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Resumo. O software JST-XRD gera imagens de difratogramas de raios X de substancias a
partir de informacoes de posigao e intensidade dos principais picos, disponiveis em artigos e
patentes. Com o JST-XRD ¢ possivel gerar difratogramas mesmo quando a estrutura cris-
talina da substancia nao esta disponivel. Na versao atual, foi incorporado um maédulo para
permitir a sobreposicao de varios difratogramas gerados pelo JST-XRD e o difratograma
observado do material para possibilitar a sua analise. O software permite corrigir artefatos
do padrao de difracao como o deslocamento de amostras e erro na posigao zero do detector
além de permitir deslocar o difratograma verticalmente para facilitar a visualizacao e com-
paracao dos difratogramas. Este software pode ser utilizado de forma geral na identificacao
de fases em materiais policristalinos, sendo que neste trabalho é apresentado um exemplo
de identificacao de polimorfos e excipientes em um comprimido de atorvastatina célcica.
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1 Introducao

A difragao de raios X por policristais (DRXP) é uma técnica utilizada para a identi-
ficacao de fases cristalinas, entre elas, para a identificacao de polimorfos, uma vez que a
DRXP fornece um padrao de difrac@o tinico para cada fase cristalina [2].

Dados de difragao de raios X ou estruturas cristalinas dos compostos utilizados nas
andlises podem ser encontrados em bancos de dados como o International Centre for
Diffraction Data - Powder Diffraction File (ICDD-PDF), Cambridge Structural Database
(CSD), Crystallography Open Database (COD) entre outros. Porém a estrutura cristalina
de muitos polimorfos de principio ativo de medicamentos nao é encontrada nestes bancos.

O software JST-XRD [4] foi desenvolvido neste contexto, para casos em que a estrutura
cristalina nao esta disponivel mas é possivel obter dados de difragdo em forma de tabelas,
com a posicao e intensidade dos principais picos de Bragg, disponibilizados em periédicos
cientificos e patentes.
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O JST-XRD gera imagens de difratogramas de raios X a partir de dados de um arquivo
com as posicoes e intensidades (26 x I) ou (d x I) dos principais picos de Bragg.

Quando os dados sao fornecidos em d, este pode ser convertido em 26 e vice-versa
através da lei de Bragg [2], Eq. (1), conhecendo se o comprimento de onda dos raios X.

A =2d - senf (1)

onde: 6 é o angulo de incidéncia ou reflexao do feixe de raios X, A é o comprimento de
onda dos raios X e d a distancia interplanar.

As imagens do difratograma das substancias geradas pelo JST-XRD podem ser com-
paradas com a imagem do difratograma observado de um material, para identificacao de
fases cristalinas presentes neste material.

Para auxiliar a andlise acima, foi incluido no software JST-XRD, um modulo que
permite sobrepor imagens de DRX geradas pelo JST-XRD com a imagem de DRX do
material a ser analisado, gerada a partir de dados XY (intensidade ponto a ponto).

O JST-XRD permite o analista comparar e identificar fases cristalinas em materiais
policristalinos, através da correcao de deslocamento de picos relacionados ao deslocamento
da amostra ou de 26, escalonamento do padrao e alargamento dos picos além do desloca-
mento vertical para facilitar a visualizagao e comparagao.

As facilidades do JST-XRD possibilitam o seu uso em pesquisas de polimorfismo, pré-
formulagao e controle de qualidade em industrias farmacéuticas e também em salas de aula
para mostrar o potencial da DRX na identificacao de fases de qualquer material cristalino.

2 JST-XRD

O software JST-XRD foi desenvolvido utilizando a IDE (Integrated Development En-
vironment) Lazarus [3] que é um ambiente de desenvolvimento integrado de cédigo aberto
e gratuito, que permite programagcao visual e orientada a objetos. A IDE Lazarus pos-
sui editor de codigos, ambiente para desenvolvimento visual de formuldarios, biblioteca
LCL (Lazarus Component Library), depurador e interface GUI (Graphical User Inter-
face) integrada com o compilador Free Pascal. O JST-XRD estd disponivel no site
http://labcacc.iq.unesp.br/jst-xrd, e pode ser livremente utilizado.

A entrada para o JST-XRD é um arquivo com a tabela (20 x I) ou (d x I) dos picos
de difracao. Geralmente nessas tabelas, as intensidades (I) sao relativas, isto é, sdo apre-
sentadas como porcentagem da maior intensidade do padrao de difragao, sendo portanto,
menores ou iguais a 100. A partir desses dados o JST-XRD constroi o difratograma cujo
perfil do pico é uma fungdo Gaussiana, apresentada na Equagao (2).

(z—zq)

ylo) =1I-e 2 (2)

onde [ é a intensidade relativa do pico, zy é a posigao (26, d ou @) do pico de Bragg e w
¢é a largura total a meia altura da Gaussiana.

Para cada ponto (20 x I) da tabela é posicionada uma funcao Gauss normalizada
de forma que a intensidade [ seja distribuida dentro de uma largura total a meia altura

DOI: 10.5540/03.2017.005.01.0094 010094-2 © 2017 SBMAC


http://dx.doi.org/10.5540/03.2017.005.01.0094

Proceeding Series of the Brazilian Society of Applied and Computational Mathematics, Vol. 5, N. 1, 2017.

definida pelo usuario. Nos pontos entre dois picos, onde pode ocorrer a sobreposicao de 2
funcoes Gauss, é feita a soma dos valores das funcoes.

A janela principal do software JST-XRD, Figura 1, permite selecionar na lista “Com-
pound”, o nome de uma substancia cujo difratograma deseja visualizar. Apds a selecao
da substéancia, ao clicar no botao “Plot”, o software utilizard os parametros (breadth, line
color, line width, smoothing, initial 20 e final 20) definidos na janela “JST-XRD”e ird
gerar e plotar o respectivo difratograma na janela “Diffractogram”, Figura 2.
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Figura 1: Janela principal “JST-XRD”.
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Figura 2: Janela “Diffractogram”.

Na janela “JST-XRD”, o usudrio pode alterar os parametros: Breadth (largura do
pico que estd relacionada com o tamanho do cristalito), Line color (cor da linha), Line
width (espessura da linha), Smoothing (para gerar curvas mais suaves), Initial 2Theta (26
inicial) e Final 2Theta (26 final) e replotar o difratograma quantas vezes desejar. O botao
“Reset”restabelece os valores dos parametros para os valores iniciais (defaults).

Os padroes plotados na janela “Diffractogram”podem ser ampliados abrindo-se um
retangulo (com o botao esquerdo do mouse pressionado) na regiao desejada. Para desfazer
o zoom, basta clicar o botao esquerdo do mouse sobre qualquer regiao do difratograma.

E possivel visualizar o padrao de DRX com 26, d ou Q (Q=2m/d) na abscissa do
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difratograma. O usudrio deve selecionar a opcao desejada na regiao direita da janela
“JST-XRD”, marcando 26, d ou (). Se for selecionado 26, o usudrio deve marcar em
“Wavelength”o elemento (Cu, Cr, Fe, Co, Mo ou Other) que constitui o alvo de metal do
tubo de raios X, pois seu comprimento de onda (\) serd utilizado para gerar o difratograma.
Se o usuario selecionar “Other”, deve fornecer o valor do comprimento de onda do alvo.

Caso o usudrio deseje plotar difratogramas de substancias que nao estao na lista “Com-
pound”, o usudrio deve importar a substancia para a lista. Para isso, na janela “JST-
XRD”, o usuério deve ir ao menu “File”, “Import Data”e selecionar o arquivo com os
dados da substancia. O arquivo de dados a ser importado deve ter duas colunas, a pri-
meira coluna com a posicao (26 ou d) e a segunda coluna com a intensidade (I) dos picos
do difratograma. Quando os dados estdao na forma (26 x I), a primeira linha do arquivo
deve conter o valor do comprimento de onda do elemento utilizado no alvo de metal do
tubo de raios X. Apds importado, esta substéncia fard parte da lista “Compound”e podera
ser selecionada para visualizar o seu difratograma.

A imagem do difratograma pode ser salva na janela “Diffractogram”, menu “File”,
“Save Image As”. Além da imagem, os dados XY correspondentes as intensidades geradas
ponto a ponto podem ser salvos através do mesmo menu, opcao “Save XY Data”’. Os
arquivos “XY Data’sao arquivos do tipo texto com todos os pontos do difratograma em
forma de duas colunas, sendo primeira coluna a posicao (26) e segunda a intensidade (I).

Na janela “Diffractogram”o usuéario pode também importar dados do tipo “XY Data” pa-
ra plotar o seu difratograma. Para isso, na janela “Diffractogram”, o usudrio deve ir ao
menu “File”, “Import XY Data”. O padrao de dados XY observado que por acaso apre-
sente erro na posicao zero do detector, pode ser corrigido aplicando um deslocamento
constante em 26 para todos os pontos do difratograma através de T o2 3]ém disso, o
padrao pode ser movido verticalmente através de ° = ' | para facilitar a comparacdo com
outros padroes. O valor a esquerda das setas representa o nimero de deslocamentos e o
valor & direita corresponde ao tamanho do deslocamento.

Na versao atual, o software JST-XRD disponibiliza um mdédulo para auxiliar na iden-
tificacao de fases cristalinas. Este moddulo é acessado através do botdao “Open Over-
lay Window”da janela “JST-XRD”. Na janela “Overlay-XRD”, para adicionar padroes
de DRX para realizar andlise com sobreposicao de padroes, o usuario deve selecionar a
substancia na lista “Compound”da janela “JST-XRD”e clicar no botao “Add Pattern”da
janela “Overlay-XRD”. Cada padrao adicionado serd visualizado na janela “Diffracto-
gram”. Este procedimento deve ser repetido para adicionar varios padroes na janela
“Overlay-XRD”. Apéds a adigdo de algumas substincias a janela “Overlay-XRD”deve
estar como ilustrado na Figura 3.

Para visualizar véarios padroes sobrepostos, o usudrio deve marcar ¥ todos os padroes
que deseja sobrepor e clicar no botao “Overlay”.

Caso o usudrio deseje substituir um padrao que ja esta adicionado na janela “Overlay-
XRD”por outro, o usudrio deve marcar @ no padrao que deseja substituir e na janela
“JST-XRD”selecionar uma substancia na lista “Compound”e clicar no botao “Replace”’da
janela “Overlay-XRD”.

O botao “Clear All’limpa a lista de padroes adicionados a janela “Overlay-XRD”e
limpa também a imagem da janela “Diffractogram”.
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Figura 3: Janela “Overlay-XRD”com 3 padroes adicionados.

Cada padrao adicionado a janela “Overlay-XRD”pode ter sua cor, intensidade maxima
(Imax), deslocamento de picos (S disp) e deslocamento vertical (Y disp) alterados.

O deslocamento de picos (S disp) permite corrigir o erro de deslocamento da amostra,
a alteragdo da intensidade maxima (Imax) e o deslocamento vertical (Y disp) facilitam a
visualizag@o de varios padroes de difracao e a comparacao entre eles.

3 Aplicagao

A seguir, é apresentado um exemplo do uso do software JST-XRD na identificacao do
polimorfo de atorvastatina e alguns excipientes presentes em um medicamento comercial.

Inicialmente, na janela “Overlay-XRD”, através do botao “Add Pattern”foram adici-
onados os padroes de trés polimorfos mais comuns da atorvastatina célcica [1]: Forma I,
Forma VI e Forma VIII. Em seguida, na janela “Diffractogram”foi importado os dados
XY de um medicamento comercial (Atorvastatin_calcium.xy), cujo polimorfo e excipientes
deseja-se identificar. Na Figura 4 é apresentada a sobreposicao dos padroes dos 3 polimor-
fos da atorvastatina juntamente com o padrao do medicamento comercial, com ampliagao
do intervalo 26 entre 2 e 30.
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Figura 4: Sobreposicao do padrao do medicamento comercial atorvastatina célcica com os
padrées dos polimorfos: Forma I, Forma VI e Forma VIII da atorvastatina calcica.
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Para melhorar a visualizacao e possibilitar a comparacao dos padroes, os parametros
Imax e Ydisp dos padroes foram alterados, e o resultado é apresentado na Figura 5.
Nesta visualizacao é possivel observar que todos os picos caracteristicos da Forma I estao
presentes no medicamento comercial e também que as Formas VI e VIII possuem picos
que nao estao presentes no medicamento.
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Figura 5: Resultado da alteragao dos parametros Imax e Ydisp para facilitar a comparacao
dos padroes e a identificagao do polimorfo presente no medicamento.

Portanto, o polimorfo presente neste medicamento comercial é a Forma I da atorvas-
tatina.

Os outros picos presentes no padrao de DRX do medicamento comercial devem ser
provenientes do padrao de DRX dos excipientes.

O resultado da sobreposicao dos padroes dos excipientes: anatase, calcita, lactose mo-
nohidratada e talco, juntamente com os padroes do medicamento comercial e da Forma I
da atorvastatina, pode ser visualizado na Figura 6, com ampliacao, alteragao do Imax e
deslocamento Ydisp. Assim, podemos verificar que os excipientes presentes neste medica-
mento comercial sdo a calcita e a lactose monohidratada.
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Figura 6: Sobreposicao dos padroes do medicamento comercial, do polimorfo Forma I da
atorvastatina e dos excipientes: anatase, calcita, lactose monohidratada e talco.
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4 Conclusoes

O software JST-XRD ¢é capaz de gerar difratogramas a partir de dados (20 x I) ou
(d x I), obtidos em patentes e artigos. Os difratogramas gerados pelo software podem
ser utilizados na identificacao de fases em materiais policristalinos, quando a estrutura
cristalina nao é conhecida.

A dltima versao do software JST-XRD incorpora um mdédulo para visualizacao de
varios padroes de difracdo em uma unica janela, permitindo a identificacdo de fases cris-
talinas através da comparacao dos perfis de difragao.

As facilidades do software como o deslocamento de picos, deslocamento vertical dos
padroes, escalonamento dos picos e alteragao da largura dos picos facilitam a identificacao
de fases e favorecem o seu uso nas pesquisas, nas industrias e também como ferramenta
de ensino em sala de aula.
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