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Resumo
O albendazol (ABZ) é um benzomidazolico de amplo espectro, para o qual foram reportadas duas
formas polimorficas (I e II). A forma I apresenta maior solubilidade que a II, e ¢ considerada o
polimorfo metaestavel a temperatura ambiente. O presente trabalho teve por objetivo realizar o estudo
termoanalitico e espectroscopico do ABZ e investigar a presenga de polimorfos em amostras
comerciais do farmaco. Foram realizados ensaios de termogravimetria (TG), calorimetria exploratoria
diferencial (DSC), difratometria de raios X pelo método de po, DRX-DSC simultidneos, analise
elementar e espectroscopia vibracional de absorgdo na regido do infravermelho (FTIR). Na curva
DSC o evento exotérmico em torno de 200°C, foi atribuido a fusdo com decomposigéo do farmaco. A
ocorréncia deste evento, também, foi correlacionada com o resultado do sistema DRX-DSC
simultaneo, em que se confirmou a decomposigéo do farmaco. Além disso, picos de difragdo ao redor
de 7°, 11,5°, 18° e 25° (20), caracteristicos do polimorfo I foram identificados. Os resultados obtidos
pelas diferentes técnicas permitiram caracterizar a amostra de ABZ e identificar a presenca de outra
forma cristalina do farmaco.
Abstract

The albendazole (ABZ) is a broad spectrum benzomidazolico. Two polymorphic form of this drug
were reported (I and II). Form I has a higher solubility than 11, considered the metastable polymorph
at room temperature. This study aimed to perform the thermal properties and spectroscopic study of
ABZ and investigate the presence of polymorphs in commercial samples of the drug.
Thermogravimetry analysis (TG), Differential scanning calorimetry (DSC), X-ray diffraction by the
powder method, Combined XRD-DSC, Fourier transform infrared spectroscopy (FTIR) and Elemental
analysis were performed. It was observed in the DSC curve an exothermic event about 200°C, which
was attributed to melting with decomposition of the drug. The occurrence of this event was also
correlated with the result of the Combined XRD-DSC system, where it was confirmed the
decomposition of the drug. In addition, diffraction peaks around 7°, 11.5°, 18° and 25° (20)
characteristic of the polymorph I have been identified. Results obtained by the different techniques
allowed to characterizing the sample of ABZ, and identified the presence of another crystalline form
of the drug.
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1. INTRODUCAO

O albendazol (ABZ) é um benzimidazolico de amplo espectro, considerado o carbamato de
benzimidazol mais moderno, usado mundialmente, tanto contra nematodeos intestinais e teciduais,
como também contra as formas larvarias de certos cestodeos, além de seu amplo uso para o
tratamento da helmintiase em seres humanos (GOODMAN, 2007).

O ABZ (C,,H;sN30,8), ilustrado na FIGURA 1, possui a designagdo quimica 5-metilpropiletil-2-
carbamato de benzimidazol. Apresenta-se comercialmente na forma de comprimidos de 400 e 200

mg, também como em suspensio de 200 mg/5 mL (KOROKOLVAS; FRANCA, 2009; MERCK
INDEX, 2006).
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FIGURA 1. Estrutura quimica de ABZ

Em relagdo a solubilidade o ABZ ¢ relativamente insoliivel em agua e na maioria dos solventes
organicos (MERCK INDEX, 2006) e pequenas diferencas na solubilidade tendem a causar grande
efeito na sua absorgdo e na sua biodisponibilidade (MWAMBETE et al., 2004). O ABZ apresenta
baixa solubilidade e baixa/alta permeabilidade podendo ser classificado como farmaco de classe 1l ou
IV pelo Sistema de Classificagdo Biofarmacéutica (SCB) (LINDENBERG; KOPP; DRESSMAN,
2004).

Recentemente, estudos de caracterizagdo do ABZ indicaram a presenca de duas formas
polimérficas (formas I e II) e que a forma I € mais solivel que a forma Il a 25°C, e ¢ aquela definida
como o polimorfo metaestavel 4 temperatura ambiente (PRANZO er al., 2010).

As propriedades do estado solido tém um papel importante na solubilidade e na velocidade de
dissolugdo de farmacos, principalmente dos que se apresentam em diferentes estruturas cristalinas
(polimorfismo), ja que estas podem influenciar na velocidade de dissolu¢do, na absor¢do e,
consequentemente, na biodisponibilidade. Além disso, podem afetar outras propriedades importantes,
como a densidade, a compactagiio, o escoamento do pé e a estabilidade fisica do farmaco (SINGHAL;
CURATOLO, 2004). Portanto, sua identificagdo, caracterizagdo e avaliagio na matéria prima sdo
muito importantes para garantir a qualidade dos medicamentos.

2. OBJETIVO

O presente trabalho tem por finalidade realizar o estudo termoanalitico e espectroscopico do ABZ
e investigar a presenga de polimorfos do farmaco. Para isto serdo utilizadas técnicas termoanaliticas
(TG/DTG e DSC) associadas a outras técnicas de caracterizacdo.

3. MATERIAL E METODOS
3.1. Material

Utilizou-se uma amostra codificada como ABZ, obtida de uma indistria farmacéutica brasileira.
3.2.Métodos
3.2.1. Difratometria de raios X. Os difratogramas de raios X foram obtidos no difratometro Siemen-
Bruker D5000, com tubo de geragio de Cu-Ka. A varredura. em modo continuo, foi feita com tempo
de exposicio de 2 s por passo médio (~0,05° em 26) na faixa entre 3° e 50° (26).

3.2.2. Termogravimetria. As curvas TG/DTG foram obtidas a partir da termobalanga TGA-51
(Shimadzu), no intervalo de temperatura de 25 a 900°C com razdo de aquecimento () de 10°C.min",

sob atmosfera dinamica de ar (vazdo de 50 mL.min™"). utilizando cadinho de Pt contendo cerca de 15

mg de amostra.
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3.2.3. Calorimetria exploratéria diferencial. As curvas DSC foram obtidas a partir da célula
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calorimétrica DSC-50 (Shimadzu), no intervalo de temperatura de 25 a 500°C com f de 10°C.min”",
sob atmosfera dindmica de N, (100 mL.min""), em cadinho de Al aberto contendo cerca de 2 mg de
amostra.
3.2.4. DRX-DSC combinado. Os difratogramas de raios X e as curvas de DSC foram obtidos a partir
do Sistema de difracdo de raios X Multiuso SmartLab (Rigaku), com tubo de geragdo de Cu-Ka. A
varredura, em modo continuo, foi feita com tempo de exposigdo de 2 s por passo médio (~0,02° em
20) na faixa entre 3° até 35° (20). As curvas DSC foram obtidas no intervalo de temperatura de 25 a
350°C com B de 5°C.min"", sob atmosfera dinAmica de N, (50 mL.min™).
3.2.5. Espectroscopia no infravermelho com transformada de Fourier: espectrofotometro FTIR
MB100 (Bomen), com faixa de operagdo de 4000 a 350 cm” em pastilha de KBr.
3.2.6. Andlise elementar de C/H/N: Os teores dos elementos C, N e H das amostras de albendazol
foram obtidos utilizando o equipamento Elemental Analyzer, modelo 2400 CHN (Perkin Elmer, San
Diego, USA).
3.2.7. Avaliac¢io visual da fusio
A avaliagdo visual do comportamento do ABZ sera realizada no equipamento Eletrothermal modelo
9100 até a temperatura de 300°C. As medidas foram realizadas em tubo capilar com
aproximadamente lmm de didmetro.
4. RESULTADOS E DISCUSSAO

O difratograma de raios X (FIGURA 2) da amostra de ABZ indica picos de difra¢do de maior
intensidade em torno de 7°, 11,5°, 18° e 25° (20), que, de acordo com Pranzo et al. (2010), caracteriza
a presenga do polimorfo I. Além disso, observaram-se, no difratograma desta amostra, picos de
difracdo de menor intensidade em 19°, 20° e 32° (26), indicativos da presenca de alguma outra

estrutura cristalina, também presente nesta amostra.

A FIGURA 3 ilustra a sobreposi¢do das curvas - ]
DSC e TG/DTG obtidas sob atmosfera dindmica de h
N,.

decomposigio térmica ocorreu em trés eventos. O

A curva TG indica que o processo de

primeiro, entre 200 e 250°C, correspondente a perda

Intensidade (cps)
6000

de massa de 12,3% e ¢ equivalente a liberagdo de §:

um produto gasoso com massa molecular de =

aproximadamente 32,6 g.mol”. O segundo evento é-l

térmico ocorreu, entre 300 e 400°C, com perda de

massa de 37,6% e o terceiro em torno de 500 e s 10 20 ik 30

700°C, ambos corresponderam a degradagdo final

do farmaco.

FIGURA 2. Difratograma da amostra de ABZ analisada e plotada
no programa de refinamento de estruturas Topas Academic V4.1.
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A curva DSC apresenta quatro eventos térmicos com as seguintes Tpico: 200; 325; 390 e 430°C. O
primeiro pico endotérmico, bem definido, € caracteristico da fusdo com decomposigdo do farmaco,
uma vez que foi observada a fusdo do material nesta faixa de temperatura em aparelho de ponto de
fusdo convencional (FIGURA 4) e, também, coincidiu com o primeiro evento de perda de massa
observado nas curvas TG/DTG. Esse evento foi descrito na literatura como sendo a fuso do farmaco

(PRANZO et al., 2010; ALASANI et al., 2007; KALAISELVAN et al., 2006; MALAN; DE
VILLIERS; LOTTER, 1997).
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FIGURA 3. Curvas TG/DTG e DSC obtidas a 10°C/min’' da amostra de ABZ.

O segundo e terceiro eventos observados na curva DSC (Figura 3) sdo endotérmicos (T = 325 €
390°C) e o quarto exotérmico (Tpi, = 430°C), ambos se referem a decomposigdo térmica do farmaco,
visto que, foi observada a degradagdo da amostra nesta faixa de temperatura nas curvas TG/DTG
(FIGURA 3).

A FIGURA 5 apresenta a curva de DSC e os difratogramas de raios X, obtidos para a mesma
amostra durante o processo de aquecimento do farmaco, empregando o sistema DRX-DSC
simultaneo. Trés eventos térmicos foram observados na curva DSC com as seguintes Tpico: 191°C,
201°C e 247°C. O primeiro evento endotérmico 191°C, bem definido, ¢ caracteristico da fusdo do
farmaco, seguido do processo de decomposigdo térmica, uma vez que foi observado no difratograma
de raios X (FIGURA 5) variagdes dos picos de difragdo da amostra nessa mesma temperatura,
indicando apenas um pico de difragdo na faixa de 4 a 6° na posi¢ao 26.

Os dois Gltimos eventos térmicos corresponderam a decomposi¢do final do ABZ, visto que
proximo a 250°C o farmaco ndo apresentou nenhum pico de difragdo de raios X (FIGURA 5). De fato
esses resultados, também, foram observados anteriormente, e confirmou-se que a decomposi¢do do
farmaco ocorreu a 200°C na curva TG (FIGURA 3).

Por outro lado, o perfil da curva DSC do sistema DRX-DSC simultineo (FIGURA 5) apresentou

algumas variagdes em relagdo a curva DSC (FIGURA 3), esse fato parece estar relacionado com as
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condigdes experimentais utilizadas nos ensaios de DSC. Como se sabe alguns fatores instrumentais
como a razdo de aquecimento (B), ¢ a vazio da atmosfera utilizada podem influenciar no perfil da

curva DSC, deslocando os eventos térmicos para temperaturas menores como aconteceu neste caso.
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FIGURA 5. Relagfio entre a curva DSC ¢ os difratogramas de DRX durante a decomposigio do
ABZ, analisado por meio do sistema DRX-DSC combinado.

A TABELA 1 lista os resultados de analise elementar para a amostra de ABZ. Os teores calculados
de C, N e H sdo muito proximos aos obtidos experimentalmente ¢ estdo em concorddncia aos

relatados na literatura (MERCK index, 2006).

Tabela 1: Resultado da analise elementar

Albendazol 54,16 5,88 o

O espectro no infravermelho ilustrado na FIGURA 6 da amostra de ABZ evidenciou bandas em
3334 cm’' caracteristicas do estiramento N-H, 1690 cm’ referente ao estiramento C=0, que
corresponde & porgdo de carbamato da molécula de ABZ. Outra banda em 1635 cm™' caracteristica do
estiramento C=C, concorda a sua vez junto com o estiramento C-N de aminas, a por¢do de
benzimidazol do farmaco. Além disso, observaram-se bandas de absorgdo caracteristicas do grupo
hidrocarboneto alifatico em 2958 cm’', bandas do estiramento do grupo CH; em 1635 cm’' e bandas

de absorgdo do estiramento C-O em 1097 cm’' que confirmam a autenticidade da substancia.
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% A partir dos dados apresentados pode-se
;% 80 4 NH concluir que a amostra de ABZ disponivel
E comercialmente ¢  caracteristica  do

c
E - - polimorfo I. Estes resultados colocam em
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igura 6. Espectros no infravermelho da amostra de ABZ cristalina, dando énfase a possiveis

mudancas da fase indesejavel (do metaestavel para o estavel) oriundas de aquecimento, durante a

sintese ou desenvolvimento do farmaco.
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