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Melhoramento das  propriedades fisico-quimicas do
anti-hipertensivo Hidroclorotiazida

FIRMINO, Pollyana Pereira'; ELLENA, Javier!; SILVA, Cecilia Carolina Pinheiro da'; SANTIAGO, Pedro
Henrique de Oliveira®

pollyana.firmino@ifsc.usp.br

Unstituto de Fisica de Sio Carlos — USP

Hidroclorotiazida (HTZ) é um anti-hipertensivo pertencente & classe dos diuréticos tiazidicos, que
controla os valores da pressdo arterial e reduz efetivamente a morbimortalidade cardiovascular em
adultos e idosos. (1) Infelizmente, este medicamento possui baixa solubilidade e permeabilidade, sendo
classificado como classe IV no Sistema de Classificacdo Biofarmacéutica, o que gera problemas de
absorcdo no organismo. A eficacia de um farmaco estad principalmente associada as suas propriedades
no estado sélido, como diferentes formas solidas podem alterar as propriedades fisicas e quimicas de
um composto, o uso da engenharia de cristais engloba o o aspecto econémico, proporcionando reducéo
nos custos de desenvolvimento de farmacos. (2) A fim de obter novas formas solidas considerando
a quimica verde, os cocristais aqui apresentados foram obtidos por meio da mecanoquimica, ou seja
com uso de pouco ou nenhum solvente e com alto grau de pureza. (3) Para melhorar as propriedades
fisico-quimicas da HTZ, dois coformadores diferentes foram usados, o aminoacido L-prolina e a pré-droga
5-fluorocitosina formando os cocristais denominados HTZLP e HTZ-5FC respectivamente. Este material
foi analisado por difracdo de raios X monocristal e de p6, analises térmicas e ensaios de solubilidade
relativa. Eles cristalizaram no sistema cristalino monoclinico, no grupo espacial P2; para HTZLP e
P21 /n.para HTZ-5FC. As estruturas s3o principalmente estabilizadas por pontes de hidrogénio dos tipos
NHO e NHN nos grupos sulfonamida primarios e secundarios com os coformadores. HTZLP funde a
191,0 °C, iniciando a degradacdo a 210 °C, e HTZ-5FC funde a 238,0 °C, iniciando a degradacdo a 260°,
mostrando um elevado valor de estabilidade termicaC. Os testes de solubilidade relativa a temperatura
ambiente mostraram que os cocristais HTZLP e HTZ-5FC aumentam a solubilidade do HTZ, sendo que
o cocristal HTZ-5FC mostrou ser o mais eficiente nesta propriedade.

Palavras-chave: Engenharia de cristais. Cocristais. Solubilidade relativa.
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