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O desenvolvimento de novas formas de princípios farmacologicamente ativos (PFA) é um tema que tem recebido par-
ticular atenção nos últimos anos com vista a melhorar as suas propriedades físico-químicas e o seu desempenho tera-
pêutico. Foram desenvolvidas várias formas cristalinas ao longo deste projeto com base nos princípios de engenharia de 
cristais, que racionaliza a sua formação e o seu modo de agregação supramolecular. São exemplos: polimorfos, solvatos, 
co-cristais, sais moleculares e sais obtidos em estudos com gabapentina, gabapentina-lactama, ácido 4-aminosalicílico, 
paracetamol e erbumina de perindopril. Testes de solubilidade realizados com co-cristais de gabapentina e gabapentina-
-lactama revelaram que estes apresentam melhores características que o PFA inicial. Um novo hidrato de erbumina de 
perindopril demonstrou ser mais estável face ao produto atualmente comercializado. A coordenação de PFA a metais é 
uma outra forma de melhorar o seu desempenho e desenvolver materiais bio-inspirados. Exemplos deste tipo de comple-
xos são os compostos de coordenação de piracetama e ácido 4-aminosalicílico a níquel e prata, respetivamente. Além 
destes resultados, foi ainda conseguida a síntese da metalodroga bismuto de salicilato através de moagem assistida por 
solvente e iões. Este método de “química verde” permitiu a síntese rápida, seletiva e eficiente de três formas de salicilato 
de bismuto, com diferentes rácios bismuto:ácido salicílico. Obteve-se neste estudo a primeira estrutura cristalina de salici-
lato de bismuto sem ligandos auxiliares.
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Novas Formas para Velhos Fármacos 

Introdução

A procura de novas formas cristalinas 
é um dos tópicos atuais mais desa-
fiantes da química do estado sólido, 
com importante impacto nas caracte-
rísticas físico-químicas, desempenho, 
produção, marketing e proteção da 
propriedade intelectual de materiais 
moleculares em várias áreas científi-
cas, com especial ênfase no desen-
volvimento de princípios farmacologi-
camente ativos (PFA) [1-4]. Cada fár-
maco atualmente lançado no mercado 
resulta de 10-15 anos de trabalho in-
tensivo e sustentado, que transforma 
uma simples molécula num fármaco 
pronto a ser consumido. Assim, é im-
perativo um estudo rigoroso e eficien-
te dos fármacos atualmente comercia-
lizados, com o objetivo de otimizar as 
suas propriedades (estabilidade, solu-
bilidade e biodisponibilidade). 

A combinação dos fundamentos de 
engenharia de cristais e química su-
pramolecular [1-5] permite o design e 
a síntese de novas formas cristalinas 
de PFA, mantendo as propriedades 
farmacológicas originais e reduzindo 
drasticamente o tempo de introdu-

ção no mercado. A influência destas 
novas formas nas propriedades físico-
-químicas e desempenho de fármacos 
é ampla e diversificada, revelando-se 
nas características do estado sólido, 
tais como densidade, morfologia, cor e 
pontos de fusão. Não menos importan-
te é a capacidade destas novas formas 
de alterarem a estabilidade à tempera-
tura, humidade, pH e tempo, a solubili-
dade (equilíbrio de solubilidade e velo-
cidade de dissolução) e a biodisponibi-
lidade [6-9]. Problemas de formulação 
relacionados com fluidez, miscibilida-
de, granulação, encapsulamentos ou 
compactação, podem igualmente ser 
ultrapassados com o recurso a estes 
novos compostos [10, 11]. No entanto, 
como já foi referido, a atividade intrín-
seca do PFA é mantida, uma vez que a 
sua identidade não foi alterada.

A engenharia de cristais, o design ra-
cional de sólidos moleculares funcio-
nais, consiste na combinação de três 
etapas que definem “o quê”, “como” e 
“porquê”: 1) estudo das interações in-
termoleculares; 2) uso dessas intera-
ções na síntese de compostos através 
do desenvolvimento de estratégias 
para a construção de uma determina-
da arquitetura cristalina; 3) caracteri-
zação estrutural e sua correlação com 
as propriedades dos materiais para 
otimizar características específicas 

[4, 12]. A química supramolecular, “a 
química para além da molécula”, como 
foi definida por Jean-Marie Lehn, é a 
química da formação de agregados 
moleculares com base em interações 
não-covalentes [13]. A conjugação 
destes princípios, associada ao conhe-
cimento das ligações por pontes de 
hidrogénio, sintões1 e grafos2, conduz 
à síntese racional de polimorfos, co-
-cristais, solvatos, sais  moleculares e 
outros sais, entre outras formas [1, 5]. 

Na indústria farmacêutica tem sido 
dada uma ênfase especial aos co-
-cristais. Vários estudos têm demons-
trado que esta é a forma cristalina por 
excelência para otimizar as proprieda-
des de solubilidade e dissolução dos 
PFA em função do pH, mesmo com 
compostos não ionizáveis [18]. 

Foram utilizados métodos tradicionais 
de síntese e recristalização, mas mais 
interessante foi o recurso bem suce-
dido a técnicas verdes de mecano-
química (moagem, moagem assistida 
por solvente e moagem assistida por 
solvente e iões) [19-21].

Design e síntese de novas formas 
cristalinas

A procura com sucesso de novas 
formas cristalinas com o objetivo de 
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melhorar propriedades específicas é 
baseada numa forte componente de 
análise de base de dados cristalográ-
ficos (Cambridge Structural Database 
[22]) para um design e planeamento 
eficazes.

Os ensaios de cristalização e co-cris-
talização são efetuados através da es-
colha criteriosa de métodos sintéticos 
e de condições de cristalização, que 
incluem várias técnicas de solução e 
mecanoquímica. A caracterização e 
avaliação das propriedades das no-
vas formas são efetuadas com recur-
so a várias técnicas, desde difração 
de raios-X, usada na caracterização 
estrutural, a cromatografia líquida de 
alta pressão (HPLC), usada nos estu-
dos de solubilidade e dissolução. Um 
sumário das fases envolvidas nestes 
estudos é apresentado na Figura 1. 

Polimorfos, co-cristais e outras 
formas multicomponentes na me-
lhoria de propriedades de PFA

O principal objetivo deste trabalho foi, 
não simplesmente “fazer cristais com 
um objetivo”, mas sim “definir novos 
objetivos para fazer cristais”, tendo 
sido escolhidos PFA que, embora co-
mercializados, apresentam problemas 
de formulação, processo ou desem-
penho. 

Na Figura 2 apresentam-se os prin-
cípios farmacologicamente ativos 
utilizados em rastreios polimórficos, 
estudos de formas multicomponentes 
e coordenação a metais cujos resulta-
dos são aqui discutidos.

A gabapentina, um anticonvulsivo 
usado no tratamento da epilepsia, 
e a gabapentina-lactama, um pró-
-fármaco derivado da gabapentina 
com potenciais efeitos neurolépticos, 
apresentam elevada solubilidade e, 
embora a necessidade de diminuir a 
solubilidade seja pouco frequente, é 
por vezes necessária para aumentar 
a eficácia do fármaco. Em ambos os 
casos, após rastreios polimórficos e 
pesquisa de formas multicomponen-
tes com ácidos carboxílicos, foram 
sintetizados, além de polimorfos [23] 
e um éster derivado da gabapentina 
[24], co-cristais com uma solubilidade 
mais adequada. Além desta melhoria 
na solubilidade (Figura 3 (a)), as no-

Figura 1 ‒ Fases envolvidas no desenvolvimento de novas formas cristalinas

Gabapen�na
Gabapen�na-lactama

Ácido 4-aminosalicílico Erbumina de perindopril

Paracetamol Piracetama Subsalicilato de bismuto

Figura 2 ‒ Princípios farmacologicamente ativos utilizados em rastreios polimórficos, ensaios de 
formas multicomponentes e coordenação a metais

vas formas são estáveis à tempera-
tura (Figura 3 (b)), à humidade e na 
gama de pHs com relevância biológi-
ca [23, 25, 26].

Estes exemplos comprovam a vanta-
gem dos co-cristais na obtenção das 
solubilidades desejadas, mesmo com 
compostos não-ionizáveis, como a 
gabapentina-lactama. Estes estudos 
permitiram ainda o desenvolvimento 

Figura 3 ‒ (a) Dados de solubilidade e (b) termogramas para gabapentina-lactama (GPTL) e 
respectivos co-cristais com os ácidos 4-aminobenzóico (4ABA), gentísico (GEN), 4-hidroxibenzóico 

(4HBA), fumárico (FA) e benzóico (BEN)

de modelos matemáticos de solubi-
lidade, que estão de acordo com os 
dados experimentais apresentados na 
Figura 3 (a) [26].

O ácido 4-aminosalicílico, um antibió-
tico usado no tratamento da tubercu-
lose, apresenta limitações de biodis-
ponibilidade. Estudos exploratórios 
resultaram na síntese de doze novas 
formas, entre solvatos, sais molecu-
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lares e co-cristais com heterociclos, 
que permitiram uma racionalização 
do comportamento deste PFA através 
da identificação das pontes de hidro-
génio e sintões mais favoráveis, que 
estão a ser usados em estudos mais 
aprofundados (Figura 4). Foram esta-
belecidas várias correlações entre a 
estrutura e a estabilidade das novas 
formas [27, 28].

A erbumina de perindopril, fármaco 
usado no combate à hipertensão, é 
instável à temperatura, o que inviabili-
za a sua comercialização em algumas 
zonas do planeta. O rastreio polimór-
fico permitiu a determinação das pri-
meiras estruturas deste PFA e condu-
ziu à síntese de um novo hidrato, mais 
estável à temperatura e à humidade, 
apresentando um perfil de dissolução 
semelhante ao do composto atual-
mente comercializado, mesmo quan-
do misturado com excipientes (Figura 
5) [29, 30].

A forma polimórfica I do paracetamol, 
um analgésico usado em larga escala, 
é a atualmente comercializada e é a 
mais estável, mas apresenta proble-
mas no processo de compactação. 
A forma II é conhecida por ser mais 
apropriada para esta fase processual, 
mas é menos estável. Têm sido de-
senvolvidos vários esforços para ten-
tar encontrar co-cristais que apresen-
tem as características de compressibi-
lidade da forma II e de estabilidade da 
forma I. Tendo em conta este objetivo, 
foram efetuados vários ensaios de co-
-cristalização dos quais se obtiveram 
três novos co-cristais. Pela análise 
dos arranjos supramoleculares destas 
formas, as propriedades de compac-
tação aparentam ser mais favoráveis 
do que na forma comercializada, es-
tando a ser efetuados estudos no 
sentido de confirmar esta hipótese. 

A Tabela 1 sumariza os resultados 
obtidos através de estudos de novas 
formas cristalinas multicomponentes 
para os princípios farmacologicamen-
te ativos discutidos.

Coordenação de PFA a metais na 
busca de simbiose de efeitos 

Uma outra forma de melhorar as pro-
priedades de um PFA é através da 
sua coordenação a metais, numa ten-

Figura 4 ‒ Ácido 4-aminosalicílico (ASA): (a) empacotamentos cristalinos dos sais polimórficos 
de amónia (retirado de Vânia André et al. Cryst. Growth Des. 2012, 12, 3082-3090, com 

permissão. Copyright 2012 American Chemical Society); (b) a estrutura do solvato com dioxano 
permite interpretar a sua estabilidade térmica, através da saída dos “canais” de dioxano 

com a obtenção final do ASA, como comprovado por difração de raios-X em pós  (adaptado 
de Vânia André et al. Cryst. Growth Des. 2009, 11, 5108–5111, com permissão. 

Copyright 2009 American Chemical Society)

(b)(a)

Figura 5 ‒ (a) Empacotamento cristalino do novo hidrato de erbumina de perindopril; azul: dupla 
camada sustentada por pontes de hidrogénio; rosa: moléculas de água; (b) perfil de dissolução de 
nova forma hidratada com excipientes (adaptado de Vânia André et al. Cryst. Growth Des. 2011, 

11, 3703–3706, com permissão. Copyright 2011 American Chemical Society)

tativa de alterar as suas propriedades 
físico-químicas e idealmente conjugar 
duas atividades farmacológicas com-
plementares.

Foram explorados com sucesso mé-
todos de mecanoquímica para obter 
redes poliméricas 1D de coordenação 
de níquel a piracetama (Figura 6), um 
nootrópico3 [31]. Com o ácido 4-ami-

nosalicílico obtiveram-se igualmente 
redes de coordenação com prata. A 
combinação de métodos de estado 
sólido e solução permitiram a caracte-
rização destes compostos, que mos-
traram ser estáveis até temperaturas 
superiores a 100ºC [31]. Este tipo de 
complexos com PFAs pode represen-
tar uma nova forma para a libertação 
controlada de fármacos ao nível bioló-

Solvate

ASA
120 ºC
100 ºC
80 ºC
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gico, dada a diferença da estabilida-
de, solubilidade e biodisponibilidade 
do fármaco livre relativamente ao fár-
maco coordenado.

Síntese verde e eficiente de meta-
lofármacos e elucidação estrutu-
ral para compreensão da atividade 
farmacológica

O Pepto-Bismol® é um fármaco usa-
do para problemas digestivos, base-

Figura 6 ‒ Arranjo supramolecular do complexo piracetama:Ni, mostrando a rede 1D e a sua 
interação com a água (azul) e os cloretos (rosa). Apenas estão representados os átomos de 

hidrogénio envolvidos em pontes de hidrogénio, para uma melhor clareza

ado num complexo de bismuto com 
ácido salicílico. Atualmente, a sua sín-
tese é feita em solução e a remoção 
do excesso de solvente implica custos 
de energia e tempo, pelo que têm sido 
feito esforços de melhoria de eficiên-
cia do processo, sem sucesso.

Neste estudo foi conseguida a síntese 
rápida, seletiva e eficiente de três for-
mas de salicilato de bismuto, com dife-
rentes rácios bismuto:ácido salicílico, 

(a) (b)

Figura 7 ‒ (a) Fragmento da estrutura de dissalicilato de bismuto; (b) agregado de salicilato de 
bismuto com DMF [Bi38O22(Hsal)26(H2O)4(DMF)18]

através de moagem assistida por sol-
vente e iões [32]. Os reagentes foram 
moídos com quantidades catalíticas 
de solvente e sais de nitrato, os quais 
não se misturam com o produto final, 
como provado por RMN de estado só-
lido, sendo fáceis de separar. Abre-se 
assim caminho para a produção de 
fármacos de uma forma mais eficiente 
a nível energético e menos poluente. 

Embora este composto seja usado há 
mais de um século, a sua estrutura 
era ainda desconhecida, o que limi-
tava a compreensão da sua atividade 
farmacológica. Neste estudo foi obtida 
a primeira estrutura cristalina de sali-
cilato de bismuto sem ligandos auxi-
liares, bem como de um novo agrega-
do com DMF (Figura 7) [32].

Conclusões gerais

Foram sintetizados vários polimorfos 
e formas multicomponentes de PFA, 
tendo-se conseguido estabelecer cor-
relações entre estrutura e proprieda-
des físico-químicas, sendo de realçar 
os avanços obtidos na otimização do 
comportamento dos PFA comerciali-
zados. De salientar também que mui-
tos destes novos produtos foram obti-
dos por métodos de síntese altamen-
te eficientes, que requerem menos 
energia e solvente, sem a formação 
de produtos secundários indesejados. 
Com este trabalho foi dado mais um 
passo para a “síntese verde” de pro-
dutos farmacêuticos. 

Tabela 1 ‒ Sumário de resultados obtidos na síntese de novas formas cristalinas multicomponentes de PFAs
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Notas

1 	 Sintão: unidade estrutural que se 
repete nas estruturas cristalinas e 
que permite o design racional de ar-
quiteturas supramoleculares através 
da análise de padrões de interação 
recorrentes [5, 14]. 

2 	 Grafos: baseiam-se na teoria de gra-
fos e classificam os padrões  de pontes 
de hidrogénio em notações simples de 
representação geral , onde G é o 
designador do padrão (G = C para ca-
deias, R para anéis, D para complexos 
finitos e S para interações intramolecu-
lares), r é o número de átomos simet-
ricamente independentes envolvidos 
no padrão, d é o número de doadores 
e a é o número de aceitadores  [15-17].

3 	 Nootrópico: composto que aumenta o 
desempenho cognitivo no ser humano.
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