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Novas Forwvas PARA VELHOS FARMACOS

VANIA ANDRE*

O desenvolvimento de novas formas de principios farmacologicamente ativos (PFA) é um tema que tem recebido par-
ticular atengdo nos Ultimos anos com vista a melhorar as suas propriedades fisico-quimicas e o seu desempenho tera-
péutico. Foram desenvolvidas varias formas cristalinas ao longo deste projeto com base nos principios de engenharia de
cristais, que racionaliza a sua formagéo e o0 seu modo de agregagédo supramolecular. Sdo exemplos: polimorfos, solvatos,
co-cristais, sais moleculares e sais obtidos em estudos com gabapentina, gabapentina-lactama, acido 4-aminosalicilico,
paracetamol e erbumina de perindopril. Testes de solubilidade realizados com co-cristais de gabapentina e gabapentina-
-lactama revelaram que estes apresentam melhores caracteristicas que o PFA inicial. Um novo hidrato de erbumina de
perindopril demonstrou ser mais estavel face ao produto atualmente comercializado. A coordenacao de PFA a metais é
uma outra forma de melhorar o seu desempenho e desenvolver materiais bio-inspirados. Exemplos deste tipo de comple-
X0s sdo 0s compostos de coordenagao de piracetama e acido 4-aminosalicilico a niquel e prata, respetivamente. Além
destes resultados, foi ainda conseguida a sintese da metalodroga bismuto de salicilato através de moagem assistida por
solvente e ides. Este método de “quimica verde” permitiu a sintese rapida, seletiva e eficiente de trés formas de salicilato
de bismuto, com diferentes racios bismuto:acido salicilico. Obteve-se neste estudo a primeira estrutura cristalina de salici-

lato de bismuto sem ligandos auxiliares.

INTRODUCAO

A procura de novas formas cristalinas
€ um dos topicos atuais mais desa-
fiantes da quimica do estado sdlido,
com importante impacto nas caracte-
risticas fisico-quimicas, desempenho,
producdo, marketing e protecdo da
propriedade intelectual de materiais
moleculares em varias areas cientifi-
cas, com especial énfase no desen-
volvimento de principios farmacologi-
camente ativos (PFA) [1-4]. Cada far-
maco atualmente lancado no mercado
resulta de 10-15 anos de trabalho in-
tensivo e sustentado, que transforma
uma simples molécula num farmaco
pronto a ser consumido. Assim, é im-
perativo um estudo rigoroso e eficien-
te dos farmacos atualmente comercia-
lizados, com o objetivo de otimizar as
suas propriedades (estabilidade, solu-
bilidade e biodisponibilidade).

A combinacdo dos fundamentos de
engenharia de cristais e quimica su-
pramolecular [1-5] permite o design e
a sintese de novas formas cristalinas
de PFA, mantendo as propriedades
farmacoldgicas originais e reduzindo
drasticamente o tempo de introdu-
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¢do no mercado. A influéncia destas
novas formas nas propriedades fisico-
-quimicas e desempenho de farmacos
é ampla e diversificada, revelando-se
nas caracteristicas do estado solido,
tais como densidade, morfologia, cor e
pontos de fusdo. Ndo menos importan-
te € a capacidade destas novas formas
de alterarem a estabilidade a tempera-
tura, humidade, pH e tempo, a solubili-
dade (equilibrio de solubilidade e velo-
cidade de dissolugdo) e a biodisponibi-
lidade [6-9]. Problemas de formulagéo
relacionados com fluidez, miscibilida-
de, granulagdo, encapsulamentos ou
compactacdo, podem igualmente ser
ultrapassados com o recurso a estes
novos compostos [10, 11]. No entanto,
como ja foi referido, a atividade intrin-
seca do PFA é mantida, uma vez que a
sua identidade néo foi alterada.

A engenharia de cristais, o design ra-
cional de sélidos moleculares funcio-
nais, consiste na combinacao de trés
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etapas que definem “o qué”, “como” e
“porqué”: 1) estudo das interagbes in-
termoleculares; 2) uso dessas intera-
¢Oes na sintese de compostos através
do desenvolvimento de estratégias
para a construcdo de uma determina-
da arquitetura cristalina; 3) caracteri-
zacgdo estrutural e sua correlagdo com
as propriedades dos materiais para

otimizar caracteristicas especificas

[4, 12]. A quimica supramolecular, “a
guimica para além da molécula”, como
foi definida por Jean-Marie Lehn, é a
quimica da formacdo de agregados
moleculares com base em interagdes
ndo-covalentes [13]. A conjugagdo
destes principios, associada ao conhe-
cimento das ligagbes por pontes de
hidrogénio, sintdes! e grafos?, conduz
a sintese racional de polimorfos, co-
-cristais, solvatos, sais moleculares e
outros sais, entre outras formas[1, 5].

Na industria farmacéutica tem sido
dada uma énfase especial aos co-
-cristais. Varios estudos tém demons-
trado que esta é a forma cristalina por
exceléncia para otimizar as proprieda-
des de solubilidade e dissolu¢éo dos
PFA em funcdo do pH, mesmo com
compostos nao ionizaveis [18].

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

DESIGN E SINTESE DE NOVAS FORMAS
CRISTALINAS

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

Os ensaios de cristaliza¢do e co-cris-
talizagdo sdo efetuados através da es-
colha criteriosa de métodos sintéticos
e de condi¢des de cristalizagao, que
incluem varias técnicas de solucao e
mecanoquimica. A caracterizagdo e
avaliacdo das propriedades das no-
vas formas sdo efetuadas com recur-
S0 a varias técnicas, desde difracdo
de raios-X, usada na caracterizagédo
estrutural, a cromatografia liquida de
alta pressédo (HPLC), usada nos estu-
dos de solubilidade e dissolu¢do. Um
sumario 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,
ndo 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 formulagdo, processo ou desem-
penho.

Na Figura 2 apresentam-se 0s prin-
cipios farmacologicamente ativos
utilizados em rastreios polimérficos,
estudos de formas multicomponentes
e coordenacdo a metais cujos resulta-
dos sédo aqui discutidos.

A gabapentina, um anticonvulsivo
usado no tratamento da epilepsia,
e a gabapentina-lactama, um pro-
-farmaco derivado da gabapentina
com potenciais efeitos neurolépticos,
apresentam elevada solubilidade e,
embora a necessidade de diminuir a
solubilidade seja pouco frequente, é
por vezes necessdria para aumentar
a eficacia do farmaco. Em ambos os
casos, apoés rastreios polimorficos e
pesquisa de formas multicomponen-
tes com &cidos carboxilicos, 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-
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Figura 1 — Fases envolvidas no desenvolvimento de novas formas cristalinas
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Figura 2 — Principios farmacologicamente ativos utilizados em rastreios polimérficos, ensaios de
formas multicomponentes e coordenagdo a metais
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Figura 3 — (a) Dados de solubilidade e (b) termogramas para gabapentina-lactama (GPTL) e
respectivos co-cristais com os acidos 4-aminobenzdico (4ABA), gentisico (GEN), 4-hidroxibenzdico
(4HBA), fumarico (FA) e benzdico (BEN)

vas formas sdo estaveis a tempera-
tura (Figura 3 (b)), a humidade e na
gama de pHs com relevancia biol6gi-
cal23, 25, 26].

Estes exemplos comprovam a vanta-
gem dos co-cristais na obteng&o das
solubilidades desejadas, mesmo com
compostos n&o-ionizaveis, como a
gabapentina-lactama. Estes estudos
permitiram ainda o desenvolvimento

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

O é&cido 4-aminosalicilico, um antibio-
tico usado no tratamento da tubercu-
lose, apresenta limitacdes de biodis-
ponibilidade. Estudos exploratérios
resultaram na sintese de doze novas
formas, entre solvatos, sais molecu-
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lares e co-cristais com heterociclos,
que permitiram uma racionalizagdo
do comportamento deste PFA através
da identificagdo das pontes de hidro-
génio e sintdes mais favoraveis, que
estdo a ser usados em estudos mais
aprofundados (Figura 4). Foram esta-
belecidas varias correlagdes entre a
estrutura e a estabilidade das novas
formas [27, 28].

A erbumina de perindopril, farmaco
usado no combate a hipertenséo, &
instavel a temperatura, o que inviabili-
za a sua comercializagdo em algumas
zonas do planeta. O rastreio polimor-
fico permitiu a determinacao das pri-
meiras estruturas deste PFA e condu-
ziu a sintese de um novo hidrato, mais
estavel a temperatura e & humidade,
apresentando um perfil de dissolugéo
semelhante ao do composto atual-
mente comercializado, mesmo quan-
do misturado com excipientes (Figura
5)[29, 30].

A forma polimorfica | do paracetamol,
um analgésico usado em larga escala,
€ a atualmente comercializada e é a
mais estavel, mas apresenta proble-
mas no processo de compactacgao.
A forma Il é conhecida por ser mais
apropriada para esta fase processual,
mas é menos estavel. Tém sido de-
senvolvidos varios esforgos para ten-
tar encontrar co-cristais que apresen-
tem as caracteristicas de compressibi-
lidade da forma Il e de estabilidade da
forma |. Tendo em conta este objetivo,
foram efetuados varios ensaios de co-
-cristalizac@o dos quais se obtiveram
trés novos co-cristais. Pela analise
dos arranjos supramoleculares destas
formas, as propriedades de compac-
tagdo aparentam ser mais favoraveis
do que na forma comercializada, es-
tando a ser efetuados estudos no
sentido de confirmar esta hipétese.

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

CoORDENAGAO 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 coordenacao a metais, numa ten-

Quimica 127 - out/pez 12

(a)

Solvate

4 Y I

e — 80 °C
-.M._,...._A.-.h-lOO oC
TR— e ey b [ Lo

\ Ml b g ASA

(b)

Figura 4 — Acido 4-aminosalicilico (ASA): (a) empacotamentos cristalinos dos sais polimérficos
de amonia (retirado de Vania André et al. Cryst. Growth Des. 2012, 12, 3082-3090, com
permissdo. Copyright 2012 American Chemical Society); (b) a estrutura do solvato com dioxano
permite interpretar a sua estabilidade térmica, através da saida dos “canais” de dioxano
com a obtengdo final do ASA, como comprovado por difragdo de raios-X em pds (adaptado
de Vania André et al. Cryst. Growth Des. 2009, 11, 5108-5111, com permissao.
Copyright 2009 American Chemical Society)
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Figura 5 — (a) Empacotamento cristalino do novo hidrato de erbumina de perindopril; azul: dupla
camada sustentada por pontes de hidrogénio; rosa: moléculas de agua; (b) perfil de dissolugdo de
nova forma hidratada com excipientes (adaptado de Vania André et al. Cryst. Growth Des. 2011,
11, 3703-3706, com permissdo. Copyright 2011 American Chemical Society)

tativa de alterar as suas propriedades
fisico-quimicas e idealmente conjugar
duas atividades farmacoldgicas com-
plementares.

nosalicilico obtiveram-se igualmente
redes de coordenagdo com prata. A
combinacdo de métodos de estado
sdlido e solucéo permitiram a caracte-
rizacdo destes compostos, que mos-
traram ser estaveis até temperaturas
superiores a 100°C [31]. Este tipo de
complexos com PFAs pode represen-
tar uma nova forma para a libertagéo
controlada de farmacos ao nivel biol6-

Foram explorados com sucesso mé-
todos de mecanoquimica para obter
redes poliméricas 1D de coordenacgéo
de niquel a piracetama (Figura 6), um
nootrépico® [31]. Com o acido 4-ami-
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gico, dada a diferenca da estabilida-
de, solubilidade e biodisponibilidade
do farmaco livre relativamente ao far-
maco coordenado.

SINTESE VERDE E EFICIENTE DE META-
LOFARMACOS E ELUCIDACAO ESTRUTU-
RAL PARA COMPREENSAO DA ATIVIDADE
FARMACOLOGICA

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

ado num complexo de bismuto com
acido salicilico. Atualmente, a sua sin-
tese é feita em solugéo e a remogéo
do excesso de solvente implica custos
de energia e tempo, pelo que tém sido
feito esforgos de melhoria de eficién-
cia do processo, sem sucesso.

Neste estudo foi conseguida a sintese
rapida, seletiva e eficiente de trés for-
mas de salicilato de bismuto, com dife-
rentes racios bismuto:acido salicilico,

Figura 6 — Arranjo supramolecular do complexo piracetama:Ni, mostrando a rede 1D e a sua
interagdo com a agua (azul) e os cloretos (rosa). Apenas estdo representados os atomos de
hidrogénio envolvidos em pontes de hidrogénio, para uma melhor clareza

(a)

Figura 7 — (a) Fragmento da estrutura de dissalicilato de bismuto; (b) agregado de salicilato de

bismuto com DMF [Bi,.O

38722

(Hsal),(H,0),(DMF)_ ]

através de moagem assistida por sol-
vente e ides [32]. Os reagentes foram
moidos com quantidades cataliticas
de solvente e sais de nitrato, os quais
ndo se misturam com o produto final,
como provado por RMN de estado s6-
lido, sendo faceis de separar. Abre-se
assim caminho para a produgédo de
farmacos de uma forma mais eficiente
a nivel energético e menos poluente.

Embora este composto seja usado ha
mais de um século, a sua estrutura
era ainda desconhecida, o que limi-
tava a compreensédo da sua atividade
farmacoldgica. 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].

CONCLUSOES GERAIS

Foram sintetizados varios polimorfos
e formas multicomponentes de PFA,
tendo-se conseguido estabelecer cor-
relagdes entre estrutura e proprieda-
des fisico-quimicas, sendo de realcar
0s avancos obtidos na otimizacdo do
comportamento dos PFA comerciali-
zados. De salientar também que mui-
tos destes novos produtos foram obti-
dos por métodos de sintese altamen-
te eficientes, que requerem menos
energia e solvente, sem a formacgéo
de produtos secundarios indesejados.
Com este trabalho foi dado mais um
passo para a “sintese verde” de pro-
dutos farmacéuticos.

Tabela 1 — Sumdrio de resultados obtidos na sintese de novas formas cristalinas multicomponentes de PFAs

- Gabapentina- Acido 4- Erbumina de
Gabapentina S 2 : Paracetamol
lactama aminosalicilico perindopril

Instabilidade a
temperatura

Elevada
solubilidade

PROBLEMA

Novos
polimorfos

Sintese de
prodrogas

Co-cristaise
sais
moleculares
estaveis com
menor
solubilidade

RESULTADOS

Relagbes
estrutura-
propriedades
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Elevada
solubilidade

Biodisponibili-
dade limitada

Problemas de
compactagdo

Novos co-
cristais estaveis
com menor
solubilidade

Desenvolvimen-

to de modelos
matemdticos de
solubilidade

Relagbes
estrutura-
propriedades

Co-cristais,
solvatos, sais
molecularese
sais estaveis

Sais
polimérficos de
amodnia

Relagdes
estrutura-
estabilidade

Primeiras
estruturas
cristalinas do
PFA

Novo hidrato
com perfil de
dissolugdo e
solubilidade
semelhantes,
mas mais
estavel

Protecgdo
intelectual

Co-cristais
estaveis com
empacotamento
favordvel a uma
uma melhor
compactagdo
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