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COCRISTAL FARMACEUTICO COMPREENDENDO HIDROCLOROTIAZIDA E L-
PROLINA E SEU USO

CAMPO DA INVENCAO

[001] A presente invencdo se 1insere no campo dos
fadrmacos, mais precisamente na area das novas formas sdlidas
farmacéuticas e refere-se a uma nova forma cristalina do
farmaco hidroclorotiazida com o coformador L-prolina, com
melhoria das propriedades fisico-gquimicas.

FUNDAMENTOS DA INVENCAO

[002] As agéncias regulatdérias exigem dados de
seguranca e eficacia para que um medicamento possa ser
produzido em larga escala e comercializado (Lei No.
5.991/1973). Um exemplo é o da Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitdria (ANVISA), a qual regulamenta a producgdo de fadrmacos
através de suas formas polimorfas por meio da resolucdo RDC
N° 136 de 29 de maio de 2003, solicitando que os fabricantes
informem as formas polimérficas dos principios ativos
utilizados nos farmacos.

[003] Em nota técnica 02/2017 da ANVISA para o registro
de medicamentos novos, genéricos e similares contendo
solvatos e cocristais do insumo farmacéutico ativo (IFA),
classifica-se um cocristal como um sé6lido cristalino formado
por um ou mais IFAs (com ou sem coformador inativos
adicionais), os qguals serdo tratados como um produto de
combinacdo de dose fixa e ndo como um novo IFA, sendo ainda
diferentes da mistura fisica dos compostos ©por serem
materiais cristalinos compostos de duas ou mais moléculas
nas gquais possuem interac¢des intermoleculares unindo as duas
moléculas dentro de uma cela unitdria na qual os seus

componentes estdo em um estado neutro (NOTA TECNICA 02/2017).

Peticaio 870230035849, de 28/04/2023, pag. 13/44



2/22

[004] Um conceito chave na utilizacdo de cocristais é
que ndo ha alteracgdo na estrutura molecular do medicamento
ou do coformador. Isso foi reconhecido pela Food and Drug
Administration (FDA) em seu recente documento de orientacéo,
no qual eles afirmam especificamente que “cocristais sé&o
considerados o0s mesmos polimorfos ou sais do IFA desde uma
perspectiva regulatodria”, permitindo que as empresas
farmacéuticas busquem a aprovacdo da FDA para suas novas
formas sélidas utilizando dados de investigacdes anteriores
de seguranca e eficdcia para trazer um novo produto ao
mercado, além de reduzir o dnus regulatdrio e financeiro e
trazendo os beneficios dos avancos medicinais aos pacientes
0 mais rapido possivel (KAVANAGH et al., 2019).

[005] Na Europa, a Agéncia Europeia de Medicamentos
(EMA) divulgou um documento reflexivo em 2015 que classificou
0s cocristais de forma semelhante aos sais do IFA assumindo
ainda no artigo 10° da Diretiva 2001/83/CE que “diferentes
salis, ésteres, éteres, 1isdémeros, misturas de 1isdmeros,
complexos ou derivados de uma substdncia deve ser considerada
a mesma substdncia ativa, a menos que difiram
significativamente nas propriedades no que diz respeito a
seguranca e/ou eficdcia”. Além disso, como a forma cocristal
pode permitir maior solubilidade e posterior absorcdo do
IFA, pode-se constatar gque menos IFA é necessario na forma
farmacéutica, como ¢é o caso do Entresto®. Ou seja, O
planejamento racional de formas sdélidas abarca também o
aspecto econbmico, uma vez dque ele pode proporcionar a
reducdo nos custos de desenvolvimento de farmacos (KAVANAGH
et al., 2019; WOULTERS et al., 2011).

[006] Os diferentes arranjos sé6lidos para um mesmo IFA
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apresentam diferentes energias de empacotamento, o que é
decorrente dos padrdes de interacdes intermoleculares também
distintos (WOULTERS et al., 2011; BERSTEIN, 2002). Em
consequéncia pode haver alteracdo nas propriedades fisicas
e quimicas, por exemplo: ponto de fusdo; indice de refracdo;
dureza; cristalinidade; toxicidade; cor; atividade
farmacéutica; higroscopicidade; solubilidade; dissolucdo e
biodisponibilidade (WOULTERS et al., 2011; GIRON, 1995;
BOTTOM, 1999; MORISSETTE et al., 2004; VISHWESHWAR et al.,
2005; HILFIKER, 2006; STAHLY, 2007; TENORIO CLAVIJO et al.,
2015) . Estas propriedades estdo relacionadas com a eficéacia
de um medicamento e podem ser exploradas no ambito da
Engenharia de Cristais com a obtencdo de polimorfos,
solvatos, dessolvatos, sais, cocristais, s6lidos amorfos,
cristais ibnicos, complexos moleculares, etc. (WOULTERS et
al., 2011; STAHLY, 2007; HILFIKER, 2006; BERSTEIN, 2002).

[007] Esta diversidade das formas sbélidas ¢é uma
alternativa muito atrativa para a indUstria farmacéutica e
para a sociedade no que tange ao planejamento racional e a
sintese supramolecular de novas formas sélidas dos IFA,
atualmente comercializados apresentando determinadas
limitagdes farmacocinéticas que acarretam reducdo ou até
inibicdo da atividade bioldgica no organismo no paciente
(WOULTERS et al., 2011; MOULTON & ZAWOROTKO, 2001; BYRN et
al., 2004).

[008] A sintese de cocristais, nos ultimos anos, vem
se destacando como uma forma de regular as propriedades
supracitadas pautando-se no controle preciso do arranjo
supramolecular sem a necessidade de estabelecer ou romper

ligacdes covalentes, que é o caso do cocristal reportado na
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presente invencdo (ALMARSSON & ZAWOROTO, 2004; AAKEROY et

al., 2009).
[009] Neste contexto farmacoldégico insere-se o
cocristal droga-droga contendo hidroclorotiazida (1,1~

didéxido de 6-cloro-3,4-di-hidro-2H-1,2,4-benzotiadiazina-7-
sulfonamida) com o coformador L-prolina.

[010] A hidroclorotiazida ¢é um anti-hipertensivo da
classe de diuréticos tiazidicos, ou seja, controla os valores
da pressdo arterial (PA), reduz a morbidade cardiovascular
e mortalidade sendo eficazes em adultos e idosos,

independentemente de sua raca (REYES, 2002; NARALA et al.,

2022) .
H
cl N o
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[011] Os diuréticos tiazidicos atuam principalmente
pelo tUbulo contorcido distal inicial, onde a reabsorcéo
acoplada de Nat e Cl1- é inibida. Além disso, também prejudicam
a capacidade de diluig¢do urindria, ou seja, preservam OS
mecanismos de concentracdo urindria, reduzindo a excrecdo de
Ca?* e &cido urico e aumentam a excrecdo de Mg?t (SICA &
MOSER, 2007).

[012] Vale ressaltar que a hidroclorotiazida apresenta
originalmente uma classificacdo classe IV de acordo com ©O
sistema de Classificacdo Biofarmacéutica, ou seja, possui
baixa solubilidade e baixa permeabilidade (SHAH et al., 2014;

KU, 2008). A eficdcia de um farmaco estd associada
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principalmente as suas propriedades no estado sélido (NARALA
et al., 2022; XUAN et al., 2021).

[013] Em especial, a solubilidade aquosa de um farmaco
constitui um requisito prévio a absorcdo. Constata-se entédo
uma importante barreira a eficacia de um medicamento quando
sua solubilidade em &gua ¢ baixa. Desta forma, o aumento,
através de tecnologias farmacéuticas, da dissolucdo aquosa,
e consequentemente, da biodisponibilidade de farmacos pouco
soltiveis em a&gua é considerado como um dos mais desafiantes
aspectos no desenvolvimento moderno de farmacos (ROLIM-NETO
et al., 2015; BISCAIA et al., 2021).

ESTADO DA TECNICA

[014] O documento CN108440449B divulga um cocristal
compreendendo hidroclorotiazida e prolina. Além disso,
informa que o cocristal produzido melhora a solubilidade da
hidroclorotiazida e estabelece uma base para melhorar a
biodisponibilidade e o efeito da hidroclorotiazida. Embora
seja descrita uma mistura eutética cabe ressaltar dque,
diferentes formas polimdérficas de um mesmo farmaco
apresentam diferentes propriedade fisico-quimicas e, por
consequéncia, os resultados apresentados no estado da
técnicase diferem do resultado obtido na presente invencédo.
A forma sé6lida apresentada no referido documento é um sélido
cristalino distinto por possuir uma cela unitdria diferente
da reportada neste documento, sendo o grupo espacial PcaZi,
cristalizando assim no sistema ortorrdmbico, com parémetros
de cela: a = 20,50 A; b = 9,70 A; ¢ = 8,26 A; o =B = vy =
90,0°; enquanto a forma sélida aqui proposta cristaliza no
grupo espacial monoclinico com parédmetros de cela: a = 8,20

° °

A; b=20.71 A; ¢ =9,68 A; o=y =90,0°; p = 93,34 A° a =
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Q

20,71 A; ¢ = 9,68 A; o = v =290,0° B = 93,34°,

8,20 A; b
+/- 0,1 A,°. Os pardmetros de cela (que descrevem o tamanho,
a forma e a simetria da cela unitdria do sdélido cristalino)
sdo similares a uma impressdo digital do cristal, ou seja,
diferentes entre si. Além das diferencas apresentadas pela
difracdo de raio-x por monocristal, os padrdes de pbd
apresentados na anterioridade possuem picos em posicdes
diferentes, o que evidencia que s&o formas soélidas em
realidade diferentes. Os picos caracteristicos apresentados
no referido documento sdo: 8,619 °, 14,718 °, 15,842 °,
18,262 °, 19,159 °, 21,497 °, 22,938 °, 23,782 °, 30,501°
+/- 0.1. J& os picos caracteristicos da HTZLP proposta na
presente invencdo estdo em: 8,48°, 12,44°, 15,68°, 18,28°,
18,72°, 19,26°, 20,14°, 21,44°, 22,38°, 24,16°,25,30°,
26,92°, 29,86°, 30,44°, 31,40°, 32,56°, 37,28°, 42,34° +/-
0,1.

[015] Além disso, o ponto de fusdo apresentado no
referido documento ¢é de 202°C enquanto o ponto de fuséao
apresentado pela nova forma sdbélida proposta é de 196°C.
Sabendo disso, a nova forma sdélida é um polimorfo da
primeira. Além de serem diferentes formas sélidas, o processo
de criacdo para a producdo da forma sdbélida proposta é
totalmente diferente, tendo como principais caracteristicas
as diferentes propriedades fisico-quimicas obtidas para
hidroclorotiazida, alterando assim seu ponto de fusdo, sua
estabilidade térmica, e sua solubilidade relativa. 0
processo de producdo da presente invencdo ndo utiliza
solvente, sendo realizado através da mecanogquimica. O
material proposto na presente invencgdo traz a caracterizacao

completa, andlises térmicas e espectroscopias, estudos de
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solubilidade relativa em &gua purificada, e estudo de
estabilidade por armazenamento superior a trés meses,
enquanto no referido documento apresenta apenas um estudo de
dissolucdo intrinseca.

[016] O documento WO2017049294A1 propde uma
composicdo, na forma de um cocristal, compreendendo pelo
menos um IFA e pelo menos um coformador, e sugere, dentre
intmeras possibilidades, o) uso potencial da
hidroclorotiazida como IFA e a L-prolina como coformador.
Além disso, o referido documento apresenta uma lista com
farmacos de classe II ou IV que apresentam problemas de
permeabilidade e ou solubilidade, e utiliza os aminoacidos:
L-lisina, DL lisina e glicina como coformadores para novas
formas sdélidas com acido zoledrdénico. A hidroclorotiazida é
um farmaco classe IV, por isso foi citada no documento, porém
ndo cita que seja utilizado de forma direta a L-prolina,
sendo necessaria a avaliacdo individual do pesquisador e
diversos conhecimentos prévios obtidos ao longo da carreira
e experiéncias técnico cientifica de cada inventor. Ainda,
tal documento ndo cita especificamente a forma sélida e nédo
demonstra o caminho para se chegar a esta com as propriedades
especificas desejadas. O fato de existirem intmeros meios de
se obter formas sbélidas com diferentes propriedades fisico-
quimicas evidencia a ndo dedutibilidade da presente
invencéo.

[017] O documento em nome de NUGRAHANI, intitulado
“AMINO ACIDS AS THE POTENTIAL CO-FORMER FOR CO-CRYSTAL
DEVELOPMENT: A REVIEW” avalia o uso de aminodcidos como
coformadores e os wutiliza para formacdo de cocristais

juntamente com ingredientes farmacéuticos. Citam que a L-
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prolina é um dos mais comuns conformadores, e sugere, dentre
outras substéncias, sua interacdo com a clorotiazida para
formacdo de cocristais. Entretanto, apesar de sugerir a
possibilidades de formacéao de cocristais entre a
hidroclorotiazida e L-prolina, os conceitos de engenharia
quimica utilizados s&o amplamente consolidados, sendo
necessarios assim milhares de experimentos e nenhuma
garantia da obtencdo do resultado desejado.

[018] O documento em nome de TENG, intitulado “AMINO
ACID BASED PHARMACEUTICAL COCRYSTALS AND HYDRATE COCRYSTALS
OF THE CHLOROTHIAZIDE: STRUCTURAL STUDIES AND
PHYSICOCHEMICAL PROPERTIES” sugere a obtencdo de cocristais
formados pela combinacd&o de moléculas orgénicas, neste caso,
avalia a combinacdo da clorotiazida com alguns aminoacidos,
dentre ele, a L-prolina. Porém, utiliza como material de
partida a clorotiazida que é um composto parecido com a
hidroclorotiazida, mas, com diferencas de ligacdes
covalentes com atomos de hidrogénio. Assim, utiliza como
coformador a L-prolina e mostra a forma sbélida entre o
hidrato da clorotiazida e a L-prolina. Verifica-se que além
de serem moléculas diferentes, hidratos sdo formas sdlidas
classificadas de forma diferente dos cocristais. Por serem
diferentes, os processos de sintese s&o distintos e as
propriedades fisico-quimicas também, n&o apresentam os
mesmos aspectos. Cabe ressaltar ainda que a sintese utilizada
no referido documento é a evaporacdo lenta simples em &gua,

porém a forma sbélida HTZLP n&o pode ser sintetizada desta

forma. Logo, nao se torna bbvia a utilizacéo da
hidroclorotiazida como segunda alternativa, pois o)
experimento ndo funcionaria e provavelmente seria
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descartado.

[019] Desta forma, verifica-se que os ensinamentos do
estado da técnica ndo sdo instrutivos para a obtencdo da
forma sélida conforme proposta na presente invencdo, visto
que oS parametros ora propostos para a reproducdo sdo bem
especificos, sendo que a cinética utilizada pela
mecanoquimica precisa entregar uma quantidade especifica de
energia para a producdo. Ou seja, as variaveis sdo téo
intmeras e variadas gque seria impossivel obter os mesmos
resultados apenas com os dados apresentados pelos documentos
selecionados. Além disso, cabe ressaltar gue cocristais
devem ser tratados como formas polimbébrficas dos insumos
farmacéuticos de partidas. Polimorfismo refere-se a
habilidade de um composto gquimico existir em uma ou mais
fases cristalinas que possuem diferentes arranjos e/ou
conformacdo das moléculas em uma rede cristalina ordenada.
Logo, o método de obtencdo é importante para a forma sdélida
proposta que, devido aos diferentes pardmetros, é claramente
diferente das formas existentes. A nova forma sélida proposta
apresenta uma melhoria da solubilidade, boa estabilidade
térmica e melhorias da permeabilidade para o farmaco anti-
hipertensivo hidroclorotiazida através da sua
cocristalizacdo com o coformador L-prolina.

SUMARIO DA INVENCAO

[020] A presente invencdo tem como objetivo propor uma
nova forma sb6lida (HTZLP) formada pela combinacédo
estequiométrica (1:1) do farmaco anti-hipertensivo
hidroclorotiazida (HTZ) com o coformador GRAS (coformador
farmacologicamente seguro) (L-Prolina) . A estrutura

molecular foi elucidada por difracdo de raios-X por
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monocristal (DRXM) e a caracterizacdo do estado sdélido
realizada por técnicas complementares, tais como: difracéo
de raios-X por policristais (DRXP), a fim de determinar a
pureza do sélido bem como a possibilidade de escalonamento
da forma sdélida do cocristal; foi feita ainda a
caracterizacdo por espectroscopia Raman (configura uma
impressdo digital da forma cristalina a partir da atribuicdo
de bandas consideradas marcadoras) ; calorimetria
exploratéria diferencial (CED), anédlise termogravimétrica
(TG) e microscopia Hot-Stage objetivando avaliar o
comportamento térmico da amostra.

BREVE DESCRICAO DAS FIGURAS

[021] A Figura 1 apresenta o diagrama tipo ORTEP
mostrando 50% de probabilidade de elipsoides para o composto
HTZLP (FARRUGIA, 2012).

[022] A Figura 2 mostra o padrdo de difracdo de raios-
X de pd experimental e calculado do cocristal HTZLP mostrando
0s principais picos em 26.

[023] A Figura 3 mostra o padrdo de difracdo de raios-
X de p6 do cocristal HTZLP com as atribuic¢des dos valores
dos picos.

[024] A Figura 4 mostra as analises de CED e TG do
cocristal HTZLP.

[025] A Figura 5 mostra o comportamento cristalino
visualmente observado pela microscopia Hot-Stage do
cocristal HTZLP.

[026] A Figura 6 mostra o espectro Raman do cocristal
HTZLP mostrando as bandas que podem ser usadas como
marcadores (fingerprint) em uma linha de producgédo.

[027] A Figura 7 apresenta o comparativo do padrdo de
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pd, apds a sintese e apds trés meses de armazenamento no
eppendorf a temperatura ambiente.

DESCRICAO DETALHADA DA INVENCAO

[028] A presente invencdo refere-se a uma nova forma
s6lida (HTZLP) formada pela combinacdo estequiométrica (1:1)
do farmaco anti-hipertensivo hidroclorotiazida (HTZ) com o
coformador GRAS (L-Prolina) para fins de formulacgdes
farmacéuticas visando a melhoria da biodisponibilidade
farmacéutica do anti-hipertensivo. A nova forma sélida é um
cocristal, na qual as duas moléculas interagem entre si por
interacgdes intra e intermoleculares, e poderd ser usado para
o tratamento de hipertensédo, edema, insuficiéncia cardiaca,
inchacos associados a problemas cardiacos e renais, bem como
da cirrose hepatica e terapia cardioprotetiva.

[029] O coformador utilizado neste cocristal é a L-
prolina, considerado o mais favoravel aminodcido para
melhoria das propriedades de solubilidade e permeabilidade
em farmacos. Através do efeito hidrotrdépico constrdi uma
interacdo flexivel e intensa com o IFA, baseado em uma
interacdo zwitteridnica e uma alta planaridade, cocristais
com L-prolina e apresentam ainda uma dissolucdo mais répida
em uma variedade de pH (NUGRAHANI & JESSICA, 2021). Além
disso, a L-prolina é uma substdncia nutricional, um composto
GRAS sendo um componente adequado a formagcdo do cocristal
(NUGRAHANI et al., 2018).

[030] Além das ©propriedades fisico-quimicas, os
cocristais apresentam vantagens no contexto da
manufaturabilidade e da performance clinica, que podem estar
ligados a resolucdo de problemas, tais como elevada

higroscopicidade e baixa solubilidade (SUN, 2012; CHOW et
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al., 2012). Vale ressaltar que o cocristal aqui reportado
pode ser obtido por uma sintese altamente reprodutivel com
facil escalonamento industrial e de elevada pureza, além de
possuir a caracteristica da quimica verde, por ndo utilizar
solventes. Além destes métodos exemplificados, o cocristal
também pode ser obtido de outras formas que utilizem modelos
de mecanoquimica, além do moinho de bolas.

[031] Para iniciar os testes, a hidroclorotiazida e a
L-prolina foram obtidas por meios comerciais e usadas
diretamente apds confirmacdo por DRXP. Para a producdo dos
cocristais utilizou-se a mecanoquimica, onde foram feitos
testes com o moinho de bolas. A principio, foram realizados
testes variando o tempo, utilizando diferentes solventes e
diferentes frequéncias no equipamento. Com isto foi possivel
a obtencdo de uma forma estdvel, cristalina e diferente da
mistura fisica dos compostos de partida.

[032] Apdbs a obtencdo do cocristal por pd, para a
melhor elucidacdo estrutural foram realizadas diferentes
tentativas para a obtencdo do monocristal. O mais 1ldgico
seria a obtencdo por evaporacdo lenta, onde seriam misturados
os dois compostos de partida em suas devidas proporc¢des em
diferentes solventes, porém nd&o houve a formacdo do
monocristal pela evaporacdo lenta tradicional (WEYNA et al.,
2009) . Assim, apbds obter o melhor modelo de sintese por
mecanoquimica, foram realizados alguns experimentos de
seeding, que consistiram em fazer uma solucdo saturada em
MeOH de HTZ e L-prolina (1:1), e em sequéncia colocar um
pouco do cocristal em pd obtido por mecanoquimica nesta
solucdo, de modo que se obtivesse um corpo de fundo. O

experimento foi colocado para evaporacdo em temperatura
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ambiente e apdés na geladeira a 4°C, onde, apds 48 horas, foi
possivel observar o crescimento de cristais na temperatura
ambiente que pudessem ser coletados no difratdémetro de
monocristal.

[033] O cocristal HTZLP mostrou gque ndo necessita da
intervencédo de solvente para sua formagdo por mecanoquimica,
possuindo uma caracteristica totalmente verde para sua
producdo, porém essa auséncia ndo ¢é limitante para a
reprodutibilidade da sintese, uma vez que a
hidroclorotiazida apresenta-se solGvel nos mais diversos
solventes, tais como: metanol, etanol, isopropanol e outros
dlcoois, sendo ainda possivel a mistura destes em diferentes
proporc¢des, além de outros solventes COomo acetona,
acetonitrila, acetato de etila, dimetilformamida (DMF),
tetraidrofurano (THF), dimetilsulféxido (DMSO), mas nao
restrito a estes, além de diversos sistemas tampdes como,
por exemplo, o fosfato-salino (PBS) (MARTINDALE, 1993).

[034] A Tabela 1 apresenta um exemplo para a produgdo
de aproximadamente 0,2 g do cocristal de HTZLP. Ressalta-se
que as composicdes e o0s procedimentos em questdo sédo
meramente ilustrativos e ndo devem ser considerados, sob
hipétese alguma, limitantes para a obtencdo do cocristal
farmacéutico aqui apresentado.

Tabela 1. Exemplo de producdo de aproximadamente 200

mg do cocristal HTZLP.

N° Ingredientes Quantidade
1 Hidroclorotiazida (HTZ) 119,1 mg
2 L-prolina (LP) 46,5 mg

[035] O «cocristal HTZLP ¢é ©produzido através da

mecanoquimica, sendo adicionados a hidroclorotiazida (HTZ)
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e a L-prolina (LP) em uma combinacdo estequiométrica de (1:1)
em um misturador de moinho de bolas. Depois, o sistema é
submetido a moagem mecédnica com duas bolinhas a 30 Hz por 60
minutos. Por fim, o cocristal é armazenado a 25°C.

[036] Os dados cristalograficos do cocristal foram
coletados a baixa temperatura (100 K) em um difratdmetro
XtalLAB Synergy-S Dual flex equipado com detector Hypix-
contador de fdétons hibrido (HPC) com uma fonte de Cu (A =
1,54184A) . A partir desses dados foi possivel a integracéo
dos dados, a determinacdo da cela e dos parédmetros finais.
O diagrama tipo ORTEP da unidade assimétrica mostrando 50%
de probabilidade de elipsoides estd ilustrado na Figura 1
para o HTZLP.

[037] O cocristal HTZLP possul a unidade assimétrica
constituida por duas moléculas de hidroclorotiazida e duas
de L-prolina, cristalizando no sistema cristalino
Monoclinico, com grupo espacial P2; com 0SS seguintes
parametros de cela a 100K: a = 8,20(10) A; b = 20,71(2) A;
c = 9,68(10) A; oo =y = 90,0°; B = 93,34(10)°; +/- 0,1 A,°.

[038] Apdbs a elucidacdo estrutural, o passo seguinte
foi verificar a pureza do sdélido formado no recipiente e
para 1isto a amostra foi macerada e analisada em um
difratémetro Rigaku, ultima 1V em um intervalo de 5° a 50°
em 20 com um passo de 0.02/segundo, velocidade de 50°/min,
Tensdo de 40 kv e 20 mA, utilizando tubo selado de Cu. Os
padrdes de difracdo foram comparados com o calculado a partir
do arquivo CIF (Crystallographic Information File) do
cocristal, como pode ser observado na Figura 2 para o HTZLP.
A comparacdo dos padrdes de difracdo de raio-X de pd

calculado e experimental revelou que os principais picos
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observados no difratograma calculado também estdo presentes
no experimental nao sendo apresentados no diagrama
experimental picos extras. Isto mostra que existe apenas uma
fase com alta pureza na amostra, confirmando a alta resolucdo
da sintese realizada (DINIZ et al., 2020). Além disto, na
figura 3 sdo apresentadas as atribuic¢des dos picos presentes
no padrdo de difracdo de raio-X de pd experimental da HTZLP
sendo eles: 8,48°, 12,44°, 15,68°, 18,28°, 18,72°, 19,26°,
20,14°, 21,44°, 22,38°, 24,16°,25,30°, 26,92°, 29,86°,
30,44°, 31,40°, 32,56°, 37,28°, 42,34° +/- 0.1.

[039] Para a compreensdo do comportamento térmico do
cocristal, foram feitas analises térmicas. A
termogravimetria (TG) foi realizada em um equipamento
Shimadzu TGA-50. Aproximadamente 4,0 mg * 0,001 mg foram
colocados em um recipiente de cerd@mica (alumina) e aquecidos
a uma taxa de 10 °C/min sob uma atmosfera de Nz (50 mL.min-
1y de 25 a 400 ©°C. Para a calorimetria exploratédria
diferencial (CED), por sua vez, utilizou-se o calorimetro
Shimadzu DSC-60 e 2,0 mg * 0,02 mg da amostra foram
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.min"!. O grafico da Figura 4 foi plotado com os valores
que foram previamente processados no software Shimadzu TA-
60 (version 2.20).

[040] O cocristal HTZLP apresentou estabilidade
térmica até aproximadamente 210 °C + 2 °C quando entédo
iniciou o processo de degradacdo (Figura 4). Na curva de CED
estdo representados os picos correlacionados ao processo do
ponto de fusdo, sendo o Onset em 191,0 + 2 °C com pico em

196,9 £+ 2 °C na curva de CED, e decomposicdo do material,
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uma vez que um decaimento de massa ilustrado pela curva de
TG estd associado. Estes eventos puderam ser visualmente
observados e confirmados pela microscopia Hot-Stage Figura
5, na qual o cocristal iniciou a fusdo em 199,0 £ 2 °C - e
apresenta o comeco da degradacdo em 210 °C + 2°C mudando sua
morfologia pela perda de massa.

[041] O wuso de espectroscopia Raman na anadlise e
identificacéao de cocristais envolvendo compostos
farmacéuticos tem sido amplamente utilizado por apresentar
intmeras vantagens em relacdo a métodos convencionais,
principalmente pelo fato de ser uma técnica rapida e néo
destrutiva. Assim, o seu uso numa linha de producédo de
indtastrias farmacéuticas tem sido cada vez mais requerido
devido as caracteristicas mencionadas acima (TREVISAN &
POPPI, 2006; BORIO et al., 2007).

[042] Para o cocristal HTZLP, foi possivel verificar
no espectro Raman, Figura o, a presenca de modos
vibracionais, e alguns deslocamentos de bandas, e auséncia
de Dbandas, tanto do farmaco hidroclorotiazida quanto do
coformador L-prolina, permitindo uma rédpida identificacéo da
formacdo desta nova forma sbélida multicomponente.

[043] Dentre estes modos vibracionais, vale a pena
destacar a mudanca do estiramento da sulfamida primaria da
HTZ da (S02-NH2) que passa a interagir com &cido carboxilico
da L-prolina e se encontra na regido de 1310 + 10 cm™!. Esta
presente ainda o pico caracteristico das vibracgdes de
estiramento da sulfonamida secundédria em 1155 cm!. Na regiédo
de estiramento NH temos a extincdo dos picos 3380, 3280,
3180 + 10 cm!, caracteristicos da HTZ, com o surgimento de

um pico espalhado da HTZLP em 3260 + 10 cm!. Outro pico
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caracteristico é o de vibracdes de estiramento de CO, em fase
do &cido carboxilico da L-prolina (R-CO27) em 1450 £10 cm!
(DU et al., 2017; EDWARDS et al., 2005, NAKAMOTO, 2009;
DEPPELER, 1981; LARKIN, 2011). Tais modos vibracionais
puderam ser observados na forma de bandas caracteristicas no
espectro Raman, mostrando-se uma ferramenta eficaz para
rapida confirmacdo do composto que pode facilmente ser
implementada em linhas de producdo para o controle de
qualidade de insumos de interesse farmacéuticos.

[044] O cocristal foi armazenado em eppendorf a
temperatura ambiente, com variacdes médias de temperatura
entre 5 e 30 °C, este mostrou-se estédvel apds avaliacdo de
3 meses, o que pode ser confirmado pela Figura 7, no qual o
padrdo de raio-X por pd mostra os mesmos picos apds o
periodo, podendo se afirmar assim que o cocristal HTZLP é
estavel apds 3 meses de armazenamento.

[045] Ensaios de solubilidade relativa foram
realizados para o cocristal e seus materiais de partida, em
PH neutro e temperatura ambiente, apds agitacdo magnética
por 48 horas utilizando o espectrdmetro Shimadzu UV-1800; as
curvas de calibracdo conhecidas foram construidas com cinco
ensaios em triplicata utilizando os valores dos maiores picos
de absorbédncia A = 225 nm. Os valores constam na Tabela 2,
havendo indicativos de melhora na solubilidade para o
cocristal em relacdo ao farmaco de referéncia.

Tabela 2. Solubilidade relativa para HTZ e HTZLP.

Composto Concentragdo (mg/ml)
HTZ 0,53
HTZLP 0,71
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REIVINDICACOES

1. Cocristal farmacéutico caracterizado pelo fato de

que compreende uma combinacdo estequiométrica (1:1) do
farmaco anti-hipertensivo hidroclorotiazida (HTZ) com o
coformador GRAS (L-Prolina).

2. Cocristal farmacéutico, de acordo com a

reivindicacdo 1, caracterizado pelo fato de que apresenta uma

unidade assimétrica constituida de moléculas de
hidroclorotiazida e L-prolina, cristalizando no sistema
cristalino monoclinico, com grupo espacial P21 com OS
seguintes parametros de cela a 100K: a = 8,20 A; b = 20,71
A; ¢ =9,68 A; o =v =290,0° B =93,34°, +/- 0.1 A°.

3. Cocristal farmacéutico, de acordo com a

reivindicacdo 1, caracterizado pelo fato de que apresentam

picos caracteristicos em: 8,48°, 12,44°, 1568°, 18,28°,
18,72°, 19,26°, 20,14°, 21,44°, 22,38°, 24,16°, 25,30°,
26,92°, 29,86°, 30,44°, 31,40°, 32,56°, 37,28°, 42,34° +/-
0,1.

4. Cocristal farmacéutico, de acordo com a

reivindicacdo 1, caracterizado pelo fato de apresentar

estabilidade térmica de 210 °C + 2 °C.
5. Cocristal farmacéutico, de acordo com a

reivindicacdo 1, caracterizado pelo fato de que apresenta um

ponto de fusdo de 199,0 + 2 °C e um comeco da degradacdo em
210 °C + 2°cC.
6. Cocristal farmacéutico, de acordo com a

reivindicacdo 1, caracterizado pelo fato de que apresenta

uma mudanc¢ca do estiramento da sulfamida primadria da HTZ da
(SO2-NH2) , passando a interagir com acido carboxilico da L-

prolina e se encontra na regido de 1310 + 10 cm™!.
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7. Cocristal farmacéutico, de acordo com a

reivindicacdo 1, caracterizado pelo fato de que apresenta

ainda picos caracteristicos das vibracdes de estiramento da
sulfonamida secundaria em 1155 cm™l, das vibracdes de
estiramento de CO2 em fase do acido carboxilico da L-prolina
(R-CO27) em 1450 + 10 cm™!, além de um pico espalhado da HTZLP
em 3260 £ 10 cm!

8. Cocristal farmacéutico, de acordo com a

reivindicacdo 1, caracterizado pelo fato de apresentar uma

solubilidade relativa de 0,71 mg/ml.
9. Uso do cocristal farmacéutico conforme definido em

qualquer uma das reivindicagdes 1 a 8, caracterizado pelo

fato de ser na preparacdo de um medicamento para o tratamento
de hipertensdo, edema, insuficiéncia cardiaca, inchacos
associados a problemas cardiacos e renais, bem como da

cirrose hepatica e terapia cardioprotetiva.
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Figura 1
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RESUMO
COCRISTAL FARMACEUTICO COMPREENDENDO HIDROCLOROTIAZIDA E L-
PROLINA E SEU USO

A presente invencéao refere-se a um cocristal
farmacéutico formado pela combinacdo estequiométrica (1:1)
do farmaco anti-hipertensivo hidroclorotiazida (HTZ) com o
coformador GRAS (coformador farmacologicamente seguro) (L-
Prolina). A nova forma sélida proposta apresenta uma melhoria
da solubilidade, boa estabilidade térmica e melhorias da
permeabilidade para o) farmaco anti-hipertensivo
hidroclorotiazida através da sua cocristalizacdo com o
coformador L-prolina, e poderd ser usado para o tratamento
de hipertensdo, edema, insuficiéncia cardiaca, inchacos
associados a problemas cardiacos e renais, bem como da

cirrose hepética e terapia cardioprotetiva.

Peticaio 870230035849, de 28/04/2023, pég. 44/44



	Folha de Rosto
	Relatório Descritivo
	Reivindicações
	Desenhos
	Resumo

