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(57) Resumo: FORMA SOLIDA CRISTALINA A BASE DE HIDRALAZINA E FUROSEMIDA,
COMPOSICAO FARMACEUTICA, KIT E USO RELACIONADO. A presente invencéo refere-se a
obtencé@o de um sal-cocristal compreendendo a combinagéo estequiométrica (2:1) do farmaco anti-
hipertensivo diurético Furosemida com o farmaco anti-hipertensivo vasodilatador Hidralazina. A
estrutura molecular foi elucidada por difracdo de raios-X em monocristal (DRXM) e a caracterizacao do
estado sélido realizada por técnicas complementares tais como a difracdo de raios-X em policristais
(DRXP), a fim de determinar a pureza da forma sélida e seu escalonamento. Adicionalmente, foi feita a
caracterizacdo por espectroscopia Raman, calorimetria exploratéria diferencial (CED), analise
termogravimétrica (TG) e microscopia Hot-Stage objetivando avaliar o comportamento espectroscdpico
e térmico das amostras, além destes foram realizados teste de solubilidade relativa em agua com
condi¢cBes ambientes. Ainda, a presente invencdo propde uma composicdo farmacéutica
compreendendo o referido sal-cocristal e pelo menos um excipiente farmaceuticamente aceitavel, um
kit compreendendo tal composigéo farmacéutica e instru¢des para uso, bem como o uso do referido sal-
cocristal para preparar um medicamento para o tratamento de hipertensdo arterial e outras doencas
cardiovasculares.
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FORMA SOLIDA CRISTALINA A BASE DE HIDRALAZINA E FUROSEMIDA,
COMPOSIGAO FARMACEUTICA, KIT E USO RELACIONADO

CAMPO DA INVENCAO

[001] A presente invencédo se insere no campo da Quimica
Orgdnica, especificamente na A&area de formas sdlidas, e
descreve uma forma sbdélida cristalina a base de hidralazina
e furosemida, particularmente um sal-cocristal de
hidralazina e furosemida 1:2. Ainda, a presente invencdo se
refere a composicdes farmacéuticas, kits e uso relacionado.

FUNDAMENTOS DA INVENCAO

[002] Para a producdo de novas formas sdélidas e suas
formas polimérficas s&o necessdrios dados de seguranca gue
garantam a eficdcia e seguranca de medicamentos produzidos
em larga escala. No Brasil, o o6érgdo que regulamenta a
producdo de farmacos e suas formas polimbérficas é a ANVISA
(Agéncia Nacional de Vigiléncia Sanitéria), através da
resolucdo RDC. N° 136 de 29 de maio de 2003, em nota técnica
02/2017, que versa sobre o registro de medicamentos novos,
genéricos e similares contendo solvatos, sais e cocristais
como Insumo Farmacéutico Ativo (IFA). Destaca-se que um
cocristal é classificado como um composto cristalizado com
outras substéncias sélidas e neutras em condicdes
ambientais. Por sua vez, um sal ¢é classificado pela
transferéncia de carga entre um IFA e um ion reagente sendo
aceitos como casos de cocristalizacdo (NOTA TECNICA 02/2017
RDC. N°136).

[003] A Food and Drug Administration (FDA) afirma que
“cocristais sdo considerados os mesmos polimorfos ou sais do
IFA de uma perspectiva regulatdria”, 1isso permite que as

empresas farmacéuticas busquem a aprovacdo do FDA para seus
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medicamentos usando dados de investigacdes anteriores de
seguranga e eficédcia para trazer um novo produto ao mercado,
além de reduzir o O6nus regulatdédrio e financeiro e trazendo
0s beneficios dos avancos medicinais aos pacientes o mais
rapido possivel (O. N. KAVANAGH et al., 2019).

[004] No mesmo seguimento, a Agéncia FEuropeia de
Medicamentos (EMA) divulgou um documento reflexivo em 2015
que classificou os cocristais de forma semelhante aos sais
do IFA, assumindo ainda no artigo 10° da Diretiva 2001/83/CE
que “diferentes sais, ésteres, solvatos, éteres, isdmeros,
misturas de 1sdmeros, complexos ou derivados de uma
substancia devem ser considerados a mesma substdncia ativa
levando-se em consideracdo as propriedades do material
resultante”. Adicionalmente, sabe-se que como a forma sal-
cocristal permite maior solubilidade e posterior absorcéao
dos IFAs, é possivel utilizar menos IFA, como & o caso do
Entresto®, o que naturalmente culmina em redugdo nos custos
de desenvolvimento de fadrmacos (O. N. KAVANAGH et al., 2019;
J. WOULTERS e L. QUERE, 2011).

[005] Um composto, como um farmaco por exemplo, pode
se apresentar em diferentes formas sdélidas. Tais formas
trazem alteracdes nas propriedades fisicas e qguimicas dos
referidos compostos, modificando, por exemplo, o ponto de
fusdo, a higroscopicidade, a solubilidade, a taxa de
dissolucdo e a biodisponibilidade (J. WOULTERS e L. QUERE,
2011; D. GIRON, 1995; R. BOTTOM, 1999; S.L. MORISSETTE et
al., 2004; P. VISHWESHWAR et al., 2005; P. HILFIKER, 2006;
G. P. STAHLY, 2007; J.C.T CLAVIJO et al., 2015). A engenharia
de cristais consegue explorar estas propriedades com a

obtencdo de formas polimérficas, solvatos, dessolvatos,
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sais, cocristais, sélidos amorfos, cristais idénicos,
complexos moleculares, sais de cocristais, entre outros (J.
WOULTERS e L. QUERE, 2011; P. HILFIKER, 2006; G. P. STAHLY,
2007; J. BERSTEIN, 2002). Os cocristais, solvatos, sais e
sais de cocristais apresentam vantagens no contexto da
tecnologia de formulacdo e da performance clinica, que podem
estar ligadas a resolucdo de problemas, tais como elevada
higroscopicidade e baixa solubilidade (C. C. SUN, 2012; S.
F. CHOW et al., 2012).

[006] Logo, a producdo de novas formas sdélidas de
fdrmacos por cocristalizacdo se mostra atrativa para a
indastria farmacéutica no gque tange ao planejamento
racional, considerando que limitagdes farmacocinéticas dos
fadrmacos atualmente comercializados podem levar a uma
reducdo ou até mesmo inibicd&o da atividade bioldgica no
organismo do paciente (J. WOULTERS; L. QUERE, 2011; B.
MOULTON e M. ZAWOROTKO, 2001; G. BYRN et al., 1995; O
ALMARSSON e M.J. ZAWOROTO, 2004).

[007] Neste contexto farmacoldgico, insere-se o IFA
Furosemida (acido 4-4-cloro-2- (furan-2-ilmetilamino) -5-
sulfamoilbenzoico) capaz de formar um sal-cocristal com o
IFA Hidralazina na proporgdo 2:1.

[008] A furosemida, cuja férmula estrutural (I) é
reproduzida abaixo, é um farmaco comumente utilizado como
anti-hipertensivo. A atuacdo como diurético de acdo nos
tibulos renais se da através do mecanismo de competicdo com
o cloreto (Cl7) pela ligacdo ao cotransportador Na*/K*/2Cl-,
inibindo assim a reabsorcdo de Na* e Cl17, ou seja, héa inibicéao
da reabsorcdo de eletrdlitos na porcdo espessa da alca de

Henle, eliminando a producdo de &agua livre, aumentando a
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excrecdo de sédio e cloro no tubulo distal, aumentando taxa
de filtracdo glomerular e o fluxo sanguineo renal (F.T.
ETERNO, 1998). A provavel razédo deos diuréticos de alca
realocarem o fluxo sanguineo renal do cdbdértex interno para o
externo do rim, é o aumento da sintese de prostaglandinas

renais (D.A. SICA e M. MOSER, 2007).
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Formula (I) - Furosemida

[009] Por sua vez, a hidralazina, cuja férmula
estrutural (II) é reproduzida abaixo, apresenta propriedades
vasodilatadoras e é utilizada como agente anti-hipertensivo
desde 1950. Comumente, é a primeira escolha para o tratamento
agudo da hipertensdo arterial grave na gravidez. Este
medicamento também ¢é usado no tratamento de ecladmpsia e
insuficiéncia cardiaca. Ainda, a hidralazina pode ser usada
no tratamento de alguns tipos de céncer para auxiliar na
quimioterapia devido ao seu efeito desmetilante em genes

supressores (K. VANITHA, M. VARMA e A. RAMESH, 2013).

Formula (II) - Hidralazina
[010] Além disso, estudos demonstram que a hidralazina
possuil potencial antioxidante e antiapoptdético e confere

cardioprotecdo aguda aos pacientes por inibir a fisséo
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mitocondrial induzida por lesdo de isquemia ou reperfuséo
miocdrdica aguda, podendo ser reaproveitada na terapia
cardioprotetora para melhorar o desfecho pdés-infarto (M.N.
MCCOMB, J.Y. CHAO e T.M.H. NG, 2015; S. B. KALKHORAN et al.,
2022) .

[011] O mecanismo de acd&o da hidralazina como agente
anti-hipertensivo se caracteriza pelo relaxamento da célula
muscular 1lisa da parede vascular em nivel arteriolar,
causando, assim, um efeito hipotensor. Ainda, a hidralazina
tem a capacidade de se 1ligar a proteinas plasmaticas
(principalmente albumina) em 88% a 90% (M. JACOBS, 1984; A.
B. EBEIGBE e C.P. ALOAMAKA, 1985).

[012] No cenéario atual, a furosemida é comercializada
isoladamente, contudo, possui baixas solubilidade e
permeabilidade, 0o que culmina em uma classificacéo
farmacéutica IV. J& a hidralazina é comercializada como
cloridrato de hidralazina possuindo baixa permeabilidade e
classificacdo IIT.

[013] Insere-se nesse contexto, ainda, o aumento da
incidéncia de doencas cardiovasculares em funcdo da COVID-
19. Ademais, em dois tercos dos casos de hipertenséo
arterial, a monoterapia ndo ¢é suficiente, sendo uma
associacdo entre farmacos necessaria (M.C. DE SOUZA, 2011).
A literatura traz diversos relatos da administracdo conjunta
de uma mistura entre os dois farmacos, sendo comumente
indicada a administracdo de diuréticos com vasodilatadores.
Assim, espera-se uma maior seguranga em relacdo a forma
s6lida da invencédo. Contudo, cabe ressaltar que um cocristal
é diferente da mistura fisica de dois fé&rmacos, uma vez que,

no cocristal, as duas moléculas de farmacos estdo ligadas

Peticdo 870230035897, de 28/04/2023, pag. 16/44



6/27

entre si por interagdes intermoleculares. O cocristal busca
impulsionar os efeitos terapéuticos de cada farmaco a partir
de melhorias nas suas propriedades de dissolucdo e/ou
solubilidade e permeabilidade, de modo que a quantidade de
fadrmaco necessaria para o mesmo efeito bioldgico obtido com
as formas atualmente disponiveis seja menor, levando a uma
reducdo dos efeitos colaterais (S.G. CHRYSANT, 1994; J.A.
JOHNSON et al., 2009; T.P.J. DORMANS e P.G.G. GERLAG, 199¢6).

[014] A presente invengdo prové um sal-cocristal de
hidralazina e furosemida gque proporciona uma melhora da
solubilidade da furosemida. Assim, espera-se que o sal-
cocristal da presente invencdo apresente uma melhor
permeabilidade e biodisponibilidade.

ESTADO DA TECNICA

[015] Alguns documentos do estado da técnica descrevem
o desenvolvimento de cocristais de diferentes féarmacos,
dentre eles a furosemida, tais como:

[016] O artigo cientifico intitulado “NOVEL FUROSEMIDE
COCRYSTALS AND SELECTION OF HIGH SOLUBILITY DRUG FORMS”
descreve cocristais equimolares de furosemida. O referido
documento destaca que as taxas de dissolucdo dos cocristais
de furosemida foram cerca de duas vezes mais rapidas do que
o fadrmaco puro. Trés novos compostos de furosemida de maior
solubilidade e boa estabilidade foram identificados em uma
triagem de forma soélida.

[017] Adicionalmente, o artigo cientifico intitulado
“A FUROSEMIDE-ISONICOTINAMIDE COCRYSTAL: AN INVESTIGATION OF
PROPERTIES AND EXTENSIVE STRUCTURAL DISORDER” descreve as
propriedades farmaceuticamente relevantes de um cocristal de

furosemida-isonicotinamida 2:1 recentemente descrito (2FS-
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INA) e compara com as de outros cocristais de furosemida
conhecidos. O documento conclui gque a solubilidade de
equilibrio foi 5,6 vezes maior que a do principio ativo puro.

[018] Por sua vez, o artigo cientifico intitulado
“ENHANCING THE SOLUBILITY AND PERMEABILITY OF THE DIURETIC
DRUG FUROSEMIDE VIA MULTICOMPONENT CRYSTAL FORMS” acrescenta
sobre a baixa solubilidade e permeabilidade da furosemida,
que por conta disso é conhecida por exibir baixa
biodisponibilidade oral. A fim de superar ou mesmo minimizar
esses atributos biofarmacéuticos indesejaveis, o referido
documento desenvolve formas sdélidas multicomponentes mais
soluvelis e permeaveis. Neste sentido, o documento revela
utilizar a evaporagdo do solvente como método de
cristalizacdo para preparar com sucesso, um sal-cocristal de
furosemida. Os produtos obtidos mostraram aumentos
substanciais na solubilidade, dissolucdo intrinseca e
permeabilidade, quando comparados a furosemida pura. Esses
resultados demonstram o potencial dessas novas formas
s6lidas para aumentar a biodisponibilidade limitada de
furosemida.

[019] Todavia, apesar de os documentos supracitados
revelarem a obtencdo de sais e cocristais utilizando a
furosemida como insumo farmacéutico para a sintese de novas
formas sélidas, os referidos documentos apresentam
cocristais contendo a furosemida e outros coformadores. A
presente invencdo, no entanto, revela o uso da furosemida
com a hidralazina (FURHID) possuindo diferentes propriedades
fisico-quimicas e estruturais em relacdo aos documentos
supramencionados.

[020] Em primeiro lugar os materiais de partida
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utilizados na presente invencdo sdo diferenciados daqueles
mencionados no estado da técnica, o que proporciona, desta
forma, um produto totalmente diferente e tnico.

[021] Em segundo lugar, os sals, cocristais, sais-
cocristais, solvatos e hidratos sdo formas s6élidas
diferentes dos materiais de partidas por apresentarem
diferentes propriedades fisicas devido as suas diferentes
interacdes intermoleculares, logo, fazer a utilizacdo de um
insumo farmacéutico num sal-cocristal ¢é diferente de
utilizar a simples mistura fisica dos materiais de partida.
Ou seja, diferentes compostos e diferentes formas sbélidas
possuem diferentes efeitos.

[022] Sendo assim, os documentos supracitados, além de
ndo possuirem correlacgdo com a matéria da presente invencéo,
revelam sinteses que utilizam processos diferentes, ou seja,
ndo seria possivel, partindo do estado da técnica, obter a
forma sdélida do sal-cocristal de hidralazina e furosemida
revelada na pedido em tela.

[023] O artigo cientifico intitulado “EFFECT OF
FUROSEMIDE AND TRIMETHAZIDINE ON KINETIC BEHAVIOR AND
HYPOTENSIVE EFFECT OF HYDRALAZINE 1IN RATS” revela a
combinacdo benéfica dos farmacos hidralazina e furosemida.
O referido documento adicionalmente afirma que uma dose
elevada de furosemida reforca o efeito hipotensor, devido a
acdo hipotensora adicional da prépria furosemida. A
conclusdo do documento reforca que a combinacdo dos farmacos
é terapeuticamente valida.

[024] Adicionalmente, o artigo cientifico intitulado
“COCRYSTALS TO FACILITATE DELIVERY OF POORLY SOLUBLE

COMPOUNDS BEYOND-RULE-OF-5” descreve sobre a capacidade dos
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cocristais em ajustar a solubilidade, o indice de
supersaturacéo e a biodisponibilidade. Esta revisdao
apresenta fatos importantes sobre <cocristais que os
diferenciam de outras formas de farmacos no estado sdélido e
um conjunto quantitativo de regras para a selecdo de aditivos
e condicdes de solucdo/formulacdo que preveem a solubilidade
do cocristal, o indice de supersaturacgcdo e o0s pontos de
transicéo.

[025] Por sua vez, o documento patentdrio US 7927613
(B2) intitulado “PHARMACEUTICAL CO-CRYSTAL COMPOSITIONS”
revela informacdes ©para preparar cocristais que podem
compreender dois principios ativos. O documento, ndo revela
sobre o uso da furosemida ecita a hidralazina no relatdrio
descritivo como possivel opcéo.

[026] De forma complementar, o artigo cientifico
intitulado “NOVEL PHARMACEUTICAL COCRYSTAL OF TELMISARTAN
AND HYDROCHLOROTHIAZIDE” descreve o uso da estratégia da
formacdo de cocristais para melhorar a solubilidade. O
referido documento versa sobre esta estratégia fornecendo
uma combinacdo de principios ativos anti-hipertensivos.

[027] Os documentos supramencionados citam a terapia
combinada dos medicamentos furosemida e hidralazina por via
oral e abordam, analogamente, a performance da furosemida e
da hidralazina como terapia combinatéria. Porém, a
utilizacédo dos medicamentos de modo separado ou por mistura
fisica, apresenta propriedades diferentes daquelas
observadas para a formulacdo envolvendo o sal-cocristal, ao
ponto que, ao se utilizar a forma sélida FURHID, espera-se
observar um efeito mais evidente e pronunciado devido as

suas propriedades fisicas, principalmente em funcdo do
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aumento maior do que oito vezes da solubilidade relativa da
forma sélida FURHID (quando comparada ao anti-hipertensivo
Furosemida) .

[028] Ainda, os referidos documentos abordam o
processo de cocristalizacdo e a aplicacdo deste processo na
melhora das propriedades fisco quimica de insumos
farmacéuticos. Contudo, os referidos documentos ndo sé&o
capazes de descrever ou providenciar informacdes que
direcionem um técnico no assunto ao método da presente
invencdo. Os processos de sintese supramolecular envolvidos
na presente invencdo sédo individuais e exclusivos da forma
s6lida obtida, ou seja, o0s pardmetros envolvidos na
metodologia sdo especificos, por exemplo, a cinética
utilizada pela mecanogquimica precisa entregar uma quantidade
especifica de energia para a producdo. As variaveis de
processo S&o0 inumeras e seria impossivel obter os mesmos
resultados apenas com o0s dados apresentados pelo estado da
técnica, o que levaria a uma experimentacdo indevida por
parte de um técnico no assunto.

[029] Ressalta-se que o método de obtencdo da presente
invencdo é essencial para a forma sdélida conforme revelada,
sendo essas instrug¢des ndo limitantes, mas o seu ndo
seguimento pode causar a ndo obtencdo do mesmo resultado.
Sendo assim, devido aos diferentes pardmetros de
caracterizacdo apresentados, o produto da presente invencéo
é claramente diferente do revelado no estado da técnica
supracitado. Me smo com a combinacdo dos referidos
documentos, nédo seria possivel obter o sal-cocristal FURHID
e o0 seu desenvolvimento como apresentado na presente invencéo

devido aos processos e pardmetros especificos, além das
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caracteristicas préprias envolvidas na sintese
supramolecular da nova forma sdélida, necessitando de
milhares testes e suas combinacdes, além de um profundo
entendimento na 4rea de engenharia de cristais, e mesmo assim
ndo seria garantia de sucesso.

[030] O artigo cientifico intitulado “DRUG-DRUG
MULTICOMPONENT SOLID FORMS: COCRYSTAL, COAMORPHOUS AND
EUTECTIC OF THREE POORLY SOLUBLE ANTIHYPERTENSIVE DRUGS
USING MECHANOCHEMICAL APPROACH” revela a aplicacdo da
abordagem mecanogquimica para a preparacdo de formas sdbdlidas
multicomponentes fadrmaco-fadrmaco de trés fadrmacos anti-
hipertensivos pouco soluveis wutilizando atenolol como
coformador. As formas sdlidas resultantes compreendem o
cocristal (telmisartan-atenolol). A avaliacdo dessas formas
s6lidas revelou um aumento na solubilidade e dissolucéo
levando a uma melhor atividade anti-hipertensiva no modelo
animal induzido por sal de acetato de desoxicorticosterona
(DOCA). Assim, o desenvolvimento dessas formas sdélidas
multicomponentes de farmaco-farmaco é uma abordagem
promissora e viavel para abordar a questdo da Dbaixa
solubilidade e pode ser de interesse consideravel na terapia
medicamentosa dupla para o tratamento da hipertenséo.

[031] Todavia, o) referido artigo descreve uma
formulacdo de diferentes insumos farmacéuticos, que resultam
em diferentes propriedades. O termisartan é antagonista do
receptor da angiotensina enquanto o atenolol é um beta
blogueador. Assim, além das diferentes propriedades fisico-
quimicas do cocristal mencionado referido documento, os
insumos provenientes do estado da técnica também séo

distintos, o que proporciona diferentes aplicacdes em suas
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combinacdes e se distancia da proposta da presente invencéao.

[032] Ressalta-se ainda que a hidralazina é amplamente
utilizada e comercializada no formato <cloridrato de
hidralazina, enquanto a sua forma sélida pura ndo é
comercializada além de ser desconhecida pela comunidade
quimica. Assume-se que, pela dificuldade comercial, néo
haveria direcionamento para preparar uma nova forma sdélida
entre a hidralazina e a furosemida, o direcionamento seria
para testes de uma forma sdélida entre o cloridrato de
hidralazina e a furosemida, o que proporcionaria resultados
diferentes.

[033] Outro fator que desfavoreceria o uso da
hidralazina pura, conforme utilizada na presente invencéo,
e favoreceria o seu wuso como cloridrato é que as
caracteristicas fisico-quimicas da hidralazina pura séo
pouco conhecidas, contudo, sabe-se que existe uma
instabilidade da sua forma devido ao grupo hidrazina presente
na molécula, amplamente conhecido por ser reativo e gerar
degradacdo e impurezas durante o seu processamento. Partindo
deste conhecimento, o estado da técnica desencorajaria a
desenvolver uma forma sdélida utilizando a hidralazina pura,
devido a sua imprevisibilidade, e motivaria a formulacdo de
outros tipos de formas sdélidas droga-droga com o uso de
outros anti-hipertensivos em combinacdo com a furosemida,
por exemplo, utilizar a hidroclorotiazida ou o propranolol.
Com o uso dessas moléculas seria esperado que os resultados
das propriedades fisico-quimicas fossem amplamente
melhorados.

[034] Apesar do acima exposto, de forma inesperada, na

presente invencdo ndo foi obtido um sal, nem um cocristal ao
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combinar a furosemida e a hidralazina, no processo conforme
revelado obteve um sal-cocristal, no qual uma molécula de
furosemida foi desprotonada e a outra ndo.

[035] As propriedades de um sal-cocristal ndo sao
comumente conhecidas como as de um sal ou de um cocristal.
Logo além de ser surpreendente a sua formacdo, nédo seria
possivel inferir que houvesse de fato melhorias em relacéo
aos materiais de partida. Partindo deste principio, o estado
da técnica motivaria a pensar que haveria uma instabilidade
com uma rapida degradacdo e 1impurezas ao se utilizar a
hidralazina pura em conjunto com a furosemida.

[036] Como resultado complementar, o sal-cocristal
FURHID inesperadamente mostrou-se altamente estédvel apds ser
armazenado por cinco meses em eppendorf a temperatura
ambiente, com variacdes entre 10 e 30°C. A estabilidade apds
cinco meses foi avaliada através do emprego de difracdo de
raio-x, o pd revelou que o0s mesmos picos sdo observados apods
o0 periodo mencionado, como podem ser verificados na Figura
6. Com isso, pode-se se afirmar que o sal-cocristal FURHID
& estavel apds cinco meses de armazenamento sem qualquer
cuidado para evitar uma possivel degradacédo.

[037] Neste contexto, o estado da técnica falha em
revelar sobre sais-cocristais, que apresentam propriedades
ainda mais diferenciadas. Assim, de maneira distinta ao
estado da técnica, a presente invencdo propde um sal-
cocristal de hidralazina e furosemida, na proporcdo 1:2. O
referido sal-cocristal apresenta melhora na solubilidade e
na processabilidade devido aos paradmetros utilizados para a
sua sintese, pode ser wutilizado na preparacdo de uma

composicdo farmacéutica, medicamento ou kit, destinado ao
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tratamento de hipertensdo arterial, dentre outras doencas
cardiovasculares.

SUMARIO DA INVENCAO

[038] A presente invencdo tem por objetivo propor um
sal-cocristal de hidralazina e furosemida, na proporcdo 1:2
com uma maior Dbiodisponibilidade e solubilidade da
furosemida e da hidralazina.

[039] Ainda, a presente invencdo propde uma composicao
farmacéutica compreendendo o referido sal-cocristal e pelo
menos um excipiente farmaceuticamente aceitdvel, bem como um
kit compreendendo tal composicdo farmacéutica e instrucdes
para uso.

[040] Ademais, a presente invencdo também propde o uso
do referido sal-cocristal para preparar um medicamento para
o tratamento de hipertensdo arterial e outras doencas
cardiovasculares.

BREVE DESCRICAO DAS FIGURAS

[041] Para obter uma total e completa visualizacdo do
objetivo desta invencdo sdo apresentadas as figuras as quais
se fazem referéncias, conforme segue.

[042] A Figura 1 ilustra um diagrama tipo ORTEP da
unidade assimétrica do sal-cocristal de hidralazina e
furosemida da presente invencdo mostrando elipsoides
térmicos a 50% de probabilidade.

[043] A Figura 2 1ilustra os padrdes de difragdo de
raios-X em pd experimental e calculado do sal-cocristal de
hidralazina e furosemida da presente invencdo destacando os
principais picos em 26.

[044] A Figura 3 i1lustra andlises de calorimetria

exploratdédria diferencial (CED) e termogravimetria (TG) do
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sal-cocristal de hidralazina e furosemida da presente
invencéo.

[045] A Figura 4 ilustra a observacdo visual por
microscopia Hot-Stage do comportamento cristalino do sal-
cocristal de hidralazina e furosemida.

[046] A Figura 5 dlustra o espectro Raman do sal-
cocristal de hidralazina e furosemida apresentando as bandas
que podem ser usadas como marcadores em uma linha de
producdo.

[047] A Figura 6 mostra o padrdo de difracdo de raio-
x em pd de uma mesma amostra do sal-cocristal de hidralazina
e furosemida realizados em 28/08/2022 espectro em preto e
28/01/2023 espectro em verde.

DESCRICAO DETALHADA DA INVENCAO

[048] A presente invencdo refere-se, em uma primeira
modalidade, a um sal-cocristal de hidralazina e furosemida
na proporcdo 1:2. O sal-cocristal da presente invencédo
apresenta, surpreendentemente, uma maior solubilidade da
furosemida e da hidralazina, sendo esperada também uma
melhora na biodisponibilidade de tais fé&rmacos, com relacgéo
aos farmacos isolados.

[049] Como apresentado na Figura 1, o diagrama tipo
ORTEP da wunidade assimétrica (100 K) mostra 50% de
probabilidade de elipsoides. A unidade assimétrica possui
duas moléculas de furosemida e uma molécula de hidralazina
(2:1), sendo uma molécula de furosemida neutra, engquanto a
outra molécula transfere o préton para a hidralazina. O sal-
cocristal de hidralazina e furosemida da presente invencéo
possui a foérmula empirica Cs2H30C12NgO10S2 e cristaliza no

sistema cristalino triclinico, com grupo espacial P-1I com os
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seguintes parémetros de cela a 100K: a=9,45(10) A4,
b=11,82(10)A, ¢=15,76(13)A, «=96,5(10), P£=97,4(10)° v=
102,210). Em temperatura ambiente (293 K), os paré@metros de
cela  foram: a=9,48(10) 4, b=11,83(10)4, c=16,14(10)A
o=97,0(10)°, B = 95,3(10)°, y=101,5(10)°.

[050] A Figura 2 mostra o padrdo de difracdo de raio-
X em pd do sal-cocristal da presente invencdo. O sal-
cocristal de hidralazina e furosemida apresenta picos
principais em 5,5; 9,5; 11,1; 14,4; 19,1; 24,4; 26,7; 27,4
e 29,9 £+ 2 ° 20. Adicionalmente, a Figura 2 ilustra uma alta
pureza da sintese do sal-cocristal de hidralazina e
furosemida pela presenca dos mesmos picos entre o)
experimental e o calculado.

[051] Como pode ser visto na curva de termogravimetria
(TG) da Figura 3, o sal-cocristal de hidralazina e furosemida
apresentou estabilidade térmica até aproximadamente 221°C %
5°C quando entdo iniciou o processo de degradacdo. Também na
Figura 3, na curva de CED estdo representados os picos
correlacionados ao processo do ponto de fusédo, sendo o inicio
do primeiro pico em 182,0 + 2°C e pico em 195,4 + 5°C, a
decomposicdo do material ¢é ilustrada pela curva de TG
associada.

[052] Os dados da Figura 3 foram corroborados pela
microscopia Hot-Stage, cuja observacdo é ilustrada na Figura
4, que ilustra que o sal-cocristal funde em 195,0 + 5°C - e
se apresenta degradado em 245°C + 5°C pela perda de massa.

[053] A Figura 5 ilustra a caracterizacdo do sal-
cocristal de hidralazina e furosemida através da
Espectroscopia Raman. As Atribuig¢des de Raman dos modos de

vibragcdes encontradas para a presente invencdo foram
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organizadas na Tabela 1 abaixo.
Tabela 1. Principais atribuigdes pela espectroscopia

de Raman para o sal-cocristal de hidralazina e furosemida

Bandas Raman (cml) para o sal-
cocristal de hidralazina e ATRIBUICOES

furosemida

U (C=0) (Acido Carboxilico)
1624, 1680 (£ 5)

1600-1700
3059, 3116, 3142, 3289 (£ 5) U (N-H) (amida/amina)
1146, 1152, 1204, 1237, 1252, U (S=0) sulfonamida
1274, 1289, 1320, 1370 (+ 5) (1375-1140)

d (N-H)amida/amina 1640-

1580, 1593 (+ 5)
1550

Atribuig¢bes de Raman para FURHID sendo u: vibragbes de
alongamento; &: vibracdes de flexdo.

[054] Em uma segunda modalidade, a invencdo fornece
uma composicdo farmacéutica compreendendo o sal-cocristal de
hidralazina e furosemida da presente invencdo e pelo menos
um excipiente farmaceuticamente aceitavel. O excipiente

farmaceuticamente aceitédvel pode ser selecionado a partir de

veiculos, agentes de enchimento, aglutinantes,
desintegrantes, deslizantes, lubrificantes, umectantes,
tampdes, conservantes, corantes, aromatizantes,

edulcorantes, espessantes, emulsificantes e antioxidantes.
[055] Exemplos de veiculos adegquados sdo xarope
simples, sorbitol a 70%, glicerina, &gua purificada, &lcool,
6leo de milho, 6leo de algodédo, &lcool isopropilico, 6leo
mineral, &cido oleico, 6leo de amendoim e Agua para injecdo.

[056] Exemplos de agentes de enchimento adequados séo
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lactose, fosfato de cadlcio tribasico, amido, manitol,
sulfato de célcio, celulose microcristalina, fosfato de

cdlcio dibésico, sorbitol, sacarose e glicose.

[057] Exemplos de aglutinantes adequados sdo
etilcelulose, gelatina, metilcelulose,
polivinilpirrolidona, amido, amido pré-gelatinizado,

hidroxipropilmetilcelulose, polietilenoglicol e sacarose.

[058] Exemplos de desintegrantes adequados s&do amido,
carboximetilcelulose sbédica, celulose microcristalina,
croscarmelose sbédica, glicolato de amido sdédico e
crospovidona.

[059] Exemplos de deslizantes e lubrificantes
adequados sdo didéxido de silicio coloidal, talco, éacido
estedrico, laurilsulfato de sdédio e octadecil fumarato de
sbédio.

[060] Exemplos de umectantes adequados sdo glicerina,
propilenoglicol, sorbitol e etilenoglicol. Exemplos de
tampdes adequados sdo tampdes de fosfato, de acetato e de
citrato.

[06]1] Exemplos de espessantes adequados sdo alcool
cetilico, cera branca, cera amarela, &lcool estearilico,
parafina, cera microcristalina, cera de ésteres cetilicos,
gomas e pectinas.

[062] Exemplos de emulsificantes adequados sdo
monoestearato de glicerila, &lcool cetilico, polissorbato
80, carboximetilcelulose sdédica, alginato e pectina.

[063] Exemplos de conservantes e antioxidantes
adequados sdo acido benzoico, benzoato de sbédio,
butilparabeno, metilparabeno, propilparabeno, etilparabeno,

propionato de sdédio, cloreto de benzalcdnio, cloreto de
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benzeténio, 4&lcool benzilico, cloreto de cetilpiridineo,
clorobutanol, butilhidroxianisol-BHA, butilhidroxitolueno-
BHT, alfa-tocoferol, acido ascoérbico, palmitato de
ascorbila, metabissulfito de sédio, EDTA, &cido citrico,
cisteina, vitamina C, metabissulfito de sbédio, cisteina e
tiossulfato de sbédio e vitamina E.

[064] Exemplos de corantes adequados sdo vermelho
eosina, azul indigotina, 6xido de ferro preto e didxido de
titdnio. Exemplos de edulcorantes adequados s&do aspartame,
dextrose, manitol, sorbitol, sacarina, ciclamato sdédico,
acucar, acessulfame de potédssio, sucralose e esteviosideo.
E exemplos adequados de aromatizantes sdo baunilha, mentol,
6leo de canela, 6leo de anis e cacau.

[065] A composicdo farmacéutica da presente invencdo
pode estar na forma de comprimidos, comprimidos revestidos,
cépsulas, drageas ou pastilhas. Alternativamente, a
composicdo farmacéutica pode estar na forma de um liquido
como uma solugdo para administracdo intravenosa.

[066] Em uma terceira modalidade, a presente invencédo
fornece um kit compreendendo a composicdo farmacéutica da
invencdo e instrucgdes para uso.

[067] Em uma quarta modalidade, a presente invencdo
fornece o uso do sal-cocristal de hidralazina e furosemida
para preparacdo de um medicamento para o tratamento de
hipertensdo. Em uma quinta modalidade, a presente invencéo
fornece o uso do sal-cocristal de hidralazina e furosemida
para preparacdo de um medicamento para o tratamento de
doencas cardiovasculares selecionadas a partir do grupo que
consiste em edema, insuficiéncia cardiaca, ecléampsia, pré-

eclampsia e reposicionamento em terapia cardioprotetiva.
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[068] O sal-cocristal da presente invencdo pode ser
obtido de duas formas, por evaporacdo lenta de solvente e
por mecanoquimica wutilizando o metanol como solvente,
podendo ser obtido ainda com outros solventes como por
exemplo: etanol, agua, diclorometano, acetonitrila,
dimetilformamida, ndo sendo limitados a estes.

[069] A via de evaporacdo lenta consiste em:

i. Adicionar furosemida e hidralazina na proporgéo

2:1 em mols a um béquer;

ii. Adicionar o solvente ao béquer até solubilizacéo
completa; e

iii. Deixar a solucdo evaporar a temperatura ambiente.

[070] A via mecanoquimica consiste em:

i. Adicionar furosemida e hidralazina na proporcéo
2:1 em mols a um misturador de metal de moinho de
bolas com duas bolas de metal;

ii. Adicionar o solvente ao misturador;
iii. Submeter o sistema a moagem mecénica entre 70 e
120 minutos, numa frequéncia no intervalo de 20
a 50Hz; e
iv. Deixar a solucdo evaporar a temperatura ambiente.

[071] Para demonstrar o potencial da presente
invencéo, as modalidades elencadas acima serdo mais
detalhadamente descritas, assim como oS resultados obtidos.
Cabe ressaltar que a descricdo a seguir tem apenas a
finalidade de elucidar o entendimento da invencdo proposta
e revelar, de forma mais detalhada, a concretizacdo da
invencdo sem limitd-la aos mesmos. Dessa forma, variaveis
similares aos exemplos também estdo englobadas no escopo da

invencéo.
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EXEMPLOS DE CONCRETIZACAO

Exemplo 1l: Preparagdo do sal-cocristal de hidralazina
furosemida

Obtencdo da furosemida e da hidralazina

[072] A furosemida e o cloridato de hidralazina foram
obtidos por meios comerciais. A furosemida foi utilizada
diretamente apds confirmacdo estrutural por difracdo de
raio-X em pdb. A hidralazina, por sua vez, foi extraida com
cloridrato por meio de uma reacdo adcido-base simples, em que
foi adicionado NaOH agq) na proporcgdo 1l:1, levando a formacéo
do sal NaCl e da hidralazina pura. Esta foi posteriormente
separada via adicdo de diclorometano.

Exemplo 1.1: Procedimento pela via de evaporacdo lenta

[073] Foram adicionados 66,1 mg de furosemida e 16,2
mg de hidralazina a um béquer (proporcdo 2:1). Foi entéo
adicionado o solvente metanol em quantidade suficiente para
a solubilizacdo completa dos compostos, i.e., sem corpo de
fundo. A solucédo foi entdo deixada em repouso, a 25°C para
evaporacdo do solvente, levando a obtencdo de 82,2 mg do
sal-cocristal de hidralazina e furosemida.

Exemplo 1.2: Procedimento pela via mecanoguimica

[074] Foram adicionados 66,1 mg de furosemida e 16,2
mg de hidralazina (proporcdo 2:1) em um misturador de moinho
de bolas de metal. Em sequida, foram adicionados 8 uL de
metanol. O sistema foi entdo submetido a moagem mecénica com
2 bolas de metal a 30 Hz durante 90 minutos. A solucdo foi
entdo deixada em repouso, a 25°C para evaporacdo do solvente,
levando a obtencdo de 82,2 mg do sal-cocristal de hidralazina
e furosemida.

Exemplo 2: Caracterizagdo do sal-cocristal de
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hidralazina e furosemida

[075] Os dados cristalograficos do sal-cocristal de
hidralazina e furosemida foram coletados a temperatura
ambiente (293K) e a baixa temperatura (100 K) e em um
difratdbmetro Rigaku XtalAB Synergy-S Dual Flex equipado com
detector Hypix-contador de fétons hibrido (HPC) com uma fonte
de Cu (A = 1,54184A). A partir desses dados foram
determinados os parametros de cela finais e demais pardmetros
adicionais. O diagrama tipo ORTEP da unidade assimétrica
(100 K) mostrando os elipsoides térmicos a 50% de
probabilidade estd ilustrado na Figura 1. O sal-cocristal
obtido possui a unidade assimétrica constituida de duas
moléculas de furosemida e uma molécula de hidralazina, sendo
uma molécula de furosemida neutra e a outra molécula capaz
de transferir o préton para a hidralazina.

[076] O sal-cocristal de hidralazina e furosemida
possui férmula empirica de C32H30C12Ng0O10S2, cristalizada no
sistema cristalino triclinico, com grupo espacial P-1I com os
seguintes pardmetros de <cela a 100 K: a=9,4554 (2)A
b=11,8271(2)A c=15,7640(3)A o=96,5650(10) ° B=97,3880(10) °;
v=102,2850(10°), V=1689.86(6) A3. J4& em temperatura ambiente
(293 K), os parédmetros de cela foram: a=9,4843(5)A, b=
1,8380(6) A4, c=16,1430(7)A o=96,987(4) °, B=95,283(4)°,
v=101,524(4)°, V=1750.06(16)A3.

[077] A fim de verificar a pureza do sal-cocristal de
hidralazina e furosemida preparado pela via mecanogquimica do
exemplo 1.2, a amostra foi analisada utilizando difracdo de
raio-X de pd, os dados foram coletados a temperatura ambiente
em difratébmetro Rigaku Ultima 1V em um intervalo de 5° a 50°

em 26 com um passo de 0,0200/segundo; velocidade de 50°/min,
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Tensdo de 40 kv e 20 mA, utilizando tubo selado de Cu. Os
padrdes de difracdo foram comparados com o calculado a partir
do CIF (Crystallographic Information File) da sal-cocristal
de hidralazina e furosemida (293 K). A partir da comparacdo
dos padrdes de difracdo de raio-X em pd calculado e
experimental, como ilustra a Figura 2, verificou-se a alta
pureza da sintese pela presenca dos mesmos picos entre o
experimental e o calculado, mostrando a existéncia de apenas
uma fase cristalina. A comparacdo foi realizada conforme
descrito por Diniz e colaboradores (L.F. DINIZ et al., 2020).

[078] Para a compreensdo do comportamento térmico do
sal-cocristal de hidralazina e furosemida, foram realizados
diferentes experimentos de anadlises térmicas. A
termogravimetria (TG) foli realizada em um equipamento
Shimadzu TGA-50. Aproximadamente 2,0 mg +* 0,001 de amostra
foram colocados em um recipiente de cerdmica (alumina) e
aquecido a uma taxa de 10°C/min sob uma atmosfera de Nz (50
mL.min') de 25 a 400°C. Para a calorimetria exploratdria
diferencial (CED), por sua vez, utilizou-se o calorimetro
Shimadzu DSC-60 e 2,0 mg + 0,02 mg de amostras, sendo
submetidos ao aquecimento a uma taxa de 10°C/min em uma
panela de aluminio selada. O fluxo de N também foi de 50
mL.mint. As curvas de DSC e TG foram plotadas com os valores
que foram previamente de dados processados no software
Shimadzu TA-60 (versdo 2.20).

[079] O sal-cocristal de hidralazina e furosemida
apresentou estabilidade térmica até aproximadamente 221°C %
5°C quando iniciou seu processo de degradacdo, representado
na Figura 3. Na curva de CED estdo representados os picos

correlacionados ao processo do ponto de fusé&do, sendo o Onset
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em 182,0f 5°C e pico em 195,4 + 5°C, a decomposicdo do
material ¢é ilustrada pela curva de TG associado. Estes
eventos puderam ser visualmente observados e confirmados
pela microscopia Hot-Stage (representada na Figura 4), dgque
ilustra que o cocristal funde em 195,0 + 5°C - e se apresenta
degradado em 245°C + 5°C pela perda de massa.

[080] Outra analise realizada foi a de espectroscopia
Raman, que tem sido amplamente utilizada para identificacéo
de sbélidos farmacéuticos em geral por apresentar inumeras
vantagens em relacgédo aos métodos convencionais,
principalmente pelo fato de ser uma técnica répida e né&o
destrutiva (M.G. TREVISAN & R.J. POPPI, 2006; V.G.C. BORIO
et al., 2007). A caracterizacdo do sal-cocristal de
hidralazina e furosemida por espectroscopia Raman esté
ilustrada na Figura 5 e a atribuic¢do dos modos vibracionais
correspondentes estdo indicados na Tabela 2 abaixo.

Tabela 2. Principais atribuicdes do espectro Raman do

sal-cocristal de hidralazina e furosemida

BANDAS RAMAN (cm-!) ATRIBUICOES
U (C=0) (Acido Carboxilico)
1624, 1680
1600-1700
3059, 3116, 3142, 3289 U (N-H) (amida/amina)
1146, 1152, 1204, 1237, U (S=0) sulfonamida (1375-
1252, 1274, 1289, 1320, 1370 1140)
1580, 1593 S (N-H)amida/amina 1640-1550

Atribui¢bes de Raman para o sal-cocristal de hidralazina
e furosemida, sendo u: vibracbdes de alongamento; e &:
vibracbes de flexdo.

Exemplo 3: Ensaio de solubilidade do sal-cocristal de
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hidralazina e furosemida

[081] Ensaios de solubilidade relativa foram
realizados para os materiais de partida e o sal-cocristal de
hidralazina e furosemida, em pH neutro e temperatura
ambiente, utilizando o espectrdmetro Shimadzu UV-1800. As
curvas de calibracdo foram construidas com cinco ensaios em
triplicata para cada material, utilizando os wvalores das
bandas de absorcdo em 229 nm. Os valores resultantes que
constam na tabela 3 abaixo, mostram um aumento em oito vezes
na solubilidade em relacdo a furosemida pura.

Tabela 3. Resultados de solubilidade relativa para os

materiais de partida.

Concentracao Massa de Massa de hidralazina
Composto
(mg/ml) furosemida (%) (%)
Furosemida 0,027 100 0
Hidralazina 2,04 0 100
Sal-cocristalde
hidralazina e 0,26 80,4 19,6

furosemida
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REIVINDICACOES
1. Forma sdlida cristalina a base de hidralazina e

furosemida, caracterizada pelo fato de ser um sal-cocristal

em que a hidralazina e a furosemida estdo na proporcdo 1l:2,
em que o sal-cocristal apresenta ponto de fusdo de
195,0 + 5°C conforme determinacéo por calorimetria
exploratdéria diferencial (CED), e em que o padrdo de difracéo
de raio-X em pd do sal-cocristal compreende picos em 5,5;
9,5, 11,1; 14,4; 19,1; 24,4; 26,7; 27,4 e 29,9 + 2° em 26.
2. Forma sbélida cristalina a base de hidralazina e

furosemida, de acordo com a reivindicacdo 1, caracterizada

pelo fato de gque a curva de termogravimetria do sal-cocristal
indica estabilidade térmica até 221°C + 5°C.

3. Forma sélida cristalina a base de hidralazina e
furosemida, de acordo com qualquer uma das reivindicagdes 1

a 2, caracterizada pelo fato de que a curva de calorimetria

exploratdéria diferencial compreende um primeiro pico com
inicio em 182,0 + 5°C e pico em 195,4 + 5°C.

4. Forma sdlida cristalina a base de hidralazina e
furosemida, de acordo com qualquer uma das reivindicacgdes 1

a 3, caracterizada pelo fato de que o sal-cocristal apresenta

os pardmetros de cela a 100 K: a=9,45 A, b=11,82 A, c=15,76
A, a=96,6, B=97,4 y= 102,3 °, com desvios padrdes de *+ 0,5
A edet 0,5 °.

5. Forma sbélida cristalina a base de hidralazina e

furosemida, de acordo com a reivindicacdo 4, caracterizada

pelo fato de que o sal-cocristal apresenta os pardmetros de
cela a 293 K: a=9,48 (5)A, b=11,83 A, c=16,14 A «a=97,0°, B

= 95,3°, y=101,52°, com desvios padrdes de * 0,5 A e de +
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6. Forma sdélida cristalina a base de hidralazina e
furosemida, de acordo com gqualgquer uma das reivindicacdes 1

a 5, caracterizada pelo fato de que o sal-cocristal apresenta

picos em 1624, 1680, 3059, 3116, 3142, 3289, 1146, 1152,
1204, 1237, 1252, 1274, 1289, 1320, 1370, 1580 e 1593 cm™
(+ 5 cm™?), em seu espectro Raman.

7. Forma sdlida cristalina a base de hidralazina e
furosemida, de acordo com qualquer uma das reivindicagdes 1

a 6, caracterizada pelo fato de que o sal-cocristal apresenta

melhora em oito vezes na solubilidade em relacdo a furosemida

pura.

8. Composicdo farmacéutica, caracterizada pelo fato

de que compreende uma forma sdélida cristalina a base de
hidralazina e furosemida, conforme definida em qualguer uma
das reivindicagdes 1 a 7, e um excipiente farmaceuticamente
aceitavel.

9. Kit, caracterizado pelo fato de que compreende a

composicdo farmacéutica, conforme definida na reivindicacéo
8 e instrucgdes para uso.

10. Uso da forma sbélida cristalina a Dbase de
hidralazina e furosemida, conforme definida em qualguer uma

das reivindicacgdes 1 a 7, caracterizado pelo fato de ser na

preparagdo de um medicamento para o tratamento de
hipertensdo, edema, insuficiéncia cardiaca, eclampsia ou

pré-ecldmpsia e em terapia cardioprotetiva.
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RESUMO

FORMA SOLIDA CRISTALINA A BASE DE HIDRALAZINA E FUROSEMIDA,

COMPOSICAO FARMACEUTICA, KIT E USO RELACIONADO

A presente invencdo refere-se a obtencdo de um sal-
cocristal compreendendo a combinacdo estequiométrica (2:1)
do farmaco anti-hipertensivo diurético Furosemida com o©
farmaco anti-hipertensivo vasodilatador Hidralazina. A
estrutura molecular foi elucidada por difracdo de raios-X em
monocristal (DRXM) e a caracterizacdo do estado sdélido
realizada por técnicas complementares tais como a difracédo
de raios-X em policristais (DRXP), a fim de determinar a
pureza da forma sdélida e seu escalonamento. Adicionalmente,
foi feita a <caracterizacdo ©por espectroscopia Raman,
calorimetria exploratéria diferencial (CED), andlise
termogravimétrica (TG) e microscopia Hot-Stage objetivando
avaliar o comportamento espectroscdépico e térmico das
amostras, além destes foram realizados teste de solubilidade
relativa em agua com condicdes ambientes. Ainda, a presente
invencdo propde uma composicdo farmacéutica compreendendo o
referido sal-cocristal e pelo menos um excipiente
farmaceuticamente aceitdvel, um kit compreendendo tal
composicdo farmacéutica e instrugdes para uso, bem como ©
uso do referido sal-cocristal para preparar um medicamento
para o tratamento de hipertensdo arterial e outras doencgas

cardiovasculares.
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