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RESUMO 

 

A losartana potássica foi o primeiro antagonista dos receptores da angiotensina II de 

uso por via oral, potencialmente ativo e não peptídico. Este medicamento é utilizado 

no tratamento da hipertensão arterial sistêmica (HAS) e oferece diversas vantagens 

sobre os outros agentes anti-hipertensivos, incluindo alta seletividade, eficácia 

clínica, tolerabilidade e a conveniência da administração uma vez ao dia. Este 

fármaco possui várias formas polimórficas, sendo esta uma propriedade físico-

química de suma importância para que se tenha um medicamento de qualidade. A 

ocorrência de alterações das formas cristalinas em um sólido pode modificar várias 

propriedades físico-químicas dos polimorfos tais como, ponto de fusão, solubilidade, 

estabilidade física e química e comportamento térmico. Estas características podem 

afetar a biodisponibilidade, higroscopicidade, estabilidade e, por conseguinte, a 

eficácia e a segurança do fármaco. Entretanto, ensaios que avaliam o polimorfismo 

não estão presentes nos compêndios farmacopeicos. O objetivo deste trabalho foi 

realizar um estudo da qualidade dos insumos farmacêuticos ativos (IFAS) de 

losartana potássica, assim como de seus medicamentos que se encontram em 

comercialização no mercado nacional. Além dos ensaios farmacopeicos de teor, 

identificação, impurezas e perda por dessecação realizou-se ainda ensaios que não 

constam nas farmacopeias, tais como a calorimetria exploratória diferencial, a 

termogravimetria, a ressonância magnética nuclear no estado sólido e a análise de 

difração de raios-X. Onze IFAS e sete medicamentos foram caracterizados, incluindo 

o de referência, genéricos e similares. Os resultados evidenciaram a presença de 

um polimorfo diferente dos outros relatados na literatura para as amostras de IFA, 

reforçando a necessidade da inclusão de ensaios mais específicos nas 

farmacopeias para uma caracterização mais detalhada dos IFAs e a melhoria da 

qualidade dos medicamentos distribuídos no mercado nacional. 

 

Palavras-chave: Losartana. Polimorfismo. Hipertensão Arterial Sistêmica. Qualidade 

de Medicamentos. 

 



ABSTRACT 

 

Losartan potassium was the first oral, potentially active and non-peptidic angiotensin 

II receptor blocker. It is used in the treatment of systemic arterial hypertension (SAH) 

and offers several advantages over other antihypertensive agents, including high 

selectivity, clinical efficacy, tolerability and convenience of administration once a day. 

This drug has several polymorphic forms, this being a utmost importance 

physicochemical property to have a good quality drug. Changes occurrence on 

crystalline forms in a solid can modify various physical-chemical properties of 

polymorphs such as, melting point, solubility, physical and chemical stability and 

thermal behavior. These characteristics may affect the bioavailability, hygroscopicity, 

stability, and therefore the medicine’s efficacy and safety. However, polymorphism 

evaluation assays are not present in the pharmacopoeial compendia. The main goal 

of this work was to conduct a study on losartan potassium’ active pharmaceutical 

ingredients’ (APIs) quality, as well as its medicines that are commercialized in 

national market. In addition to pharmacopoeial tests of content, identification, 

impurities and loss by desiccation tests that are not included in the pharmacopoeias 

were also carried out, such as differential scanning calorimetry, thermogravimetry, 

solid state nuclear magnetic resonance and the X-ray diffraction analysis. Eleven 

APIs and seven medicines were characterized, including the reference one, its 

generics and similars. The results evidenced the presence of a different polymorph 

from others reported in literature for APIs samples, reinforcing the need for including 

more specific tests in the pharmacopoeias for a better APIs detailed characterization 

and quality improvement of medicines distributed in national market.  

 

Key words: Losartan. Polymorphism. Systemic Arterial Hypertension. Drug Quality. 
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1 INTRODUÇÃO 

 

As doenças cardiovasculares são a principal causa de mortes ao redor do 

mundo e o Brasil acompanha essa mesma tendência, com cerca de 300 mil 

brasileiros morrendo por ano. Em uma década, 3,5 milhões de mortes foram 

causadas por problemas no coração, e as mulheres são as principais vítimas de 

infartos no País (BRASIL, 2017c). 

A Hipertensão Arterial Sistêmica (HAS) é a mais frequente das doenças 

cardiovasculares e também o principal fator de risco para complicações mais 

comuns, como o infarto agudo do miocárdio. O acidente vascular cerebral portanto, 

caracteriza-se como uma das causas de maior redução da qualidade e expectativa 

de vida dos indivíduos (PASSOS et al, 2006). 

Diversas classes de anti-hipertensivos podem ser empregadas no controle e 

tratamento da HAS e, dentre estas, podem ser citados os antagonistas dos 

receptores da angiotensina II (RANG et al, 2004), que oferecem várias vantagens 

sobre os outros agentes anti-hipertensivos, incluindo alta seletividade, eficácia 

clínica, tolerabilidade e a conveniência da administração uma vez ao dia (CONLIN, 

2001). 

A losartana na forma do seu sal potássico (FARMACOPÉIA BRASILEIRA, 

2010), é um antagonista dos receptores da angiotensina II que age na diminuição da 

resistência dos vasos sanguíneos melhorando e estabilizando a pressão arterial. Em 

muitos pacientes com insuficiência cardíaca, a losartana, também auxilia no melhor 

funcionamento do coração e oferece várias vantagens sobre os outros agentes anti-

hipertensivos, incluindo alta seletividade, eficácia clínica, tolerabilidade e a 

conveniência da administração uma vez ao dia (ARAUJO et al, 2014).  

Os anti-hipertensivos estão entre os medicamentos mais comumente 

prescritos, devido à alta frequência das doenças cardiovasculares. Diante disso, a 

qualidade do produto farmacêutico é de vital importância para a segurança do 

paciente. Vários fatores podem interferir na qualidade de um medicamento como a 

presença de impurezas, polimorfos, isômeros, entre outros (IVANA et al, 2006). 

Um dos maiores desafios das indústrias farmacêuticas é a produção de 

medicamentos com qualidade, segurança e eficácia comprovadas, conforme 

determinam os órgãos sanitários reguladores, atendendo portanto, às expectativas 
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de seus consumidores quando se trata de assegurar a restauração da saúde dos 

indivíduos, seu bem-estar e qualidade de vida (BRUNTON, et al, 2012). 

Os insumos farmacêuticos ativos (IFAs) precisam ser investigados quanto ao 

comportamento físico-químico, e para tal se faz necessário efetuar a avaliação das 

propriedades organolépticas, pureza, tamanho, forma e área superficial das 

partículas, solubilidade, dissociação, parâmetros de absorção, propriedades 

cristalinas, polimorfismo, análise de estabilidade e interações entre fármaco e 

carreadores (LACHMAN; et al, 2001; ANSEL, et al, 2007). A escolha de um método 

analítico adequado é de fundamental importância para o procedimento de controle 

de qualidade de um insumo farmacêutico ativo e do medicamento. Por essa razão, a 

Agência Nacional de Vigilância Sanitária (ANVISA), autoridade reguladora nacional 

responsável por garantir que produtos bens e serviços sanitários oferecidos no país 

cumpram as especificações de qualidade para a saúde da população, exige que 

essas características das IFAs para produção de medicamentos sejam apresentadas 

no ato de seu registro (AGÊNCIA NACIONAL DE VIGILÂNCIA SANITÁRIA, 2009). 

No Brasil os medicamentos existem em três categorias distintas: referência, 

genérico e similar. O medicamento de referência é um medicamento inovador, com 

eficácia, segurança e qualidade comprovados cientificamente, no momento do 

registro. Os medicamentos genéricos e similares podem ser considerados “cópias” 

do medicamento de referência. Para o registro de ambos, há obrigatoriedade de 

apresentação dos estudos de biodisponibilidade relativa e equivalência 

farmacêutica. Os medicamentos similares possuem nome comercial ou marca, 

enquanto o medicamento genérico apresenta a denominação genérica do princípio 

ativo, não possuindo nome comercial (PORTAL AGÊNCIA NACIONAL DE 

VIGILÂNCIA SANITÁRIA, 2016). 

Há um número grande de reclamações da losartana no mercado (NOTIVISA, 

2015). Dentre às reclamações, se encontra a falta de eficácia dos medicamentos 

genéricos. 

Segundo a ANVISA, órgão regulador, a confiabilidade dos medicamentos 

genéricos é assegurada através da definição de rígidos critérios de qualidade 

adequados para análise e concessão de registros desses medicamentos, previstos 

na legislação, e através de ensaios de equivalência farmacêutica e bioquivalência, a 

eficácia terapêutica, a segurança e a intercambialidade destes medicamentos em 

relação ao medicamento de referência é comprovada (AGÊNCIA NACIONAL DE 
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VIGILÂNCIA SANITÁRIA, 2004). No entanto, alguns fatores que podem interferir na 

biodisponibilidade do insumo farmacêutico, como o polimorfismo, e ás vezes, não 

são avaliados adequadamente. Um estudo abrangente com a realização de ensaios 

adicionais que não constam nas farmacopeias para os IFAs comercializadas na 

produção do medicamento no País poderá contribuir na elucidação deste problema e 

no controle da qualidade dos mesmos. Além disso, poderá dar suporte à ANVISA no 

sentido de tornar mais rigorosa a legislação para registro e controle destes produtos.  

 

1.1 Sistema Único de Saúde (SUS) e a política de medicamentos 

 

O Sistema Único de Saúde, instituído em 1988, por meio da promulgação da 

nova Constituição Federal, promover para todo cidadão o direito ao acesso gratuito 

à saúde sob a responsabilidade do Estado. Fundamentado nos princípios da 

universalidade, equidade e integralidade. A Lei 8.080, de 19 de setembro de 1990, 

denominada Lei Orgânica da Saúde, estabelece as normas para a organização e 

funcionamento do Sistema de Saúde brasileiro, dentre elas a definição da política 

de medicamentos relevantes para saúde. Esta Lei estabelece a Vigilância Sanitária 

como: 

  
 

Um conjunto de ações capaz de eliminar, diminuir ou prevenir riscos à 
saúde e de intervir nos problemas sanitários decorrentes do meio ambiente, 
da produção e circulação de bens e da prestação de serviços de interesse 
da saúde, abrangendo: o controle de bens de consumo que direta ou 
indiretamente se relacionam com a saúde, compreendidas todas as etapas 
e processos da produção ao consumo e o controle da prestação de serviços 

que se relacionem direta ou indiretamente com a saúde. 
 
 

Em consonância com a Vigilância Sanitária que abrange a produção e 

consumo de bens ligados à saúde, foi criada a Política Nacional de Medicamentos 

pela da Portaria nº 3.916 em 30 de outubro de 1998 a fim de “garantir a necessária 

segurança, eficácia e qualidade destes produtos, a promoção do uso racional e o 

acesso da população àqueles considerados essenciais”. A organização da relação 

dos medicamentos essenciais, a promoção do uso racional de medicamentos, a 

reorganização da assistência farmacêutica, o incentivo à produção de 

medicamentos e a regulamentação sanitária são seus principais preceitos (BRASIL, 

2001).  
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A Política Nacional de Assistência Farmacêutica, aprovada pelo Conselho 

Nacional de Saúde por meio da Resolução nº 338, de 6 de maio de 2004, 

fundamenta-se nas ações voltadas à promoção, proteção e recuperação da saúde, 

garantindo os princípios da universalidade, integralidade e equidade no individual e 

no coletivo. As políticas de medicamentos, de ciência e tecnologia, de 

desenvolvimento industrial e de formação de recursos humanos passaram a ser 

guiadas pela Política Nacional de Assistência Farmacêutica, trazendo o 

medicamento como insumo fundamental, visando o acesso e seu uso racional. A 

Relação Nacional de Medicamentos Essenciais (RENAME) é o instrumento 

racionalizador incluindo o processo da seleção, prescrição, liberação e do uso dos 

medicamentos (BRASIL, 2004). 

O programa “Farmácia Popular” foi criado pelo Ministério da Saúde em 2006 

com a finalidade de ampliar o acesso da população aos medicamentos essenciais a 

baixo custo (BRASIL, 2015). Hoje o programa possui apenas a modalidade “Aqui 

tem Farmácia Popular”, que funciona em parceria com farmácias particulares e 

drogarias que aderem ao credenciamento no programa. Fazem parte da lista 

medicamentos para hipertensão, diabetes, asma, rinite, doença de Parkinson, 

osteoporose, entre outras (BRASIL, 2015; BRASIL, 2017a).  

 

1.2 O Sistema Nacional de Vigilância Sanitária (SNVS) 

 

O Sistema Nacional de Vigilância Sanitária foi estabelecido pela Lei nº 9.782, 

de 26 de janeiro de 1999 e exercido pelas três áreas do governo: federal, estadual 

e municipal atuando nas ações de regulação, normatização, controle e fiscalização 

na área de vigilância sanitária (BRASIL, 1999).  

 

1.2.1 Agência Nacional de Vigilância Sanitária (ANVISA) 

 

A Agência Nacional de Vigilância Sanitária (ANVISA), também instituída sob a 

Lei nº 9.782, de 26 de janeiro de 1999, é uma autarquia com autonomia 

administrativa, independência financeira e estabilidade de seus dirigentes, vinculada 

ao Ministério da Saúde, com sede no Distrito Federal (BRASIL, 1999). Compete à 

ANVISA executar a fiscalização sanitária da produção e comercialização de 

produtos e serviços relacionados à saúde, supervisionando ainda os processos, 
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insumos e as tecnologias relativas a esses produtos e serviços visando a proteção 

da saúde. Também é papel da ANVISA controlar portos, aeroportos e fronteiras 

(BRASIL, 2016; BUENO, 2005). 

Dentro desse papel da proteção à saúde da população, a ANVISA dispõe de 

um sistema nacional de notificações para a vigilância sanitária previsto pela Portaria 

nº 1660, de 22 de julho de 2009, Portaria nº 529, de 01 de abril de 2013 e RDC nº 

36, de 25 de julho de 2013, conhecido por NOTIVISA, que tem por objeto consolidar 

a vigilância no pós-uso e pós-comercialização, por meio de monitoramento de 

eventos adversos (EA) e queixas técnicas (QT), relacionados a produtos como 

medicamentos, vacinas, artigos médico-hospitalares, cosméticos e saneantes, uso 

de sangue ou componentes (BRASIL, 2009; BRASIL, 2013a; BRASIL, 2013b). No 

contexto do Programa Nacional de Segurança do Paciente, é considerado EA o 

incidente que causou dano à saúde, e QT se até o momento da notificação, o 

problema observado no produto ainda não tiver causado nenhum dano à saúde. 

Este sistema é uma ferramenta de grande utilidade para pesquisas em relação à 

qualidade dos medicamentos dispensados no mercado (AGÊNCIA NACIONAL DE 

VIGILÂNCIA SANITÁRIA, 2015).  

 

1.2.2 Laboratórios oficiais 

 

Os laboratórios oficiais são órgãos de controle legal da qualidade de insumos 

e de proteção à saúde, com caráter fundamental de avaliação analítica para 

contribuir e esclarecer dúvidas quanto à qualidade mínima dos produtos sujeitos à 

vigilância sanitária, e assim colaborar para elucidação de resultados referentes aos 

principais danos que comprometem a preservação da saúde do cidadão 

(ROZENFELD, 2000). A Rede Nacional de Laboratórios de Vigilância Sanitária 

(RNLVS) é composta por vinte e sete Laboratórios Centrais de Saúde Pública, 

sendo um de cada estado da federação e do Distrito Federal, o Instituto Nacional de 

Controle de Qualidade em Saúde (INCQS) e cinco laboratórios municipais 

(AGÊNCIA NACIONAL DE VIGILÂNCIA SANITÁRIA, 2016). 

O INCQS foi criado no final da década de 70 em substituição ao Laboratório 

Central de Controle de Drogas, Medicamentos e Alimentos (LCCDMA). E em 1981 

sua nova instalação foi inaugurada, como parte do processo de desenvolvimento do 

Sistema Nacional de Vigilância Sanitária (SNVS). Hoje está vinculado 
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administrativamente à FIOCRUZ e tecnicamente à ANVISA (FIOCRUZ, 2017a; 

ROZENFELD, 2000). 

O Instituto Nacional de Controle de Qualidade em Saúde (INCQS), igualmente 

vinculado ao Ministério da Saúde, tem a função de dar suporte laboratorial às ações 

de vigilância sanitária em todo o território nacional (LUCCHESE). E em parceria com 

a Gerência Geral de Laboratórios de Saúde Pública, coordena a Rede Nacional de 

Laboratórios Oficiais de Controle de Qualidade em Saúde. Nos estados e municípios 

realiza em parceria com os serviços locais de vigilância sanitária a elaboração e 

execução de programas de análise e monitoramento (FIOCRUZ, 2017a). Sendo 

constituinte do Sistema de Vigilância Sanitária Brasileira, o INCQS tem como 

responsabilidade as ações tecnológicas e normativas correspondentes ao controle e 

fiscalização de produtos e substâncias de interesse para a saúde, verificando o 

cumprimento da legislação. São de abrangência do INCQS as seguintes atribuições: 

executar análises laboratoriais previstas na legislação sanitária ou por demanda de 

órgãos oficiais; desenvolver, adequar ou implantar métodos analíticos aplicados à 

verificação da qualidade de produtos de saúde; avaliar tecnicamente e emitir 

pareceres sobre requerimento de registro de produtos para o Ministério da Saúde 

(INSTITUTO NACIONAL DE CONTROLE DE QUALIDADE EM SAÚDE, 2017).  

 

1.3 Avaliação analítica e monografia oficial 

 

A finalidade da avaliação analítica de produtos sujeitos à vigilância sanitária é 

a realização de testes que se relacionam com a segurança dos produtos. Em outras 

palavras, é a investigação da presença de determinados contaminantes ou sua 

quantificação, nos casos de limites pré-estabelecidos na Monografia Oficial. Os 

testes referentes à eficácia do produto, de um modo geral, se limitam apenas à 

identificação e à quantificação da(s) substância(s) declaradas no registro 

(ROZENFELD, 2000), e às vezes são insuficientes para esse fim. 

O Decreto n° 8.077/2013, que regulamenta a Lei n° 6360/1976, instrumento 

legal maior sobre a vigilância sanitária de produtos, diz, no Artigo 158: “Para efeito 

de fiscalização sanitária os ensaios e análises destinados à verificação de eficiência 

da fórmula, serão realizados conforme as normas fixadas pelo laboratório de 

controle do Ministério da Saúde” (BRASIL, 1976; BRASIL, 2013). 
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Os ensaios necessários que orientam a fiscalização sanitária são realizados 

utilizando a monografia oficial, sendo esta definida como o conjunto de normas 

aplicadas à avaliação analítica, cuja finalidade é determinar padrões para tomada de 

decisão quanto à aceitação ou a recusa de produtos. A Monografia Oficial, além de 

ser considerada a referência mínima de qualidade para a aceitação do produto no 

mercado, tem por objetivo assegurar a eficácia e a segurança do mesmo 

(ROZENFELD, 2000). 

A RDC n° 37/2009 determina que, na inexistência de monografias oficiais 

inscritas na Farmacopeia Brasileira, poderá ser utilizada monografia oficial, última 

edição, de um dos seguintes compêndios internacionais: Farmacopeia Alemã, 

Americana, Argentina, Britânica, Europeia, Francesa, Internacional, Japonesa, 

Mexicana e Portuguesa (BRASIL, 2009). 

 

1.4 Qualidade do fármaco e risco sanitário 

 

De acordo com a Política Nacional de Medicamentos, assegurar a qualidade 

do medicamento significa garantir que o mesmo deve ser sempre seguro e eficaz. 

Um desvio de qualidade pode consistir na perda de eficácia ou de segurança, 

ocasionando um risco ao paciente (BRASIL, 2001). 

Algumas características dos insumos farmacêuticos ativos (IFA) podem 

interferir na qualidade de um medicamento, tais como: a presença de possíveis 

isômeros, polimorfismo, produtos relacionados, produtos de degradação e solventes 

residuais. Essas e outras características pertencem ao item de controle de qualidade 

do IFA conforme a RDC Nº 57/2009 que dispõe sobre o registro de insumos 

farmacêuticos ativos (IFA). Consequentemente do ponto de vista sanitário, o 

controle de qualidade de um medicamento determina que qualquer característica de 

um fármaco, que possa afetar sua estabilidade, sua biodisponibilidade e sua 

segurança devam ser controladas e monitoradas (AGÊNCIA NACIONAL DE 

VIGILÂNCIA SANITÁRIA, 2007; 2009). 

Já a RDC n0 16, de março de 2007, que regulamenta o registro de 

medicamento genérico no Brasil, permite no máximo três fabricantes para o IFA, 

sendo solicitadas informações sobre prováveis polimorfos. No entanto, os estudos 

de bioequivalência e equivalência farmacêutica apresentados para o registro 

referem-se apenas a uma formulação, fabricada com o princípio ativo de um 



28 

 

fabricante. Caso a empresa utilize mais de um fabricante, para os demais lotes do 

medicamento produzido com o princípio ativo de outros fabricantes, não é 

necessário realizar um outro estudo de bioequivalência e nem de equivalência 

farmacêutica (AGÊNCIA NACIONAL DE VIGILÂNCIA SANITÁRIA, 2007). Isso abre 

a lacuna para que diferentes lotes do mesmo medicamento possam ser produzidos a 

partir de diferentes formas polimórficas, comprometendo sua eficácia e segurança. 

 

1.4.1 Estrutura cristalina dos insumos farmacêuticos ativos  

 

Durante a etapa de produção a estrutura cristalina dos IFAs pode ser alterada 

durante sua síntese através de etapas específicas como precipitação, cristalização e 

purificação da substância, dependendo, por exemplo, do tipo de solvente utilizado e 

da temperatura da reação ou durante as operações para a obtenção da forma 

farmacêutica (MARTIN; VILADROSA, 2000; STORPIRTIS et al, 2009). Segundo o 

Food and Drug Administration (FDA) e o International Conference on Harmonization 

(ICH) Q6A, os sólidos farmacêuticos podem existir na forma amorfa e cristalina. 

As formas cristalinas comuns encontradas são os polimorfos e os solvatos 

(pseudo-polimorfos). Os polimorfos têm a composição química idêntica, mas são 

diferentes na estrutura interna e, consequentemente possuem propriedades físico-

químicas diferentes. Os solvatos são formas cristalinas contendo um solvente, se o 

solvente incorporado for água, será denominado hidrato (VIPPAGUNTA et al., 2001; 

SANTOS et al, 2014). Os sólidos amorfos consistem em arranjos desordenados de 

moléculas que não possuem uma rede cristalina definida, portanto, formalmente não 

podem ser classificados como polimorfos. Entretanto, na área farmacêutica, o termo 

polimorfo se refere às formas anidras, aos solvatos e à amorfa (figura 1) (ARAÚJO et 

al, 2012).  
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Figura 1 – Esquema das estruturas cristalinas e amorfas 
 

                               

      SOLVENTE OU ÁGUA 

 

Fonte: (http://blog.diagnostrum.com/2016/01/18/cocristales/). 

 

Formas polimórficas apresentam as mesmas propriedades físicas nos 

estados líquido e gasoso, mas diferentes propriedades no estado sólido. Em função 

das alterações das formas cristalinas em um sólido, muitas propriedades físicas, 

físico-químicas e térmicas variam. Dentre elas, dureza, ponto de fusão, solubilidade, 

estabilidade física e química e comportamento térmico, que são alguns exemplos de 

características que podem afetar a biodisponibilidade, higroscopicidade, estabilidade 

e, por conseguinte, a eficácia e segurança do fármaco (BYRN et al, 1999; SANTOS 

et al, 2014; LU; ROHANI, 2009). 

Do ponto de vista termodinâmico, o cristal passa sempre de uma forma 

menos estável a uma forma mais estável. Do ponto de vista farmacêutico, a forma 

mais estável não é sempre a mais desejada, uma vez que quanto maior a 

estabilidade termodinâmica, menor é a solubilidade e, em consequência, menor a 

biodisponibilidade (LACHMAN et al, 2001).  

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 (MARTIN; VILADROSA, 2000). 

 

1.4.1.1 Técnicas de análise utilizadas na caracterização de sólidos farmacêuticos 
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São diversas as técnicas que podem ser utilizadas na detecção e 

caracterização de polimorfos em material sólido como os fármacos. As técnicas mais 

adequadas e utilizadas envolvem principalmente fenômenos ópticos (Difração de 

raios-X, Infravermelho e Raman), térmicos (caloria diferencial exploratória e 

termogravimetria) e ressonância magnética nuclear (ZHANG et al., 2004). No quadro 

1 encontram-se sintetizadas as aplicações das técnicas mais utilizadas.  

 

Quadro 1 - Técnicas de caracterização de sólidos  

 
TÉCNICA 

 

 
APLICAÇÕES 

 
Difração de raios-x de pó (PXRD) 

Padrão “ouro” para identificação de fase; mostra 
diferenças significativas entre as formas 
cristalinas. 
 

 
Difração de raios-x de monocristal 

Fase final de identificação; entendimento 
profundo da estrutura do cristal. 
 

 
Calorimetria exploratória 
diferencial (DSC) 

São requeridas pequenas amostras; Informações 
na transição de fase e na interação com 
excipientes.  
 

 
Termogravimetria (TGA) 
 

Informações quantitativas na estequiometria de 
solvatos e hidratos. 

 
 
Infravermelho médio (MIR) 

Método complementar de identificação; 
habilidade em mostrar os diferentes estados da 
água; o tamanho da amostra pode ser bem 
pequeno utilizando microscopia.  
 

 
 
Infravermelho próximo (NIR) 

Método complementar de identificação, 
habilidade de penetrar recipientes; capacidade de 
mostrar diferentes estados da água. 
 

 
Raman 
 

Método complementar de identificação; pequena 
quantidade de amostra; capacidade de penetrar 
através de recipientes; interferência mínima com 
a água. 
 

 
Ressonância magnética nuclear 
de estado sólido (SSNMR) 

Método complementar de identificação; 
informação de nível atômico.  
 

Fonte: (Adaptado de ZHANG et al., 2004). 

 

1.4.2 Isômeros: comportamento estereoquímico das moléculas 

 

Isômeros são substâncias que possuem os mesmos componentes atômicos, 

porém suas disposições na molécula são diferentes, oferecendo consequentemente 
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características químicas diversas. Os isômeros possuem classificações distintas de 

acordo com esta distribuição atômica (MARCELINO, 2014).  

Estereoisômeros são aqueles isômeros cujos átomos ou grupos de átomos 

apresentam um arranjo espacial diferente na molécula. Eles podem ser divididos em 

isômeros ópticos (enantiômeros) ou geométricos (diastereoisômeros). Os 

enantiômeros ou isômeros ópticos são estereoisômeros cujas moléculas são 

imagens especulares não superponíveis e exibem atividade óptica, possuindo 

centros quirais ou assimétricos (LIMA, 1997). Os enantiômeros frequentemente 

apresentam atividades farmacológicas e metabólicas diferentes entre si (OLIVERIA, 

2012). E no que diz respeito à farmacodinâmica, é comum haver diferença de 

afinidade entre os enantiômeros em suas ligações ao receptor, o que leva à 

diferença de potência (NOEL et al, 2004).  

Os diastereoisômeros ou isômeros geométricos são estereoisômeros cujas 

moléculas não são imagens especulares uma da outra e não exibem atividade 

óptica, como é o caso dos conformacionais (LIMA, 1997). 

O isomerismo conformacional é um tipo de estereoisomeria, onde os 

isômeros são denominados de confôrmeros ou rotâmeros, no qual um determinado 

confôrmero se interconverte num outro pela simples rotação das ligações simples, 

sem quebra de ligação. Os isômeros conformacionais encontram-se em um 

equilíbrio dinâmico, no qual uma barreira energética de rotação deve ser superada 

para a interconversão ocorrer. A rotação das ligações simples na grande maioria dos 

isômeros conformacionais é tão rápida que não permite o isolamento de muitas 

dessas espécies (MARCELINO, 2014). Nesses casos, os estudos sobre os 

equilíbrios dinâmicos entre os confôrmeros geralmente são associados à química 

computacional. Nos casos em que algumas rotações são restringidas, há isômeros 

conformacionais que podem ser detectados por períodos mais longo. (MARCELINO, 

2014). E há também isômeros conformacionais em que a rotação livre em torno de 

uma ligação simples é impedida, produzindo uma barreira energética 

suficientemente elevada, de modo a permitir o isolamento ou simplesmente a 

detecção dos diferentes rotâmeros, que são chamados de atropoisômeros (SANTOS 

et al, 2007). 

A análise conformacional, ou seja, o estudo das barreiras energéticas entre os 

rotâmeros se tornou uma importante estratégia no planejamento de síntese orgânica 

e na sua análise de mecanismos de reações (MARCELINO, 2014).  
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Atualmente, sabe-se que as preferências conformacionais de diversas 

moléculas têm efeito crítico sobre a reatividade e a estereoquímica de muitas 

reações, além de forte influência na atividade biológica de diversos compostos (SI 

LLA, 2013). 

 

1.5 LOSARTANA 

 

A losartana (2-butil-4-cloro-1-{[2'-(2H-tetrazol-5-il)1,1’bifenil-4-il]metil}-1H-

imidazol-5-metanol) (figura 2) é um insumo farmacêutico ativo utilizado na fabricação 

de medicamentos para hipertensão e insuficiência cardíaca e que possui 

polimorfismo e isomeria conformacional.  

 

Figura 2 - Estrutura química da losartana  
 

 

 
Fonte: (FARMACOPEIA Brasileira, 2010). 

 

1.5.1 Síntese da losartana: 

 

Após muitos esforços para o desenvolvimento de antagonistas de receptores 

da angiotensina II (ARA II) não peptídicos, o grupo Du Pont começou a trabalhar 

com as moléculas S8307 e S8308 (figura 3A), duas patentes emitidas por Takeda 

Chemical Industries Ltd. Essas substâncias possuíam propriedades antagonistas da 

angiotensina II (DUNCIA et al, 1992), mas embora fossem seletivas eram pouco 

potentes. Estimulados pela seletividade de S8307 e S8308 e por meio de estudos de 

modelagem, alinhando essas substâncias à angiotensina II concluiu-se que a 

posição para do substituinte benzil era a mais promissora (WONG et al, 1991). Com 

as devidas reações chegou-se à molécula EXP6155 (figura 3B) com maior afinidade 

de ligação que seus precursores e em seguida à EXP6803 (figura 3C), ligada à 
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amida, que apresentou afinidade dez vezes superior e um aumento adicional na 

potência antagonista. Após testes in vivo e in vitro verificou-se que estas substâncias 

eram desprovidas de atividade oral. O EXP7711 (figura 3D) derivado de bifenil foi 

um progresso para moléculas oralmente ativas, e dele foi sintetizado o Dup 753 

(figura 3E) onde o grupo carboxílico aromático foi substituído pelo grupo tetrazol que 

conferiu a este novo composto atividade oral melhorada e duração da ação (WONG 

et al, 1989; TIMMERMANS et al, 1991a; TIMMERMANS el al, 1991b). 

 
Figura 3 - Síntese do Dup 753 

  
Fonte: (TIMMEMANS et al., 1991). 

 

A rota de síntese da losartana foi descrita por Wong el al (1991), empregando 

os esquemas 1, 2 e 3 (figuras 4, 5 e 6 respectivamente). No esquema 1 (figura 4) 

está resumido a síntese do imidazol que será acoplado posteriormente ao 

bifeniltetrazol. A valeronitrila (estrutura 1) é reduzida ao  imidato éster (estrutura 2), 

seguido da reação com amônia e o dímero da dihidroxiacetona, formando o imidazol 

(estrutura 3). Logo após ocorre a cloração utilizando N-clorossuccinimida sucedida 

da oxidação do álcool a aldéido com dióxido de manganês, formando 2-n-butil-4-

cloroimidazol-5-carboxaldeído (estrutura 5) (WONG et al, 1991). 
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Figura 4 – Síntese do imidazol 
 

 

Esquema 1 

  
Fonte: (WONG et al., 1991). 

 

A síntese da parte da “cauda” protegida do bifeniltetrazol é resumida pelo 

esquema 2 (figura 5). O derivado do ácido benzoico (estrutura 6) reage com cloreto 

de tionila e diclorometano, em seguida com 2,2-dimetilaminoetanol e novamente 

com cloreto de tionila e diclorometano, produzindo a oxazolina (estrutura 7). A 

reação com brometo de para-toluil-magnésio tem como produto a bifeniloxazolina 

(estrutura 8). A reação com oxicloreto de fósforo em piridina leva a bifeniloxazolina 

(estrutura 8) à nitrila (estrutura 9). A reação subsequente da nitrila (estrutura 9) com 

azida de tri-n-butilestanho in situ a partir do catalisador cloreto de tri-n-butilestanho e 

azida de sódio em refluxo com xileno origina o tetrazol. O tetrazol é protegido com o 

trifenil-cloro-metano e piridina (estrutura 10). A bromação benzílica com N-

bromossuccinimida na presença de VAZO 52 [2-2’-Azobis (2,4 dimetilvaleronitrila)] 

produz o brometo (estrutura 11) (WONG et al, 1991). 
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Figura 5 - Síntese do bifeniltetrazol protegido 
 

 

 

Esquema 2 

 
Fonte: (WONG et al., 1991b). 

 

A síntese da losartana ocorre como mostra o esquema 3 (figura 6), onde o 

brometo de benzila (estrutura 11) é alquilado regiosseletivamente no nitrogênio 

adjacente ao grupo aldeído do imidazol (estrutura 5), seguido da redução do grupo 

aldeído à álcool utilizando boro-hidreto de sódio (estrutura 12). E por fim, a 

desprotonação do grupo trifenil em meio ácido seguido pela conversão em sal de 

potássio formando a losartana (estrutura 12) (WONG et al, 1991). 
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Figura 6 - Síntese da losartana 

 

Esquema 3 

  
Fonte: (WONG et al., 1991). 

 

1.5.2 Características físico-quimicas e químicas 

 

A losartana é um sólido levemente amarelado, de massa molar 461 g/mol, 

ponto de fusão de 183,5 a 184,5 °C, com solubilidade em água de 3,3 mg/mL em pH 

7,8 e apresentando pKa de 4,9 (WILLIAMS et al, 1996; LASTRA et al, 2003). 

É solúvel em água e etanol e praticamente insolúvel em acetato de etila, 

clorofórmio e diclorometano (FARMACOPÉIA BRASILEIRA, 2010). 

Um fenômeno importante exibido pela losartana é o polimorfismo. Até o 

momento foram patenteadas seis formas polimórficas para a losartana, forma I 

(RAGHAVAN et al, 1993), forma II (CAMPBELL et al, 1997), formas III, III hidratada, 

IV e V (DOLITZKY et al., 2008).  Somente as formas I e II foram estudadas até o 

momento. 

A forma I da losartana potássica é termodinamicamente mais estável do que a 

forma II à temperatura ambiente, e a forma II é estável à altas temperaturas. A forma 
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I pode ser convertida para a forma II em aproximadamente 255 0C, antes da fusão 

durante o processo de aquecimento (RAGHAVAN et al, 1993; WU et al, 1993). 

O Sistema de Classificação Biofarmacêutica (SCB) fornece informações úteis para 

desenvolver estratégias para o controle de polimorfismo uma vez que a solubilidade, 

dissolução, e a permeabilidade de um IFA são determinantes de sua 

biodisponibilidade. De acordo com o SCB, os IFAS são subdivididos em quatro 

categorias e a losartana está classificada na categoria III: alta solubilidade e baixa 

permeabilidade (SANTOS et al, 2014).  

É um ativo que apresenta isomeria conformacional (figura 7). Segundo 

Kujaswski et al (2015), o rotâmero anti-periplanar (figura 7B) possui a configuração 

de menor energia e mais estável e parece ser favorecido no ambiente celular, 

apontando para este isômero como ativo no ambiente da membrana.  

 

Figura 7 - Rotâmeros sin e anti periplanar da losartana 

 

 

Fonte: (Kujaswski et al., 2015). 

 

1.5.3 Hipertensão arterial sistêmica (HAS) 

 

A Hipertensão Arterial Sistêmica (HAS) é um problema grave mundial de 

saúde pública (BRASIL, 2006). De acordo com levantamento realizado pela 

Organização Mundial da Saúde, a HAS é responsável por 9,4 milhões de mortes no 

mundo e atinge 30% da população adulta brasileira, chegando a mais de 50% na 

terceira idade e está presente em 5% das crianças e adolescentes no Brasil 
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(SOCIEDADE BRASILERIA DE HIPERTESÃO, 2015). É a mais frequente das 

doenças cardiovasculares, sendo um dos principais fatores de risco para o 

desenvolvimento de acidente vascular cerebral, enfarte, aneurisma arterial e 

insuficiência renal e cardíaca. A HAS é uma condição clínica multifatorial definida 

por níveis de pressão arterial (PA) sistólica maior ou igual a 140 mmHg e pressão 

arterial diastólica maior ou igual a 90 mmHg. A HAS tem alta prevalência e baixas 

taxas de controle. A principal finalidade do tratamento da hipertensão é atenuar a 

morbidade e mortalidade cardiovascular do paciente hipertenso, agravadas em 

virtude dos altos níveis tensionais. Para isto, são aplicadas ações “não 

medicamentosas” isoladas ou associadas a medicamentos anti-hipertensivos 

(BRASIL, 2006; SOCIEDADE BRASILEIRA DE CARDIOLOGIA, 2010).  

Os efeitos benéficos dos tratamentos que abrangem a diminuição da PA 

sobre os riscos de eventos cardiovasculares graves são bem estabelecidos e, 

essencialmente, existem duas abordagens terapêuticas para a HAS. O tratamento 

deve ser escolhido baseando-se no risco cardiovascular ponderando a presença de 

fatores de risco, lesão em órgão-alvo e/ou doença cardiovascular estabelecida, e 

não apenas no nível da PA. O primeiro tratamento se apoia na mudança de estilo de 

vida, que inclui a perda de peso, incentivo às atividades físicas, alimentação 

saudável e outros. O segundo refere-se ao tratamento medicamentoso, usando 

agentes anti-hipertensivos (PESSUTO; CARVALHO, 1998; BRASIL, 2006; 

SOCIEDADE BRASILEIRA DE CARDIOLOGIA, 2010). 

 

1.5.4 Fármacos anti-hipertensivos 

 

Os anti-hipertensivos são uma classe de fármacos utilizados no tratamento da 

hipertensão e sua atuação inclui o sistema nervoso simpático, o sistema renina-

angiotensina (SRA) e os autacóides derivados do endotélio tonicamente ativos 

(RANG et al, 2012). 

Atualmente existe uma infinidade de medicamentos anti-hipertensivos, 

incluindo os diuréticos, alfa e beta bloqueadores, vasodilatadores, bloqueadores dos 

canais de cálcio, inibidores da enzima conversora da angiotensina, antagonistas dos 

receptores de angiotensina e outros. A opção por uma ou outra medicação deve 

levar em conta aspectos individuais de cada paciente (PORTAL DO CORAÇÃO, 

2008). 

https://pt.wikipedia.org/wiki/F%C3%A1rmaco
https://pt.wikipedia.org/wiki/Hipertens%C3%A3o
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Uma grande quantidade dos anti-hipertensivos tem ação no SRA, que 

representa um alvo fundamental no tratamento da hipertensão arterial, uma vez que 

a regulação da pressão arterial e manutenção do equilíbrio hidroeletrolítico são duas 

das diversas funções deste sistema (RIBEIRO; FLORÊNCIO, 2000). A ativação 

normal do SRA verifica-se em casos de insuficiência cardíaca, em casos de restrição 

de sódio e hipotensão (SANTOS et al, 2013).  

O SRA funciona como uma cascata bioquímica (figura 8), onde o 

angiotensinogênio, produzido principalmente pelo fígado, é convertido à 

angiotensina I, por meio da renina, uma enzima sintetizada pelos rins quando ocorre 

redução da pressão sanguínea. A angiotensina I, que não apresenta ação vascular, 

é hidrolisada à angiotensina II por ação da enzima conversora de angiotensina 

(ECA), que não degrada a angiotensina II. A angiotensina II se liga e ativa 

preferencialmente ao receptor AT1 promovendo a vasoconstrição e estimulando a 

liberação de aldosterona pela suprarrenal. A aldosterona estimula a secreção de 

potássio e consequentemente a reabsorção do sódio. Devido à vasoconstrição e 

reabsorção do sódio a pressão arterial se eleva (FYHRQUIST; SAIJONMAA, 2008; 

DE GASPARO et al, 2000). A ativação excessiva pode conduzir a problemas 

cardíacos, como hipertensão, enfartes ou arritmias, assim como a problemas renais 

ou metabólicos, como desenvolvimento de diabetes mellitus ou síndrome metabólica 

(ATLAS, 2007). 

 

Figura 8 - Sistema renina-angiotensina (SRA) 
 

 

 
Fonte: (http://revista.hupe.uerj.br/detalhe_artigo.asp?id=98). 
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Entre as classes de medicamentos anti-hipertensivos que podem atuar no 

SRA encontram-se os antagonistas dos receptores da angiotensina II (ARA II) 

(RANG et al, 2012). Os ARA II se ligam aos receptores AT1 da angiotensina II, por 

antagonismo total, competitivo e específico e sem atuação no receptor AT2 

(MAGALHÃES, 2006; BRUNTON et al, 2012). O bloqueio dos receptores AT1 por 

antagonismo promove a inibição dos seus efeitos fisiológicos, tais como a contração 

da musculatura lisa e vasoconstrição, assim como previne e reverte todos os seus 

demais efeitos conhecidos. Como consequência, ocorre vasodilatação, excreção de 

sódio e diminuição da atividade noradrenérgica. A afinidade dos ARA II para os 

receptores AT1 e não para os receptores AT2, em parte também ajuda a explicar a 

grande eficácia e boa tolerabilidade destes fármacos, uma vez que os receptores 

AT2 estão associados a efeitos protetores. Assim, a angiotensina II em circulação 

vai ligar-se aos receptores AT2, uma vez que os AT1 se encontram ocupados pelo 

fármaco, promovendo efeitos protetores. As vias alternativas para a produção de 

angiotensina II são por meio da catepsina G e quimase (cimasa), que são capazes 

de clivar a angiotensina I em angiotensina II sem a presença da ECA (figura 9) 

(BRUNTON et al, 2012; CARVALHO et al, 2005). 

 

Figura 9 – Local de ação dos antagonistas dos receptores da angiotensina II 
 

 

 
Fonte: (https://receptoresdeangiotensina.wordpress.com/category/articulos/page/2/). 

 

Os antagonistas dos receptores da angiotensina II podem ser divididos em 

três grupos farmacológicos, aqueles que antagonizam seletivamente os receptores 
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AT1, os que bloqueiam seletivamente os receptores AT2 e aqueles que exibem um 

antagonismo para ambos os subtipos de receptores (RIBEIRO; FLORÊNCIO, 2000). 

A classe dos antagonistas dos receptores da angiotensina II é particularmente 

útil para pacientes que não toleram os inibidores da enzima conversora de 

angiotensina em virtude da ocorrência de tosse (RANG et al; 2012; CARVALHO et 

al, 2005). Oferece várias vantagens sobre os outros agentes anti-hipertensivos, 

incluindo alta seletividade, eficácia clínica, tolerabilidade e a conveniência da 

administração uma vez ao dia (CONLIN, 2001). A entrada dos antagonistas dos 

receptores da angiotensina II iniciou-se na década de 1990, com a losartana 

(BARREIRO; FRAGA, 2008). 

A losartana (2-butil-4-cloro-1-{[2'-(2H-tetrazol-5-il)1,1’bifenil-4-il]metil}-1H-

imidazol-5-metanol) (figura 2) na forma do seu sal potássico (FARMACOPÉIA 

BRASILEIRA, 2010), foi o primeiro antagonista dos receptores da angiotensina II 

(ARA II) oralmente e potencialmente ativo e não peptídico, descoberto e sintetizado 

em março de 1986. A losartana potássica foi lançada na Suécia em 1995 pelos 

laboratórios Du Pont Merck, com o nome fantasia Cozaar® e pertence à classe ARA 

II, sendo um antagonista seletivo dos receptores AT1 (BARREIRO; FRAGA, 2008).  

A losartana é o fármaco de um medicamento indicado para o tratamento da 

hipertensão arterial, reduzindo o risco combinado de morte cardiovascular, acidente 

vascular cerebral e infarto do miocárdio em pacientes hipertensos com hipertrofia 

ventricular esquerda e oferece proteção renal para pacientes com diabetes tipo 2 e 

proteinúria. Esse medicamento age na diminuição da resistência dos vasos 

sanguíneos melhorando e estabilizando a pressão arterial. Em muitos pacientes com 

insuficiência cardíaca, também auxilia no melhor funcionamento do coração 

(ARAUJO et al, 2014). 

É disponível na forma farmacêutica comprimidos revestidos, para 

administração oral contendo 12,5 mg, 25 mg, 50 mg ou 100 mg. (BRASIL, 2017; 

FOOD AND DRUG ADMINISTRATION – CENTER FOR DRUG EVALUATION AND 

RESEARCH, 2016). Também é comercializado na forma de cápsulas por farmácias 

magistrais. Os principais medicamentos comercializados pelas indústrias estão 

abaixo no quadro 2. 
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Quadro 2 - Relação dos medicamentos comercializados no mercado nacional 

 
Categoria 

 
Medicamentos 

 
Referência  

 
COZAAR® (Merck Sharp & Dome) 
 

 
 
Similares 

ARADOIS® (Biolab-Sanus), CORUS® (Biosintética), LANZADOR® 
(Brainfarma), LOSARTEC® (Marjan), LOSATAL® (Hebron), 
LORSACOR® (Sandoz), LOSARTION® (Merck), LOTANOL® 
(Teuto), REDUPRESS® (Aché), TORLÓS® (Torrent), VALTRIAN® 
(Medley), ZAARPRESS® (Sigma Pharma), ZART® (Eurofarma) 
 

 

 

Genéricos 

 

LOSARTANA POTÁSSICA® (Aurobindo), LOSARTANA 
POTÁSSICA® (Biosintética), LOSARTANA POTÁSSICA® 
(Brainfarma), LOSARTANA POTÁSSICA® (Cinfa), LOSARTANA 
POTÁSSICA® (Cristália), LOSARTANA POTÁSSICA® 
(Eurofarma), LOSARTANA POTÁSSICA® (EMS), LOSARTANA 
POTÁSSICA® (Farmasa), LOSARTANA POTÁSSICA® (Germed), 
LOSARTANA POTÁSSICA® (Legrand), LOSARTANA 
POTÁSSICA® (Medley), LOSARTANA POTÁSSICA® (Merck), 
LOSARTANA POTÁSSICA® (Nova Química), LOSARTANA 
POTÁSSICA® (Novartis), LOSARTANA POTÁSSICA® (Prati 
Donaduzzi), LOSARTANA POTÁSSICA® (Ranbaxy), LOSARTANA 
POTÁSSICA® (Sandoz) 
 

Fonte: (AGÊNCIA NACIONAL DE VIGILÂNCIA SANITÁRIA, 2017 a); (2017 b). 

 

1.5.5 Características farmacológicas 

 

A biodisponibilidade oral da losartana (figura 10A) é cerca de 33% e sua 

biotransformação resulta em um metabólito ativo, o losartana ácido-5-carboxílico, 2-

butil-4-cloro-1-[[2'-(1H-tetrazol5-il)[1,1'-bifenil]-4-il]metil]-1H-imidazole-5-ácido 

carboxílico, também conhecido como EX 3174 (figura 10B). O EX 3174 é de 10 a 40 

vezes mais potente que seu precursor, sendo responsável pela maior parte de sua 

atividade farmacológica, porém apresenta muito baixa biodisponibilidade oral 

(RIBEIRO; MUSCARÁ, 2001; KOLOCOURI et al., 2007).  
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Figura 10 - Estrutura química da losartana  e seu metabólito EX 3174  
 

 

                                     Losartana                                        EX 3174 

Fonte: (http://118.145.16.238/Jwk_zgyxen/fileup/HTML/1003-1057(2014)8-548-10.shtml). 
 

Nas doses terapêuticas de 12,5 a 100 mg, existe uma relação linear entre a 

dose de losartana potássica e a de EX 3174. Ambos se ligam altamente às proteínas 

plasmáticas (99%), com concentrações livres para os órgãos-alvo nos locais de seus 

receptores (SILVA, 2006).  

As concentrações plasmáticas de losartana e de seu metabólito ativo e o 

efeito anti-hipertensivo da losartana crescem com o aumento da dose. Como a 

losartana e seu metabólito ativo são ambos antagonistas do receptor de 

angiotensina II, eles contribuem para o efeito anti-hipertensivo (BRASIL, 2017b). 

O medicamento losartana deve ser administrado por via oral, uma ou duas 

vezes ao dia, até uma dose diária total de 25 a 100 mg (BRUNTON et al, 2012). 

Após a administração oral, a losartana potássica é bem absorvida e sofre 

metabolismo de primeira passagem, formando um metabólito ácido carboxílico ativo 

e outros metabólitos inativos. A biodisponibilidade sistêmica dos comprimidos de 

losartana é de aproximadamente 33%. As concentrações máximas médias de 

losartana e de seu metabólito ativo são atingidas em 1 hora e em 3 a 4 horas, 

respectivamente. (BRASIL, 2017b). 

A longa meia-vida do seu metabólito é responsável pela duração de sua ação 

(cerca de 24 horas), na dose de 50 a 100 mg, permitindo a sua administração uma 

vez ao dia. Durante a administração da dose única diária de 100 mg, o fármaco e 

seu metabólito ativo não se acumulam significativamente no plasma (BRASIL, 

2017b).  
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A losartana foi geralmente bem tolerada em um estudo clínico em pacientes 

com hipertrofia ventricular esquerda. As reações adversas relacionadas à medicação 

mais comuns foram tontura, fadiga e vertigem. Em estudos clínicos controlados de 

hipertensão arterial, tontura foi o único efeito adverso relatado como relacionado à 

medicação com incidência superior à do placebo. Foi geralmente bem tolerada em 

estudos clínicos controlados sobre insuficiência cardíaca (BRASIL, 2017b; FOOD 

AND DRUG ADMINISTRATION – CENTER FOR DRUG EVALUATION AND 

RESEARCH, 2016). 

 

1.5.6 Produtos de degradação da losartana  

 

Através do estresse em comprimidos de losartana, foram identificados três 

produtos de degradação (figura 11). O produto de degradação I (figura 11 A) é um 

derivado de aldeído da losartana, que é formado a partir oxidação do grupo hidroxila. 

Os produtos de degradação II (figura 11 B) e III (figura 11 C) foram Identificados 

como dímeros de losartana, que são formados pela condensação de dois 

monômeros com a eliminação de uma molécula de água (ZHAO, et al, 1999).  

 

Figura 11 - Estruturas químicas dos produtos de degradação da losartana.  
 

 

Produto de degradação I (A) 

 

 

Produto de degradação II (B) 
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Produto de degradação III (C) 

Fonte: (ZHAO et al., 1999). 

 

1.5.7 Losartana: avaliação das notificações no Notivisa 

 

No Brasil o consumo de medicamentos genéricos para o tratamento da 

hipertensão arterial cresceu 190 % no período entre janeiro de 2010 e abril de 2013. 

A losartana potássica corresponde sozinha por 5,6% das vendas de medicamentos 

genéricos no Brasil (VIDA E EQUILÍBRIO, 2013) e era ofertada gratuitamente pelo 

programa “Farmácia Popular”, desde fevereiro de 2011, sendo o medicamento mais 

distribuído por esse programa para o tratamento da hipertensão arterial até 

dezembro de 2017 (PORTAL FATOR BRASIL, 2016; PROJETO DE LEI 8301, 

2107). 

Diante da grande produção e consumo deste medicamento foi realizada uma 

pesquisa no Notivisa para apurar a quantidade de queixas sobre a losartana de 2008 

a 2015, que resultou em 202 reclamações neste período. Das reclamações 

resultantes da pesquisa pode-se destacar alguns pontos importantes: 

Observou-se um aumento de notificações no período compreendido entre 2011-

2015 em relação ao período 2008-2010 (figura 12) e um equilíbrio entre as queixas 

técnicas e eventos adversos (figura 13). 
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Figura 12 - Notificações por ano do medicamento losartana (2008-2015). 

 
Fonte: (Da autora, 2017). 

 

Figura 13 - Notificações do medicamento losartana por queixa técnica e evento 
adverso (2008 a 2015) 

 
 
Fonte: (Da autora, 2017). 

 

A figura 14 apresenta os laboratórios com maior número de notificações. 
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Figura 14 - Notificações do medicamento losartana por laboratórios (2008 a 2015)  

 

Fonte: (Da autora, 2017). 

 

1.6 MÉTODOS GERAIS FARMACOPEICOS E MONOGRAFIAS OFICIAIS 

 

1.6.1 Métodos Gerais das farmacopeias  

 

Os métodos gerais farmacopeicos correspondem a um capítulo das 

farmacopeias onde são descritos técnicas e métodos utilizados em suas 

monografias, requisitos mínimos para a garantia da qualidade e da segurança dos 

medicamentos (FARMACOPEIA BRASILEIRA, 2010). 

Devido à importância de controlar a qualidade dos medicamentos, ensaios 

mais específicos tornam-se cada vez mais necessários, e estão sendo inseridos na 

Farmacopeia Brasileira. O ensaio de difração de raios-X foi aprovado para métodos 

gerais no 2º suplemento da Farmacopeia Brasileira (RDC 167, 2017). O ensaio de 

“solventes residuais” consta da USP como capítulo 47 na forma de uma orientação 

geral e começou a ser incluído em algumas monografias dos IFAs. Alguns solventes 

apresentam toxicidade inaceitável e precisam ser evitados, enquanto outros devem 
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possuir um limite máximo aceitável a fim de proteger os pacientes de potenciais 

efeitos adversos. Os solventes podem estar ligados à forma de cristalização dos 

insumos farmacêuticos ativos influenciando no polimorfismo (ARAUJO et al, 2012). 

Os solventes residuais são separados em 3 (três) classes, de acordo com a 

toxicidade (quadro 3) (THE UNITED STATES PHARMACOPEIA, 2017; 

INTERNATIONAL CONFERENCE ON HARMONISATION Q3C(R6), 2016). 

 

Quadro 3 - Classe dos solventes residuais 

 
 

Classe dos 
solventes 
residuais 

 
Avaliação 

 
 
 

Classe 1 

Solventes que dever ser evitados. 
 

Solventes conhecidos como carcinogênicos em humanos. 
 

Solventes que são altamente suspeitos de serem carcinogênicos humanos. 

Solventes que causam perigos ambientais/ ou nocivo ao meio ambiente 
 

 

Classe dos 
solventes 
residuais 

 
Avaliação 

 
 

Classe 2 

Solventes que devem ser limitados. 

Solventes carcinogênicos não endotóxicos em animais ou possíveis 
agentes causadores de outra toxicidade irreversível, como a 
neurotoxicidade ou teratogenicidade. 

Solventes suspeitos de outras toxicidades significativas mas reversíveis 

 
 

Classe 3 

Solventes com baixo potencial tóxico. 

Solventes com baixo potencial tóxico para humanos; não é necessário um 
limite de exposição baseado na saúde.  
Nota: Os solventes residuais da classe 3 têm “limite de exposição diária” de 
50 mg ou mais por dia.  

Fonte: (THE UNITED States Pharmacopeia, 2017); (INTERNATIONAL CONFERENCE ON 
HARMONISATION Q3C(R6), 2016). 

 

A relação dos solventes Classe 1, limites e preocupação estão na tabela 1 

(THE UNITED STATES PHARMACOPEIA, 2017; INTERNATIONAL CONFERENCE 

ON HARMONISATION Q3C(R6), 2016). 
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Tabela 1 - Solventes residuais de Classe 1 (devem ser evitados). 
 

 

Solvente 

Limite de  

concentração (µg/g) 

 

Preocupação 

Benzeno 2 Carcinogênico 

Tetracloreto de carbono 4 Tóxico e nocivo ao meio ambiente 

1,2- Dicloro etano 5 Tóxico 

1,1-Dicloro eteno 8 Tóxico 

1,1,1 Tricloroetano 1500 Nocivo ao meio ambiente 

Fonte: (THE UNITED States Pharmacopeia, 2017); (INTERNATIONAL CONFERENCE ON 
HARMONISATION Q3C(R6), 2016). 

 

A relação dos solventes Classe 2, exposição e limites estão na tabela 2 (THE 

UNITED STATES PHARMACOPEIA, 2017; INTERNATIONAL CONFERENCE ON 

HARMONISATION Q3C(R6), 2016). 
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Tabela 2 - Solventes residuais de Classe 2 (devem ser limitados) 
 

Solvente Exposição diária 

permitida (mg/dia) 

Limite de 

concentração (µg/g) 

Acetonitrila 4.1 410 

Clorobenzeno 3.6 360 

Clorofórmio 0.6 60 

Cumeno 0.7 70 

Ciclohexano 38.8 3880 

1,2-Dicloroeteno 18.7 1870 

Diclorometano 6,0 600 

1,2-Dimetoxietano  1.0 100 

N,N-Dimetilacetamida 10.9 1090 

N,N-Dimetilformamida 8.8 880 

1,4-Dioxano 3.8 380 

2-Etoxietanol  1.6 160 

Etileno glicol 6.2 620 

Formamida 2.2 220 

Hexano 2.9 290 

Metanol 30.0 3000 

2-Metoxietanol 0.5 50 

Metilbutilcetona 0.5 50 

Metilciclohexano 11.8 1180 

Metilisobutilcetona 45 4500 

Cloreto de metileno 6.0 600 

N- metilpirrolidona 5.3 530 

Nitrometano 0.5 50 

Piridina 2.0 200 

Sulfolano 1.6 160 

Tetrahidrofurano 7.2 720 

Tetralina 1.0 100 

Tolueno 8.9 890 

Tricloroetileno 0.8 80 

Xileno* 21.7 2170 

*geralmente 60% m-xileno, 14% p-xileno, 9% o-xileno com 17% etil benzeno. 
Fonte: (THE UNITED States Pharmacopeia, 2017); (INTERNATIONAL CONFERENCE ON 
HARMONISATION Q3C(R6), 2016). 
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A relação dos solventes Classe 3, exposição e limites estão no quadro 4 (THE 

UNITED STATES PHARMACOPEIA, 2017; INTERNATIONAL CONFERENCE ON 

HARMONISATION Q3C(R6), 2016). 

 

Quadro 4 - Solventes residuais de Classe 3 (baixo potencial tóxico) 
Acetato de butila Anisol 3-Metil-1-butanol 

Acetato de isobutila 1-Butanol 2-Metil-1-propanol 

Acetato de isopropila 2-Butanol Metiletilcetona 

Acetato de etila Dimetilsulfóxido Metilisobutilcetona 

Acetato de metila Etanol Pentano 

Acetato de propila Éter etílico 1-Pentanol 

Acetona Éter terc-Butilmetil 1-Propanol 

Ácido acético Etil formato 2-Propanol 

Ácido fórmico Heptano Trietilamina 

Fonte: (THE UNITED States Pharmacopeia, 2017); (INTERNATIONAL CONFERENCE ON 
HARMONISATION Q3C(R6), 2016). 

 

1.6.2 Monografias para a losartana 

 

1.6.2.1 Insumo farmacêutico ativo 

 

As Farmacopeias Brasileira, Americana, Britânica e Europeia preconizam 

para a losartana os ensaios de identificação, metais pesados, substâncias 

relacionadas, impurezas, perda por dessecação e teor (quadro 5). 
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Quadro 5 - Métodos farmacopeicos para o IFA losartana 
        

 

Ensaios 

Farmacopeia 

Brasileira 5ª ed 

(FB) 

Farmacopeia 

Americana 40 

(USP) 

Farmacopeia 

Europeia (FE) 2014/ 

Britânica (FBr) 

2017 

 

Identificação 

 

 

1-IV 

2-UV 

3-Reação íon 

potássio 

 

1-IV 

2-UV 

3-Reação íon 

potássio 

 

1-IV 

2-Reação íon 

potássio 

Limite de 

cicloexano e 

isopropanol 

 

CG 

 

 - - - 

 

- - - 

 

Pureza 

cromatográfica 

(1) 

 

Impurezas 

orgânicas (2) 

 

Substâncias 

relacionadas (3) 

 

CLAE (1) 

λ=220nm 

Coluna C18 

FM: H3PO4 0,1% v/v 

H2O:ACN (gradiente) 

Impureza: 

trifenilmetanol 

 

 

CLAE (2) 

λ=220nm 

Coluna C18 

FM: H3PO4 0,1% v/v 

H2O:ACN (gradiente) 

Impureza: 

trifenilmetanol 

CLAE (3) 

λ=220nm 

Coluna C18 

temp. 350C  

FM: H3PO4 0,1% v/v 

H2O:ACN 

(gradiente) 

Impureza: 

trifenilmetanol 

Metais Pesados No máximo 0,001% 

(10 ppm) 

No máximo 10 ppm No máximo 20 ppm 

Água (1) 

Perda por 

dessecação (2) 

No máximo  

0,5% (Titulação Karl 

Fischer) (1) 

No máximo 0,5 % e 

para a forma amorfa 

5,0 %(Titulação Karl 

Fischer) (1) 

No máximo 0,5 % 

Estufa à 105 0C 

(2) 

 

 

Teor 

 

 

CLAE 

λ=250nm 

Coluna C18 

temp. 350C 

FM: H3PO4 0,1% v/v 

H2O:ACN 

 

CLAE 

λ=250nm 

Coluna C18 

temp. 350C 

FM: H3PO4 0,1% v/v 

H2O:ACN 

 

Titulação 

potenciométrica com 

ácido perclórico 

0,1mol/L 

Fonte: (Da autora, 2017). 
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1.6.2.2 Medicamento  

 

Apenas as Farmacopeias Americana e a Britânica preconizam ensaios para a 

losartana, incluindo identificação, teor, dissolução, uniformidade de doses unitárias e 

impurezas orgânicas, de acordo com o quadro 6. 

 

Quadro 6 - Métodos farmacopeicos para medicamento losartana  

Ensaios Farmacopeia  

Americana 40 

(USP) 
 

Farmacopeia  

Britânica 2017 

(FBr) 

 

 

Identificação 

 

 

 

Picos CLAE 

a-IV. 

 

b-Reação caracterização de potássio. 

 

 

Teor 

CLAE 

λ=250nm 

Coluna C8 

FM: tampão fosfato monobásico de 

potássio e fosfato de sódio dibásico 

 (pH 7,0):ACN (gradiente) 

CLAE 

λ=250nm 

Coluna C18 

FM: tampão fosfato de sódio 

monobásico/TEA 

 (pH 7,0):ACN (7:3) 

 

 

 

Dissolução 

Meio: H20 

Aparato 2: 50 rpm 

Tempo: 30’ 

Espectrometria UV 

λ=256 nm 

Meio: H20 

Aparato 2: 75 rpm 

Tempo: 30’ 

Espectrometria UV 

λ=250 nm 

 

Uniformidade 

de doses 

unitárias 

CLAE 
λ=230nm 
Coluna C7 
Diluente: fosfato de potássio 
dibásico (pH 8,0) 
FM: tampão fosfato monobásico de 
potássio 
 (pH 2,5):ACN 

 

 

 

--- 

Impurezas 

orgânicas 

(USP) 

 

Substâncias 

relacionadas 

(FBr) 

CLAE 

λ=250nm 

Coluna C8 

FM:tampão fosfato:ACN (gradiente) 

Impurezas: degradação do SQR 

CLAE 

λ=250nm 

Coluna C8 

FM:tampão fosfato:ACN (gradiente) 

Impurezas: degradação do SQR 

Fonte: (Da autora, 2017). 
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1.7 Técnicas para avaliação da qualidade de IFAS e medicamentos quanto ao 

teor, impurezas orgânicas e polimorfismo  

 

1.7.1 Cromatografia Líquida de Alta Eficiência acoplada ao Detector por Absorvância 

no UV-VIS (CLAE/UV-VIS) 

 

A Cromatografia Líquida de Alta Eficiência (CLAE) consiste em um método 

analítico de separação de distintas espécies químicas presentes em uma amostra. A 

separação processa-se por meio de um mecanismo de interação seletiva entre as 

moléculas do soluto (amostra) e duas fases, uma estacionária e outra móvel. A fase 

estacionária refere-se à coluna cromatográfica e a fase móvel ao solvente, que 

permeia continuamente através do sistema, arrastando a amostra injetada pela 

coluna e pelo detector. As substâncias presentes na amostra, em razão às suas 

diferentes estruturas moleculares e grupos funcionais, apresentam graus de 

afinidade distintos com a fase móvel e a estacionária, logo suas velocidades de 

migração serão igualmente distintas. Por consequência a substância de menor 

afinidade com a coluna elui primeiro e a substância com maior afinidade pela coluna 

elui por último (COLLINS et al, 2006; FARMACOPÉIA BRASILEIRA, 2010). 

O sistema cromatográfico acoplado ao detector UV-VIS pode ser utilizado 

para separar, identificar e quantificar substâncias presentes em diferentes tipos de 

produtos. É a técnica mais utilizada entre os métodos de análise qualitativa e 

quantitativa de fármacos e produtos acabados.  

O detector mais utilizado em CLAE é o de absorvância no ultravioleta-visível 

(UV-VIS) em razão da grande maioria das substâncias orgânicas absorverem 

radiação na região UV (190 a 400nm), além de ser um detector seletivo e possuir 

boa sensibilidade (COLLINS, 2006; SKOOG et al, 2009). A escolha da coluna, da 

fase móvel e do método de detecção possibilita a variação dos mecanismos de 

separação, permitindo a utilização desta técnica nas diferentes fases de estudo de 

produtos farmacêuticos (KAZAKEVICH & LOBRUTTO, 2007).  

 

1.7.2 Cromatografia Líquida de Alta Eficiência acoplada aos detectores UV-VIS e de 

Aerossol Carregado por Efeito Corona (CLAE/UV-VIS/CAD) 
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O CAD tem como características positivas a detecção universal de compostos 

voláteis, resposta independente das propriedades químicas, ampla faixa de resposta 

com sensibilidade de poucos nanogramas (ng) até altos microgramas (µg), boa 

precisão para ampla gama de analitos. Neste tipo de detector, o eluente do 

cromatógrafo líquido depois de ter passado pela separação na coluna é transferido 

para o CAD, onde é nebulizado pelo gás de arraste, tipicamente nitrogênio que 

transforma a fase líquida em pequenas gotículas, que são carregadas positivamente 

pelo gás de nebulização secundário, o qual foi previamente carregado ao passar por 

um sistema de alta voltagem. A detecção das partículas carregadas é realizada 

utilizando um eletrômetro altamente sensível que opera à medida que as partículas 

passam próximo à região de descarga positiva. Um pré-requisito importante para a 

detecção por CAD é que o soluto deve ser menos volátil que a fase móvel 

(ALMELING et al, 2012; HUTCHINSON et al, 2010; VEHOVEC & OBREZA, 2010). 

 

1.7.3 Cromatografia Gasosa de Alta Resolução acoplada ao Detector por Ionização 

em Chama (CGAR/DIC)  

 

Cromatografia gasosa é uma técnica físico-química utilizada para separar os 

diversos constituintes de uma amostra, cujos analitos devem ser voláteis e 

termicamente estáveis. É uma técnica baseada na migração diferencial dos 

componentes, que ocorre por diferentes interações, entre duas fases imiscíveis, a 

fase móvel e a fase estacionária (HARRIS, 2008).  

O detector por ionização em chama tem uma alta sensibilidade e resposta 

quase universal, apesar de responder a propriedades do soluto sendo sensível ao 

fluxo de massa que passa por ele em um determinado tempo (SKOOG et al, 2009).  

A técnica pode ser utilizada para analisar a presença de solventes residuais, 

empregando um amostrador automático headspace (espaço confinante) (JACQ et al, 

2008). 

1.7.4 Difração de Raios-X (DRX) 
 

Os raios-X são um tipo de radiação eletromagnética com altas energias e 

pequenos comprimentos de onda, em torno de 0,5 – 2,5 Å. Eles são produzidos pela 
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desaceleração de elétrons de alta energia ou através da transição eletrônica de 

elétrons dos orbitais internos dos átomos (SKOOG et al, 2009).  

A aplicação desse princípio tornou a difração de raios-X em uma das 

metodologias mais satisfatórias para estudar a detecção de produtos com estrutura 

complexa. A técnica permite a identificação qualitativa e quantitativa de substâncias 

cristalinas, sendo capaz de fornecer informações sobre substâncias presentes em 

uma amostra sólida, diferenciando seus possíveis polimorfos, uma vez que o perfil 

de difração obtido é característico para cada forma cristalina. Esta técnica é uma das 

mais completas para estudar a detecção de polimorfos em sólidos farmacêuticos 

(STEPHENSON, 2000; BUCKTON, 2005; SANTOS et al, 2014). A difração de raios-

X é empregada em duas técnicas analíticas: a difração de raios X de monocristal e a 

difração de raios-X de pó. 

 

1.7.4.1 Difração de Raios-X de Pó (DRXP) 
 

A difração de raios-X de pó é uma poderosa técnica para a diferenciação de 

polimorfos, que gera uma impressão digital da amostra tendo vários picos cujas 

posições correspondem a espaços periódicos de átomos no estado sólido. 

(RODRIGUEZ-SPONG et al., 2004). A DRX de pó também pode ser usada para 

determinação do grau de cristalinidade, os sistemas cristalinos são constituídos por 

sete diferentes combinações de parâmetros de rede que são o cúbico, hexagonal, 

tetragonal, romboédrico, ortorrômbico, monoclínico e triclínico. Esta técnica pode ser 

usada também para análise quantitativa das fases nos sólidos polimórficos, 

determinação da forma e tamanho de cristalito, e, com base nos resultados para 

estimar a cinética das reações no estado sólido (YU et al., 2003, PAIVA-SANTOS et 

al., 1999).  

A difratometria de pós por raios-X fundamenta-se na propriedade intrínseca 

de cada cristal em desviar, em um ângulo específico, a direção dos raios-X emitidos 

sobre ele. O ângulo de desvio da radiação é único para cada forma do cristal 

permitindo assim caracterizá-lo. A expressão matemática deste desvio é descrita 

pela lei de Bragg: n λ=2 d sen θ, onde, θ corresponde ao ângulo medido entre o 

feixe incidente e determinados planos do cristal, “d” é a distância entre os planos de 

átomos e “n” a ordem de difração e λ o comprimento de onda. As dimensões das 

unidades e os ângulos determinados permitem caracterizar com precisão a estrutura 
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do cristal, proporcionando diferenças específicas entre as formas cristalinas de um 

determinado composto. (CALLISTER, 2006; CULLITY & STOCK, 2001). 

 

1.7.5 Perda por dessecação 
 

Determinação de substâncias voláteis de qualquer natureza, como a água. O 

método não é seletivo. Utiliza-se a estufa para dessecar as amostras 

(FARMACOPEIA Brasileira, 2010). 

 

1.7.6 Titulação Karl Fisher  
 

A determinação volumétrica de água está fundamentada na reação 

quantitativa da água com uma solução anidra de dióxido de enxofre e iodo na 

presença de uma solução tamponante, que reage com os íons hidrogênio, segundo 

a seguinte reação: 

 

I2 + SO2 + 3C5H5N + CH3 OH + H2O → 2 (C5H5N + H)I + (C5H5N + H)  OSO2 OCH3  

 

O procedimento do método se baseia numa titulação eletrométrico. O iodo (I2) é 

reduzido para o Iodeto na presença de água. Quando toda água da amostra for 

consumida, a reação cessa. A titulação direta usualmente fornece a água total, ou 

seja, água livre mais a água de hidratação. O volume de reagente de Karl Fischer 

gasto na titulação da amostra é então utilizado nos cálculos do teor de umidade 

(FARMACOPÉIA Brasileira, 2010). 

 

1.7.7 Ressonância Magnética Nuclear (RMN 1H) 

 

A Ressonância Magnética Nuclear (RMN) é uma técnica analítica que permite 

obter informação estrutural e dinâmica sobre a matéria, e que se baseia na detecção 

das propriedades magnéticas dos núcleos (LUZYANIN & ABRANTES, 2010; 

HOLZGRABEA et al, 1998). 

O fenômeno da ressonância magnética nuclear (RMN) é observado em todos 

materiais que contenham núcleos atômicos com número ímpar de prótons e/ou 

nêutrons (AZEREDO & COLNAQO, 2008), esses núcleos possuem momentos 
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angulares (spin) e magnéticos (BATHISTA, 2005). A RMN consiste em submeter um 

núcleo, cujo spin seja diferente de zero, a um campo magnético e detectar o seu 

momento magnético, ou sua ressonância magnética (figura 15). Como cada núcleo 

tem um momento diferente, é possível definir que tipo de ligação química aquele 

núcleo está estabelecendo. (STORPIRTS et al, 2009). Exemplos de núcleos que 

possuem essa propriedade são: 1H, 13C, 19F, 15N e 31P (SILVERSTEIN et al, 2006; 

BRUICE, 2006)  

 

Figura 15 - Exemplo de campo magnético aplicado. 
 

 

                            Ausência de campo magnético                      Campo magnético aplicado 

 

Fonte: (http://www.pianetachimica.it/NMR/problemi/basi_teoriche_nmr_1.htm). 

 

1.7.7.1 Ressonância Magnética Nuclear do estado sólido (ssNMR) 

 

A ressonância magnética nuclear do estado sólido (ssNMR) tem se mostrado 

como uma excelente técnica para a caracterização de sólidos farmacêuticos. Esta 

técnica pode não apenas diferenciar duas formas de um material no estado sólido, 

como também comprovar os aspectos estruturais de cada uma das amostras 

(BUGAY, 2001). A ssNMR também pode estabelecer o número de sítios 

cristalográficos não equivalentes em uma célula unitária. A ssNMR é utilizada para 

estudar formas amorfas de produtos farmacêuticos e solvatos que são geralmente 

triviais de detectar. Espectros em várias temperaturas são uma ferramenta muito 

interessante para compreender as transformações polimórficas e do movimento 

molecular no estado sólido (RODRIGUEZ-SPONG et al., 2004).  

A ressonância no estado sólido pode trazer alguns efeitos como o alargamento dos 

sinais, que pode ser minimizado através de técnicas como a polarização cruzada 

http://www.pianetachimica.it/NMR/problemi/basi_teoriche_nmr_1.htm
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(CP) e rotação no ângulo mágico (MAS). A primeira, consiste na otimização dos 

problemas relacionados com baixa abundância natural de núcleos raros. O efeito do 

CP é provocar um aumento da magnetização de núcleos raros do tipo 13C em favor 

de núcleos abundantes, 1H, e a segunda técnica, minimiza o alargamento do sinal 

devido ao posicionamento da amostra no ângulo de 54,7 º (BATHISTA, 2005; 

(AGUIAR et al, 1999). 

 

1.7.8 Espectroscopia no Infravermelho 
 

A espectroscopia no infravermelho é uma técnica analítica importante, pois 

sua área de aplicação envolve medicamentos, identificação de compostos orgânicos 

e inorgânicos, análise de misturas complexas, entre outras.  

A energia do infravermelho (IV) corresponde à região do espectro 

eletromagnético situada entre as regiões do visível e das microondas. É 

tradicionalmente dividida em três regiões, IV próximo (12800 a 4000 cm-1), IV médio 

(4000 a 200 cm-1) e IV distante (200 a 10 cm -1 em vácuo) (SILVERSTEIN et al, 

2006). A faixa do infravermelho médio (4.000-200 cm-1) é preferencialmente utilizada 

na análise qualitativa e na avaliação da pureza de muitas substâncias, em especial 

das substâncias ativas empregados nos medicamentos (BARBOSA, 2007; 

SILVERSTEIN et al, 2006). 

A absorção da radiação no infravermelho está restrita a espécies moleculares 

que apresentam pequena diferença de energia entre os diversos estados 

vibracionais ou rotacionais, já que não possui energia suficiente para promover 

transições eletrônicas como radiação ultravioleta ou visível (SKOOG et al., 2009). 

Por meio desta técnica podem ser observadas as oscilações do eixo (estiramentos) 

e do ângulo (deformações) das ligações entre os átomos de um grupamento 

funcional. Estes grupamentos podem ser identificados no espectro desde que 

apresentem um momento dipolo - diferença de polaridade entre os átomos de uma 

molécula (PAVIA, et al, 2015; SOLOM0NS, 2012). 

Espectroscopia no infravermelho médio com transformada de Fourier (Fourier 

Transform Infrared, FTIR) é uma técnica que possibilita a análise qualitativa de 

compostos orgânicos porque os modos característicos de vibração de cada grupo 

provocam o aparecimento de bandas no espectro infravermelho em frequências 
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específicas, que também são influenciadas pela presença de grupos funcionais 

próximos (acoplamentos) (RUSCHEL et al, 2014).  

Na área de impressão digital (1200 – 600 cm-¹), as bandas de absorção, 

originadas por grupos de átomos que ocorrem mais ou menos na mesma frequência, 

são únicas para muitos compostos, o que permite a identificação da estrutura 

através da análise do espectro (SKOOG et al, 2009; SILVERSTEIN et al, 2006) 

 

1.7.9 Calorimetria Exploratória Diferencial (DSC) 
 

A técnica de calorimetria exploratória diferencial (DSC) é utilizada para medir 

a diferença de fluxo de calor entre uma substância e um material de referência em 

função de um programa de aquecimento ou resfriamento (RODRIGUEZ-SPONG et 

al., 2004). Testes de DSC são muito utilizados para caracterização de substâncias, 

uma vez que quase todas as reações de transição de fase, reações químicas ou 

reações similares são acompanhadas pela troca de calor (GIRON, 1995). A 

integração da área sob a curva de fluxo de calor das amostras resulta na variação 

de entalpia associada ao evento térmico de interesse. Dados termodinâmicos que 

podem ser obtidos por este método incluem o ponto de fusão, a capacidade 

calorífica e a entalpia de fusão, bem como as transições polimórficas de um 

determinado composto, caso ocorram abaixo do ponto de fusão. A calorimetria 

exploratória diferencial é fundamental para elucidar polimorfos, uma vez que estes 

absorvem e liberam energia de forma diferenciada (RODRIGUEZ-SPONG et al., 

2004; CUFFINI et al, 2009). 

 

1.7.10 Termogravimetria (TGA) 
 

Na termogravimetria (TGA) a massa de uma amostra é medida em função de 

um programa de temperatura controlada, ou seja, é utilizada para medir as variações 

de perda e/ou ganho de massa da amostra durante o aquecimento, resfriamento ou 

quando mantida a uma temperatura específica. Os principais dados obtidos por esta 

técnica incluem evaporação, sublimação, decomposição, oxidação, redução e 

adsorção. Os experimentos para avaliar as variações na massa de um material em 

função da temperatura são executados por meio da termobalança, que deve permitir 

o trabalho sob as mais variadas condições experimentais (GIRON, 1995; GIOLITO, 
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1988). A técnica termogravimétrica pode auxiliar para diferenciar as formas 

polimórficas de uma dada espécie, porque os valores de temperatura onde a 

decomposição térmica ocorre podem ser verificados a partir das curvas TGA 

(STORPIRTS et al, 2009). 
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2 JUSTIFICATIVA 

 

A losartana potássica é uma substância de alto valor agregado, 

principalmente no Brasil. Os anti-hipertensivos à base de losartana são os mais 

comercializados, equivalendo a mais de 50% do consumo por parte da população, 

segundo fontes do Ministério da Saúde. Entretanto também, há um elevado número 

de reclamações, inclusive quanto à falta de efeito. 

O controle de qualidade é responsável pela avaliação de várias propriedades 

que conferem a confiabilidade aos medicamentos, desde o insumo farmacêutico 

ativo (IFA) até o produto acabado. Este trabalho propôs estudar a qualidade de IFAS 

e de medicamentos que estão no mercado nacional para obter o máximo de 

informações necessárias para verificar a qualidade da losartana. Uma vez que os 

ensaios farmacopeicos são insuficientes para esse estudo, foi necessário realizar 

ensaios adicionais, sabendo que métodos analíticos confiáveis que atendam as 

legislações vigentes são imprescindíveis para a correta identificação, caracterização 

e a determinação quantitativa do produto farmacêutico.  

Os resultados obtidos podem evidenciar a necessidade da inclusão de 

ensaios adicionais às farmacopeias e assim auxiliar tanto na proteção, como na 

promoção da saúde da população, diretrizes da Vigilância Sanitária. Os resultados 

poderão ser utilizados para dar suporte à ANVISA no sentido de tornar mais rigorosa 

a legislação para registro e alterar o regulamento técnico destes produtos, 

contribuindo provavelmente diminuir as notificações no Notivisa. 

 

 

 

 

 

 

 

 



63 

 

3 OBJETIVOS 

 

3.1 Objetivo geral 

 

Avaliar a qualidade do insumo farmacêutico ativo e do medicamento losartana 

em relação ao teor, impurezas orgânicas e polimorfismo, utilizando métodos 

térmicos, cromatográficos e espectroscópicos. 

 

3.2 Objetivos específicos 

 

a) Avaliar o teor de losartana em amostras do insumo farmacêutico ativo (IFA) e nos 

medicamentos distribuídos no programa “Farmácia Popular”.  

b) Avaliar impurezas orgânicas nos insumos farmacêuticos ativos (IFA) e 

medicamentos. 

c) Caracterizar os polimorfos da losartana nos IFAs.  
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4 MATERIAIS E MÉTODOS 

 

4.1 Materiais 

 

4.1.1. Medicamentos 

 

Os medicamentos foram adquiridos em farmácias do programa “Aqui tem 

farmácia popular” de diferentes indústrias farmacêuticas. Contudo foram escolhidos 

os fabricantes que estão no quadro de reclamações no Notivisa (figura 14), e 

juntamente com esses medicamentos, foi adquirido também o medicamento de 

referência. Dos 7 medicamentos adquiridos, 6 apresentavam-se em caixas com a 

concentração de 50 mg e 1 em caixa de 100 mg. Os medicamentos foram 

identificados de 1 a 7, preservando a identidade dos fabricantes conforme mostra o 

quadro 7.  

 

Quadro 7 - Medicamentos de diferentes fabricantes analisados nos ensaios 

Produtos Fabricantes Lotes 

Losartana potássica 50 mg A M036567 

Losartana potássica 50 mg B 768733 

Losartana potássica 100 mg C 780492 

Losartana potássica 50 mg D 1210014 

Losartana potássica 50 mg E 15060894 

Losartana potássica 50 mg F B15F0123 

Losartana potássica 50 mg G 16L041 

Fonte: (Da autora, 2017). 

 

4.1.2 Insumo farmacêutico ativo (IFA) 

 

Onze IFAS que são utilizados na fabricação de medicamentos no Brasil foram 

doados de diferentes lotes e fabricantes. Os IFAS foram enviados em recipientes de 

vidro âmbar, devidamente lacrados, e alocados em caixa de papel, evitando assim 

possíveis alterações nas propriedades dos mesmos. Os IFAS foram identificados de 

1 a 11, preservando a identidade dos fabricantes conforme mostra o quadro 8. 
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Quadro 8 - Insumos farmacêuticos ativos analisados nos ensaios 

IFA Fabricantes Lotes 

Losartana potássica  1 19049/2014 

Losartana potássica  2 21640-0816 

Losartana potássica  3 LTP/1307007 

Losartana potássica  4 LTP/1307008 

Losartana potássica  5 LTP/1308009 

Losartana potássica  6 02031281 

Losartana potássica  7 002 

Losartana potássica  8 02/009 

Losartana potássica  9 0424 

Losartana potássica  10 C5082-14014 

Losartana potássica  11 1409101084 

Fonte: (Da autora, 2017). 

 

4.1.3 Substância química de referência 

 

A substância química de referência losartana USP, lote H1M331 (lote 

corrente), teor 99,9%, foi doada pelo laboratório de Substâncias Químicas de 

Referência (SQR/INCQS). 

 

4.1.4 Reagentes 

 

Todos os reagentes utilizados na parte experimental foram de grau pró-

análise, todos os solventes foram de grau CLAE. A água reagente utilizada foi de 

grau I, segundo o NCCLS (National Committee for Clinical Laboratory Standards). 

 

4.1.5 Equipamentos e acessórios 

 

a) Balança analítica resolução de 0,01 mg/0,1 mg, fabricante Mettler Toledo 

modelo AG 285; 

b) Banho ultrassônico, fabricante Branson modelo 8510; 



66 

 

c) Sistema de ultra purificação de água Milli-Q, fabricante Milipore modelo Milli-Q 

Integral 10; 

d) Estufa de secagem até 300 oC, fabricante Asca S.A. modelo Elka; 

e) Difratômetro de raios-X, fabricante Bruker modelo D8-Advanced; 

f) Calorímetro Exploratório Diferencial, fabricante Mettler Toledo modelo 822e; 

g) Termogravímetro, fabricante Mettler Toledo modelo 851e; 

h) Espectrofotômetro Infravermelho por Transformada de Fourrier, fabricante 

Thermo Fisher Scientific's modelo Nicolet 6700 FT-IR Smart System; 

i) Espectrômetro de ressonância magnética nuclear, fabricante Bruker modelo 

Avance III HD 400 MHz; 

j) Cromatógrafo a gás de alta resolução acoplado ao detector por ionização em 

chama (CGAR/DIC), fabricante Varian modelo CP38800 com injetor “Head 

Space”, fabricante Agilent; 

k) Coluna RTX voláteis - 30 m x 0,25 mm, filme 1,00 µm; 

l) Cromatógrafo a líquido de alta eficiência acoplado ao detector ultravioleta-

visível , fabricante Shimadzu modelo CLASS VP; 

m) Cromatografo líquido de alta eficiência acoplado aos Detectores UV-VIS e de 

Aerossol Carregado por Efeito Corona, fabricante Thermo Fisher Scientific's 

modelo Ultimate 3000; 

n) Coluna Luna 250 x 4,6 mm x 5 µm. Fabricante Phenomenex; 

o) Titulador Karl Fischer, fabricante Metrohn modelo 785 DMP 728; 

 

4.2 Metódos analíticos empregados 

 

4.2.1 Cromatografia líquida de alta eficiência acoplada ao detector por absorvância 

na região do ultravioleta (UV)-visível (VIS). 

 

Para o medicamento 

 

A metodologia oficial utilizada para avaliação do teor de comprimidos de 

losartana foi descrita na Farmacopeia Americana (THE UNITED STATES 

PHARMACOPEIA, 2017). O equipamento utilizado está descrito na alínea l da seção 

4.1.6. A USP descreve o método utilizando CLAE, nas condições da tabela 3 e 4, 
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sendo o limite do preconizado de no mínimo 95,0% e no máximo 105,0% do valor 

declarado. 

 

Tabela 3 - Condições cromatográficas USP 40 

Condições cromatográficas 

Fase móvel Solução A-> ACN : tampão fosfato(15:85) 

Solução B-> ACN (gradiente tabela 4)  

Coluna C8 250 x 4,6 mm x 5 µm 

Volume de injeção 10 µL 

Desvio padrão relativo máximo 2,0% 

Comprimento de onda 250 nm 

Fluxo 1,0 mL 

Fonte: (Da autora, 2017). 

 

Tabela 4 - Condições do gradiente para a fase móvel 

Tempo( min) % Solução A % Solução B 

0 80 20 

10 40 60 

11 80 20 

15 80 20 

Fonte: (Da autora, 2017). 

 

A metodologia oficial utilizada para avaliação de impurezas orgânicas foi 

descrita na Farmacopeia Americana (THE UNITED STATES PHARMACOPEIA, 

2017). O ensaio foi realizado concomitantemente com o ensaio de teor. 

 

Para o Insumo Farmacêutico Ativo 

 

A metodologia oficial utilizada para avaliação do teor de IFA de losartana foi 

descrita na Farmacopeia Brasileira (Farmacopeia Brasileira, 2010). O equipamento 

utilizado está descrito na alínea l da seção 4.1.6. A FB descreve o método utilizando 

CLAE. nas condições da tabela 5, onde o limite para o teor preconizado é no mínimo 

98,5% e no máximo 101,0% do valor declarado. 
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Tabela 5 - Condições cromatográficas da FB 2010 

Condições cromatográficas 

Fase móvel Ácido fosfórico 0,1% (v/v) em água : ACN (6:4)  

Coluna C8 (250 x 4,6)mm, x 5 µm 

Volume de injeção 10 µ L 

Desvio padrão relativo máximo 2,0% 

Comprimento de onda 250 nm 

Fluxo 1,0 mL 

Fonte: (Da autora, 2017). 

 

4.2.2 Cromatografia Líquida de Alta Eficiência acoplada aos detectores UV-VIS e de 

aerossol carregado por efeito corona (CLAE/UV-VIS/CAD) 

 

Para o ensaio de impurezas orgânicas dos IFAS, pesou-se 10,0 mg de cada 

matéria prima numa balança analítica de resolução 0,01 mg/0,1. Transferiu-se para 

balão volumétrico 100 mL. Diluiu-se cada IFA até a concentração de 1000 µg/mL em 

propanol. O equipamento utilizado está descrito na alínea m da seção 4.1.6. As 

condições de análise estão descritas nas tabelas 6, 7, 8 e 9. 

 

Tabela 6 - Condições cromatográficas  

Condições cromatográficas 

Fase móvel Solução A: solução 1% de ácido fórmico e 
Solução B: acetonitrila 

Coluna C18 (250 x4)mm x 5 µm 

Volume de injeção 25 µ L 

Comprimento de onda 220 nm 

Fonte: (Da autora, 2017). 

 

Tabela 7 - Condições do gradiente da bomba 1 

Tempo (min) %A %B 

0 95 5 

5,0 95 5 

20,0 50 50 

25,0 50 50 

25,5 95 5 

35,0 95 5 

Fonte: (Da autora, 2017). 
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O CAD não admite gradiente, somente eluição isocrática. Esse equipamento 

utiliza duas bombas com gradiente inverso na entrada do CAD, para simular eluição 

isocrática. Bomba 2 (habilitado gradiente inverso) . 

 

Tabela 8 - Condições de gradiente inverso da bomba 2 

Tempo (min) %A %B 

0 50 50 

5,0 50 50 

20,0 95 5 

25,0 95 5 

25,5 50 50 

35,0 50 50 

Fonte: (Da autora, 2017). 

 

Tabela 9 - Condições do CAD: 

Parâmetros 

filtro 3 

Taxa de aquisição 10 

Nebulizador 35 oC 

Power Function  1 

Fonte: (Da autora, 2017). 

 

4.2.3 Cromatografia gasosa de alta resolução acoplada ao detector por ionização de 

chama, com injetor “Head Space”. 

 

O equipamento utilizado está descrito na alínea j da seção 4.1.6. O 

cromatógrafo foi programado nas seguintes condições: temperatura do injetor: 250 

0C, programação do forno 50 0C, 3oC/min até 100 0C e 20 0C/min até 250 0C, por 10 

minutos, temperatura do detector: 300 0C. O auto injetor Head Space operou nas 

condições descritas na tabela 10. 
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Tabela 10 - Condições utilizadas no auto injetor 

Condições do auto injetor “Head Space” 

Temperatura do vial 120 0C 

Linha de transferência 120 0C 

Temperatura loop 120 0C 

Tempo de ciclo 35 min 

Tempo de injeção 0,5 min 

Tempo de equilíbrio do loop 0,05 min 

Tempo de enchimento do loop 0,5 min 

Pressurização 0,2 min 

Equilíbrio da temperatura 20 min 

Fonte: (Da autora, 2017). 

 

Preparo das amostras: 

 

Pesou-se em torno de 100,0 mg de cada IFA numa balança analítica de 

resolução 0,01 mg/0,1mg e adicionou-se aos vials contendo 2,5 mL de 

dimetilsulfóxido medidos com micropipeta do tipo Eppendorf em seguida lacrou-se 

os vials. 

 

4.2.4 Difração de raios-X  

 

Os difratogramas de raios-X de pó foram obtidos em um difratômetro descrito 

na alínea e da seção 4.1.6. As amostras foram adicionadas em porta amostra de 

vidro circular com diâmetro de 2,5 cm com cautela para que não ocorresse o efeito 

de orientação preferencial dos cristais presentes na amostra. Em seguida, o porta 

amostra foi inserido no equipamento e, para leitura das amostras foi utilizada tensão 

de varredura 40 kV, corrente de varredura de 30 mA, intervalo angular de avanço 2θ 

de 3-500 e velocidade angular com avanço de 0,05°/s. 
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4.2.5 Titulador Karl Fischer 

 

Pesou-se cerca de 100,0 mg do IFA 6 em uma balança analítica de resolução 

0,01 mg/0,1mg e adicionou-se ao titulador contendo a solução de Karl Fischer. O 

equipamento utilizado está descrito na alínea o da seção 4.1.6. A naveta foi pesada 

novamente depois da adição da amostra ao titulador e o peso da amostra foi 

calculado por diferença dos pesos para serem utilizados nos cálculos do teor de 

água. 

 

4.2.6 Perda por dessecação  

 

Pesou-se em pesa-filtro cerca de 50,00 mg do IFA 6 em uma balança 

analítica de resolução 0,01 mg/0,1mg. Colocou-se o pesa-filtro contendo a amostra 

em uma estufa à 130 0C por 4 horas. O pesa-filtro foi recém dessecado e pesado 

vazio para utilizar os valores no cálculo.  

 

4.2.7 Espectroscopia de ressonância magnética nuclear no estado sólido (ssNMR) 

 

O equipamento utilizado está descrito na alínea i da seção 4.1.6. Os 

espectros foram obtidos com o equipamento sintonizado em 100 MHz (13C), com as 

condições descritas na tabela 11. 

 

Tabela 11 - Condições utilizadas no espectrômetro de RMN  

Condições do equipamento 

Sonda 4mm 

Porta-amostra ZrO2; 4mm, c/tampa de Kel-F 

Velocidade de rotação 10000/12500 

Sequência de pulso Polarização cruzada 

Tempo de contato (µs) 2000 

Intervalo entre os pulsos (s) 4 

Número de acumulações 515; 1024 IF-6 

Referencia Adamantano CH2 em 28,46 ppm 

Fonte: (Da autora, 2017). 
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4.2.8 Espectroscopia no Infravermelho por Transformada de Fourrier 

 

O ensaio de espectroscopia no infravermelho dos IFAS foi realizado no 

equipamento descrito na alínea h da seção 4.1.6. Os espectros foram obtidos em 

espectrômetro de infravermelho por transformada de Fourier, utilizando-se de 1,5 mg 

de cada IFA. A faixa de detecção foi de 400 cm -1 a 4600 cm -1, com velocidade de 

detecção 2,8 mm/s e resolução de 4,1 cm -1. Os espectros de estado sólido obtidos 

em espectrômetro interferométrico por reflectância difusa, uma vez que o preparo de 

pastilhas de brometo de potássio através de pressão poderia acarretar alterações 

sólido-sólido conformacionais dos polimorfos. 

 

4.2.9 Calorimetria exploratória diferencial (DSC)  

 

O ensaio de DSC foi realizado no equipamento descrito na alínea f da seção 

4.1.6. Para obtenção das curvas de calorimetria exploratória diferencial (DSC), 

amostras com massa entre 3,00 e 3,50 mg foram cuidadosamente pesadas em 

cadinhos de alumínio, os quais foram posteriormente lacrados com tampas de 

alumínio. Os ensaios foram realizados em um calorímetro exploratório diferencial 

sob atmosfera dinâmica de nitrogênio com vazão de 80 mL/min e razões de 

aquecimento de 10 oC/min, no intervalo de temperatura de 25 a 300 oC/min. Todas 

as análises de DSC foram realizadas em duplicatas. Cabe ressaltar que o 

equipamento foi previamente calibrado com padrões de índio e zinco metálicos 

anteriormente à realização das análises  

 

4.2.10 Termogravimetria (TGA) 

 

O ensaio de TGA foi realizado no equipamento descrito na alínea g da seção 

4.1.6. Para obtenção das curvas de análise termogravimétrica (TGA), amostras com 

massa entre 9,50 e 10,50 mg foram cuidadosamente pesadas em cadinhos de 

alumínio. Os ensaios foram realizados em um analisador termogravimétrico sob 

atmosfera dinâmica de nitrogênio com vazão de 50 mL/min e razão de aquecimento 

de 10 oC/min, no intervalo de temperatura de 25 a 300 oC/min. Todas as análises de 

DSC foram realizadas em duplicatas. Cabe ressaltar que o equipamento foi 
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previamente calibrado com padrões de índio e alumínio metálicos anteriormente à 

realização das análises. 
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5 RESULTADOS E DISCUSSÃO 

 

5.1 Teor do principio ativo e impurezas orgânicas 

 

Os primeiros resultados obtidos foram referentes aos teores, tanto dos onze 

IFAS quanto dos sete medicamentos comercializados no mercado brasileiro. O 

método adotado por cromatografia líquida de alta eficiência em detector na região do 

UV, bem como e os critérios de aprovação, foram exatamente os preconizados nas 

Farmacopeias Americana (THE UNITED STATES PHARMACOPEIA, 2017) e 

brasileira (FARMACOPEIA BRASILEIRA, 2010). 

Apesar dos esforços em se conseguir os IFAS atrelados aos lotes dos 

medicamentos isto não foi possível. Contudo, a amostragem, foi considerada 

adequada para o estudo, pois retratou a realidade dos IFAS e produtos que estavam 

sendo utilizados no Brasil, no período do estudo. Uma vez que foi utilizado como 

padrão para doseamento dos IFAS e dos produtos acabados a substância química 

de referência foi possível fazer uma comparação de resultados entre o medicamento 

de referência (COZAAR ®) com os medicamentos genéricos e similares. 

 

5.1.1 Medicamentos 

 

Todos os medicamentos analisados foram considerados satisfatórios quanto 

ao teor, variando acima e abaixo de forma aleatória em comparação com o 

medicamento de referência (tabela 12). Os resultados encontrados estavam dentro 

do intervalo estabelecido pela Farmacopeia Americana de 95,0% a 105,0% do 

declarado do principio ativo. 

Os medicamentos genéricos B e C apresentaram teores satisfatórios, porém 

abaixo do medicamento 1 (referência). Além disso, o teor obtido para o genérico C, 

com 100 mg/comprimido declarado, foi muito próximo ao limite inferior estabelecido 

na Farmacopeia Americana. As planilhas de cálculo de teor dos medicamentos 

estão no APÊNDICE A. 
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Tabela 12 - Resultado do ensaio de teor dos medicamentos 

AMOSTRA                                  MASSA DE PRINCIPIO              % PRINCÍPIO  

                                                           ATIVO (mg)                                 ATIVO 

 

Medicamento A                                  49,9 + 0,2                                         99,9 

 
Medicamento B                                  48,9 + 0,3                                         97,8 
 
Medicamento C                                  95,9 + 0,5                                         95,9 
 
Medicamento D                                  51,0 + 0,1                                       102,0 
 
Medicamento E                                  49,8 + 0,3                                         99,5 
 
Medicamento F                                  49,3 + 0,3                                         98,6 
 
Medicamento G                                  49,5 + 0,3                                        99,0 

Fonte: (Da autora, 2017). 

 

Em relação ao ensaio de substâncias relacionadas/impurezas orgânicas, 

todos os medicamentos obtiveram resultados com conformidade com a 

especificação da Farmacopeia Americana, não sendo verificada a presença de 

nenhum dos dímeros, 1H e 2H nos cromatogramas (APÊNDICE B). 

 

5.1.2 Insumo farmacêutico ativo 

 

Quanto aos doseamentos dos onze insumos farmacêuticos ativos, analisados 

em relação à substância química de referência (USP), todos estavam com teores 

dentro do intervalo estabelecido para matérias primas, entre 98,5% e 101,0%, 

exceto o IFA 6 (tabela 13). Os formulários de análise em CLAE e cromatogramas 

estão apresentados no apêndice C e D respectivamente. 

O IFA 6 apresentou um teor de 91,5% de pureza, que poderia estar 

relacionado às impurezas orgânicas (substâncias relacionadas), impurezas 

inorgânicas, como a água ou outras substâncias utilizadas na síntese além de, 

solventes voláteis. 
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Tabela 13 - Resultado do ensaio de teor dos insumos farmacêuticos ativos 

Amostra % Princípio Ativo 

IFA 1 99,8 

IFA 2 100,8 

IFA 3 99,1 

IFA 4 99,0 

IFA 5 98,6 

IFA 6 91,5 

IFA 7 98,9 

IFA 8 99,9 

IFA 9 99,6 

IFA 10 100,7 

IFA 11 99,9 

Fonte: (Da autora, 2017). 

 

No que concerne à análise de impurezas orgânicas, a não aquisição das 

principais substâncias relacionadas à losartana potássica mencionadas nas 

Farmacopeias dificultou a avaliação. Vale mencionar que através da literatura 

técnica (PHARMAFFILIATES, 2018), há citações de 28 impurezas possíveis para 

este IFA. O que há de comum entre as estruturas químicas destas moléculas é que 

todas elas possuem, pelo menos, dois cromóforos aromáticos, outras ainda contém 

o grupo tetrazol e imidazol. Isto significa que a princípio a detecção por 

espectroscopia UV, tal como é indicado pela Farmacopeia Brasileira, a 220 nm, seria 

capaz de revelar qualquer sinal espúrio proveniente da síntese do IFA. 

Entretanto, poderá haver falhas na detecção, em se tratando de moléculas 

“sem cromóforos”. Assim, a utilização de detectores “quase” universais, hifenados ou 

não com o detector UV, ofereceria maior confiabilidade aos resultados.  

Sendo assim, tanto a substância química de referência como os IFAS foram 

analisados com detectores combinados, a saber: detector UV com arranjo de diodos 

e detector de aerosol carregado por efeito corona. A resposta do detector UV é 

dependente da estrutura química da molécula, mas a do CAD não é, e varia 

proporcionalmente com a quantidade da molécula alvo. Na literatura encontra-se 

trabalhos recomendando o uso deste detector para esse fim, pois responde 

satisfatoriamente para substâncias não voláteis e semivoláteis, orgânicas e 

inorgânicas (LIMA, 2014). 
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Dessa forma, soluções com cerca de 1000 µg/g de cada IFA foram analisados 

na ótica dos dois detectores acima citados. Através dos cromatogramas CAD e UV 

(figura 16) e CAD 3D (figura 17) da solução SQR apresentou sinais no 

cromatograma do CAD, alem do potássio e da losartana que estão ausentes no 

cromatograma UV, sendo que o sinal que eluiu após a losartana, em cerca de 31 

minutos, na verdade é devido a recomposição das condições iniciais do regime 

gradiente nas bombas. 

 

Figura 16 - Cromatograma CAD e UV do SQR losartana 

 
Fonte: (Da autora, 2018). 
 

Figura 17 - Cromatograma CAD 3D do SQR losartana 

 
Fonte: (Da autora, 2018). 
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O sinal majoritário entre 15 e 16 minutos se repete, com intensidades 

diferentes, também para todos os IFAS, conforme figuras 18 a 28. 

 

Figura 18 - Cromatograma CAD e UV do IFA 1 

 
Fonte: (Da autora, 2018). 

 

Figura 19 - Cromatograma CAD e UV do IFA 2 

 
Fonte: (Da autora, 2018). 
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Figura 20 - Cromatograma CAD e UV do IFA 3 

 
Fonte: (Da autora, 2018). 

 

Figura 21 - Cromatograma CAD e UV do IFA 4 

 
Fonte: (Da autora, 2018). 
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Figura 22 - Cromatograma CAD e UV do IFA 5 

 
Fonte: (Da autora, 2018). 

 

Figura 23 - Cromatograma CAD e UV do IFA 6 

 
Fonte: (Da autora, 2018). 

 

 

 

 

 

 



81 

 

Figura 24 - Cromatograma CAD e UV do IFA 7 

 
Fonte: (Da autora, 2018). 

 

Figura 25 - Cromatograma CAD e UV do IFA 8 

 
Fonte: (Da autora, 2018). 
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Figura 26 - Cromatograma CAD e UV do IFA 9 

 
Fonte: (Da autora, 2018). 

 

Figura 27 - Cromatograma CAD e UV do IFA 10 

 
Fonte: (Da autora, 2018). 
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Figura 28 - Cromatograma CAD e UV do IFA 11 

 
Fonte: (Da autora, 2018). 

 

Especialmente no caso do IFA 10, a aplicação do método da Farmacopeia 

Brasileira para avaliação dos teores de impurezas individuais e total da losartana 

potássica incorreria em 2 resultados falsos (figura 29)  

 

Figura 29 - Cromatograma CAD quantitativo do IFA 10 

 
Fonte: (Da autora, 2018). 

 

O detector UV foi praticamente invisível aos sinais das impurezas integradas, 

o que levaria a um resultado satisfatório para o IFA neste critério. Porém, ao se 
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efetuar os cálculos utilizando o cromatograma do CAD excluindo-se o sinal do 

potássio, o valor aproximado obtido de 2,0 % para a impureza individual, que eluiu 

em 11,3 minutos (máximo FB 0,2%) e 4,6 % para o somatório das impurezas totais 

(máximo FB 0,5%).  

Os cálculos foram feitos para o SQR do mesmo modo utilizado para o IFA 10. 

Os resultados, na ótica do CAD, reprovaram a matéria prima, pois somente o sinal 

entre 15 e 16 minutos, representou 1,8% da área do sinal da losartana (figura 30). 

 

Figura 30 - Cromatograma CAD quantitativo do SQR losartana 

 
Fonte: (Da autora, 2018). 

 

O cálculo apresentado na Farmacopeia Brasileira se baseia na razão 

percentual entre a resposta de cada impureza e o somatório das respostas de todos 

os picos. Neste caso, se for considerado a área total percentual, inclusive contando 

com a área do potássio no cromatograma do CAD, todos os IFAS passaram no 

teste.  

Porém, o detector UV não foi capaz de detectar várias impurezas, aliado ao 

fato de não haver termo de comparação entre a absortividade da losartana com o do 

potássio, mesmo em comprimentos de onda baixos, 220 nm, devido à diferença 

entre os cromóforos. 

Objetivando esclarecer, no caso do IFA 6, o porquê da reprovação no teor 

(91,5%) foi aplicada a mesma metodologia para cálculo de impurezas totais 
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orgânicas e inorgânicas. Vale salientar que os doseamentos dos IFAS, segundo o 

método da FB, só leva em conta o sinal relativo à losartana, através da integração 

no cromatograma UV. Transferindo o cálculo para o cromatograma CAD, foi 

encontrado um valor em torno de 0,95% de impurezas totais. Esse valor permitiu 

sugerir que, além dessa contribuição de quase 1%, a reprovação quanto ao teor, 

muito provavelmente, está relacionada a outros contaminantes, como por exemplo: 

solventes residuais e água. 

 

5.1.2.1 Solventes residuais  

 

A cromatografia gasosa de alta resolução, com injetor “Head Space” foi usada 

para a pesquisa qualitativa de solventes orgânicos utilizados na síntese dos IFAS. 

Não houve possibilidade de serem feitas análises quantitativas devido à instabilidade 

de pressão na entrada da coluna, causado provavelmente por problemas no 

controlador eletrônico de fluxo, que não pôde ser reparado a tempo.  

Após as injeções de soluções de IFAS em dimetilsulfóxido, injeções de alguns 

solventes e algumas adições de padrão foram identificados ciclohexano no IFA 10 

(figura 31) e hexano nos IFAS 7 e 8 (figura 32).  

Como não foi possível estimar os limites de detecção, foi inviável afirmar que 

a concentração de determinado solvente testado estava abaixo do limite de 

detecção, porém seria admissível sugerir que sinais não foram visualizados nos 

respectivos tempos de retenção para os demais IFAS. Os cromatogramas das 

injeções dos solventes e adições de padrão estão apresentados no apêndice E.  
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Figura 31 - Cromatograma do ciclohexano e IFA 10 

 
Fonte: (Da autora, 2018). 

 

Figura 32 - Cromatograma do hexano e IFAs 7 e 8   

 
Fonte: (Da autora, 2018). 
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5.2 Difração de raios-x 

 

Primeiramente os IFAS foram analisados qualitativamente pela difração de 

raios-X. Não há nenhum banco de dados de difratogramas de padrões de losartana 

potássica como por exemplo Cambridge Crystallographic Data Bank e Brokhayen 

Data Bank, ICDD Bank. Isto porque esse IFA possui várias formas polimórficas na 

America do Norte e Europa.  

Um padrão de difração é um produto de estrutura cristalina onde os átomos 

estão arranjados em planos organizados dentro de um cristal. Esse tipo de padrão 

de difração geralmente apresenta-se com poucos picos, com pequena largura e alta 

intensidade. Mas no caso de pó, como os IFAS, há um número de microcristais 

orientados em inúmeras direções diferentes. Isso causa dispersão dos raios x, em 

diversos ângulos 2 teta. E, no caso da losartana, ainda há a forma amorfa, com um 

arranjo randômico de átomos, já patenteada. Seguem os difratogramas dos IFAS 

conforme as figuras 33 a 42.  

 

Figura 33 - Difratograma do IFA 1 

 
Fonte: (Da autora, 2018). 

 

Figura 34 - Difratograma do IFA 2 

 
Fonte: (Da autora, 2018). 
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Figura 35 - Difratograma do IFA 3 

 
Fonte: (Da autora, 2018). 

 

Figura 36 - Difratograma do IFA 4 

 
Fonte: (Da autora, 2018). 

 

Figura 37 - Difratograma do IFA 5 

 
Fonte: (Da autora, 2018). 

 

Figura 38 - Difratograma do IFA 7 

 
Fonte: (Da autora, 2018). 
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Figura 39 - Difratograma do IFA 8 

 
Fonte: (Da autora, 2018). 

 

Figura 40 - Difratograma do IFA 9 

 
Fonte: (Da autora, 2018). 

 

Figura 41 - Difratograma do IFA 10 

 
Fonte: (Da autora, 2018). 

 

Figura 42 - Difratograma do IFA 11 

 
Fonte: (Da autora, 2018). 

 

Os difratogramas dos IFAS permitem distinguir três perfis de difração. Os 

IFAS 1, 3, 4, 5, 7, 8, 9 e 11 possuem um perfil semelhante entre si, enquanto os 
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IFAS 2 e 10 apresentam algumas diferenças em relação aos outros IFAS, mas não 

há similaridade entre nenhum deles quanto aos parâmetros de rede.  

Mesmo não havendo um banco de dados para a losartana, há na literatura a 

técnica de espectros de difração (Raghavan et al, 1993) (figura 43) e dados 

adicionais que permitem diferenciar, mesmo que por aproximação, parâmetros como 

distância interplanar e intensidade relativa, os dois grupos acima citados.  

 

Figura 43 - Difratogramas dos padrões de polimorfos da losartana forma I (A) e 

forma II (B) 

 

Fonte: (Raghavan et al., 1993). 

 

No que concerne ao grau de cristalinidade, o mesmo foi estimado pelo 

software do equipamento a partir da razão das intensidades dos sinais tomados 

como base nos difratogramas de cada IFA e as intensidades dos mesmos sinais do 

SQR (previamente dessecada por liofilização e armazenada em dessecador com 

pentóxido de fósforo). Os valores calculados para cada grupo estão colocados nas 

tabelas 14 e 15 e difratogramas com respectivos graus de cristalinidade estão 

relacionados no apêndice F. 
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Tabela 14 - Valores de cristalinidade para o grupo de perfil de difração 1 

Perfil de difração 1 

IFAS Cristalinidade (%) 

IFA 1 83,10 

IFA 3 89,23 

IFA 4 91,32 

IFA 5 90,26 

IFA 7 83,46 

IFA 8 85,32 

IFA 9 83,01 

IFA 11 84,69 

Fonte: (Da autora, 2018). 

 

Tabela 15 - valores de cristalinidade para o grupo de perfil de difração 2 

Perfil de difração 2 

IFAS Cristalinidade (%) 

IFA 2 80,80 

IFA 10 92,34 

Fonte: (Da autora, 2018). 

 

Apesar de não ter sido possível realizar a medição de tamanho de partícula 

dos pós, o tamanho dos cristais das amostras mostraram-se suficientes para a 

obtenção de sinais relativamente estreitos, limitando a dispersão que poderia ocorrer 

se fossem microcristais. Também pôde ser observado que dentro de cada grupo, as 

intensidades forma viáveis, entretanto esse comportamento sofre influência do 

arranjo dos cristais que compõem cada pó. 

No caso do IFA 6, o único fora da especificação em termos de teor, foi 

observado um comportamento anômalo, com um padrão de difração 

significativamente diferente de ambos os grupos anteriores e não minimamente 

comparável a quaisquer outros disponíveis na literatura ou banco de dados. 

Também, neste caso, foi obtido o menor valor de grau de cristalinidade: 72,15%. O 

perfil observado foi de muitos picos, significando alta dispersão de raios-X (figura 

44).  
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Figura 44  - Difratograma do IFA 6 

 
Fonte: (Da autora, 2018). 

 

5.3 Teor de água 

 

O fato de no ensaio de solventes residuais não ter sido observado nenhum 

sinal dos solventes testados, aliado ao fato do teor de ativo ter sido baixo, 

levantaram a suspeita de alta absorção de água pelo IFA 6, em alguma etapa da 

síntese até a cristalização final. 

Objetivando dirimir a dúvida optou-se por confrontar os resultados de dois 

métodos de determinação de água, a perda por dessecação e a titulação por Karl 

Fischer. O método da perda por dessecação não é específico para aferir somente o 

teor de água, outros compostos volatilizáveis também são eliminados. A titulação 

com reagente de Karl Fischer é específica para a água total da amostra, 

compreendendo a água de adsorção e água livre residual. O valor médio obtido pela 

perda por dessecação foi de 10,31% (n=2) e pelo método volumétrico foi de 10,26 % 

(n=3). Os cálculos estão apresentados no apêndice G e H respectivamente. 

Na monografia da matéria prima, a Farmacopeia Americana preconiza no 

teste específico de água, um máximo de 0,5% e se a losartana potássica for rotulada 

como forma amorfa, admite-se um teor máximo de 5,0%. Cabe ressaltar que no 

catálogo de SQR da USP não há especificações sobre a forma cristalina da matéria 

prima e nem na Farmacopeia Americana (THE UNITED STATES PHARMACOPEIA, 

2017) há alguma indicação de quaisquer testes para esta caracterização. O limite 

para a Entretanto, se esses limites forem seguidos, o IFA 6 se encontraria como 

insatisfatório. 

Somente a difratometria dos raios x é insuficiente para comprovar a suspeita 

que o IFA 6 se trata de uma nova forma metaestável e que na sua estrutura 

cristalina estão incorporados moléculas de água, alterando as distâncias 

interplanares de rede, formando solvatos (hidratos). 
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5.4 Ressonância Magnética Nuclear em Estado Sólido (SSRMN) 

 

Os espectros de ressonância magnética nuclear em estado sólido dos pós 

foram obtidos com o objetivo de confrontar os resultados das caracterizações 

efetuadas por difração de raios-X. Os espectros dos IFAS foram obtidos por meio da 

combinação de técnicas de polarização cruzada e rotação segundo o ângulo mágico 

de núcleo de spins de carbono 13. 

Raghavan et al, (1993) apresentaram uma numeração para os carbonos da 

molécula da losartana potássica (figura 45), a fim de facilitar a compreensão dos 

deslocamentos químicos das formas polimórficas da losartana.  

 

Figura 45 - Numeração dos átomos de carbono da molécula da losartana. 

 

Fonte: (Raghavan et al., 1993). 

 

Há mais referências bibliográficas (Wu et al, 1993) que até 1993 só 

publicaram artigos se referindo a duas formas polimórficas, I e II (figura 46). 

Contudo, como já citado anteriormente, há patentes de várias outras, e com 

diferentes métodos de cristalização e condições térmicas diversas. 
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Figura 46 - ssNMR das formas polimórficas I (A) e II (B) da losartana 

 

Fonte: (Raghavan et al., 1993). 

 

A seguir estão tabelados os deslocamentos químicos obtidos por CP/MAS de 

13C, para todos os IFAS na tabela 16.  
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Tabela 16 - Deslocamento químico para os IFAS 1 a 11 

Carbono Liter. 
solução 
δ (ppm) 

Liter. 
Forma I 
δ (ppm) 

Liter. 
Forma II 
δ (ppm) 

IFA 1 
δ  

(ppm) 

IFA 2 
δ 

(ppm) 

IFA 3 
δ 

(ppm) 

IFA 4 
δ  

(ppm) 

IFA 5 
δ  

(ppm) 

IFA 6 
δ 

(ppm) 

IFA 7 
δ  

(ppm) 

IFA 8 
δ 

(ppm) 

IFA 9 
δ 

(ppm) 

IFA 10 
δ 

(ppm) 

IFA 11 
δ  

(ppm) 

C21 
160,6 163,2 162,2 162,1 162,0 162,1 162,1 162,1 

162,3; 
161,5 

162,1 162,1 162,0 162,1 162,1 

C2 
147,3 

148,1; 
146,5 

147,1 
146,9; 
145,6 

146,8; 
145,3 

146,9; 
145,4 

146,9; 
145,5 

146,9; 
145,5 

148,8; 
147,0; 
145,5 

149,1; 
146,9; 
145,6 

146,9 
145,5 

148,8; 
147,1; 
145,6 

147,0; 
145,6 

147,0; 
145,6 

C15 
141,1 141,6 141,5 140,5 140,4 140,5 140,5 140,5 

141,3; 
140,8; 
140,2 

140,5 140,5 140,6 140,6 140,6 

C14 139,8 141,6 141,5 140,5 140,4 140,5 140,5 140,5 139,1 14,5 140,5 140,6 140,5 140,6 

C11 
134,5 

136,2; 
134,7 

135,6; 
134,5 

135,0 134,9 134,9 135,0 134,9 
135,6; 
134,4 

135,0 135,0 135,1 135,1 135,1 

C5 132,5 131,9 132,6 133,4 133,4 133,5 133,4 133,5 133,5 133,5 133,5 133,5 133,5 133,5 

C19 130,4 130,2 130,2 130,6 130,6 130,6 130,6 130,6 130,5 130,6 130,6 130,7 130,7 130,7 

C16 129,9 130,2 130,2 130,6 130,6 130,6 130,6 130,6 129,2 130,6 130,6 130,7 130,7 130,7 

C13, C13’ 129,3 130,2 130,2 129,2 129,1 129,2 129,2 129,2 129,2 129,2 129,3 129,3 129,3 129,2 

C17 127,2 130,2 130,2 129,2 129,1 129,2 129,2 129,2 127,4 129,2 129,3 129,3 129,3 129,2 

C18 126,6 130,2 130,2 128,5 128,3 128,5 128,5 128,5 126,0 128,7 126,7 128,7 128,7 128,5 

C20 125,5 126,5 126,5 125,4 125,4 125,4 125,4 125,5 125,3 125,5 125,5 125,5 125,5 125,5 

C4 125,3 123,4 123,4 125,4 125,4 125,4 125,4 125,5 124,8 125,5 125,5 125,5 125,5 125,5 

C12, C12’ 
125,2 130,2 130,2 122,3 122,5 122,8 122,7 122,6 122,4 

123,0; 
122,5 

122,5 
122,9; 
122,3 

122,7 122,5 

CH2OH 51,3 50,4 50,4 51,4 51,1 51,1 51,4 51,3 52,1 51,5 51,4 51,3 51,2 51,2 

C10 
46,5 50,4 50,4 

50,1; 
49,1 

50,1; 
49,0 

50,1; 
49,1 

50,0; 
49,1 

49,9; 
49,1 

49,1; 
44,2 

50,1; 
49,2 

50,0; 
49,2 

50,1; 
49,1 

50,0; 
49,1 

50,0; 
49,1 

C7 
29,0 30,6 30,6 

30,9; 
29,3 

30,8; 
29,2 

30,9; 
29,3 

30,9; 
29,2 

30,7; 
29,3 

31,6; 31,1; 
29,5; 29,0 

31,0; 
29,3 

30,9; 
29,3 

30,9; 
29,3 

31,0; 
29,4 

30,8; 
29,4 

C6 25,8 27,9 27,9 26,7 26,6 26,7 26,7 26,7 27,8; 26,7 26,7 26,7 26,7 26,7 26,9 

C8 
21,6 21,2 21,2 

23,5; 
21,0 

23,4; 
19,9 

23,5; 
20,0 

23,5; 
19,9 

23,5; 
19,9 

22,9; 
21,2; 20,1 

23,6; 
20,0 

236,; 
20,0 

23,6; 
19,9 

23,7; 
20,1 

23,7; 
20,0 

C9 
13,6 

17,2; 
14,5 

17,2; 
14,5 

15,9; 
13,2 

15,9; 
13,1 

15,9; 
13,2 

15,9; 
13,2 

15,9; 
13,2 

13,7; 11,9 
16,0; 
13,3 

16,0; 
13,2 

15,9; 
13,2 

16,2; 
13,3 

16,0; 
13,3 

Fonte: (Da autora, 2018). 
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Os dados dos deslocamentos e os espectros de ssNMR 13C foram 

semelhantes para os IFAS 1 a 11, exceto o IFA 6.  

 

Figura 47 - Espectro de ssNMR 13C IFA1 

 

Fonte: (Da autora, 2018). 

 

Figura 48 - Espectro de ssNMR 13C IFA 2 

 

Fonte: (Da autora, 2018). 
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Figura 49 - Espectro de ssNMR 13C IFA 3 

 

Fonte: (Da autora, 2018). 

 

Figura 50: Espectro de ssNMR 13C IFA 4 

 
Fonte: (Da autora, 2018). 
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Figura 51 - Espectro de ssNMR 13C IFA 5 

 
Fonte: (Da autora, 2018). 

 

Figura 52: Espectro de ssNMR 13C IFA 7 

 

Fonte: (Da autora, 2018). 
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Figura 53 - Espectro de ssNMR 13C IFA 8  

 

Fonte: (Da autora, 2018). 

 

Figura 54: Espectro de ssNMR 13C IFA 9 

 

Fonte: (Da autora, 2018). 
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Figura 55 - Espectro de ssNMR 13C IFA 10 

 
Fonte: (Da autora, 2018). 

 

Figura 56 - Espectro de ssNMR 13C IFA 11 

 
Fonte: (Da autora, 2018). 

 

Os resultados obtidos para o IFA 6 (figura 57) e (tabela 16), bem como os 

demais IFAS foram convergentes com os apresentados pela difratometria de raios-

X, assegurando maior confiabilidade em afirmar que, muito provavelmente, a 

losartana potássica estaria arranjada de uma outra forma, não encontrada na 

literatura. 
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Figura57 - Espectro de ssNMR 13C  do IFA 6 

 

Fonte: (Da autora, 2018). 

 

Foi observado que o espectro do IFA 6 é bem distinto dos demais, o número 

de sinais na região de maior frequencia (entre 150 e 120 ppm), assim como na 

região de menor frequencia (entre 60 e 10 ppm) foi muito maior e não se 

correlacionam com os demais IFAS. 

 

5.5 Infravermelho por transformada de Fourrier 

 

Ainda com o objetivo de agregar a confiança nos resultados, as amostras 

foram submetidas à análises por espectroscopia na região do infravermelho por 

transformada de fourrier.  

Devido às discrepâncias observadas com as duas técnicas anteriores de 

RMN e difração de raios-X, entre o IFA 6 e os demais, no caso da espectroscopia na 

região do infravermelho por transformada de fourrier decidiu-se por priorizar a região 

das impressões digitais e a região das deformações angulares fora do plano. Os 

espectros de infravermelho estão apresentados nas figuras 58 a 67. 
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Figura 58 - Espectro de IV do IFA 1 

 
Fonte: (Da autora, 2018). 

 

Figura 59 - Espectro de IV do IFA 2 

 
Fonte: (Da autora, 2018). 
 

 

 

 



103 

 

Figura 60 - Espectro de IV do IFA 3 

 
Fonte: (Da autora, 2018). 

 

Figura 61 - Espectro de IV do IFA 4 

 

Fonte: (Da autora, 2018). 
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Figura 62 - Espectro de IV do IFA 5 

 

Fonte: (Da autora, 2018). 

 

Figura 63 - Espectro de IV do IFA 7 

 
Fonte: (Da autora, 2018). 
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Figura 64 - Espectro de IV do IFA 8 

 
Fonte: (Da autora, 2018). 

 

Figura 65 - Espectro de IV do IFA 9 

 
Fonte: (Da autora, 2018). 
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Figura 66 - Espectro de IV do IFA 10 

 
Fonte: (Da autora, 2018). 

 

Figura 67 - Espectro de IV do IFA 11 

 

Fonte: (Da autora, 2018). 

 

Os resultados obtidos foram concordantes com os anteriores. Foram 

observadas diferenças significativas no intervalo entre 1700 e 1450 cm -1 e abaixo de 
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700 cm -1 no espectro do IFA 6 (figura 68) e similaridades entre os demais em toda 

faixa de varredura. 

 

Figura 68: Espectro de IV IFA 6 

 
Fonte: (Da autora, 2018). 

 

É importante realçar que o tipo de amostrador utilizado foi por refletância 

difusa, onde a leitura é direta na amostra. A forma mais comum de se preparar 

amostras, indicada pela Farmacopeia Americana (THE UNITED STATES 

PHARMACOPEIA, 2017) e Brasileira (FARMACOPEIA BRASILEIRA, 2010), não é 

apropriada para se investigar diferenças espectrais, quando se trata de polimorfos, 

porque a pressão para se confeccionar a pastilha de brometo de potássio leva a 

modificações conformacionais nas mesmas, principalmente como no caso da 

losartana, com ligações com livre rotação em anéis. 

 

 

5.6 Calorimetria exploratória diferencial e termogravimetria 

 

A calorimetria exploratória diferencial é utilizada para determinar o fluxo de 

calor e a termogravimetria, para determinar a variação de massa da amostra com o 

aumento controlado da temperatura.  
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As curvas de DSC dos IFAS (figuras 69 a 78) mostraram, de maneira geral, 

que para quase todas as amostras somente ocorreram eventos endotérmicos tais 

como a degradação, entre 260 e 280 0C, e transições enantiotrópicas entre formas 

polimórficas entre 225 e 250 0C.  

Só ocorreu um evento exotérmico, no caso do IFA 9 (figura 76) entre 160 e 

185 0C, que foi interpretado como uma transição de fase, provavelmente passando 

de um estado semi-cristalino para uma forma mais cristalina com o aquecimento.  

No caso dos IFAS 7 e 8 (figuras 74 e 75), foram observados duas perdas de 

massa, entre 25 e 140 0C e entre 140 e 200 0C que podem estar relacionadas com a 

perda de água e a perda de solvente. No caso dessas amostras não foi determinado 

o teor de água, porém foi detectada a presença de hexano, por cromatografia 

gasosa (figura 32). 

Também foi detectada a presença de pequena quantidade de ciclohexano no 

IFA 10 por cromatografia (figura 31), o que pode ser comprovado pelos resultados 

de termogravimetria (figura 77), com perda de massa entre 25 e 200 0C, que pode 

estar associada à perda de solvente orgânico e perda de água (não determinada 

experimentalmente).  

Nos outros IFAS em que foram detectadas a perda de massa, muito 

provavelmente, esta deveu-se à água residual, uma vez que não foram detectados 

solventes residuais em nenhum deles, exceto nos IFAS 7, 8 e 10. Os resultados da 

termogravimetria para os IFAS estão relacionados nas figuras 79 a 88. 

Na curva de DSC para o IFA 1 (figura 69), é observado na faixa de 65 a 95 0C 

um evento endotérmico que pode estar associado a uma desidratação e/ou perda de 

solventes orgânicos. Depois, um pequeno evento exotérmico é evidenciado em torno 

de 160 a 185 0C, e possivelmente está relacionado à uma transição de fase, uma 

vez que nenhuma perda de massa no respectivo intervalo de temperatura foi 

observado na curva de TGA (figura 79). De acordo com Wu e colaboradores (1993), 

os dois eventos endotérmicos que acontecem ao final da análise correspondem, 

respectivamente, a uma transição enantiotrópica polimórfica que ocorre entre 225 e 

250 0C, e a uma fusão seguida de degradação, que é exibido em torno de 260 a 280 

0C.  
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Figura 69 - Curva de DSC IFA 1 

 
Fonte: (Da autora, 2017). 

 

Para o IFA 2 (figura 70), de acordo com Wu e colaboradores (1993), os dois 

eventos endotérmicos que acontecem ao final da análise correspondem, 

respectivamente, a uma transição enantiotrópica polimórfica que ocorre entre 225 e 

250 0C, e a uma fusão seguida de degradação, que é exibido em torno de 260 a 280 

0C.  

 

Figura 70 - Curva de DSC IFA 2 

 

Fonte: (Da autora, 2017). 

 

Nas curvas de DSC para os IFAs 3, 4 e 5, figuras 71, 72 e 73 

respectivamente, foram observados 3 eventos endotérmicos, o primeiro ocorreu na 

faixa de 170 a 195 0C, que de acordo com os resultados obtidos por TGA (figuras 81, 
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82 e 83), este evento está atrelado a uma perda de massa. Conforme estudo 

realizado por Wu e colaboradores (1993), o segundo evento corresponde uma 

transição enantiotrópica polimórfica que ocorre entre 225 e 250 0C e o último está 

associado a uma fusão seguida de degradação, que é exibido em torno de 260 a 

280 0C.  

 

Figura 71 - Curva de DSC IFA 3 

 
Fonte: (Da autora, 2017). 

 

Figura 72 - Curva de DSC IFA 4 

 
Fonte: (Da autora, 2017). 
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Figura 73 - Curva de DSC IFA 5 

 
Fonte: (Da autora, 2017). 

 

Para os IFAs 7 e 8 (figuras 74 e 75), inicialmente observou-se um evento 

endotérmico na faixa de 65 a 95 0C, que pode estar associado a uma desidratação 

e/ou perda de solventes orgânicos. De acordo com Wu e colaboradores (1993), os 

dois eventos endotérmicos que acontecem ao final da análise correspondem, 

respectivamente, a uma transição enantiotrópica polimórfica que ocorre entre 225 e 

250 0C, e a uma fusão seguida de degradação, que é exibido em torno de 260 a 280 

0C.  

 

Figura 74 - Curva de DSC IFA 7 

 
Fonte: (Da autora, 2017). 
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Figura 75 - Curva de DSC IFA 8 

 
Fonte: (Da autora, 2017). 

 

Para o IFA 9 (figura 76) foram observados 5 eventos endotérmicos, os 2 

primeiros ocorrem numa faixa de temperatura de 25 a 130 0C, que de acordo com os 

resultados obtidos por TGA (figura 86), estes eventos estão atrelados a uma perda 

de massa. Depois, um evento exotérmico é evidenciado em torno de 160 a 185 0C, e 

possivelmente está associado à transição de fase, uma vez que nenhuma perda de 

massa, no respectivo intervalo de temperatura, foi observada na curva de TGA. De 

acordo com Wu e colaboradores (1993), os dois eventos endotérmicos que 

acontecem ao final da análise correspondem, respectivamente, a uma transição 

enantiotrópica polimórfica que ocorre entre 225 e 250 0C, e a uma fusão seguida de 

degradação, que é exibido em torno de 260 a 280 0C.  

 

Figura 76 - Curva de DSC IFA 9 

 
Fonte: (Da autora, 2017). 
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De acordo com Wu e colaboradores (1993), os dois eventos endotérmicos 

que acontecem ao final da análise para os IFAs 10 e 11 (figuras 77 e 78) 

correspondem, respectivamente, a uma transição enantiotrópica polimórfica que 

ocorre entre 225 e 250 0C, e a uma fusão seguida de degradação, que é exibido em 

torno de 260 a 280 0C.  

 

Figura 77 - Curva de DSC IFA 10 

 

Fonte: (Da autora, 2017). 

 

Figura 78 - Curva de DSC IFA 11 

 
Fonte: (Da autora, 2017). 

 

As figuras 79 a 88 exibem as curvas TGA dos IFAS 

 

 



114 

 

Para o IFA 1 (figura 79), foram observadas 2 perdas de massa, a primeira 

ocorreu na faixa de 25 a 60 0C, e a segunda em torno de 60 a 200 0C. Tais perdas 

podem estar associadas à água ou algum solvente orgânico presente na amostra. 

Além disso, a partir de 280 0C há o início da degradação desta amostra. 

 

Figura 79 - Curva de TGA IFA 1 

 
Fonte: (Da autora, 2017). 

 

Para o IFA 2 (figura 80), foi observada 1 perda de massa na faixa de 25 a 200 

0C. Tal perda pode estar associada à água ou algum solvente orgânico presente na 

amostra. Além disso, a partir de 280 0C há o início da degradação desta amostra. 

 

 

Figura 80 - Curva de TGA IFA 2 

 
Fonte: (Da autora, 2017). 

 

Para o IFA 3 (figura 81), foram observadas 2 perdas de massa, a primeira 

ocorreu na faixa de 25 a 160 0C, e a segunda em torno de 160 a 200 0C. Tais perdas 

podem estar associadas à água ou algum solvente orgânico presente na amostra. 

Além disso, a partir de 280 0C há o início da degradação desta amostra. 
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Figura 81 - Curva de TGA IFA 3 

 

Fonte: (Da autora, 2017). 

 

Para o IFA 4 (figura 82), foram observadas 2 perdas de massa, a primeira 

ocorreu na faixa de 25 a 160 0C, e a segunda em torno de 160 a 200 0C. Tais perdas 

podem estar associadas à água ou algum solvente orgânico presente na amostra. 

Além disso, a partir de 280 0C há o início da degradação desta amostra. 

 

Figura 82 - Curva de TGA IFA 4 

 
Fonte: (Da autora, 2017). 

 

Para o IFA 5 (figura 83), foram observadas 2 perdas de massa, a primeira 

ocorreu na faixa de 25 a 160 0C, e a segunda em torno de 160 a 200 0C. Tais perdas 

podem estar associadas à água ou algum solvente orgânico presente na amostra. 

Além disso, a partir de 280 0C há o início da degradação desta amostra. 
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Figura 83 - Curva de TGA IFA 5 

 
Fonte: (Da autora, 2017). 

 

Para os IFAs 7 e 8 (figuras 84 e 85), foram observadas 2 perdas de massa, a 

primeira ocorreu na faixa de 25 a 140 0C, e a segunda em torno de 140 a 200 0C. 

Tais perdas podem estar associadas à água ou algum solvente orgânico presente na 

amostra. Além disso, a partir de 280 0C há o início da degradação desta amostra. 

 

Figura 84 - Curva de TGA IFA 7 

 
Fonte: (Da autora, 2017). 
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Figura 85 - Curva de TGA IFA 8 

 
Fonte: (Da autora, 2017). 

 

Para o IFA 9 (figura 86), foram observadas 2 perdas de massa, a primeira 

ocorreu na faixa de 25 a 75 0C, e a segunda em torno de 75 a 200 0C. Tais perdas 

podem estar associadas à água ou algum solvente orgânico presente na amostra. 

Além disso, a partir de 280 0C há o início da degradação desta amostra. 

 

Figura 86 - Curva de TGA IFA 9 

 
Fonte: (Da autora, 2017). 

 

Para o IFA 10 (figura 87), foi observada 1 perda de massa, na faixa de 25 a 

200 0C, e a segunda em torno de 75 a 200 0C. Tal perda pode estar associada à 

água ou algum solvente orgânico presente na amostra. Além disso, a partir de 280 

0C há o início da degradação desta amostra. 
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Figura 87 - Curva de TGA IFA 10 

 
Fonte: (Da autora, 2017). 

 

Para o IFA 11 (figura 88), foram observadas 2 perdas de massa, a primeira 

ocorreu na faixa de 25 a 75 0C, e a segunda em torno de 75 a 200 0C. Tais perdas 

podem estar associadas à água ou algum solvente orgânico presente na amostra. 

Além disso, a partir de 280 0C há o início da degradação desta amostra. 

 

Figura 88 - Curva de TGA IFA 11 

 
Fonte: (Da autora, 2017). 

 

Os resultados de DSC e TGA para o IFA 6 foram destoantes dos demais 

IFAS. 

Para a curva de DSC (figura 89) foram observados quatro eventos 

endotérmicos, os 2 primeiros ocorreram numa faixa de temperatura de 25 a 130 0C, 

que de acordo com os resultados de TGA, estes eventos estão atrelados a uma 

perda de massa. Conforme estudo realizado por Wu e colaboradores (1993), o 

terceiro evento corresponde a uma transição enantiotrópica polimórfica que ocorre 

entre 225 e 250 0C, enquanto que o último está associado a fusão seguida de 

degradação que é exibido em torno de 260 a 280 0C. 
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Figura 89 - Curva de DSC IFA6  

 
Fonte: (Da autora, 2017). 

 

Já a curva TG (figura 90) foram observadas 2 perdas de massa, a primeira 

ocorreu na faixa de 25 a 110 0C, e a segunda em torno de 110 a 200 0C. Tais perdas 

podem estar associadas à água ou algum solvente orgânico presente na amostra. 

Além disso, a partir de 280 0C há o início da degradação desta amostra. 

 

Figura 90 - Curva TGA IFA 6 

 
Fonte: (Da autora, 2017). 

 

Todos os resultados de caracterização dos IFAS no estado sólido foram 

concordantes. Especialmente, o comportamento atípico do IFA 6 (figuras 89 e 90) 

em todos os testes reforça a possibilidade de se tratar de uma nova forma 

polimórfica. 

As figuras 91 e 92 exibem as curvas de DSC de forma comparativa entre as 

amostras analisadas para facilitar a visualização.  
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Figura 91 - Curvas de DSC dos IFAS 3, 4, 9, 10 e 11 

 
Fonte: (Da autora, 2017). 

 

Figura 92 - Curvas de DSC dos IFAS 5, 6, 7, 8, 1 e 2 

 
Fonte: (Da autora, 2017). 

 

Como pode ser observado todos os IFAS apresentam perfil energético 

semelhante, exceto o IFA 6, o qual apresenta evento endotérmico em torno de 75 0C 

não observado nas demais amostras. 

As figuras 93 e 94 exibem as curvas de TGA de forma comparativa entre as 

amostras analisadas para facilitar a visualização.  
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Figura 93 - Curvas de TGA dos IFAS 3, 4, 9, 10 e 11 

 

Fonte: (Da autora, 2017). 

 

Figura 94 - Curvas de TGA dos IFAS 5, 6, 7, 8, 1 e 2 

 
Fonte: (Da autora, 2017). 

 

Como pode ser observado nos resultados, os IFAS 6 e 9 apresentaram um 

perfil de perda de massa semelhante entre si e diferente das demais amostras. Com 

relação ao IFA 6 e ao IFA 9 pode-se sugerir que esta perda esteja associada à saída 

da água. Ainda com relação ao IFA 6 o resultado corrobora com os dados obtidos 

nos ensaios de Karl Fischer e perda por dessecação. Para o IFA 9 não foi possível 

realizar estes ensaios em função da ausência de amostra. 

Os métodos utilizados foram considerados suficientes para uma 

caracterização mais específica dos IFAS. Lamentavelmente não houve 

disponibilidade de utilização de outras técnicas para melhor caracterização 
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morfológica, como microscopia óptica polarizada, microscopia eletrônica de 

varredura, difração a laser e técnicas espectroscópicas, tais como a Raman e 

infravermelho próximo. 
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6 CONCLUSÃO 

 

A análise de teor realizada para os medicamentos e IFAs evidenciou que um 

dos medicamentos apresentou um valor muito próximo do limite inferior 

farmacopeico e um IFA apresentou resultado insatisfatório. 

Na utilização da técnica cromatografia líquida de alta eficiência acoplada aos 

detectores UV-VIS e de aerossol carregado por efeito corona para realização do 

ensaio impurezas orgânicas, foram observados picos com intensidades diferentes 

nos cromatogramas CAD para todos os IFAS, inclusive no SQR USP, não sendo 

detectado pelo detector UV.  

Para as análises de difração de raios-X, ressonância magnética nuclear no 

estado sólido, espectroscopia no infravermelho, calorimetria exploratória diferencial 

e termogravimetria, uma das amostras de IFA apresentou resultados discrepantes 

dos demais, sugerindo que este pode apresentar uma forma polimórfica diferente 

das encontradas na literatura e usualmente utilizados na indústria. Com isso, 

sugere-se a necessidade de inclusão de algumas destas técnicas analíticas para 

uma melhor identificação, caracterização e determinação quantitativa dos IFAS. 

Uma vez que os laboratórios de controle de qualidade de IFAs, 

medicamentos, correlatos e também aqueles que estabelecem SQRs podem, 

dependendo do princípio ativo em questão, gerar resultados insuficientes, sem viés 

investigatório, ao basearem-se somente nos testes preconizados pelas 

farmacopeias, sugere-se que o exposto no presente trabalho venha a subsidiar a 

ANVISA no sentido de incluir técnicas adicionais para avaliação de parâmetros que 

não estão sendo exigidos nos regulamentos técnicos vigentes. 
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APÊNDICE A – Planilhas de teor dos medicamentos 
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Planilha de teor do medicamento E 
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APÊNDICE B – Cromatogramas (CLAE) dos medicamentos 
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Cromatograma: medicamento C 
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Cromatograma: medicamento E 
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Cromatograma: medicamento G 
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APÊNDICE C – Formulários de teor dos IFAS 
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Formulário de teor do IFA 3 
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Formulário de teor do IFA 5 
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Formulário de teor do IFA 7 
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Formulário de teor do IFA 9 
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Formulário de teor do IFA 11 
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APÊNDICE D –Cromatogramas (CLAE) dos IFAS 
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Cromatograma: IFA 3 
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Cromatograma: IFA 5 
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Cromatograma: IFA 7 
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Cromatograma: IFA 9 
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APÊNDICE E – Cromatogramas (CG) dos IFAS e solventes 
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Cromatograma: dimetilsufóxido 
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Cromatogramas: IFAS 6, 7, 8 e 10 
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Cromatogramas: IFAS 10, 2, 6 e metanol + dimetilsulfóxido 
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Cromatogramas: IFAS 6, 7, 8 e 10 
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APÊNDICE F – Difratogramas dos IFAS 
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Difratograma IFA 3 
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Difratograma IFA 5 
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Difratograma IFA 7 
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