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Abstract. Single-crystal X-ray diffraction is an especially important technique in the
characterization of new crystalline compounds. It allows the description of the lengths
and angles of chemical bonds as well as the intermolecular interactions, which are
responsible for solid-state stabilization. Thus, it is a technique of great relevance in the
identification and characterization of active pharmaceutical ingredients (APIs) since the
crystalline arrangement changes can modify the physicochemical properties of the
drugs. In this sense, the Hirshfeld surface and fingerprint plots are effective tools in the
investigation of qualitative and quantitative analysis of intermolecular interactions.
These tools allow to identify the main differences among various crystalline solid forms
and can be associated with properties of pharmaceutical interest such as solubility and
stability. The investigation, as well as the adequate monitoring and management of
crystalline forms in solid-state by X-ray diffraction, are means of ensuring the quality
and safety of the medication to be dispensed to the population.

Keywords: X-ray diffraction, pharmaceutical solid forms, polymorphism,
supramolecular chemistry.
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Resumo. A difracdo de raios X por monocristais ¢ uma técnica muito importante na
caracterizagdo de novos compostos cristalinos, pois permite a descricdo dos
comprimentos e angulos de ligacdes quimicas bem como das interacdes
intermoleculares responsaveis pela estabilizacao no estado solido. Desta forma, € uma
técnica de grande relevanciana identificagdo e caracterizagdo de insumos farmacéuticos
ativos (IFAs), pois a modificagdo do arranjo cristalino das moléculas pode modificar as
propriedades fisico-quimicas dos farmacos. Uma ferramenta eficaz nos estudos tanto do
ponto de vista qualitativo quanto quantitativo dessas interacdes ¢ a superficie de
Hirshfeld e os graficos de impressao digital. Essa ferramenta permite identificar as
principais diferencgas entre as varias formas solidas cristalinas e podem ser associadas as
propriedades de interesse farmacéutico tais como a solubilidade e a estabilidade.
Portanto, a investigagdo bem como o acompanhamento e gerenciamento adequado das
formas cristalinas no estado sélido pela técnica de difracdo de raios X sdo meios de
assegurar a qualidade e a seguranca do medicamento a ser dispensado a populagao.

Palavras-chave: Difracdo de raios X, formas sélidas farmacéuticas, polimorfismo,
quimica supramolecular

1. Introducao

1.1. Difrac¢ao de raios X por monocristal

A cristalografia ¢ a ciéncia que estuda a teoria e as técnicas com as quais 0s
arranjos atdmicos em sistemas cristalinos podem ser descritos. Dentre essas técnicas, as
mais utilizadas e precisas na identificagdo desses arranjos sdo a difracao de raios X e de
néutron. Desta forma, ¢ possivel calcular distancias interatomicas e angulos de ligagao
assim como descrever a geometria molecular, como por exemplo, plano formado por um
grupo particular de atomos, angulos entre planos e angulos de tor¢do em torno de ligagdes.
Outra informagao importante que pode ser obtida através dos resultados de difracdo de
raios X sdo as interagdes intermoleculares que governam o empacotamento cristalino.
Essas intera¢des sdo importantes pois em conjunto sdo responsaveis pelas propriedades
fisico-quimicas apresentadas pelos diversos s6lidos cristalinos.

A difra¢do dos raios X foi descoberta por Max von Laue em 1912, e a partir de
entdo comegaram os primeiros experimentos de determinagao estrutural utilizando esta
técnica. O experimento ¢ baseado nos processos de espalhamento e difracao da radiagao.
Se o comprimento de onda da luz utilizada for da mesma ordem de grandeza das distancias
entre os centros espalhadores, observam-se os efeitos de difracdo. Se considerarmos um

cristal, € possivel obter-se um padrao de difracdo com o objetivo de se determinar o arranjo
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atomico, se for utilizada uma radiagdo da mesma ordem de grandeza das distincias
interatdmicas. Portanto, raios X com comprimento de onda de aproximadamente 1 A é
uma radiacao muito util para a determinagao de estruturas cristalinas. Porém para os raios
X nao h4 uma lente que recompde a imagem a partir da radiagdo difratada, como acontece
em microscopios oticos por exemplo, por isso a recomposi¢cao da imagem ¢ feita utilizando
matematica.

O fendmeno de difragdo dos raios X por cristais pode ser interpretado como se os
atomos que estdo ordenados de maneira regular, fossem fendas em uma rede de difragdo.
Os raios X sdo espalhados preferencialmente pelos elétrons e fornecem um padrio de
difracdo que podemos associar com a distribuicdo de densidade eletronica no cristal. O
tamanho e a forma dos pontos de difragdo estdo associados ao tamanho e a forma da rede
(arranjo cristalino) dos centros espalhadores (elétrons) e a intensidade relativa dos pontos
depende da orientacdo e da natureza dos centros espalhadores. O padrao de difracao obtido
esta relacionado com o reciproco das dimensdes dos parametros da rede cristalina. Desta
forma, teremos informacdes do arranjo cristalino no sistemareciproco e matematicamente
relacionamos com o espago real.

Em um cristal temos varios elétrons (espalhadores), portanto, a amplitude da onda
espalhada por um conjunto de espalhadores ¢ igual a soma das amplitudes de cada
espalhador. A expressdao para a amplitude da onda espalhada por um par de espalhadores
idénticos situados a uma distancia r; e r» de uma origem arbitraria pode ser descrita pela
Eq. (1).

[, = flexp(2zir,.s) + exp(27ir,.s )] (1)

onde f ¢ a magnitude do vetor de espalhamento para os espalhadores, que ¢ fung¢dao do

angulo de espalhamento 0 em relacao ao feixe incidente e do comprimento de onda da

e e -, . 2 senf
radiacdo incidente (A); § € o vetor de espalhamento, sendo proporcional a — -ca

quantidade 27z7.s ¢é a diferenca de fase da radiagdo espalhada [1].
Para um arranjo de N espalhadores a amplitude total ¢ dada pela soma das
amplitudes das ondas espalhadas por cada espalhador. Para um arranjo com N

espalhadores distintos a Eq. (1) torna-se a (2).

fy=F(5)=Y[f] -exp(277 5) )

J
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Se este conjunto de espalhadores sdo os elétrons em um cristal, o termo F ¢
denominado de fator de estrutura, que depende das posi¢oes relativas dos atomos; f; € o
fator de espalhamento atdmico, que esta associado ao poder de espalhamento do atomo e
decresce com o aumento do angulo de difracdo. Os valores dos fatores de espalhamento
atomico foram tabelados por Ibers e Hamilton [2] para os elementos quimicos.
Posteriormente, calculos para os fatores de espalhamento atémico que levam em
consideracdo efeitos relativisticos foram apresentados por Coppens e colaboradores [3]. O
fator de espalhamento atomico depende da natureza do atomo, da direcdo de espalhamento,
e do comprimento de onda dos raios X utilizados. O valor maximo de f de um atomo ¢
igual ao seu numero atémico. Desta forma, pode-se concluir que entre os elementos
quimicos, o hidrogénio ¢ o espalhador mais pobre, portanto, posi¢cdes de atomos de
hidrogénio encontradas em experimentos de difracao de raios X sdo menos precisas que as
dos demais 4tomos.

A expressdo para o calculo da amplitude da onda espalhada (equagdo 1) apresenta
termos imagindrios, relativos a diferenca de fase entre a radiacdo incidente e a espalhada.
O vetor resultante, Fju, pode ser decomposto nos eixos real e imaginario, sendo o termo
By a parte imaginaria do fator de estrutura (Fyu) € Anw @ sua parte real. Os indices hkl sdo
numeros inteiros que definem o plano de espalhamento. Para um arranjo de a&tomos em um
cristal estes indices sdo denominados de indices de Miller.

Os raios X sdo espalhados principalmente pelos elétrons, portanto, em cristais as
espécies espalhadoras de raios X (elétrons) ndo podem ser consideradas como espalhadores
pontuais, mas sim como uma densidade eletronica (p(f)) cuja unidade ¢ expressa em
elétrons por volume. Considerando volumes infinitesimais dv, a carga pontual efetiva de
elétrons (densidade eletronica) é dada por (p(¥)dv). Desta forma a amplitude da onda
espalhada por esta quantidade serd (p(7)dv) vezes a amplitude de um tnico elétron na
mesma posicao. Para se obter a amplitude total de uma distribuigdo eletronica faz-se uma
integral desta quantidade sobre todo o volume do espacgo onde a densidade eletronicando ¢

nula. A amplitude total de espalhamento devido a uma distribuicao de densidade eletronica

(p (f)), expressa como fragao de um elétron pontual na origem, ¢ dado pela Eq. (3).

F(s)=.[vp(r)exp(27ri77.§)dv &)
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onde a integracdo € sobre o volume do espago em que (p(f)) ¢ ndo nula. Se esta equacdo

for comparada a expressao da transformada de Fourier (Eq. (4))
F(s):I f(r)exp(27zi§~z7)dv “)

nota-se que F(s) ¢ a transformada de Fourier de p(r). O que indica que a transformada
inversa também ¢ valida, ou seja, a densidade eletronica de um cristal pode ser encontrada
como uma transformada de Fourier inversa da amplitude da onda espalhada em um

experimento de difragcdo de raios X (Eq. (5)).

p(r)=[ F(s)exp(-2mis -F)dv* (5)

onde a integracdo ¢ feitasobre o volume do espago reciprocono qual § estd definido.
Resolver uma estrutura cristalina ¢ fazer a transformada de Fourier inversa dos
fatores de estrutura obtidos experimentalmente. Porém, o que ¢ obtido experimentalmente

¢ a intensidade da radiacdo espalhada e os angulos de espalhamento. Mas a intensidade por
sua vez ¢ proporcional ao quadrado da amplitude do fator de espalhamento ( 7 o |F|2 ).

Experimentalmente a intensidade da radiacdo espalhada por um cristal ¢ detectada, mas a
relacdo entre as fases das ondas espalhadas ¢ perdida. Este fato ¢ conhecido como o
problema das fases. Existem dois métodos para solucionar o problema das fases: o Método
de Patterson [4] ou Método do Atomo Pesado ¢ os Métodos Diretos [5]. Atualmente, 0s
Métodos Diretos sao amplamente utilizados em determinagdes estruturais por serem mais
abrangentes e apresentarem algoritmos que facilitam a escolha da fase mais provavel para
um determinado experimento.

O Método de Patterson consiste no calculo de uma série de Fourier, que ¢ chamada
de funcao de Patterson, diretamente dos dados de intensidade experimentais. O resultado
dessa série ndo pode ser interpretado como o conjunto de posi¢des atomicas, pois nao leva
em consideragdo a informacao da fase da onda espalhada. Seus resultados sdo interpretados
como uma cole¢do de vetores de interagdo com uma origem comum. Inicialmente este
meétodo foi desenvolvido para determinacao de estruturas contendo muitos atomos leves
(N)) e poucos atomos pesados (I,). O método consiste inicialmente na separagao do fator

de estrutura (F) em duas partes: uma delas representa a contribui¢do dos dtomos pesados
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[F.] e a segunda ¢ relativa aos demais atomos [F,], denominados de atomos leves.
Considerando uma dire¢ao de espalhamento (hkl), o fator de estrutura nessa direcao
(F(hkl)) pode ser descrita pela Eq. (6).

— vk 2mi(hxi+kyi+lz; Ny 2mi(hxy+kyy+lz
Fo = X5, fee (hxj+ky; 1)+Zu=1fue (hxy+lyy+lzy)

Fria = F;(hkl) + F, (hkl) (6)

onde f ¢ o fator de espalhamento atomico. Esta decomposi¢do esta representada no

diagramada Fig. 1.

Fu(hkl)

F(hkl)
oc(hkl)

o(hk])

Fig. 1. Estrutura parcial em fase; F(hkl) é o modulo do fator de estrutura observado.

Pode-se observar que a contribui¢do para o fator de estrutura dos atomos pesados
[Fe(hkl)] para o fator de estrutura total [F(hkl)] € muito maior do que a dos 4&tomos leves
[F.(hkl)]. Portanto, com o conhecimento da posi¢ao dos a&tomos pesados e assumindo que o
fator de estrutura experimental ¢ devido apenas aos atomos pesados, calcula-se a fase. Este
valor inicial ¢ utilizado para a obtencao das posi¢des dos atomos leves e entdo se calcula a
nova fase, que leva em consideracdo a contribui¢do de todos os atomos presentes na
estrutura. Desta forma, quanto maior o poder de espalhamento do 4tomo pesado, ou seja,
quanto maior € o seu niimero atdmico, mais o valor de F.(hkl) aproxima-se de F'(hkl), logo
a estrutura ¢ mais bem resolvida.

Nos Métodos Diretos ocorrem a substituicdo do valor de ‘F(hkl) | pelo fator de
estrutura normalizado | E(hkl) | que ¢ dado pela equacdo (7).
K*|F, (hk)|

ey S}

|E, (i) = (7

sendo K o fator de escala e € o pardmetro de ajuste da curva ‘Fo(hkl) |2 em fungdo de

2sen®.
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A utilizacdo do fator de estrutura normalizado faz com que reflexdes de alto angulo,
que apresentam F,(hkl) pequeno, tenham um valor de |E| mais elevado, o que ¢ muito
importante para a utilizagdo dos métodos diretos, uma vez que este método utilizatodas as
reflexdes para a determinacdo da fase. O valor de ¢ depende do sistema cristalino. Este
fator faz com que as reflexdes de uma certa regidao da rede reciproca tenham um valor
médio de intensidade maior do que o das reflexdes de um modo geral. A partir dos dados
de fator de estrutura normalizado, faz-se um estudo estatistico de busca pela melhor fase
para as reflexdes [5]. Uma vez conhecida a fase determina-se com precisdo as posigdes
atomicas do composto no cristal e desta forma quanto mais proximo o fator de estrutura
calculado (F.) estiver do observado (F,) melhor foi a determinagao estrutural.

Uma estrutura cristalina ¢ determinada quando houver concordancia entre o fator de
estrutura calculado pelo modelo proposto e o fator de estrutura observado
experimentalmente. Quanto mais correto for o modelo em comparagdo com a estrutura
real, melhor serd o refinamento da estrutura. Um dos métodos mais confidveis de ajuste
desse modelo ¢ o método dos minimos-quadrados ndo-linear empregado pelo pacote de
programa SHELX [6]. O ajuste ¢ controlado com parametros estatisticos que
correlacionam o fator de estrutura de seu modelo (F:) com o observado (F,) no
experimento, os quais sdo: o coeficiente de correlacdo (R), o coeficiente de correlagao
ponderado (WR) e o coeficiente da qualidade de ajuste (§), cujas equacdes estdo mostradas
nas Eq. (8) a (10). O melhor modelo ¢ aquele que apresentar valores de R e wR menores

(em torno de 5 e menores que 15%, respectivamente) e § 0 mais proximode 1.

EAIARIA
k= YIF,| ®)
1/2

_ (Slw(rz-r2)’

WR = <TFOZ)Z (9)
1/2

B ZW(FOZ—FCZ)Z}

s = PR (10

1.2. Estudo das interacoes intermoleculares em sélidos cristalinos

Além do conhecimento de distancias e angulos de ligagdes que podem ser obtidos
pela técnica de difracdo de raios X por monocristais, ¢ possivel também investigar

interagoes intermoleculares existentes no solido cristalino. Esses estudos também sao feitos

Journal of Experimental and Techniques Instrumentation - JETI, v.4,n.3, 2021

98



baseados em parametros geométricos que sdao obtidos a partir dos arranjos das moléculas
(ou ions) na rede cristalina, conhecida como quimica das interagdes nao-covalentes. Esse
ramo de pesquisa ¢ denominado de quimica supramolecular que também ¢ conhecida como
a quimica além da molécula [7, 8]. Vale ressaltar que a quimica supramolecular ndo se
limita apenas as interagdes intermoleculares, se extendendo também a outros tipos de
ligagdes ndo-covalentes como as interagdes entre sitios metalicos e ligantes organicos em
compostos de coordenagao [9, 10]. Contudo, independente da natureza quimico-estrutural
do sistema, as interacdes intermoleculares definem as propriedades do estado solido. No
caso de solidos cristalinos, o entendimento dessas forgas é importante para a compreensao
dos sistemas quimicos em um nivel molecular, bem como para o conhecimento das
propriedades fisico-quimicas.

As interagoes intermoleculares importantes na estabilizagcdo dos solidos cristalinos
sdo: ligagdes de hidrogénio, de empacotamento 7, interagdes dipolares e as forcas de van
der Waals. Uma ferramenta eficaz nos estudos tanto do ponto de vista qualitativo quanto
quantitativo dessas interagdes ¢ a superficie de Hirshfeld (SH) [11]. Essa metodologia
divide o cristal em regides e auxilia o estudo das moléculas nos cristais. Essa teoria define
uma fungdo peso para cada atomo da molécula, onde p%f(r) é a média esférica da
densidade eletronica de um atomo especifico dividida pela soma da densidade de todos os

atomos em uma determinada molécula (Eq.(11)).

Wa (T') - pgt (r)/Ziemolécula pqt (T‘) (1 1)

Em um cristal, pode-se definir uma fungao peso para a molécula na rede cristalina,
w,(r), na qual o numerador é a soma das densidades eletronicas médias dos atomos na
moléculade interesse e 0 denominador é a soma das densidades eletronicas dos 4&tomos no

cristal, definidos como pro-molécula e pro-cristal, respectivamente (Eq.(12)).
. . at (-
Wy (T) = ZlEmolecula 4Py ( )/Ziecristalpqt (T) = ppré—molécula(r)/ppré—cristal(r) (12)
L

wy(r) é uma fungdo continua que depende da densidade eletronica dos atomos e da
proximidade e identidade dos atomos vizinhos e possui valores variando de 0 a 1, sendo 0
a distancias longe do nticleo e 1 no nucleo. Nos estudos das interagdes intermoleculares, o
valor de 0,5 para essa funcao peso garante que a molécula estara totalmente circundada por

uma superficie, denominada de superficie de Hirshfeld [12-15].
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Essa superficie ¢ caracteristica para as moléculas em um cristal, logo se uma
mesma molécula se cristalizar com empacotamentos diferentes, o que ¢ denominado de
polimorfismo [16], as SH também serdo diferentes. Portanto a utilizacdo da SH e dos
graficos de impressdo digital sdo de grande importancia na caracterizagdo das interagdes
intermoleculares em cristais, em especial em formas s6lidas farmacéuticas que apresentam

o fenomeno de polimorfismo e formagao de sais e cocristais.

2. Formas sdlidas de IFAs
A maioria dos medicamentos disponiveis no mercado ¢ comercializado na forma
solida e de dosagem oral por possuirem maior estabilidade quimica e microbiologica [17-
19]. Os medicamentos geralmente sao formulados com os insumos farmacéuticos ativos
(IFAs) e substincias inativas, denominadas excipientes. Os farmacos ou IFAs sdo
substancias quimicas que, quando administradas a um organismo vivo, produzem efeito
terapéutico [20]. Mais de 80% dos IFAs sdo constituidos por moléculas pequenas e
organicas que podem existir no estado sélido sob varias formas cristalinas [21-25] ou
amorfas [22, 23]. As formas cristalinas apresentam periodicidade do seu arranjo cristalino
a longo alcance enquanto as formas amorfas ndo tém estrutura cristalina definida por ndo
possuir um ordenamento molecular em trés dimensdes [26].
As formas cristalinas de IFAs também podem ser classificadas como soélidos
monocomponentes ou multicomponentes (Fig.2) [27, 28]. Os s6lidos monocomponentes
contém apenas a moléculado IFA. J4 os multicomponentes, contém mais de uma molécula

na estrutura junto do IFA como hidratos, solvatos, sais e cocristais (Fig. 3) [27, 28].

Formas sdlidas cristalinas

Multicomponentes Monocomponente

Formas anidras
Sais e seus Cocristais e seus Hidratos/Solvatos e seus polimorfos
polimorfos polimorfos e seus polimorfos (verdadeiros)

Fig. 2. Classificagdo das formas soélidas de IFAs.
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Fig. 3. Representagdo esquematica das formas solidas cristalinas de IFAs.
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Todavia, as formas cristalinas, sejam elas mono ou multicomponentes, podem
exibir o fendmeno do polimorfismo (do termo grego poly = muitos, morphos = formas). O
polimorfismo em farmacos pode ser definido como a capacidade de um composto de
mesma formula quimica apresentar-se em mais de uma forma cristalina no estado sélido,
exibindo diferentes arranjos e/ou conformagdes moleculares [26, 28-31].

Essa diversidade de estruturas pode surgir durante a fabricagdo, 0 armazenamento e
o transporte de um medicamento [32-35]. Os processos que envolvem
trituragdo, moagem, aquecimento, compressao e exposicao a solvente, comuns nas etapas
de sintese, purificagcdo, cristalizacdo, secagem, fracionamento e armazenamento do
farmaco, podem facilitar a conversdao termodindmica entre as formas cristalinas e seus
polimorfos [34-37].

Assim dependendo da composi¢cdo, do empacotamento ¢ da conformacdo das
moléculas nos cristais dos IFAs, as diferentes formas cristalinas podem ser explicadas
pelas diferentes interagdes intermoleculares como liga¢des de hidrogénio, for¢as van der
Waals, ligagdes de empacotamento 7 e interagdes eletrostaticas [18, 23, 31, 38].

Por sua vez, as diferentes interagdes intermoleculares de um IFA podem resultar em
mudangas nas suas propriedades fisico-quimicas, como por exemplo: a compressibilidade,
a dureza, o fluxo de pd (capacidade de escoamento ou fluidez da massa pulverizada de
formulagdes farmacéuticas solidas), a condutividade, a densidade, a higroscopicidade, o

indice de refracdo, a cor, a morfologia de particulas, a entalpia e entropia, a capacidade
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calorifica, as temperaturas de fusdo e ebulicdo, a pressao de vapor, a estabilidade, a

solubilidade, a taxa de dissolu¢do, a permeabilidade e a biodisponibilidade [18, 23, 38-40].

3. Polimorfismo e formas multicomponentes hidratadas

O polimorfismo em farmacos pode ser distinguido em polimorfismo
conformacional e de empacotamento. No ultimo, moléculas rigidas com conformagao
idéntica sdo arranjadas de diferentes formas na rede cristalina. J& no polimorfismo
conformacional, moléculas flexiveis podem assumir diferentes conformagdes dentro da
estruturado cristal [19, 41].

Na area farmacéutica, segundo as agéncias regulatérias FDA (Food and Drug
Administration) e EMA (European Medicines Agency) [42, 43] o termo polimorfismo ¢
utilizado para designar diferentes formas cristalinas de um mesmo IFA incluindo formas
amorfas, hidratos e solvatos. Muitas vezes, solvatos e hidratos de um mesmo IFA também
sao denominados de pseudopolimorfos [34, 44], embora nao seja uma defini¢cdo correta
[19, 37, 45, 46]. Assim, solvatos e hidratos sao diferentes grupos de estruturas, embora em
alguns aspectos se assemelham aos seus polimorfos, dessolvatos/desidratos e anidros
correspondentes.

Contudo, o polimorfismo pode influenciar na agdo farmacoldgica do firmaco pois a
escolha incorreta da forma utilizada ou uma transi¢do de fase pode alterar a sua
biodisponibilidade [32, 47]. Principalmente nos casos de baixa solubilidade aquosa, em
que a velocidade de dissolucao ¢ o fator limitante para a absor¢ao [48] comprometendo
assim a qualidade, a eficacia e a seguranca dos medicamentos [35, 38, 42, 47].

Os solvatos sdo formados quando ha variac¢do da estrutura cristalina de um IFA pela
inclusdo de uma ou mais moléculas de solvente durante o processo de cristalizagdo. Se o
solvente incorporado for a 4gua, este ¢ denominado hidrato [42, 43, 49].

Os hidratos tém sido frequentemente escolhidos como IFAs no desenvolvimento de
novos medicamentos. A presenca de alguns grupos funcionais polares como carbonila,
hidroxila ou funcionalidades amino podem aumentar significativamente o numero de
estruturas hidratadas [25, 50, 51]. Estima-se que aproximadamente um terco dos IFAs
existam no estado so6lido com diferentes niveis de hidratagao [37, 51, 52]. Do ponto de
vista farmacéutico, a 4gua ¢ uma substancia atoxica, em contraste com a maioria dos outros
solventes organicos [37]. Em geral, é indesejavel usar solvatos para farmacos e produtos

farmacéuticos pois a presenca de residuos de solventes organicos pode ser toxica [53].
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A presenga do solvente na estrutura cristalina influencia no padrao de interagdes
intermoleculares e confere propriedades fisico-quimicas diferenciadas paraa forma solida
[19]. Além de ser pequena, a molécula de 4gua pode interagir no estado sélido como um
doador e/ou um receptor de ligacdo de hidrogénio e quando isso acontece, a dgua pode
desenvolver trés importantes fungdes como: 1) participar diretamente na formagao da rede
cristalina por meio de ligacdes de hidrogénio com moléculas do farmaco; 2) como ligantes
completando a coordenagao em torno de um ion metélico facilitando os arranjos no
empacotamento cristalino; 3) preencher o espaco vazio entre as moléculas na cela unitaria
a partir de interagdes fracas entre o IFA e moléculas de 4gua como também por meio de
interagdes com outras moléculas adjacentes, ao longo de um eixo, formando canais através
do cristal [37, 54, 55].

A estabilidade fisica dos hidratos no estado sélido ¢ altamente dependente das
condi¢des ambientais, pois, durante o processamento ou armazenamento farmacéutico, os
IFAs sdo frequentemente expostos a mudangas de dgua, umidade e temperatura e, portanto,
podem ser convertidos em outras formas cristalinas [37, 56-59]. A desidratacdo de um
farmaco pode gerar a perda da cristalinidade dando origem a uma fase amorfa,
transformar-se em uma forma cristalina anidra ou até mesmo em uma fase com menor grau
de hidratacao [60, 61].

Com relagao aos mecanismos de hidratagao/desidratacao e as mudancas estruturais
envolvidas, os hidratos podem ainda ser divididos em estequiométricos e ndo
estequiométricos [62]. Um hidrato estequiométrico ¢ aquele que apresenta um nimero
constante de moléculas de dgua localizados em canais com estrutura cristalinadefinida e a
desidratacao do cristal envolveria um rearranjo das moléculas hospedeiras e possivel
colapso da estrutura. J4 os hidratos ndo estequiométricos tém um nimero variavel de
moléculas de agua incorporadas na rede cristalina, geralmente as moléculas de agua
ocupam os espagos vazios ou formam canais através de interagdes mais fracas com as
moléculas do hospedeiro. Quando comparadas com os hidratos estequiométricos, no
processo de desidratagdo total ou parcial nao haveria mudangas significativas na estrutura
do cristal [59, 62, 63].

Desta forma, a solubilidade e a estabilidade dos hidratos podem variar
significativamente, afetando a biodisponibilidade do medicamento. Hidratos podem ser

menos soliiveis em agua do que suas formas anidras correspondentes [56, 64]. Por outro
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lado, eles tendem a apresentar melhor capacidade de compressao e estabilidade frente a
temperatura e umidade relativa do que seus anidros homologos [37]. Por estas razdes,
muitas vezes a escolha entre as formas anidras e hidratadas de um IFA ¢ um fator critico

no processamento do medicamento [37, 60].

4. Formas multicomponentes: sais e cocristais

Além das formas solidas constituidas por um unico componente, conhecidos como
polimorfos verdadeiros, € seus solvatos ou hidratos, que também pertencem a classe de
formas sélidas multicomponentes, existe ainda um grupo de sdlidos farmacéuticos
multicomponentes bem mais heterogéneo, os sais e os cocristais (Figs. 2 e 3). Quando estes
sistemas sdo gerados, um novo padrdo de interagdes intermoleculares no estado solido €
estabelecido.

A inser¢do de uma nova molécula (comumente chamada de coformador) no cristal,
em geral, permite a constru¢do de novos sintons supramoleculares, o que torna os
processos de reconhecimento e automontagem molecular em sistemas cristalinos factiveis
[65, 66]. Por defini¢do, sintons supramoleculares (Fig. 4) sdo padrdes de interagdes que se
reproduzem ao longo de todo sdlido em virtude da capacidade de certos atomos
(principalmente oxigénio e nitrogénio) e grupos funcionais derivados (amida, amina,
carboxila, hidroxila etc.) interagirem intermolecularmente entre si [67] pelas ja citadas:
ligagdes de hidrogénio, forcas de vam der Waals, contatos hidrofobicos, interagdes
eletrostaticas e interagdes de empacotamento m. O delicado equilibrio de todas essas
interagdes entre o fArmaco e o coformador no estado s6lido € que ocasiona a estabilizagdo

e formacao desses sistemas multicomponentes [68].
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Fig. 4. Sintons supramoleculares observados em formas sélidas multicomponentes.

Journal of Experimental and Techniques Instrumentation - JETI, v.4,n.3, 2021

104



Com o estabelecimento de novos padrdes de interacdes intermoleculares nos
cristais, os sistemas formados adquirem a habilidade de otimizar de uma maneira muito
eficiente as principais propriedades fisico-quimicas dos farmacos. Dessa forma, esta
abordagem, que ¢ a base da engenharia de cristais, tornou-se, sobretudo nos tltimos anos,
parte integral das rotinas farmacéuticas, ja que o requisito central de todo farmaco, além da
eficaciae seguranga, ¢ que a moléculatambém apresente propriedades fisico-quimicas que
atendam os requisitos minimos de processabilidade e estabilidade do medicamento [69].
Por fim, ¢é extremamente necessario que as caracteristicas biofarmacéuticas também sejam
adequadas, de forma que o desempenho do medicamento in vivo seja satisfatorio.

Os sais representam, dentro do universo de formas solidas, o mais recorrente modo
de apresentacdo de um IFA. Estima-se que aproximadamente 50% de todos os farmacos
sao comercializados e administrados na forma de sais [21, 40]. Por definicao, sais sao
compostos formados quando a molécula do IFA se encontra carregada positiva ou
negativamente e acidos e bases sdo adicionados a fim de neutralizd-la. Nesse sentido,
diferentes sais, partindo de uma mesma molécula do farmaco, podem ser obtidos, sendo
considerados como diferentes IFAs, devido a intercambialidade do contra-ion [70].

Vale ressaltar que a maioria dos fArmacos possui grupos ionizdveis na estrutura,
sendo, portanto, capazes de formar sais. Contudo, a compreensao das constantes acidas ou
basicas (expressas em funcdo do pKa) das espécies envolvidas precisam ser
completamente conhecidas para que se tenha maior chance de sucesso na sintese e
cristalizacdo de sais. Nesse sentido, a analise dos valores de pKa do farmaco e do contra-
ion configura-se como um importante parametro durante a preparagao de um sal, sendo
requerido uma diferenca de pelo menos 3 unidades entre os pKa’s da base e do acido para
a formagao de um sal [71].

Como consequéncia direta, as mudangas quimicas e estruturais que ocorrem em
virtude da formacdo de um sal permitem melhorar significativamente algumas
propriedades fisico-quimicas do IFA, sobretudo a solubilidade aquosa, pois o processo de
formacdo de cargas das espécies envolvidas leva a um aumento da capacidade de
solvatagao do composto [40, 72]. Além disso, os sais geralmente aumentam a estabilidade
da forma solida, por formarem empacotamentos cristalinos mais compactos € coesos,
evitando problemas de higroscopicidade e aumentando os pontos de fusdo e degradagao

dos compostos [73].
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Os cocristais s@o formas cristalinas multicomponentes constituidas de dois ou mais
compostos moleculares e/ou i6nicos diferentes em propor¢des estequiométricas e que se
apresentam como so6lidos em condigdes ambientes, sendo um deles o IFA e o outro o
coformador e que ndo se enquadram na classificagdo de sais ou solvatos [28]. Os
coformadores sdo moléculas organicas complementares que realizam interagdes
intermoleculares com os [FAs.

A principal diferenca entre sais e cocristais reside no fato de que em formas salinas
ha necessariamente a transferéncia de protons do acido para a base, enquanto nos cocristais
nenhuma transferéncia de carga ocorre, sendo o composto resultante estabilizado por
ligacdes de hidrogénio e outras interagdes direcionais ndo-covalentes de curto alcance.

Nos ultimos anos, o nimero de cocristais de foirmacos reportados na literatura
cresceu consideravelmente, representando um avango no campo farmacéutico [74]. O
interesse por esses compostos advém da possibilidade de se diversificar o nimero de
formas solidas cristalinas existentes para um determinado IFA, sem a necessidade de
mudangas nos grupos farmacoforicos das moléculas [23]. Em se tratando de compostos
com propriedades no estado s6lido muitas vezes melhoradas em comparagdao aquelas
observadas para os IFAs puros, os cocristais sdo constantemente alvo de novas patentes
[75].

Em relacdo as vantagens, a cocristalizagdo de IFAs pode implicar em melhora
significativa da solubilidade, taxa de dissolu¢do, estabilidade e de outras propriedades
fisico-quimicas. O planejamento e a sintese de cocristais, em geral, sdo feitos para
farmacos fracamente ionizaveis ou neutros [23, 72, 76].

Um ponto importante a ser considerado ¢ que os contra-ions (sais) ou os
coformadores (cocristais) devem ser adequados para uso farmacéutico e seguros em
relagdo a sua toxicidade [19]. Nesse sentido, o FDA, agéncia do departamento de satde e
servigos humanos dos Estados Unidos disponibiliza uma lista GRAS (General Recognized
as Safe) [77] contendo os nomes dos materiais s6lidos recomendados.

Portanto ¢ muito importante para a industria farmacéutica compreender e controlar
nao s6 o fendmeno do polimorfismo como também as diferentes formas solidas cristalinas
dos medicamentos so6lidos a fim de evitar anomalias nos medicamentos dispensados a

populacdo e, assim assegurar a sua eficaciaterapéutica [ 18, 38].
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Nesta vertente, a elucidagao estrutural das diferentes formas cristalinas € o primeiro
passo para compreender as diferentes propriedades fisico-quimicas das moléculas dos
farmacos. A técnica mais utilizada para a determinagdo de estruturas cristalinas ¢ a

difracdo de raios X por monocristais.

5. Aplicacoes da difraciao de raios X na caracterizacio de polimorfos e hidratos
farmacéuticos

A técnica de difragdo de raios X por monocristal € utilizada para o entendimento de
diferentes propriedades fisico-quimicas de polimorfos e seus hidratos. Como exemplos,

serdo discutidos os resultados para os farmacos ritonavir, paracetamol, carbamazepina e

fluconazol (Fig.5).
(a) Ritonavir . : (b) R
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Fig. 5. Comparagdo das conformacgdes moleculares entre a) os polimorfos I e II de ritonavir, b) I e
Il de paracetamol, c) polimorfo III e dihidrato de carbamazepina e d) polimorfos I, II e mono-
hidrato de fluconazol. As setas indicam as regides de tor¢ao angular.

Um exemplo bastante conhecido do impacto do polimorfismo na industria
farmacéutica é o caso do Norvir® (ritonavir), medicamento antirretroviral utilizado no
tratamento de pacientes portadores do virus da imunodeficiéncia humana (HIV) [44].
Durante o processo de desenvolvimento do ritonavir sob a forma farmacéutica de capsulas

pela Abbott, somente uma forma cristalina era conhecida, o polimorfo I. No entanto em
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1998, dois anos apos o lancamento do medicamento no mercado na forma farmacéutica de
capsulas, varios lotes ndo passaram no teste de dissolucao devido ao aparecimento de uma
nova forma cristalina durante o processo de fabricacdo. Esta nova forma (denominada
posteriormente de polimorfo II) era mais estdvel e menos soluvel que a o polimorfo I
causando uma diminui¢do da biodisponibilidade do medicamento e consequentemente uma
menor eficaciaterapéutica [78, 79]. Assim, o medicamento foi retirado do mercado até que
a empresa controlasse a fabricacdo da forma desejada (polimorfo I) [18]. Este evento
causou um grande prejuizo financeiro (milhdes de dolares) a fabricante Abbott [80].

Com o auxilio da técnica de difragdo de raios X por monocristal, Bauer e
colaboradores [78] conseguiram correlacionar as diferengas estruturais entre os polimorfos
I e IT com as suas propriedades fisico-quimicas. As principais diferengas ocorreram devido
as mudancgas conformacionais da molécula de ritonavir com trés eixos de tor¢ao (Fig. 5a).
A tor¢ao do grupo carbamato produz conformacao trans na forma I e cis na forma IL
Apesar de ser uma conformacdo atipica em solu¢do para o grupo carbamato, o arranjo
cristalino da forma II ¢ estabilizado por liga¢des de hidrogénio mais fortes [78].

No polimorfo I, as ligacdes N-H:--O entre o grupo amida de uma molécula se
alinham transicionalmente com a mesma amida na préxima molécula para formar uma
pilha continua semelhante, paralela ao eixo cristalografico b (Fig. 6). Essas pilhas sdo
emparelhadas por uma liga¢ao de hidrogénio entre o grupo hidroxila de uma molécula e o
anel tiazol de uma segunda molécula (O-H:--N) por um eixo parafuso de ordem 2 (Fig. 6)
[78]. J& no polimorfo II, h& um maior nimero de ligacdes de hidrogénio como as
interagdes N-H---O e O---H-N entre os grupos amida de uma molécula com o grupo
carbamato de outra molécula formando um empilhamento cabega-cauda (Fig. 6). Em
adicao, o grupo hidroxila atua como doador (O-H:--O) e receptor de hidrogénio (N-H:--O),
tornando as ligagdes de hidrogénio mais fortes. Consequentemente, os cristais da forma II
possuem maior energia de estabilizagdo da rede cristalina tornando-os menos propensos a

solubilizagdo do que os cristais do polimorfo L.
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Polunorfo I Polimorfo IT

Fig. 6. Comparacdo do empacotamento cristalino dos polimorfos I e II de ritonavir. Os dtomos de
hidrogénio que ndo participam das ligacdes de hidrogénio foram suprimidos para maior clareza.

Na Fig. 7 estd mostrada a superficie de Hirshfeld, na fun¢do d,..m, para a molécula
de ritonavir dos dois polimorfos, bem como os graficos de impressdo digital. Na
representacdo mostrada na Fig. 7, as areas em vermelho indicam as regides de interacdes
fortes, onde a distdncia entre os atomos interagentes ¢ menor do que a soma dos
respectivos raios de van der Waals, e em azul os contatos mais fracos onde a distancia
entre os atomos ¢ maior do que a soma dos raios de van der Waals [14]. As distancias
normalizadas pelos raios de van der Waals descrevem a superficie denominada de dyorm.
Nos graficos de impressdo digital, os pontos em azul indicam poucas interagdes com as
determinadas distancias d; - d., verde representa quantidades intermediarias ¢ vermelho
indicam muitas interagdes com as distancias d; ¢ d. [81]. Pela anélise das superficies ¢
possivel observar que a molécula de ritonavir na forma II estd mais compactada do que na
forma L. O grafico de impressao digital da forma Il mostra dois picos finos em torno de 1,7
A (d; + d.) que representam as ligagdes de hidrogénio mais fortes observadas nessa forma.
Nessa regido para a forma I temos pontos dispersos que representam interagdes de

empacotamento do tipo H-H.
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Fig. 7. Superficie de Hishfeld e graficos de impressao digital para os polimorfos I e II do ritonavir.

Assim como o ritonavir, o paracetamol ou acetaminofeno pode cristalizar-se em
dois polimorfos concomitantemente. O paracetamol ¢ um medicamento analgésico e
antitérmico amplamente utilizado no mundo [82-84]. Em solucao, exibe dois polimorfos: a
forma I (monoclinica) [85-88]; que é a mais estavel e disponivel comercialmente [84, 85,
89-91] e a forma Il (ortorrdombica) [88, 92] que ¢ metaestavel [92-94].

A forma II ¢ ligeiramente mais solavel [84, 95, 96] e apresenta melhor
comportamento de compressao (propriedades mecanicas) do que a forma I [88-90, 95].
Contudo, a taxa de dissolugao ¢ semelhante para os comprimidos contendo a forma Il ou a
forma I, assim uma possivel transformacdo ndo levaria a problemas com a
biodisponibilidade [47, 89].

Todavia, a forma II ¢ uma forma elusiva [84, 94, 97] ou seja, dificil de cristalizar
[84, 88]. Além do mais, tende a converter rapidamente na forma I durante a compressao e
armazenamento [90, 91, 95]. Portanto, para a obtencdo e estabilizagdo da forma II ¢
necessario a presenca de aditivos como o metacetamol [88, 91, 96, 97] ou realizar
cristalizagdo semeada sob baixa agitacdo e baixas temperaturas (inferiores a 10 °C) [91,
96]. Trés outros polimorfos também foram relatados na literatura. A forma III, altamente
instavel [93] e as formas [V e V [98].

As formas I e II sdo conhecidas por apresentarem polimorfismo de empacotamento
em que as conformagdes moleculares sdo iguais, mas os empacotamentos cristalinos sao

distintos (Fig. 8).
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Fig. 8. Empacotamento cristalino dos polimorfos de paracetamol, forma I ao longo dos eixos b ¢ a
e forma II ao longo dos eixos ¢ e b. Os atomos de hidrogénio que ndo participam das ligacdes de
hidrogénio foram suprimidos para maior clareza.

e

No empacotamento cristalino da forma I (Fig. 8), o grupo fenol interage com o
grupo amida de uma molécula adjacente formando folhas ao longo do plano ac que sao
também sustentadas por forgas de van der Waals [99, 100]. Ao analisar o plano bc, estas
interagdes formam um empacotamento em camadas plissadas [100, 101], tornando a
estrutura relativamente rigida e consequentemente resultando em propriedades de ma
compressdo [101]. Tais interacdes sdo fortes devido ao carater doador e receptor de
hidrogénio do grupo OH enquanto o grupo NH ¢ um doador e o grupo CO ¢ um receptor
dentro da mesma molécula [100]. J& a formall, apresenta o mesmo padrao de interacdes da
forma I (Fig. 8, plano ab). Contudo, as liga¢cdes de hidrogénio O-H---O=C e N-H ---O se
alinham em cadeia para formar folhas paralelas ao eixo b, (Fig. 8) os quais correspondem
ha planos deslizantes que permitem tanto uma expansdo quanto uma deformacdo ou
compressao [99-102]. A Fig. 9 mostra a SH da molécula de paracetamol das duas formas

de cristalizagao.

(a) (b)

Fig. 9. Superficies de Hirshfeld para a molécula de paracetamol nas formas a) [ e b) II.
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Pela Fig. 9 ¢ possivel observar as diferencas nas superficies da molécula nas duas
formas de empacotamento. Na Tabela 1 estdo descritas algumas propriedades da
superficie, mostrando as diferencas entre elas. Pode-se observar que a superficie da forma
monoclinica ¢ um pouco maior do que a da forma ortorrombica, indicando um

empacotamento um pouco mais compacto na forma ortorrombica.

Tabela 1. Propriedades da SH das moléculas de paracetamol nas formas monoclinica e
ortorrombica.

Forma Volume / A3 Area / A? Asfericidade Globularidade
1 183,45 193,82 0,230 0,806
I 177,27 189,60 0,250 0,805

Na Fig.10 estdo os graficos de impressao digital da molécula de paracetamol, cujas
superficies estio mostradas na Fig. 9. E possivel observar que as diferencas moleculares

sao mais nitidas nos graficos de impressao digital do que nas SH.
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Fig. 10. Graficos de impressdo digital da molécula dos polimorfos do paracetamol.

Os picos finos nos dois graficos representam as ligacdes de hidrogénio (NH---O e
OH:--O) que ocorrem nessas moléculas e representam as interagdes mais fortes no cristal.

Nos dois cristais as interagdes que ocorrem com mais frequéncia sao as do tipo H---H
porém as formas dos graficos sdao bem distintas. Outra informagdo interessante ¢ que a
forma II apresenta pontos em torno de 2,4 A enquanto na forma I esses pontos estio a

distancias menores (~2.2 A) indicando um melhor empacotamento da forma L.
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A carbamazepina ¢ um farmaco anticonvulsivante e estabilizador do humor usado
principalmente para tratar epilepsia, transtorno bipolar e neuralgia do trigémeo [103-105].
Até o momento, ha relato na literatura de cinco polimorfos: formal (triclinica) [103, 106],
forma II (trigonal) [107-109], forma III (monoclinica) [106, 110-114], forma IV
(monoclinica) [115] e forma V (ortorrombica) [116]. Como também de um di-hidrato[114,
117-120].

Contudo, o modelo estrutural do di-hidrato da carbamazepina tém sido debatido
pela comunidade cientifica que se divide em uma estrutura cristalina monoclinica com
grupo espacial P2;/c [117-120] e/ou um cristal ortorrombico com grupo espacial Cmca
[114, 120]. Tais discussdes foram motivadas pelo grau de desordem do grupo amida e da
molécula de dgua, e de geminagdo, que podem variar na estrutura do cristal [118-120]. As
duas formas hidratadas apresentam superficies de Hirshfeld muito parecidas e semelhante a

da forma III anidra (Fig. 11). Em todas as trés formas, as interagdes mais fortes sdo as

ligagdes de hidrogénio do tipo NH---O.

Forma III Di-hidrato Cmca Di-hidrato P2,/c
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Fig. 11. Superficie de Hirshfeld e graficos de impressao digital da forma III da carbamazepina e
dos dois di-hidratos.

Dentre as formas citadas, o polimorfo III ¢ a forma mais ativa e deve ser utilizado
na fabricacdo dos medicamentos [121, 122] devido a sua maior biodisponibilidade, em
comparacdo com o0s outros polimorfos [123]. Além disso, ¢ uma forma
termodinamicamente estavel a temperatura ambiente [121]. Por outro lado, ¢ altamente

higroscopica e pode se converter no di-hidrato que ¢ o mais estdvel em solu¢do aquosa
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[121, 124]. Vale ressaltar que os polimorfos I e IIl constituem um par enantiotrdpico, em
que a formal ¢ mais estavel em altas temperaturas [103, 107, 125].

De acordo com o Sistema de Classificacdo Biofarmacéutico, a carbamazepina
pertence a classe II, ou seja, apresenta baixa solubilidade aquosa e alta permeabilidade nos
tecidos [42]. Portanto, sua absorc¢do ¢ determinada pela taxa de dissolug@o do farmaco no
organismo. Muitos estudos demonstraram alta variabilidade nas taxas de dissolucao dos
comprimidos de carbamazepina [121, 126-129] os quais foram justificados pela presenga
de mistura de polimorfos em matérias-primas comerciais [121, 129] ou conversao do
polimorfo Il ao di-hidrato (forma menos soluvel) afetando criticamente a solubilidade e a
biodisponibilidade das preparacdes farmacéuticas [ 124, 128].

Por estas razdes a carbamazepina ¢ considerada um farmaco-modelo no estudo
envolvendo polimorfismo [103, 130] principalmente pelo impacto que diferentes
polimorfos ou hidratos causam no perfil de dissolugao e biodisponibilidade, levando a um
desempenho irregular e falhas clinicas do medicamento [121, 126, 129, 130].

Considerando as interagdes intermoleculares, a hidratagdo da carbamazepina nio
altera fortemente a conformagdo. Como dito anteriormente, a tor¢do do grupo amida
observado para o di-hidrato (Fig. 5c) estd relacionado a desordem no modelo estrutural
[114]. Ambas as estruturas contém dimeros de moléculas de carbamazepina relacionadas
por meio de um centro de inversao cristalografico e ligadas por hidrogénio N-H---O em
uma conformacao de homossinton (Fig. 12) [117-119].

Assim, as diferengas entre o polimorfo III e seu di-hidrato residem apenas no
empacotamento das unidades de dimero da carboxamida. Na estrutura cristalina da forma
I, as moléculas de carbamazepina sao organizadas através de um empilhamento
aromatico (Fig. 12) estabilizado por interagdes ndo covalentes fracas dos tipos C-H:--O,
empacotamento ©, C-H---m e N-H---mw entre os anéis de benzeno nas duas diferentes
conformagdes [103, 113]. Devido a questdo da desordem observadas nas estruturas di-
hidratadas, os graficos de impressado digital apresentaram um pico fino e com valores muito
pequenos de d; e d. (Fig. 11) relacionadas com as interacdes de empacotamento do tipo H-
H. Para o gréafico da forma III, observa-se picos finos com distancias d; + d. em torno de
1,9 A devido as interacdes do tipo O-H das ligagdes de hidrogénio N-H---O entre as

moléculas da carbamazepina (Fig. 12).
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A estrutura do di-hidrato possui em sua unidade assimétrica uma molécula de
carbamazepina e duas moléculas de 4gua. Na estabilizacdo da estrutura, os dimeros sdao
empilhados em camadas duplas ao longo do eixo ¢ (Fig. 12) por ligacdes de hidrogénio
adicionais N-H---O e O-H:---O entre os sitios restantes do grupo amida e as moléculas de
agua [114, 117, 119]. Assim, todas as partes hidrofilicas da estrutura estdo
“ensanduichadas” dentro da camada, enquanto as camadas de moléculas de carbamazepina
se ligam umas com as outras no cristal pelas partes hidrofobicas e, portanto, sao mantidos
apenas por interagdes de van der Waals [114, 118]. Ja as moléculas de 4gua ocupam os
canais dentro da camada hidrofilica nas diregdes paralelas ao eixo ¢ do cristal (Fig. 12).
Cada canal contém quatro cadeias paralelas (e reticuladas) de moléculas de agua [118].
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Fig. 12. Visao do padrdo de ligagdo de hidrogénio no empacotamento cristalino da forma III e do

di-hidrato (monoclinico P21/c) de carbamazepina. Os atomos de hidrogénio que nio participam das
interagdes foram suprimidos para maior clareza.

O fluconazol ¢ um agente antifungico de amplo espectro que ¢ amplamente
utilizado na medicina como um dos medicamentos orais de primeira linha para tratamento
de infeccdes superficiais e sistémicas principalmente candidiase e meningite criptococica.
Além disso, o medicamento ¢ também usado na terapia de acompanhamento para pacientes
imunodeficientes, ou seja, pacientes com HIV ou cancer e em pacientes em uso de agentes
imunodepressores [131, 132] [133, 134].

Muitos polimorfos de fluconazol como também uma forma mono-hidratada foram

relatados na literatura [135-144]. No entanto, hd uma discrepancia na notagao dos mesmos,
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pois no banco de dados cristalograficos “Cambridge Structural Database (CSD) [145]
contém 5 estruturas descritas: forma Il (originalmente descrito como forma III por Caira et
al. (2004)) [138] ou forma AH-A [143, 144], formas IV, VI e VII [141] ou AH-B, V ou
AH-C [143, 144]. Contudo, de acordo com Surov et al. [146], a andlise dos dados
evidenciou que o polimorfo V corresponde ao polimorfo I descrito em trabalhos anteriores
[135, 136].

Dentre as estruturas citadas, a forma Il ¢ a mais soluvel e corresponde ao polimorfo
comercializado, enquanto a forma I e o mono-hidrato sdo mais estaveis [136, 147]. A
ordem de solubilidade aquosa encontrada foi Il > I > mono-hidrato [136, 139, 140].

A Fig.13 mostra a superficie de Hirshfeld e os graficos de impressdo digital para as
formas I e II assim como da forma mono-hidratada. As superficies das formas [ e II
mostram que as interagdes mais fortes sao as ligacoes de hidrogénio do tipo O-H---N e que
para a forma II temos a formagao de um dimero, ndo observado na forma I. A adigdo da
molécula de dgua na estrutura provocou a ruptura das interagdes fortes entre as moléculas
de fluconazol e observa-se apenas as interagdes do farmaco com as moléculasde dgua. Os
graficos de impressdo digital mostram que a menor distancia (d. + d;) s@o ligeiramente
maiores na forma II do que nas formas I e mono-hidratada, o que pode estar associada a

maior estabilidade dessas duas formas em relagdo a forma II.

Forma I Forma Il Mono-hidrato
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Fig. 13. Superficie de Hirshfeld e graficos de impressdo digital das formas I e II do fluconazol e
seu mono-hidrato.

Além da solubilidade, outras propriedades fisico-quimicas foram alteradas com a

variabilidade de estruturas cristalinas exibidas para o fluconazol como: moagem, tamanho

Journal of Experimental and Techniques Instrumentation - JETI, v.4,n.3, 2021

116



de particula, morfologiado cristal [143]; pressdo [142, 147] e taxa de dissolugdo intrinseca
[136, 140]. Estas foram provocadas por conversao de fases: forma Il para I [136], forma II
para mono-hidrato [140], mono-hidrato para forma I (desidratacdo) [135, 136, 144] e, até
mesmo mistura de duas [140] ou das trés formas [ 139, 148] apos contato com umidade do
ambiente, solu¢do aquosa ou armazenadas sob condi¢cdes de temperatura e umidade
controlados.

As mudancas nas propriedades fisico-quimicas do medicamento sdo explicadas
pelas diferentes caracteristicas estruturais do fluconazol. A flexibilidade das moléculas
(Fig. 5d) tem papel dominante no padrdo de ligagdes de hidrogénio intermoleculares
gerando diferentes geometrias no arranjo cristalino [136, 142, 143]. A conformacao geral
adotada pela molécula do farmaco ¢ aquela em que os trés planos do anel sdo
aproximadamente paralelas ao ‘eixo central’ representado pela ligacdo C-O havendo
variagdes significativas no seu angulo de tor¢ao (Fig. 5d).

A molécula de fluconazol nas formas I (Fib.14a) e II (Fig.14b) formam dimeros. As
cadeias infinitas s3o estabilizadas por ligagdes de hidrogénio intramoleculares O-H- - -N ao
longo do eixo a, envolvendo o grupo hidroxila de uma molécula como doador e o grupo
triazol de uma outra molécula centrossimetricamente relacionada como receptor.
Adicionalmente na formal, os dimeros sdo estabilizados pelo empacotamentp © entre anéis
triazolicos ao longo do eixo b (Fig. 14a — plano ab). Tanto na forma I quanto na forma Il
ha interagdes de hidrogénio fracas C-H---O, C-H---N (formas [ e II) e C-H---F (Forma II)
responsaveis pela conformacao e empacotamento destes polimorfos [138, 141].

O empacotamento cristalino de fluconazol mono-hidratado ¢ apresentado na Fig.
14c. A interagdo entre o grupo hidroxilacom o triazol observado nas formasI e II também
ocorre para o mono-hidrato. Neste caso, ambos anéis triazol de cada molécula do farmaco
participam das ligagdes de hidrogénio dando origem as matrizes infinitas ao longo do
plano bc (Fig. 14c) em que cada molécula de agua se liga a trés outras moléculas de
fluconazol através de uma ligacao de hidrogénio O-H:--O (farmaco - 4gua) e duas ligagdes
O-H---N (dgua - farmaco). As moléculas de agua estdo localizadas em camadas ao longo
do eixo b (Fig. 14c). Uma analise detalhada do modo de inclusdo de moléculas de agua
mostra que elas ocupam locais isolados [138]. Desse modo, a desidratagdo ndo gera o
colapso da estrutura. Ha apenas uma mudanga na conformacao molecular do fluconazol

através da rotagdo do grupo OH mantendo similaridade posicional e orientacional no
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empacotamento cristalino com as formas I (preferencialmente) e II (Fig. 5d, Fig.l14c -
plano ch; Fig. 14b - plano ca e Fig. 14a - plano ca) [144].
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Fig. 14. Empacotamento cristalino comparando o padrdo de ligagcdes de hidrogénio de a) forma I,
b) forma II e ¢) mono-hidrato de fluconazol.

6. Aplicacoes da difracio de raios X na otimizacdo das propriedades fisico-
quimicas de IFAs: sais e cocristais

Conforme mencionado anteriormente, investigar novas formas so6lidas ou projetar
uma forma de cristalizd-las pode ser um desafio para a industria farmacéutica como
também uma oportunidade para a area académica [18, 68].

A partir de modificac¢des da configuragdo das moléculas nos sélidos cristalinos com
o auxilio de engenharia de cristais, o composto resultante pode exibir diferentes
propriedades fisico-quimicas em virtude do novo padrdo de sintons supramoleculares que
surgem com tais mudangas. Dentre essas propriedades, merecem destaque aquelas que
apresentam interesse farmacéutico, pois € justamente a partir do aprimoramento ou

melhora dessas propriedades que ¢é possivel otimizar o desempenho dos farmacos.
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Portanto, destacaremos a seguir, a enorme importancia e contribui¢do da difracdo de raios
X por monocristais também na elucidacao estrutural de sais e cocristais e como os modelos
estruturais permitem nao so6 entender como também correlacionar e otimizar os aspectos
quimico-estruturais dos compostos com as suas respectivas propriedades fisico-quimicas.

A solubilidade e taxa de dissolugdo de farmacos sdo diretamente influenciadas pelo
arranjo cristalino. Enquanto a solubilidade ¢ definida como a quantidade méaxima de
farmaco dissolvida em um meio e temperatura especificos, a dissolugao indica como esse
processo ocorre em fungdo do tempo [ 149]. Na literatura, inimeros trabalhos envolvendo a
sintese de novos sais e cocristais e que tiveram melhoramento da solubilidade e taxa de
dissolu¢do em relagdo ao farmaco de referéncia ja foram reportados, provando que a
engenharia de cristais ¢ uma estratégia eficiente para o aprimoramento dessas
propriedades.

Dentre estes estudos, destaca-se aquele que propos a sintese de novos cocristais da
entacapona (farmaco utilizado no tratamento da doenca de Parkinson) [150]. Com a
elucidacdo das estruturas por difra¢ao de raios X por monocristais, foi possivel estabelecer
quais foram os aspectos estruturais dos novos cocristais que foram determinantes para o
aumento da solubilidade aquosa da entacapona. Segundo os autores, a formagdo de
ligagdes de hidrogénio dos tipos NH---O, NH:--N e OH--O entre o IFA e os coformadores
acompanhado pelas mudangas conformacionais da entacapona na estrutura dos cocristais
foi o que ocasinou o aumento da solubilidade do IFA. Além disso, nota-se ao comparar as
estruturas cristalinas que apenas para a entacapona livre (forma triclinica P1) houve a
formagdo de dimeros do farmaco (Fig. 15a), o que ndo ocorreu nas estruturas dos cocristais
(Fig. 15b, forma monoclinica Pn), uma vez que a inser¢ao dos coformadores no cristal foi

capaz de romper com este tipo de configuracgao.
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Fig. 15. (a) Dimeros da entacaponana estrutura cristalina do fArmaco puro e (b) rede bidimensional
do cocristal de entacapona com pirazinamida. As liga¢cdes de hidrogénio sdo representadas pelas
linhas tracejadas.
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A permeabilidade € outro importante parametro farmacéutico e se baseia na

extensdo da absor¢do intestinal do farmaco no organismo ou pela medida da sua

velocidade de transferéncia através de uma membrana [151]. Recentemente, alguns

interessantes relatos na literatura demostraram que ¢ possivel melhorar a permeabilidade

de um farmaco por meio de modificagdes da estrutura cristalina ou cocristalizagdo com

outras moléculas.

Um dos casos mais recentes foi o trabalho publicado por Diniz e colaboradores que

reportaram um sal e um cocristal do diurético furosemida (farmaco considerado de baixa

permeabilidade) [152]. Ambas as formas solidas apresentaram maior permeabilidade e

menor razdo de efluxo no ensaio in vitro de monocamadas de células Caco-2 em

comparagao com a forma livre da furosemida. Tais melhorias foram alcangadas pelo fato

da furosemida ter sido cocristalizada com coformadores considerados de alta

permeabilidade e que atravessam mais rapidamente e eficientemente a membrana

biologica.

Como no sal imidazolinio (forma monoclinica P2;/c) e no cocristal com 5-

fluorocitosina (forma triclinica P1) os cristais possuem empacotamentos menos densos

(comparados aos polimorfos da furosemida) e interagem de uma forma mais eficiente via

ligagdes de hidrogénio com a furosemida, a permeacgdo e a razdo de efluxo do farmaco

puderam ser otimizadas. Na representa¢do das estruturas cristalinas (Fig. 16) nota-se que,

de fato, existem diferencas significativas entre estes cristais de furosemida, tanto em

densidade quanto em tipo e numero de ligagdes de hidrogénio.
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Fig. 16. Estruturas cristalinas: (a) furosemida (forma I), (b) sal imidazolinio de furosemida e
cocristal mono-hidratado de furosemida com 5-flurocitosina. As linhas tracejadas representam as

ligagdes de hidrogénio.
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A eficacia terapéutica de um farmaco depende diretamente de sua
biodisponibilidade, caracteristica relacionada com a solubilidade e a permeabilidade e que
pode ser definida como a velocidade e a extensdo com que um farmaco ¢ absorvido,
tornando-se disponivel no local da agdo [153]. Assim, para que a dose biodisponivel seja
aumentada, € necessario que ambas, solubilidade e permeabilidade do farmaco em questao,
sejam maximizadas.

Ha inumeros trabalhos na literatura demostrando que ¢ possivel aumentar a
biodisponibilidade de farmacos mediante a sintese de sais e cocristais farmacéuticos. Um
trabalho recente envolvendo o tuberculostatico etionamida que se cristaliza no sistema
monoclinico e grupo espacial Cc, mostrou que a sintese do sal de oxalato de etionamida
(forma triclinica P1) levou a um aumento de aproximadamente duas vezes na
biodisponibilidade oral deste IFA em ratos [154].

No caso da etionamida, a melhoria significativa da solubilidade aquosa e taxa de
dissolucao atingida com a sintese do sal de oxalato (cerca de 25 vezes maior que a
etionamida pura) foi apontada como principal justificativa para o aumento da
biodisponibilidade oral, uma vez que o processo de absor¢do deste farmaco ¢ limitado a
sua taxa de dissolugdono organismo. Ao observar as duas estruturas cristalinas em questao
(Fig. 17), percebe-se que para o sal houve a formacdo de um robusto heterosinton
supramolecular idnico entre o anion carboxilato e o cation piridinium, cuja estabilizagdo se
deu por ligacdes de hidrogénio dos tipos NH:--O e CH---O.

Para a etionamida base livre, apenas homosintons entre os grupos tioamida sio
obervados. Neste caso, a inser¢do de um espagador idnico (a4nion oxalato) gerou e ao
mesmo tempo aumentou as regides com predominio de dominios polares no solido,

favorecendo a solubilidade aquosa e a dissolugao.
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Fig. 17. Estruturas cristalinas estabilizadas por ligacdes de hidrogénio nos compostos: (a)
etionamida e (b) oxalato de etionamida.
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Estudos de estabilidade de farmacos sdo aqueles em que se deseja verificar se as
principais caracteristicas do composto de interesse sdo preservadas, mediante a
manutencao do IFA em condi¢des que acelerem sua degradagdo [155]. Em muitos casos, a
baixa estabilidade de certos IFAs pode ser explicada por meio de seus atributos
cristalogréaficos. Dessa forma, o desenho racional de novas formas sélidas permite otimizar
a estabilidade de IFAs considerados instaveis em certas condi¢des (como por exemplo em
ambientes imidos).

Um caso bem interessante envolveu o farmaco antituberculose etambutol que se
caracteriza por ser altamente higroscopico [ 156]. Neste trabalho, os autores provaram que a
forma comercial deste IFA, o cloridrato de etambutol, ¢ de fato altamente higroscopica,
ndo podendo permanecer por muito tempo em ambientes imidos. Estruturalmente, a forma
ortorrombica P2,2;2; do sal de cloridrato acomoda os cations de etambutol e os anions
cloreto de uma forma pouco compacta, permitindo que haja espacos entre as moléculas ao
longo de todo o cristal (Fig. 18a). Tal atributo contribui na incorporagdo de moléculas de
agua no solido, que rapidamente passa a interagir com os grupos funcionais das espécies,
culminando no colapso do cristal.

Em contrapartida, o sal de oxalato de etambutol (forma ortorrdmbica P2,2,2) exibiu
um comportamento oposto, ndo sendo higroscoépico mesmo em atmosferas muito umidas.
A explicagdo para isso esta relacionada a eficiéncia do empacotamento cristalino deste sal
que provou ser altamente compacto e coeso (Fig. 18b), com formagao de cadeias de anions
oxalato unidas fortemente entre si por curtas ligagdes de hidrogénio do tipo OH---O, o que

dificultou a entrada de moléculas de dgua no cristal.
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Fig. 18. Empacotamentos cristalinos no plano ab dos sais: (a) cloridrato de etambutol e (b) oxalato
de etambutol.
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7. Conclusoes

A utilizagdo das analises pela superficie de Hirshfeld e graficos de impressao digital
fornecem informagdes quali e quantitativas sobre as interagdes intermoleculares e podem
ajudar na correlagdo entre estrutura e propriedades fisico-quimicasde sdlidos cristalinos.

A andlise estrutural € uma ferramenta importante no processo de fabricacao de um
medicamento contendo o farmaco no estado sélido, pois permite melhor compreensao de
fendmenos importantes, como o polimorfismo, bem como detectar mudancas na
composi¢do, empacotamento e conformagao das moléculas nos cristais dos IFAs.

A técnica de difracdo de raios X ¢ essencial para elucidar novos padrdes de
interagdes intermoleculares formados em sistemas mono e, principalmente,
multicomponentes dos IFAs como os sais e os cocristais os quais adquirem a habilidade de
otimizar ¢ melhorar, de uma maneira muito eficiente, diferentes propriedades fisico-
quimicas de interesse farmacéutico sem que as propriedades farmacologicas dos IFAs
sejam alteradas.

Portanto, a investigacao bem como o acompanhamento e gerenciamento adequado
das formas cristalinas no estado so6lido pela técnica de difragdo de raios X sdo meios de

assegurar a qualidade e a seguranca do medicamento a ser dispensado a populagao.
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