Sociedade Brasileira de Quimica (SBQ)

Formas Polimoérficas da Clortalidona: Forma IV

Lilian C. Azarias (IC)"*, Polyana J. de Abreu (IC)', Mariana M. Figueiredo (IC)', Patricia S. V. de Lima (IC)",
Alexandre de O. Legendre (PG)', Pérson P. Neves (PQ)', Felipe T. Martins (PG)?, Javier Ellena (PG)?,
Antonio C. Doriguetto (PG)' lilian_azarias@hotmail.com

! Departamento de Ciéncias Exatas, Universidade Federal de Alfenas, Alfenas - MG
2 Instituto de Fisica de Sdo Carlos ,Universidade de Sdo Paulo, Sdo Carlos - SP.

Palavras Chave: Clortalidona, Polimorfismo, difragcdo de raios X, Bioequivaléncia, Engenharia de Cristais.

Introducao

Principios ativos farmacéuticos (API — sigla inglesa
para Active Pharmaceutical Ingredient) podem
apresentar mais de uma forma cristalina, o que é
conhecido como polimorfismo. Polimorfos de um
mesmo AP| podem ter propriedades fisico-quimicas
distintas, o que pode comprometer sua eficacia
enquanto medicamento.’ Portanto, é importante que
a correlagado entre estrutura e propriedades fisico-
quimicas de diferentes formas polimoérficas de API's
sejam conhecidas. A clortalidona (CTD) € um API
utilizado no controle da hipertensdo. Até o final de
2008, havia evidéncias experimentais, por
difratometria de raios X (XRD) de p6 e calorimetria
exploratoria diferencial (DSC), da existéncia de duas
formas polimérficas (I e 1) da CTD.2?
Recentemente, obtivemos cristais adequados para
estudos de XRD de monocristal de duas formas
distintas da CTD. Uma das estruturas determinadas
apresentou padrao de XRD de p6 coincidente com a
forma I. A estrutura do outro polimorfo obtido ndo
coincidiu com o da forma Il e, por ser um polimorfo
inédito, foi denominado como forma IIl da CTD.*
Nesse resumo apresentamos a estrutura de um
novo polimorfo da CTD: a CTD forma IV.

Resultados e Discussao

A forma IV da CTD foi obtida pelo método da
saturagado de vapor usando metanol como solvente
e cloroférmio como anti-solvente. As medidas de
XRD de monocristal foram realizadas a temperatura
ambiente num difratbmetro Kappa-CCD da Enraf-
Nonius utilizando radiagdo MoKa monocromatizada
por grafite. A estrutura cristalina foi resolvida por
meio de métodos diretos e refinada utilizando o
método dos minimos quadrados de matriz completa.
A forma IV da CTD, assim como as formas | e lll,
cristaliza-se no grupo espacial ftriclinico P-1.
Portanto, as formas I, lll e IV sdo consideradas
cristais racémicos, uma vez que sao constituidos por
uma molécula quiral cristalizada em grupo espacial
centro-simétrico. A Tabela 1 apresenta os principais
parametros cristalogréficos da forma IV, bem como
aqueles obtidos previamente para as formas | e lll,
para efeito de comparagao. A principal diferenga
intramolecular entre as formas | e Ill da CTD reside
na orientagao relativa das unidades

337 Reunido Anual da Sociedade Brasileira de Quimica

clorobenzenossulfonamida: uma rotagédo de 90 ¢ em
torno da ligagdo C-C que liga os anéis fenil e
isoindolinil.” A Figura 1 mostra a representagéo
ORTEP das forma IV com suas duas moléculas
independentes por simetria na unidade assimétrica.
Diferentemente das formas anteriores, a forma IV é
considerada um polimorfo multicomponente, uma
vez que cristalizou juntamente com o anti-solvente
utilizado (CHCI,) e, portanto, é classificada como um
solvato. Outro fato importante é que a estrutura é
um solvato nao-estequiométrico.

Tabela 1. Dados cristalograficos referentes as estruturas
cristalinas das formas I, Ill e IV da CTD
CTD Forma l CTD Forma II1 CTD Forma IV
Triclinico P-lﬂ Triclinico P—le Triclinico P—lﬂ
a=6,2270(2) A a=179957(2) A a=17,763(2) A

b=12,938(5) A

b=8.1467(2) A A
c=17221(7) A

b=383870(3) A \
c=1147613) A

c=14,3640(4) A

a=92,1412)° o = 80,448(2)° o =72,4802)°
B = 101,050(2)° B =179,277(2)° B =87,112)°
v=107,024(2)° v = 86,106(2)° v =86,202)°

V =700,50(4) A3 V =723,77(3) A3 V = 1644,93(3) A®
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Figura 1. Representacdo ORTEP da forma IV da CTD (azul = C,
vermelho = O, rosa = N, verde = Cl, amarelo = S.

Conclusoes

Um polimorfo inédito da CTD foi recristalizado e
caracterizado por XRD de monocristal. O novo
polimorfo, um solvato n&o-estequiométrico do
farmaco com cloroférmio, foi denominado como
forma IV da CTD.
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