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PG112

Engenharia de cristais aplicada ao setor de anti-hipertensivos
farmacéuticos - Hidralazina a forma solida pura

FIRMINO, Pollyana Pereira; ELLENA, Javier; SANTIAGO, Pedro

pollyana.firmino@ifsc.usp.br

Os principais objetivos da indastria farmacéutica sdo o planejamento, sintese e caracterizacdo de
compostos quimicos, que podem intervir nas populacdes por meio do controle e combate de doencas e
seus sintomas a partir do uso de insumos farmacéuticos ativos (IFA). Este projeto foca no desenvolvimento
de novas formas sélidas de medicamentos anti-hipertensivos, principalmente cocristais, visando a
otimizacdo de suas propriedades fisico-quimicas a partir de engenharia de cristais. Para obtencdo das
novas formas solidas inicialmentr s3o realizadas pesquisas bibliograficas, busca de estruturas cristalinas
de farmacos no banco de dados Cambridge Structural Database (CSD), de modo a selecionar os
farmacos e os coformadores de interesse, para em seguida utilizar técnicas de cocristalizacdo como slurry,
mecanoquimica, entre outros, de modo a se obter os novos cocristais. Estdo sendo realizados testes com
IFA's que possuem problemas de solubilidade e/ou permeabilidade a fim de melhorar essas propriedades.
(1) Partindo deste principio, até o momento foram obtidas quatro novas formas solidas. Dentre elas foi
possivel a obten¢do do farmaco Hidralazina (Hid) em sua forma livre, um anti-hipertensivo vasodilatador
comercialmente disponivel como cloridrato de hidralazina (Hid-HCl) e que possui apenas duas formas
polimérficas do sal reportadas no CSD. (2) Considerando a importancia deste farmaco como vasodilatador
direto foi determinada a estrutura cristalina e as propriedades fisico-quimicas do Hid livre. (3) Para obter
o IFA puro, o cloridrato foi extraido do Hid-HCl a partir de uma reac3o acido-base, onde foram obtidos
cristais amarelos de Hid. Este material foi analisado por difracdo de raios X por p6é e por monocristal,
analises térmicas e testes de solubilidade via espectroscopia de absorcdo molecular no ultravioleta-visivel.
A Hid livre cristaliza no sistema cristalino ortorrémbico, no grupo espacial P212121 , tendo sua estrutura
cristalina estabilizada por trés ligacdes de hidrogénio, duas constituindo um heterossinton assimétrico
(CH--N, NH-N), o que leva a formac&o de fita ao longo do eixo ¢ e uma interacdo NH---N conectando
as fitas ao longo do eixo a permitindo a organizacdo da rede cristalina. A Hid possui ponto de fusio
em 179°C, solubilidade relativa em agua purificada de 2,04 mg/ml. As analises de espectroscopia
vibracional mostram-se estar de acordo com os resultados obtidos com a anélise de difracdo de raios
X por monocristal. Estes resultados serdo utilizados ainda no desenvolvimento de novas formas sélidas a
partir do desenho racional da sintese supramolecular, que podem melhora as propriedades fisico quimicas
e métodos de producio de novas formas sélidas simples e eficientes.
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