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Introducéo

Formas polimérficas de um farmaco podem ter
diferentes propriedades fisicas e quimicas, tais como
reatividade quimica, solubilidade e velocidade de
dissolucdo. Uma vez que essas propriedades podem
afetar a estabilidade e a hiodisponibilidade do
principio ativo, o fenémeno do polimorfismo pode
comprometer a seguranca, a qualidade e a eficacia
de um medicamento'. Como o método mais indicado
para dar suporte a existéncia de polimorfismo &,
reconhecidamente, a difracdo de raios X (DRX), o
objetivo desse trabalho consistiu na criagdo de um
banco de dados estrutural, contendo as estruturas
cristalinas de soélidos farmacéuticos depositadas no
CSD (Cambridge Structural Database) e,
principalmente, mostrar a viabilidade do uso da DRX
por p6 como ferramenta de caracterizacdo e controle
de qualidade das formas cristalinas de farmacos e
medicamentos. Para ilustrar a viabilidade do método,
foi escolhida a Hidroclorotiazida (HCTZ) que é o
principio ativo do sétimo medicamento mais prescrito
nos EUA? o Hydrodiuril.

Resultados e Discussao

Utilizando o banco de dados doméstico criado é
possivel ter acesso rapido a estrutura cristalina de
farmacos com estrutura de monocristal determinada e
assim gerar difratogramas de po tedricos, os quais
podem ser usados como padréo na identificacdo de
farmacos e medicamentos por meio de DRX por p6. O
farmaco aqui estudado, a HCTZ, possui dois
polimorfos conhecidos, as Formas | (P2)° e I
(P2./c)". A descoberta recente da Fase Il, que ainda
ndo possui estudos farmaco-cinéticos bem
estabelecidos, tem causado certa preocupacao, uma
vez que sua inadvertida producdo durante os
processos de fabricacéo e estocagem podem resultar
em dosagens farmacéuticas ineficazes e até mesmo
téxicas como aqueles observados para o Ritonavir e o
Cloridrato de cloranfenicol’. Uma vez que suas
estruturas inter-moleculares, que tém haver com o
empacotamento cristalino, s&o significativamente
diferentes, a técnica de DRX por pd possibilita
distinguir entre as duas formas e mostrar, inclusive,
se em um medicamento ou principio ativo ha
coexisténcia das duas fases polimoérficas. Nesse
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sentido, foram estudadas sete matérias primas
(principio ativo) de diferentes fornecedores, e o
medicamento de referéncia no Brasil (Clorana)
contendo a HCTZ. Os resultados obtidos mostram
que todas as amostras de principio ativo sé&o
monofésicas e cristalizaram na Forma I. A andlise do
Clorana (Fig. 1) mostra que a fase presente no
medicamento € também a Forma |. Apesar de o
difratograma apresentar picos extras, a coexisténcia
da Forma |l foi descartada, pelo menos dentro do
limite de deteccdo da técnica de DRX. A fase
secundaria observada é da lactose, excipiente da
formulagdo do Clorana.
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FIGURA 1. Difratogramas do CLORANAgperimenta, FOrma 1
da HCTZ(te()rico) e da Lactose(te(),ico).

Conclusdes

Um banco de dados estruturais de farmacos foi
construido. Uma vez que a farmacotécnica aceita
erros quantitativos para um farmaco na composicéao
especificada para medicamentos, semelhantes
aqueles apontados como limite de deteccdo da DRX
por pé para fases minoritarias em misturas (1 a 3%),
conclui-se, que para a HCTZ, esta técnica pode ser
usada no controle da qualidade polimdérfica tanto do
farmaco quanto do medicamento.
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