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Introducéao

E bastante comum que substancias
farmacéuticas apresentem mais de uma forma
cristalina (polimorfismo), o que significa um mesmo
farmaco apresentar propriedades distintas, como
por exemplo, velocidade de dissolugdo e
estabilidade fisico-quimica’. Portanto, é importante
gue as propriedades de estado sélido dos farmacos,
ou seja, suas formas cristalinas sejam conhecidas e
completamente caracterizadas. Neste trabalho
foram realizadas tentativas de se obter monocristais
de formas cristalinas da clortalidona (CTD) por meio
de recristalizagdo a partir de solventes.
Apresentamos pela primeira vez a estrutura
cristalina da forma | da CTD.

Resultados e Discussao

Dois métodos de recristalizacao por evaporagéo de
solventes em solugdo foram escolhidos: o primeiro
baseia-se na evaporacdo lenta do solvente da
solugéo do farmaco por meio da saturacao lenta da
solugdo induzindo a formacdo dos cristais. O
segundo baseia-se na saturacdo liquido-vapor de
um liquido de polaridade superior pelo vapor de um
segundo liquido de polaridade inferior. Varias
tentativas foram realizadas alternando solventes e
anti-solventes e condi¢des como temperatura. Os
cristais obtidos foram examinados em um
microscopio do tipo lupa e encaminhados para
coleta de dados em difratdmetro de monocristal
(Enraf-Nonius Kappa-CCD diffractometer). Na
Figura 1 é mostrado a estrutura da geometria
intramolecular da molécula da CTD para a Forma I.

Figura 1. Unidade assimétrica da Forma | da CTD

A forma | da CTD cristaliza-se em grupo espacial
triclinico P-1 centrossimétrico, com duas moléculas
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por cela unitaria. Na Tabela 1 sdo apresentados os
principais parametros cristalograficos obtidos ap6s o
refinamento dos dados de difragéo de raios X para a
forma | da CTD.

Tabela 1. Dados cristalogréficos e parametros
usados nos procedimentos de resolucdo da
estrutura cristalina da Forma | da CTD

Férmula C1s H1p Cl N, O4S
Peso molecular 338,76
Temperatura 293(1) K
LA 0,71073
Sistema cristalino Triclinico
Grupo espacial P-1

Dimensdes da cela a= 6,2270(2) A

b = 8,3870(3) A

c = 14,3640(4) A

a = 92,141(2)°

B = 101,050(2)°

y = 107,024(2)°

R1 = 0,0605, wR2 =

indices R 01502

Outros dois monocristais obtidos nos processos de

recristalizagcdo, examinados no microscépio do tipo
lupa com luz polarizada, mostraram morfologias
distintas daquelas observadas para os cristais da
Forma |. Um destes cristais foi identificado como
um novo polimorfo da CTD. Os dados
cristalograficos foram recentemente submetidos a
publicacdo e procedimentos para assegurar patente
desta nova forma estdo em andamento.

Conclusdes

A estrutura cristalina do polimorfo usado na
formulacdo da CTD foi determinada pela primeira
vez. Um novo polimorfo do principio ativo foi
recristalizado nos experimentos realizados no
presente trabalho.

Agradecimentos

Este trabalho é suportado pelo CNPq, FAPESP,
FAPEMIG e Ministério da Saude (PPSUS, EDT-
3310/06) do Brasil.

! Brittain, H.G.; Polymorphism in Pharmaceutical Solids, Marcel Dekker:
New York, 2000, v. 95.


mailto:patyvazdelima@hotmail.com

