aumentada e não demonstraram tendência a 

capear mesmo em altas velocidades de compressão. Houve um aumento no grau de 

fragmentação durante a compressão, aumentando assim a força de ligação inter 

partículas entre as partículas cristalizadas com PVP, fazendo esses comprimidos 

exibirem um comportamento mais plástico do que elástico.  
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3. DESCRIÇÃO ESTRUTURAL DO PARACETAMOL 

 

3.1 Fórmula Estrutural do Paracetamol 

 
 

 
Figura 6 - Fórmula Estrutural do Paracetamol 
N-(4-hidroxifenil)etanamida PM151,163g/mol 
Formula molecular C8H9 NO2 

 
O Acetaminofeno (Paracetamol; N-acetil-p-Aminofenol) é o espaço metabólito 

ativo da Fenacetina, analgésico bastante conhecido derivado do alcatrão. É uma 

alternativa eficaz para a Aspirina como agente analgésico-antipirético; contudo, ao 

contrário desta última, sua atividade antiinflamatória é fraca e desta forma ele não é 

útil para tratar as condições inflamatórias. Como o Acetaminofeno é bem tolerado, 

não produz muitos dos efeitos colaterais da Aspirina e é vendido sem prescrição, ele 

tem assumido um papel importante como analgésico caseiro comum. Entretanto, a 

intoxicação aguda causa lesão hepática fatal e os números de auto-

envenenamentos e suicídios com acetaminofeno têm aumentado de forma 

alarmante nos últimos anos. Além disso, muitas pessoas, inclusive médicos, 

parecem desconhecer que este medicamento possui pouca atividade 

antiinflamatória (GOODMAN & GILMAN, 1996) 

 

3.2 Cristalografia 

    

. O método cristalográfico tem contribuições relevantes em diversas áreas, 

dentre as quais pode-se citar Biologia Estrutural, Mineralogia, Geologia, Física e 

Química.  O trabalho de determinação da estrutura tridimensional através da 

Cristalografia de Raios-X envolve as seguintes etapas: síntese, cristalização, coleta 
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de dados, processamento dos dados, resolução da estrutura, refinamento, validação 

e análise do modelo cristalográfico, e ainda depósito da estrutura no banco de dados 

apropriado. Essa última etapa é, às vezes, suprimida quando há algum valor 

econômico agregado à estrutura resolvida. O método difratométrico fornece o 

conhecimento tridimensional de estruturas moleculares – a nível atômico – para 

compostos no estado cristalino, proporcionando confiança nos resultados em 

pesquisas erigidas a partir do modelo estrutural obtido.  

A cristalografia é uma ciência experimental que tem como objeto de estudo a 

disposição dos átomos em sólidos. Estuda o cristal, ou cristais. Numa substância 

cristalina os átomos estão dispostos em posições regulares no espaço, ou seja, rede 

+ base, onde, rede é a estrutura geométrica, e base é a distribuição dos átomos em 

cada ponto da rede (Fig. 7). 

 

 
Figura 7 - Disposição dos Cristais no Espaço 

 

A Cristalografia moderna tem por objetivo essencial o conhecimento da 

estrutura dos materiais a nível atômico, independentemente do seu estado físico e 

de sua origem, e das relações entre essa estrutura e suas propriedades. A simetria 

tem fundamental importância na cristalografia, pois possibilita caracterizar um 

monocristal a partir de uma unidade fundamental, simplificando o trabalho de 

determinação estrutural. Um ponto, um eixo ou um plano constituem os elementos 

de simetria. Inversões em relação a um ponto, rotações em torno de um eixo, e 
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reflexões sobre um plano, caracterizam as operações de simetria (GLASSER 2001). 

Em geral, existem dois tipos de simetria translacional e pontual. A simetria 

translacional descreve uma repetição periódica de um aspecto estrutural através de 

um comprimento, de uma área ou um volume. A simetria pontual descreve a 

repetição periódica em torno de um ponto. Reflexões, rotações, inversões são 

simetrias pontuais. 

 

3.2.1 Simetria Translacional em Sólidos Cristalinos   

 

Um sólido cristalino consiste em um grande número de moléculas idênticas 

arranjadas de maneira regular que se repete em todas as direções. Esta repetição 

de uma estrutura unitária individual em um padrão regular quanto à forma e 

orientação só é possível via simetria translacional, que é a característica 

fundamental do estado sólido cristalino (TRUEBLOOD, 2004). Todos os cristais 

perfeitos apresentam simetria translacional nas três dimensões, no entanto outros 

elementos de simetria (rotações, inversões e reflexões) também estão presentes 

(LAKE, 2004). 

 
Figura 8 - Retículo cristalino de um cristal de NaCl e sua cela unitária respectiva 

 

 
3.2.2 Simetria Pontual 

 

Para moléculas individuais, todas as operações de simetria podem ser 

classificadas em: rotações próprias (rotações de uma determinada fração de 360° 
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em torno de um eixo de rotação), e rotações impróprias (a combinação de uma 

rotação e uma reflexão simultânea em um plano perpendicular ao eixo). As 

operações de rotação e inversão são casos especiais das operações de rotação 

impróprias. Todas as operações de simetria impróprias envolvem a mudança de 

quiralidade4 da molécula, enquanto que as operações de rotações próprias mantêm 

a mesma configuração. Isto tem implicações importantes em estruturas de moléculas 

quirais (LAKE, 2004).  Para uma molécula simples, todos os elementos de simetria 

presentes devem passar através de um ponto comum no centro da molécula. Por 

esta razão, a coleção total de todas as operações de simetria para uma molécula 

constitui os grupos pontuais, e cada grupo pontual possui sua própria característica 

e um símbolo convencional (LAKE, 2004).  

 

3.2.3 Redes de Bravais 

 

Em função das localizações das partículas (átomos, íons ou moléculas) na 

cela unitária e de seu padrão de vizinhança (topologia), foram estabelecidas 14 

estruturas cristalinas básicas, as denominadas redes de Bravais. Todos os materiais 

cristalinos até agora identificados pertencem a um dos 14 arranjos tridimensionais 

correspondentes às estruturas cristalinas básicas de Bravais (GIACOVAZO, 1992). 

Para determinar completamente a estrutura cristalina de um sólido, além de definir a 

forma geométrica da rede, é necessário estabelecer as posições dos átomos, íons e 

moléculas que formam o sólido cristalino na cela, que são denominados pontos 

reticulares e são constituintes do retículo cristalino. Retículo é uma rede 

tridimensional de pontos, gerada pelos vértices das celas unitárias, o que implica em 

que cada um desses pontos tenha exatamente a mesma vizinhança em todas as 

direções. Segundo a disposição espacial dos pontos reticulares obtêm-se as 

seguintes variantes dos sistemas de cristalização. P; cela unitária primitiva, ou 

simples, onde todos os pontos reticulares estão localizados nos vértices do 

paralelepípedo que constitui a cela. F; cela unitária centrada nas faces, 

apresentando pontos reticulares nas faces para além dos localizados nos vértices. 

                                            
4 Quiralidade: termo usado em Química para definir objetos não sobreponíveis à sua própria 

imagem no espelho. 
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Quando apresentam somente pontos reticulares nas bases são designadas pelas 

letras A, B ou C, segundo as faces que contêm os pontos reticulares. I ; cela unitária 

de corpo centrado tendo, para além dos pontos que determinam os vértices, um 

ponto reticular no centro da cela. R; cela unitária primitiva com eixos iguais e 

ângulos iguais, ou hexagonal, tendo, para além dos pontos que determinam os 

vértices, pontos duplamente centrados no corpo.  

 

 
Figura 9 - Redes de Bravais 

 

 

3.2.4 Os 32 Grupos Pontuais Cristalinos 

 

 Os cristais podem ser classificados em grupos a partir da relação entre suas 

operações de simetria. Cada um destes grupos conhecidos como grupos pontuais 

possui uma combinação possível dos elementos de simetria cristalográficos. Os 32 

grupos pontuais cristalográficos são derivados da combinação dos eixos de rotação 

próprios e impróprios sendo respeitadas as suas restrições quanto às combinações, 

sendo que a combinação de duas operações de simetria necessariamente irá criar 

uma terceira operação (LAKE, 2004).  Os 32 grupos pontuais cristalográficos são 

arranjados segundo o sistema cristalino, sendo subdivididos em três categorias.  

Existem 11 grupos pontuais centrossimétricos que são conhecidos como Grupos de 

Laue. Outros 11 grupos pontuais não centrossimétricos e enantiomórficos podem 
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apresentar uma mistura racêmica de espécies quirais. Os outros 10 grupos restantes 

são grupos não-centrosimétricos e não-enantiomórficos que apesar de não terem 

centro de simetria, apresentam eixos de rotação impróprios sem inversão. As 

projeções estereográficas dos 32 grupos pontuais estão representadas nas Figuras 

10 e 11. 

 
      Figura 10  – Grupos pontuais para os sistemas triclínico, monoclínico, tetragonal 

e ortorrômbico. 
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Figura 11  – Grupos pontuais para os sistemas trigonal, hexagonal e cúbico. 

 

3.2.5 Os Grupos de Laue 

 
          Figura 12  – Grupos cristalinos centrossimétricos  
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Os 11 grupos pontuais centrossimétricos apresentados na Figura 12, são 

conhecidos como Grupos de Laue, e toda Difração de Raios-X simétrica ignora o 

efeito da dispersão anômala. O Grupo de Laue possibilita determinar em qual parte 

da esfera de difração de dados do espaço recíproco é única e qual é redundante. 

Para uma esfera de dados triclínica, dois equipontos estão presentes, mas somente 

metade da esfera é necessária. A outra metade é redundante. Para o caso do grupo 

pontual para o sistema ortorrômbico, é preciso somente um oitavo da esfera para 

representar toda a simetria. O restante da esfera pode ser criado pela associação de 

espelhos planos mutuamente perpendiculares (LAKE, 2004). 

 

3.2.6 Os Grupos Espaciais  

 

Os grupos espaciais descrevem o arranjo interno de um cristal. Existem 

apenas 230 maneiras diferentes de organização interna de um cristal de forma a se 

preencher todo o espaço periodicamente e ordenadamente. Estes arranjos de 

simetria são combinações de operações de simetria translacionais (rotações 

helicoidais, reflexão deslizante ou deslizamento) com os grupos pontuais (LAKE, 

2004). As rotações helicoidais (parafuso) são operações de simetria que combinam 

as operações de rotação com a translação. O símbolo internacional usado para 

descrever a rotação helicoidal é “Xn”, onde “X” é a ordem do eixo de rotação e “n” é 

o número de celas unitárias necessárias para completar a rotação de acordo com a 

regra da mão direita. Um eixo de parafuso 21 é mostrado na Figura 13 abaixo:  

 

 

Figura 13 – Operação de simetria de rotação helicoi dal. 
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O eixo de parafuso 21 envolve ½ de translação ao longo de seu comprimento. 

Se o eixo de parafuso é ao longo da direção b, a operação de simetria parafuso 21 

irá mover um ponto inicial da posição x, y, z para –x, ½ + y, -z. As operações de 

parafuso possíveis são: 21, 31, 32, 41, 42, 43, 61, 62, 63, 64. As reflexões deslizantes 

(deslizamentos) são operações de simetria compostas pelas operações de reflexão 

e translação, podendo ocorrer paralelamente aos eixos de cela “a, b, c”, paralelos às 

diagonais (n), meia translação com centragem em um ponto da rede (d). (LAKE, 

2004). 

 

 

   Figura 14  – Operação de simetria de reflexão deslizante. 

 

A combinação dos elementos de simetria translacional com os 32 grupos 

pontuais cristalográficos nos fornece todas as diferentes maneiras possíveis de se 

empacotar a matéria. A combinação das redes de Bravais com os grupos pontuais 

geram 73 grupos espaciais únicos simórficos, na qual as redes de Bravais são os 

únicos tipos de simetria translacional presente. As combinações das reflexões 

deslizantes e das rotações helicoidais com os grupos pontuais geram os 157 grupos 

espaciais adicionais do total de 230 grupos espaciais existentes. (LAKE, 2004). Os 

230 grupos espaciais estão catalogados no livro International Tables for X-ray 

Crystallography (HENRY, 1952). 
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3.2.7 Difração de Raios X 

 

A difração é um fenômeno de utilidade diversa na pequisa científica sendo 

conhecida por todos que estudam fenômenos ondulatórios. É verificada, por 

exemplo, quando um feixe de fótons incide sobre um obstáculo contendo um ou 

mais orifícios com dimensões da ordem de seu comprimento de onda sendo assim 

uma natureza conclusiva da naturaza ondulatória da luz. Quando verificamos a 

difração de elétrons ou nêutrons temos, por outro lado, uma evidência do caráter 

ondulatório da associação onda partícula atribuída à matéria. Essa associação de 

ondas a partículas materiais deve satisfazer a conhecida Equação de Broglie 

(NAPOLITANO, 2007). 

Restringindo esta difração por ondas eletromagnéticas, podemos distinguir 

três fenômenos de interação entre a radiação e a matéria: absorção, emissão e 

espalhamento. A absorção está associada a transições de estados eletrônicos para 

níveis de mais alta energia podendo ocasionar em alguns casos até a ionização do 

átomo, enquanto que a emissão é a radiação resultante do retorno destes estados 

exitados para níveis de menor energia. O espalhamento é a radiação emitida pelas 

cargas aceleradas sob ação de um campo elétrico da onda incidente, que 

juntamente com o fenômeno da interferência caracterizam a difração 

(NAPOLITANO, 2007). 

As diversas técnicas espectroscópicas e difratométricas disponíveis utilizam 

esses fenômenos em alguma banda do espectro eletromagnético, para extrair 

indiretamente informações sobre a estrutura da matéria, uma vez que a absorção, a 

emissão e o espalhamento são específicos para cada composto. Estas regiões do 

espectro eletromagnético são caracterizadas pelo comprimento de onda, pela 

energia e/ou pela frequência (GIACOVAZZO, 2002). 

A difração de raios-X foi realizada no laboratório de Max Von Laue tendo 

como resultado duas descobertas fundamentais: a natureza eletromagnética dos 

raios-X e a natureza descontínua da matéria. Estabeleceu-se, dessa forma, o fato de 

todos os materiais serem constituídos por átomos e/ou moléculas que, nos cristais, 

apresentam distribuição periódica tridimensional definindo uma rede tridimensional 
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de difração para raios-X de comprimento de onda da ordem de 1Å, o retículo 

cristalino. 

Quando a excitação de um átomo conduz à remoção de um elétron de uma 

camada interna, o átomo volta ao estado fundamental por transferência de um 

elétron das camadas externas para a interna havendo, consequentemente, emissão 

de energia sob a forma de raios-X. Cada átomo de um cristal difrata em todas as 

direções um feixe de raios-X incidente. A condição para que se observe a difração 

de um feixe de raios-X pelo cristal é dada pela Lei de Bragg (VLACK, 1970): 

nλ = 2 d senθ                                                  (Eq.2) 

Onde n é um número inteiro, d é a distância entre planos paralelos, λ é o 

comprimento de onda dos raios-X e θ é o ângulo de incidência. 

A posição dos feixes difratados por um cristal depende apenas das 

dimensões e forma da unidade repetitiva deste cristal e do comprimento de onda do 

feixe incidente. As intensidades dos feixes difratados dependem igualmente, do tipo 

de átomos presentes no cristal e de sua localização na unidade fundamental 

repetitiva, ou seja, a célula unitária. Não há, portanto, duas substâncias que tenham 

exatamente o mesmo modelo de difração, considerando-se tanto a direção quanto à 

intensidade de todos os feixes difratados. Entretanto, a literatura (CULLITY, 1959) 

cita a existência de compostos orgânicos complexos que possuem modelos quase 

idênticos. 

 A difratometria de raios-X é um método rápido e eficiente de avaliar se uma 

amostra se encontra no estado amorfo ou cristalino. Permite identificar as fases 

cristalinas presentes numa amostra e às vezes é o único meio de determinar, entre 

possíveis polimorfos de uma substância, a forma predominante (CULLITY, 1959). 

Muitas substâncias podem existir sob diferentes formas cristalinas e também podem 

se apresentar no estado amorfo, não assumindo forma definida, sendo, por 

conseguinte irregular em suas três dimensões (GRANT, 1999). A capacidade de 

uma molécula em se cristalizar sob duas ou mais formas é definida como 

polimorfismo. As diferentes formas, apesar de apresentarem a mesma composição 

química, possuem estruturas cristalinas diferentes. Quando moléculas de solvente 

estão presentes na estrutura cristalina, o fenômeno é denominado 

pseudopolimorfismo (GRANT, 1999). Embora uma substância ativa exista sob duas 
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ou mais formas cristalinas, apenas uma destas formas é termodinamicamente 

estável. a uma determinada temperatura e pressão. As outras formas se 

converteriam à forma estável com o passar do tempo. Todas as outras estruturas 

polimórficas são consideradas metaestáveis, ou seja, são fases que não se 

transformam na fase de equilíbrio, embora tenham mais energia que esta. (VLACK, 

1970). Em geral, a forma estável de uma substância polimórfica exibe um ponto de 

fusão mais alto, menor solubilidade com o máximo de estabilidade química, ou seja, 

ela mantém sua integridade química dentro de limites especificados e mantêm as 

mesmas propriedades e características durante o período de armazenamento e uso. 

Considerando que estruturas polimórficas envolvem substâncias com a mesma 

estrutura química, transformações de uma forma em outra não envolvem uma 

mudança na estrutura molecular do fármaco. As estruturas polimórficas podem ser 

interconvertidas por transformações de fase, que são induzidas através de calor ou 

processos mediados por solventes. Como, em geral, as diferentes formas cristalinas 

não possuem o mesmo fator de empacotamento atômico, essas transformações de 

fase são acompanhadas por variações de volume e densidade. As transformações 

de uma estrutura em outra envolvem apenas pequenos movimentos atômicos, pois 

as combinações do reagente e do produto coincidem, mas mesmo assim, é 

necessário romper as ligações existentes e rearranjar os átomos segundo uma nova 

estrutura cristalina (VLACK, 1970). Os raios-X são uma radiação eletromagnética 

situada na região entre os raios gama e ultravioleta, com intervalo de comprimento 

de onda de particular interesse para o fenômeno da difração por cristais variando 

entre 0,4 e 2,0 Å. Quando um feixe de raios-X atinge algum material, seus elétrons 

são forçados a oscilarem devido ao campo elétrico da radiação incidente, tornando-

se uma nova fonte espalhadora em todas as direções, uma vez que carga acelerada 

emite radiação (CULLITY, 1978). Devido à forte interação entre o campo elétrico e 

os meios materiais, quando comparada com as interações de campos magnéticos 

com estes meios, pode-se afirmar, numa primeira aproximação, que apenas o 

campo elétrico aparece na interação dos raios-X com a matéria quando se analisa o 

espalhamento (CULLITY, 1978; STOUT & JENSEN, 1989). Como o comprimento de 

onda λ dos raios-X é da ordem das distâncias entre os átomos que constituem a 

matéria, ocorrerá à difração desta onda espalhada, contendo informações 

estruturais, pelos diversos espalhadores (átomos ou elétrons) no interior da amostra. 

Esses espalhadores discretos são uma das conseqüências da atomicidade da 
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matéria. Essa difração pode ser explicada pelo princípio de Huygens que, 

qualitativamente, diz que “todos os pontos de uma frente de onda de luz podem ser 

considerados fontes puntiformes que produzem ondas secundárias” 

(SCHWARZENBACH, 1996). Claro que, se a disposição dos átomos na amostra for 

aleatória, não haverá relações fixas de fase entre as ondas espalhadas 

(espalhamento incoerente, portanto), e o efeito combinado das diversas ondas 

espalhadas será difuso. No entanto, se a distribuição dos átomos obedecer a algum 

padrão regular, o efeito combinado dessas ondas difratadas também obedecerá a 

um padrão regular, recíproco ao padrão de distribuição dos átomos. Com o objetivo 

de localizar geometricamente as direções de interferência construtiva (CULLITY, 

1978), representa-se um cristal por uma distribuição discreta de densidade 

eletrônica, parcialmente representada na Fig. 15. Essa figura mostra um átomo a2 

posicionado em M, que está a uma distância r do átomo a1, posicionado na origem 

O. Os átomos a1 e a2 são dois centros espalhadores, o vetor unitário s0 representa a 

direção do feixe incidente enquanto o vetor s, também unitário, representa uma 

direção particular do feixe espalhado. A diferença de caminho ótico entre as duas 

ondas espalhadas pelo conteúdo eletrônico dos átomos a1 e a2 é 

( )0ssr −•=−= AMOBδ  é (CULLITY, 1978; STOUT & JENSEN, 1989). 

 

 
Figura 15  - Espalhamento decorrente de uma distribuição discreta de carga. 
As direções dos feixes de raios-X incidentes e espalhadas estão representadas pelos 
vetores unitários s0 e s, respectivamente. Os átomos a1 e a2 ilustram dois centros 
espalhadores da amostra. 
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1≤jn
 

Considerando a radiação incidente monocromática com comprimento de onda 

λ, a diferença de fase entre essas duas ondas será 

Sr
ss

r 0 ⋅≡
−

⋅== π
λ

πδ
λ
πφ 2

)(
2

2

 

      

(Eq.3) 

Mostrando que o cálculo da interferência entre as ondas espalhadas não 

depende explicitamente dos três parâmetros s, s0 e λ, mas unicamente da 

combinação ( ) Sss 0 =− λ/ . Para que as duas ondas espalhadas estejam em fase, é 

necessário que a diferença de caminho entre elas seja zero ou um número inteiro de 

comprimento de onda, ou seja, r ● s ≡ (inteiro ou zero). Para o espalhamento 

elástico, cada feixe de raios-X espalhado (na direção indicada por S) possui o 

mesmo comprimento de onda λ do feixe incidente, porém é uma onda que tem fase 

e amplitude própria. Conforme descrito na Eq. (3), a fase depende da mudança de 

direção do vetor S, e da posição r do espalhador. A amplitude do feixe espalhado 

depende da densidade eletrônica ρ(r) dos espalhadores, ilustrado pelos átomos a1 e 

a2 na Fig. 15. O espalhamento a partir de uma região com densidade eletrônica ρ(r) 

pode ser expresso a partir da função espalhamento F(S). O espalhamento da 

radiação por um átomo na posição r j em relação à origem da cela unitária é dado por 
)2exp(. Srf ⋅= jjj if π , onde fj é o fator de espalhamento atômico do átomo aj, que 

depende do número total de elétrons desse átomo e da direção do feixe espalhado. 

Uma forma conveniente de estudar o espalhamento por todos os átomos dentro do 

cristal é identificarmos o espalhamento resultante para a cela unitária (por ser o 

menor espaço físico que se repete por translação). A amplitude total da onda 

espalhada pela cela unitária, F(S), será a soma das contribuições dos N átomos da 

cela unitária (STOUT & JENSEN, 1989). 
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(Eq.4) 

 

onde ƒj
0 é o fator de espalhamento atômico do j-ésimo átomo da cela unitária 

em seu estado fundamental. As quantidades nj (onde        ) e Bj correspondem ao 

fator de ocupação e ao parâmetro de deslocamento atômico do j-ésimo átomo, 

respectivamente. θ é o ângulo de espalhamento correspondente à direção h e λ é o 

comprimento de onda da radiação X. A quantidade r j•S na Eq. (4) corresponde ao 
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θ
λ

sen
2

sS
=

produto escalar entre o vetor posição de cada átomo r j = xja + yjb + zjc e o vetor do 

espaço recíproco S = ha* + kb* + lc*, onde xj, yj e zj são as coordenadas fracionárias 

para o átomo particular j da cela unitária (GIACOVAZZO, 2002; STOUT & JENSEN, 

1989). A Fig. (16) ilustra a direção do vetor ( ) λ/0ssS −= , que é perpendicular ao plano 

reticular que forma um ângulo θ com os feixes incidente e espalhado, coincidindo 

com a direção de ON , que bi - secciona o ângulo formado entre s e so (Giacovazzo, 

2002). Como o ângulo entre a direção de observação e o feixe incidente é 2θ, temos 

que o módulo do vetor S é dado por                            . Como |s| = 1, por ser unitário, 

temos: 

 

λ
θsen2=S

 

(Eq.5) 

 

Figura 16  - Dependência do vetor espalhamento S em relação a s e so. 
O diagrama demonstra o espalhamento da onda incidente para um ângulo 
particular 2θ. Por definição, o vetor S indica a direção que satisfaz à condição 
de interferência construtiva para o feixe espalhado; seu módulo |S| é dado por 
2senθ/λ. P representa o plano reticular e N é a normal a esse plano reticular. 

 

A Eq. (5) nos informa qual a magnitude do vetor espalhamento S. Para 

identificar as direções permitidas para que o vetor S satisfaça a condição de 

interferência construtiva, considera-se o arranjo de átomos igualmente espaçados no 

cristal. Para isto o cristal é visto como uma rede ideal de difração tridimensional, de 

forma a constituir um arranjo tridimensional infinito de pontos uniformemente 

espaçados ao longo de a, b e c. Os máximos de difração ocorrerão apenas para 

algumas direções particulares definidas pelo vetor S, sendo o produto r•S nulo ou 
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inteiro, de forma a satisfazer às condições h=⋅ aS , k=⋅bS  e l=⋅ cS , onde h, k, e l 

são os índices de Miller (GIACOVAZZO, 2002). Essas equações satisfeitas 

simultaneamente estabelecem a condição de Laue para a existência de um feixe 

difratado na direção definida pelos índices hkl. Uma forma de compreender estas 

condições de Laue é analisar o cristal como sendo constituído por um empilhamento 

tridimensional de celas unitárias (DRENTH, 1999; NAPOLITANO et al., 2004). Isto 

equivale, por exemplo, a n1 translações na direção a, n2 na direção b e n3 na direção 

c. A amplitude total da onda espalhada K(S) por esta pilha de celas unitárias será 

)2exp()2exp()2exp()()(
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000
∑∑∑

===

⋅×⋅×⋅×=
n

v

n

u

n

t

iviuitFK ScSbSaSS πππ
 

     

(Eq. 6) 

onde F(S) é a amplitude da onda espalhada pela cela unitária, dado pela 

Equação (6). Como o cristal é composto por uma grande quantidade dessas celas, a 

somatória ∑=
⋅

1

1

)2exp(
n

t

it Saπ  é igual a zero, a menos que o argumento da exponencial seja 

um número inteiro de 2π, ou seja, a•S≡inteiro. O mesmo argumento vale para as 

outras duas somatórias. Dessa forma, as únicas condições em que K(S) é diferente 

de zero são nas equações de Laue. A equação fundamental pode ser representada 

através de uma construção geométrica dada pela equação de Bragg, conforme 

representado na Fig. 17. O vetor recíproco S é perpendicular ao plano difrator hkl. O 

módulo do vetor S é igual ao inverso da distância interplanar dhkl. Assim o módulo de 

S/1  é interpretado geometricamente como a distância interplanar dhkl entre planos 

hkl. A Eq. (7) fica então: 

λθ =sendhkl2  
     

(Eq.7) 

que é a equação de Bragg, onde dhkl corresponde à distância entre os planos 

hkl, θ ao ângulo de incidência, λ ao comprimento de onda do feixe incidente. 
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Figura 17 - Representação esquemática (fora de escala) da equação de 
Bragg. 
θ é o ângulo entre o feixe de raios-X incidente e o plano difrator hkl. A 
diferença de caminho entre as duas ondas espalhadas por A e C é BC + 
CD = 2dhklsenθ. A condição de difração é verificada quando a diferença de 
caminho for um múltiplo inteiro do comprimento de onda λ. O módulo do 
vetor Shkl é o inverso da distância interplanar dhkl. 

 
 

Devido a sua diferença de empacotamento molecular, formas cristalinas de 

um material polimorfo possuem diferentes propriedades físicas que diferenciam uma 

forma cristalina de outra. A seguir serão relatadas as propriedades físicas que 

mostram as diferenças entre várias estruturas polimórficas (GRANT, 1999): 

I. Propriedades de empacotamento: volume de densidade molar; índice de 

refração; condutividade elétrica e térmica, e higroscopicidade. 

II. Propriedades termodinâmicas: temperatura de fusão e sublimação; 

energia interna (energia estrutural); entalpia; entropia; energia livre; 

solubilidade e capacidade calorífica. 

III. Propriedades espectroscópicas: transições eletrônicas, vibracionais 

(Raman), rotacionais e transição de spin nuclear. 

IV. Propriedades cinéticas: taxa de dissolução; taxas de reações no estado 

sólido e estabilidade oxidativa. 

V. Propriedades de superfícies: energia livre de superfície; tensão interfacial 

e morfologia cristalina. 

VI. Propriedades mecânicas: endurecimento; força de tensão; 

compatibilidade; manuseio; fluxo; manipulação e mistura. 
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3.3. Dados Cristalográficos obtidos pelo Banco de D ados CCDC para os trinta e oito polimorfos do Parac etamol 

 

Fórmula Grupo 
Espacial 

Temperatura 
de Coleta (°C) Sistema a B c αααα ββββ γγγγ 

C8H9N2,2,5(C4NO2) P-1 150 Triclínico 8,710 9,920 12,365 102.35 106.33 96.66 
C8H9NO2,H2O P21/n 150 Monoclínico 4,504 10,570 17,048 90 96.40 90 

C8H9NO2 P 21/a 205 Monoclínico 12,93 9,40 7,10 90 115.9 90 
C8H9NO2 P 21/c 295 Monoclínico 7,12 9,40 12,88 90 116.2 90 
C8H9N1O2 P 21/n 295 Monoclínico 11,725 9,3794 7.,065 90 97.472 90 
C8H9N1O2 P 21/n 150 Monoclínico 7,0939 9,2625 11,657 90 97.672 90 
C8H9N1O2 P 21/a 205 Monoclínico 12,940 9,408 7,150 90 115.73 90 
C8H9N1O2 P 21/a 105 Monoclínico 12,763 9,250 7,082 90 115.52 90 
C8H9N1O2 P 21/n 123 Monoclínico 7,0941 9,2322 11,6196 90 97.821 90 
C8H9N1O2 P b a 295 Ortorrômbico 17,1657 11,7773 7,212 90 90 90 
C8H9N1O2 P 21/n 295 Monoclínico 6,980 8,915 11,566 90 98.54 90 
C8H9N1O2 P 21/n 295 Monoclínico 6,885 8,5819 11,519 90 99.12 90 
C8H9N1o2 P 21/n 295 Monoclínico 6,820 8,374 11,559 90 99.32 90 
C8H9N1O2 P 21/n 295 Monoclínico 6,625 7,985 11,916 90 99.41 90 
C8H9N1O2 P 21/a 20 Monoclínico 12,667 9,166 7,073 90 115.51 90 
C8H9N1O2 P 21/a 50 Monoclínico 12,698 9,173 7,073 90 115.51 90 
C8H9N1O2 P 21/a 80 Monoclínico 12,709 9.,173 7,077 90 115.57 90 
C8H9N1O2 P 21/a 80 Monoclínico 12,709 9.,173 7,077 90 115.57 90 
C8H9N1O2 P 21/a 150 Monoclínico 12,769 9,240 7.079 90 115.54 90 
C8H9N1O2 P 21/a 200 Monoclínico 12,815 9,278 7,084 90 115.57 90 
C8H9N1O2 P 21/a 250 Monoclínico 12,833 9,315 7,086 90 115.60 90 
C8H9N1O2 P 21/a 330 Monoclínico 12,872 9,370 7,085 90 115.6 90 
C8H9NO2 P 21/n 123 Monoclínico 7,0939 9,2625 11,657 90 97.672 90 
C8H9NO2 P cab 100 Ortorrômbico 7,1986 11,782 17,183 90 90 90 
C8H9N1O2 Pc a b 200 Ortorrômbico 7,2927 11,806 17,1 90 90 90 
C8H9NO2 Pc a b 300 Ortorrômbico 7,4057 11,8 17,162 90 90 90 
C8H9NO2 Pc a b 360 Ortorrômbico 7,4807 11.,853 17,160 90 90 90 

2(C8H9N1O2),C4H8 P 21/c 220 Monoclínico 12,421 12,05 13,396 90 91.5 90 
C8H9NO2,0.5(C4H8O2) Pb c a 295 Ortorrômbico 12,6078 12,1129 13,413 90 90 90 
C8H9NO2,0.5(C4H8O2) P 21/c 123 Monoclínico 12,325 11.,965 13,384 90 92.01 90 
2(C8H9N1O2),C6H14N2 P 21/c 150 Monoclínico 10,6970 11,0240 9,4896 90 100.684 90 
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2(C8H9NO2,C4H9NO P212121 150 Ortorrômbico 7,2791 14,6277 18,303 90 90 90 
C8H9N1O2,CH4O P 21/c 293 Monoclínico 7,630 17,209 7,3710 90 115.52 90 
C16H16N2O4,H2O C 2/c 205 Monoclínico 7,617 15.,433 13,652 90 90.112 90 
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Com o objetivo de aprimorar as propriedades farmacocinéticas e demonstrar 

as diferentes formas polimórficas para o Paracetamol a metodologia cristalográfica 

se apresenta como poderosa ferramenta de suporte para a “Engenharia Molecular” 

de determinação estrutural. Os dados cristalográficos apresentados na Tabela 2 

para os trinta e oito polimorfos do Paracetamol, foram obtidos do Banco de Dados 

(CCDC) em arquivos no formato CIF, e foram analisados graficamente através do 

software Mercury, sendo representados pelas Figuras de 18 a 49, que nos mostram 

as diferentes estruturas tridimensionais para o Paracetamol com suas respectivas 

formas de empacotamento. Esses dados cristalográficos obtidos no formato CIF 

contêm informações necessárias para a obtenção da estrutura molecular e cristalina, 

tais como os parâmetros da cela unitária, o sistema cristalino e o grupo espacial em 

que está “acomodada” a estrutura, a fórmula molecular, as operações de simetria 

pertinentes ao grupo espacial em questão, dentre outras informações. A análise dos 

dados nos mostra que todos os polimorfos do Paracetamol se empacotam em um 

dos três grupos cristalinos: monoclínico, ortorrômbico e triclínico. O sistema 

monoclínico apresenta predominância de empacotamento seguido do ortorrômbico e 

triclínico na proporção de 29 : 7 : 1, respectivamente, levando a supor que esteja 

nesse sistema a forma mais estável para o empacotamento do Paracetamol, 

seguida do sistema ortorrômbico que qualifica como um estado metaestável. 

Observa-se uma diversidade de valores para os parâmetros de cela como 

comprimentos a, b, e c, e ângulos α, β, Υ. Dentro do mesmo sistema cristalino, para 

as diferentes formas, a simetria predominante foi P21/a, seguida da P21/n. A análise 

nos mostra que a cela primitiva é o modo mais simples e estável para o 

empacotamento do Paracetamol. 
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3.4 Trinta e duas diferentes formas de empacotament o cristalino obtidos pelo 

Banco de Dados CCDC para o Paracetamol  

 

 
 

 
 
 
         
 

 

 
 

 

 

 

 
 

 
 
 
 
 

Figura 1 8 - Forma 01: empacotamento cristalino 
do Paracetamol: código CCDC AHEPUY 

Figura 19  - Forma 02: empacotamento cristalino 
do Paracetamol: código CCDC HUMJEE 

Figura 20  - Forma 03: empacotamento cristalino 
do Paracetamol: código CCDC HXACAN01 

Figura 21 - Forma 04: empacotamento cristalino 
do Paracetamol: código CCDC HXACAN04 

Figura 22 - Forma 05: empacotamento cristalino 
do Paracetamol: código CCDC HXACAN06 

Figura 23 - Forma 06: empacotamento cristalino 
do Paracetamol: código CCDC HXACAN07 
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Figura 24 - Forma 07: empacotamento cristalino 
do Paracetamol: código CCDC HXACAN08 

Figura 25 - Forma 08: empacotamento cristalino 
do Paracetamol: código CCDC HXACAN09 

Figura 26 – Forma 09: empacotamento cristalino 
do Paracetamol: código CCDC HXACAN10 

Figura 27 - Forma 10: empacotamento cristalino 
do Paracetamol: código CCDC HXACAN11 

Figura 28 - Forma 11: empacotamento cristalino 
do Paracetamol: código CCDC HXACAN12 

Figura 29 - Forma 12: empacotamento cristalino 
do Paracetamol: código CCDC HXACAN13 
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Figura 30  - Forma 13: empacotamento cristalino 
do Paracetamol: código CCDC HXACAN14 

Figura 31 - Forma 14: empacotamento cristalino 
do Paracetamol: código CCDC HXACAN15 

Figura 32 - Forma 15: empacotamento cristalino 
do Paracetamol: código CCDC HXACAN16 

Figura 33 - Forma 16: empacotamento cristalino 
do Paracetamol: código CCDC HXACAN17 

Figura 34 - Forma 17: empacotamento cristalino 
do Paracetamol: código CCDC HXACAN18 

Figura 35 - Forma 18: empacotamento cristalino 
do Paracetamol: código CCDC HXACAN19 
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Figura 36 - Forma 19: empacotamento cristalino 
do Paracetamol: código CCDC HXACAN21 

Figura 37 - Forma 20: empacotamento cristalino 
do Paracetamol: código CCDC HXACAN22 

Figura 38 - Forma 21: empacotamento cristalino 
do Paracetamol: código CCDC HXACAN23 

Figura 39 - Forma 22: empacotamento cristalino 
do Paracetamol: código CCDC HXACAN24 

Figura 40  - Forma 23: empacotamento cristalino 
do Paracetamol: código CCDC MUPPES 

Figura 41 - Forma 24: empacotamento cristalino 
do Paracetamol: código CCDC MUPPES01 
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Figura 42 - Forma 25: empacotamento cristalino 
do Paracetamol: código CCDC MUPPES02 

Figur a 43 - Forma 26: empacotamento cristalino 
do Paracetamol: código CCDC MUPPIW 

Figura 44 - Forma 27: empacotamento cristalino 
do Paracetamol: código CCDC MUPPOC 

Figura 45 - Forma 28: empacotamento cristalino 
do Paracetamol: código CCDC MUPPUI 

Figura 46 - Forma 29: empacotamento cristalino 
do Paracetamol: código CCDC MUPQAP 

Figura 47 – Forma 30: empacotamento cristalino 
do Paracetamol: código CCDC MUPQET 
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Figura 48 - Forma 31: empacotamento cristalino 
do Paracetamol: código CCDC OSMISIM 

Figura 49 - Forma 32: empacotamento 
cristalino do Paracetamol: código CCDC 
SAZNEN 
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4. CONSIDERAÇÕES FINAIS 

 

 Conforme foi observado as alterações na rota de síntese do fármaco pode 

provocar alterações nas características físico-químicas do fármaco e das 

substâncias empregadas na formulação e na tecnologia de fabricação, podendo ter 

influência significativa até na biodisponibilidade do princípio ativo, comprometendo a 

eficácia clínica do produto. Por isso, é essencial que as reações de uma rota 

sintética possam ser controladas e planejadas adequadamente para a obtenção da 

molécula desejada. Considerando estes aspectos, conforme já foi demonstrado 

neste trabalho, é importante verificar a existência de polimorfos que possam ser 

formados durante o estágio de desenvolvimento de um composto.   A presença de 

polimorfos é uma das principais fontes de variação no comportamento de dissolução 

dos fármacos, sendo que a influência sobre a velocidade de dissolução é 

determinada por mudanças na solubilidade dos distintos polimorfos. Qualquer 

alteração na forma de cristalização pode, assim, alterar a estabilidade química e 

física e ter implicações na elaboração da forma farmacêutica.  Fatores tecnológicos 

como a utilização de solventes de cristalização, precipitação, processos de 

compressão e redução do tamanho de partículas são de grande importância na 

transição polimórfica de fármacos.  Além do fator polimorfismo, principal fator de 

interesse neste trabalho, existem outros fatores físico-químicos que afetam a 

biodisponibilidade de fármacos. A dissolução pode ser definida como o processo 

pelo qual um fármaco é liberado de sua forma farmacêutica e se torna disponível 

para ser absorvido pelo organismo. As características químicas e físicas de uma 

substância farmacêutica podem afetar não somente a dissolução, mas a segurança 

do produto, sua eficácia e sua estabilidade, e, portanto, devem ser consideradas na 

fabricação do produto. 

Entre os fatores, alguns já mencionados neste trabalho, que podem alterar a 

desagregação da forma farmacêutica e a dissolução do fármaco e, sua 

Biodisponibilidade, destaca-se: Tamanho de partícula; forma cristalina ou amorfa; 

higrocospicidade; coeficiente de partição; forma de sal; solubilidade; isomeria; 

tecnologia de fabricação; Interação com excipientes: Os excipientes presentes em 

uma forma farmacêutica podem afetar a dissolução do fármaco, a velocidade e a 

quantidade pelas quais os mesmos estarão disponíveis para ser absorvidos. Alguns 
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componentes das formulações, como amido e outros desintegrantes tendem a 

favorecer a dissolução. Outros como o talco e o estearato de magnésio, que atuam 

como lubrificantes e deslizantes, respectivamente, dificultam a dissolução. A 

compatibilidade dos excipientes com o fármaco e algumas trações de elementos nos 

excipientes também podem afetar a estabilidade do produto; fatores fisiológicos e 

características do paciente: idade, tempo de esvaziamento gástrico, tempo de 

trânsito intestinal, ingestão de alimentos, anormalidade ou patologia gastrintestinal, 

pH gastrintestinal; a estabilidade em solução é muitas vezes afetada pelo pH do 

veículo; devido ao pH do estômago, conhecer o perfil de estabilidade ajuda a evitar 

ou prevenir a degradação do produto durante a conservação e depois da 

administração. O pH gastrintestinal também interfere na estabilidade, assim como na 

ionização dos fármacos, promovendo uma alteração na velocidade e na extensão de 

absorção; Metabolismo do fármaco (no intestino e na primeira passagem pelo 

fígado): o alimento ingerido junto com o fármaco também pode influenciar a 

biodisponibilidade do fármaco através da modificação do pH do conteúdo 

gastrintestinal, esvaziamento gástrico, aumento de trânsito intestinal e ligação direta 

do fármaco com componentes dos alimentos. Assim, a composição da dieta 

influencia o tempo de permanência dos fármacos no trato digestivo e aumento ou 

diminuição da absorção dos mesmos. 
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