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“Two roads diverged in a wood, and |I—
| took the one less traveled by,

And that has made all the difference.”

Robert Frost
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PARTE |

Relatorio de Estagio em Farmacia Comunitaria

Sob orientacao da Dra. Elisa Rasteiro Silva



Lista de Abreviaturas

COVID-19 - Doenca de Coronavirus 2019

FGI — Farmacia Guarda Inglesa

MICF - Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas
MSRM - Medicamentos Sujeitos a Receita Médica

SWOT - Strengths, Weaknesses, Opportunities, Threats



I Introducao

O farmacéutico é um profissional com conhecimentos especializados no medicamento'
e desempenha, em contexto de farmacia comunitaria, um vasto leque de fungdes que
englobam, entre outras, a gestao, otimizagao e revisao da terapéutica, de forma a promover

o uso racional do medicamento e, consequentemente, a saude publica.

A farmacia comunitaria representa, muitas vezes, o local onde ocorre o primeiro

. . , 2 . ,
contacto do utente com um profissional de saiude.” Assim sendo, este € um local no qual o
farmacéutico pode tirar proveito do contacto proximo que se estabelece, respondendo de

forma eficiente e proativa as necessidades de quem a ele recorre.

O estagio curricular representa a ultima etapa do Mestrado Integrado em Ciéncias
Farmacéuticas (MICF). Neste, pretende-se que o estudante coloque em pratica, em contexto
real, os conhecimentos adquiridos nas unidades curriculares constantes do plano de estudos

dos anos anteriores.

Assim sendo, torna-se essencial o contacto dos estudantes com esta realidade,
proporcionado no ambito do estagio curricular em farmacia comunitaria, de forma a promover
uma aprendizagem e crescimento continuos, essenciais para a posterior entrada no mercado

de trabalho.

O presente relatorio incide sobre o estagio curricular por mim realizado na Farmacia
Guarda Inglesa (FGI), que teve inicio no dia | | de janeiro de 2021| e término no dia 7 de maio

de 2021, perfazendo um total de 810 horas.



2 Farmacia Guarda Inglesa

A Farmacia Guarda Inglesa encontra-se estrategicamente localizada na Avenida Guarda

Inglesa, perto da Baixa de Coimbra e de superficies comerciais.

A entrada faz-se através de uma porta ao nivel do passeio exterior, o que facilita o
acesso de pessoas com mobilidade reduzida, como idosos ou utentes que se desloquem em
cadeiras de rodas. A porta apresenta um postigo € um corta-vento para que a espera seja mais
confortavel. Quando entra na farmacia, o utente depara-se com quatro balcoes de
atendimento e varios lineares, onde se podem encontrar produtos de dermofarmacia e
cosmética, produtos de puericultura, suplementos alimentares, alguns produtos de uso

veterinario e oculos.

No que toca as instalagoes, a farmacia é composta por dois pisos: piso 0 e piso -1. No
piso 0 localiza-se a sala de atendimento, o gabinete de atendimento ao publico, o gabinete da
Direcio Técnica e o laboratério. E também neste piso que estio arrumados os medicamentos
sujeitos a receita médica (MSRM), em gavetas, bem como outros artigos de stock, em
prateleiras destinadas para o efeito. A recegao de encomendas e gestao de stock € efetuada na
zona de backoffice. No que toca ao piso -1, este constitui o armazém, onde estao guardados

produtos que existem em maior quantidade.

O horario de funcionamento da farmdcia é das 9h as |3h e das 14h as 19h30 de segunda

a sexta-feira, e das 9h as |13h ao sabado.



3 Anialise SWOT

A anilise SWOT é feita a duas dimensodes: interna, na qual sao avaliados os pontos
fortes (Strenghts) e os pontos fracos (Weaknesses); e externa, que consiste em avaliar as

oportunidades (Opportunities) e as ameagas (Threats)’ relativas ao meu estagio.

3.1 Pontos Fortes (Strenghts)
3.1.1 Localizacdo e contexto da farmacia

Por se localizar numa zona tio movimentada e com tantas facilidades de acesso, a
Farmacia Guarda Inglesa serve um grupo muito heterogéneo de utentes. Durante o meu
periodo de estagio, tive a possibilidade de contactar com utentes de diversas faixas etdrias e
classes socioeconomicas. Esta diversidade populacional permitiu-me contactar com uma
grande variedade de patologias e necessidades, enriquecendo bastante os meus

conhecimentos.

3.1.2 Desenvolvimento de ferramentas de comunicacao

E essencial que a mensagem pretendida seja transmitida com qualidade ao utente. Para
esse efeito, o farmacéutico deve adaptar a sua abordagem ao contexto, fazendo uso do

contacto visual e dando atencio a sua comunicagio verbal e nio-verbal.*

No decorrer do meu estagio fui tendo cada vez mais essa percegao, e empenhei-me
no desenvolvimento constante das minhas capacidades sociais e de comunicag¢ao, de forma a
executar um aconselhamento com qualidade, o que me enriqueceu a nivel profissional e

pessoal.

3.1.3 Integracao na equipa da farmacia enquanto estagiaria Gnica

O bom ambiente de trabalho e a rapida integragao na FGI foram, sem duvida, um ponto
bastante positivo. A equipa é composta por cinco elementos, que trabalham com base em

valores de respeito, entreajuda e humildade.

O facto de ser a Unica estagiaria, facilitou o processo de integracao e aprendizagem,
uma vez que a equipa estava inteiramente disponivel para esclarecer as minhas duvidas e

auxiliar no desempenho das tarefas que me eram atribuidas.



Para além disso, fui incentivada e motivada por toda a equipa, que mostrou sempre

confianga no meu trabalho, o que me fez sentir valorizada e apoiada.

3.1.4 Contacto proximo com vasta gama de produtos ortopédicos

Para além da componente de farmacia comunitaria, a FGIl dispoe ainda de um

estabelecimento adjacente, a Ortese, que é composta por produtos de ortopedia.

Durante o estagio, tive contacto préximo com este tipo de produtos, e desenvolvi
conhecimentos relativos aos mais diversos tipos de dispositivos médicos. Este foi um ponto

bastante positivo, uma vez que sinto que esta area nao foi muito abordada no plano de estudos

do MICF.

3.2 Pontos Fracos (Weaknesses)
3.2.1 Pouco aconselhamento na area da dermofarmacia e cosmética

A oferta de produtos de dermofarmacia e cosmética tem vindo a ser cada vez maior,
tanto pelo surgimento de parafarmacias, como pelo exponencial aumento de compras online

que se tem verificado em periodo de pandemia.

Apesar da variedade de produtos de dermofarmacia e cosmética na FGI, os utentes
tendem a optar por recorrer a locais com pregos mais competitivos. Por essa razao, sinto que

nao tive oportunidade de ter o contacto que gostaria com esta area.

3.2.2 Pouco contacto com produtos de puericultura

A FGI dispoe de alguma variedade de produtos de puericultura leve, que se destinam
a aumentar o conforto e facilitar o desenvolvimento do bebé nos primeiros anos de vida. No
entanto, a maioria das utentes ja nao se encontra na fase reprodutiva, fazendo com que haja
uma procura relativamente baixa deste tipo de artigos. Assim sendo, tive menos contacto com

esta area do que desejaria.



3.3 Oportunidades (Opportunities)
3.3.1 Participacao em diversas formacoes

O farmacéutico deve manter-se informado a nivel cientifico, ético e legal de forma a

assumir a capacidade de prestar um servigo de exceléncia.

Ao longo dos meses em que estagiei, participei em formagoes das mais diversas areas,
que foram fundamentais para a consolidagao de conhecimentos previamente adquiridos, bem
como para a aquisicao de novos conhecimentos. Desde o aconselhamento na cessagao
tabagica ao aconselhamento de suplementos de imunidade, varios foram os temas que tive a

oportunidade de aprofundar.

3.3.2 Duas versdes do Sifarma 2000®

O Sifarma 2000® é uma ferramenta que permite auxiliar na gestio da farmécia e no
processo de atendimento, apresentando atalhos e um dicionario cientifico que garantem um

bom aconselhamento ao utente.’

A FGI utiliza o Sifarma 2000® como ferramenta de gestio e atendimento, estando em
processo de transi¢cao entre versoes. Por essa razao, tive a possibilidade de trabalhar com as
duas versoes do programa, tendo também tido a oportunidade de participar em varios

webinars subordinados ao tema, o que me permitiu conhecé-lo de forma mais detalhada.

3.4 Ameacas (Threats)

3.4.1 Pandemia de COVID-19

A situagao sanitaria vivida a nivel global, causada pela pandemia de COVID-I9,
acarretou algumas mudangas de logistica na FGI. Todas as normas de seguranga propostas pela
Diregao Geral de Saude sao seguidas de forma rigorosa pela equipa, pelo que se optou por
suspender algumas das atividades anteriormente desenvolvidas na farmacia. As determinagoes
de parametros bioquimicos foram suspensas por questoes de seguranga, o que me

impossibilitou de realizar este tipo de procedimentos.

O contacto de proximidade com os utentes também ficou mais dificultado nestas
circunstancias, uma vez que o uso de mascaras e a presenc¢a de uma barreira de acrilico entre

o farmacéutico e o utente torna dificil a comunicacao.



3.4.2 Proximidade a locais de venda de MNSRM

A venda de MNSRM em parafarmacias ou outros locais constitui uma ameaga para as
farmacias. O contexto economico que o pais atravessa leva a que muitos utentes optem por
adquirir esse tipo de produtos em locais que nao farmacias, o que acarreta perigo, pois muitas
vezes nao recebem o aconselhamento devido, e nao se tem em conta patologias do utente e

interagoes entre certos suplementos ou medicamentos que este toma regularmente.

Para contornar esta situacao, cabe ao farmacéutico diferenciar-se através de um
aconselhamento baseado nos seus conhecimentos técnico-cientificos, zelando sempre pelo

bem-estar daqueles que a ele recorrem.



4 Casos Praticos
4.1 Casol

Uma utente do sexo feminino, com cerca de 25 anos, dirigiu-se a FGI para solicitar a
«pilula do dia seguinte». Apds alguma conversa, a utente revelou que fazia uso da pilula
Minigeste® mas que se tinha esquecido de tomas nos dois dias anteriores, tendo tido relagdes
sexuais desprotegidas nesse periodo. Quando a questionei acerca da fase do ciclo menstrual,

afirmou estar no décimo segundo dia.

Uma vez que a relagao desprotegida tinha ocorrido ha menos de 48 horas, aconselhei
a toma da Postinor®, composta por |1,5mg de levonorgestrel, tendo reforcado a importancia

de que a sua toma deve ser feita o mais depressa possivel.

Posteriormente, expliquei a utente o mecanismo de agao do levonorgestrel, tendo
alertado para o facto de este tipo de método nao ser 100% eficaz, e de apenas ter a capacidade
de prevenir a gravidez decorrente da relagao sexual desprotegida anterior, e nao de relagoes
desprotegidas subsequentes. Para além disso, informei que deveria continuar a toma da
Minigeste® de forma normal, até ao fim do blister, usando protecao adicional com preservativo

nos 7 dias seguintes a toma da contracec¢ao oral de emergéncia.

Por fim, transmiti que poderia haver alteragoes na hemorragia de privagao seguinte,
podendo ocorrer antecipagao ou atraso de | ou 2 dias, e aconselhei a realizagao de um teste

de gravidez caso houvesse um atraso superior a 5 dias.

4.2 Casoll

Um utente do sexo masculino, com cerca de 35 anos, dirigiu-se a FGI para solicitar
«algo para os enjoos», uma vez que € jornalista e iria realizar uma reportagem num barco no

dia seguinte.

Apos ter questionado acerca de patologias ou uso de medicagao habitual, o utente
referiu ser saudavel e nao tomar qualquer tipo de medicagao. Assim sendo, e visto que se
tratava de um caso de enjoo de movimento, aconselhei a toma de Vomidrine®, composto por

50mg de dimenidrinato.

Para além disso, informei que o comprimido devia ser tomado com um pouco de agua
30 minutos antes do inicio da viagem, e que deveriam ser evitados alimentos gordos e liquidos

em excesso antes da mesma.



4.3 Casollll

Um utente do sexo masculino, com cerca de 20 anos, praticante de natagao, dirigiu-se
a FGI para solicitar «algo para a comichao e desconforto no pé». Relatou um desconforto
geral no pé, com prurido e descamagao intensos entre os dedos, associados a mau cheiro, e

disse ter o costume de andar descalg¢o no balneario.

Uma vez que este relato remete para pé de atleta, recomendei a aplicagao diaria,
preferencialmente a noite, de Canesten Unidia®, um creme constituido por 10mg/g de
bifonazol, por um periodo de 3 semanas. Para além disso, aconselhei o utente a usar sempre
chinelos no balnedrio e a secar sempre os pés com cuidado, especialmente entre os dedos,
bem como a lavar as toalhas com frequéncia. Por fim, referi que quando a infegao estivesse
resolvida, o utente poderia aplicar diariamente Canesten® p6 nos sapatos e meias, por ser um

produto que absorve a humidade e mantém a pele seca, prevenido reinfegoes.



5 Consideracoes Finais

A realizagao deste estagio foi essencial para a consolidagao dos conhecimentos que
adquiri ao longo do plano de estudos do MICF e para a minha transicao de estudante para

profissional.

A equipa da FGI transmitiu-me valores como rigor, sentido de equipa e respeito pelo
utente, e motivou o meu sentido critico e de responsabilidade, que considero serem fulcrais
no desempenho da profissao. Assim, fago um balango muito positivo do meu estagio, tendo

sido um periodo de enorme crescimento profissional e pessoal.

Terminada esta fase, sinto-me agora capaz de ingressar no mercado de trabalho e
desempenhar a profissio farmacéutica com brio, assentando sempre o meu trabalho na
atualizagao constante de conhecimentos, e tendo como objetivo a promogao da saude da

populagao em geral e do doente em particular.
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Parte 1l

Monografia

“Cocristais ionicos: estratégia de desenvolvimento
para ativos farmacéuticos soélidos”



Lista de Abreviaturas

API - Molécula ativa farmacéutica (do inglés, Active Pharmaceutical Ingredient)

APP - Proteina precursora amildide

AT - Recetores da angiotensina |l tipo |

AUC - Area sob a curva (do inglés, Area Under the Curve)

BCS - Biopharmaceutics Classification System

DA - Doenca de Alzheimer

DSC - Calorimetria diferencial de varrimento (do inglés, Differential Scanning Calorimetry)
EAFUS - Everything Added to Food in the United States

EMA - Agéncia Europeia do Medicamento (do inglés, European Medicines Agency)

FDA - Food and Drug Administration

FTIR - Espetroscopia de infravermelho com transformada de Fourier (do inglés, Fourier-

Transform Infrared Spectroscopy)

GRAS - Generally Recognized as Safe

IC - Insuficiéncia Cardiaca

IF = Industria Farmacéutica

LAG - Moagem assistida por liquidos (do inglés, Liquid-Assisted Grinding)

PAT - Tecnologia analitica de processos (do inglés, Process Analytical Technology)
PN - Peptideos natriuréticos

POLAG - Moagem assistida por polimero (do inglés, Polymer-Assisted Grinding)
PXRD - Difragao de p6 (do inglés, Powder X-Ray Diffraction)

SXD - Difragao de raios-X de monocristal (do inglés, Single-crystal X-Ray Diffraction)
TGA - Anilise termogravimétrica (do inglés, Thermogravimetric Analysis)

BA = Proteina beta-amildide
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Resumo

A cocristalizagao tem vindo a provar tratar-se de uma abordagem promissora no
desenvolvimento de formas farmacéuticas sélidas, bem como na otimizagao de caracteristicas
como a solubilidade e a biodisponibilidade. Assim sendo, em virtude do aumento do interesse
da industria farmacéutica nesta area e até pela presenca de alguns ativos na forma de cocristais
farmacéuticos no mercado, verificou-se por parte das autoridades regulamentares a

consequente criagao de legislagao especifica.

Dentro da categoria de cocristais farmacéuticos podem encontrar-se os cocristais
ionicos e os cocristais ionicos solvatos. Estes sao formas sélidas que podem melhorar as
caracteristicas fisico-quimicas dos sais. O primeiro cocristal a ser aprovado pelas autoridades
regulamentares foi o Entresto®, um cocristal idnico solvato utilizado em doentes com
insuficiéncia cardiaca. Atualmente, varias moléculas estao a ser estudadas por esta via,
destacando-se nesta monografia os casos dos cocristais de I-prolina e salicilato de litio no
tratamento da doencga de Alzheimer e os cocristais ionicos de vinpocetina, utilizados no
tratamento e prevencao de acidente vascular cerebral, deméncia senil, e distirbios de

memoria.

O investimento nestes compostos tem-se vindo a expandir nos Ultimos anos, e a area

da engenharia de cristais apresenta hoje um enorme potencial.

Palavras-chave: cocristalizagao; cocristais farmacéuticos; solubilidade;

biodisponibilidade; coformador.
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Abstract

Cocrystallization has been proven to be a promising approach in the development of
solid pharmaceutical forms, as well as in the optimization of their characteristics, such as
solubility and bioavailability. Thus, as a result of the increasing interest of the pharmaceutical
industry in this area and because of the presence of some active ingredients in the form of

cocrystals on the market, specific legislation was created by the regulatory authorities.

Among the category of pharmaceutical cocrystals, ionic cocrystals and ionic cocrystal
solvates can be found. These are solid forms that can improve the physicochemical
characteristics of salts. The first cocrystal approved by the regulatory authorities was
Entresto®, an ionic cocrystal solvate used for the treatment of patients with heart failure.
Nowadays, some molecules are being studied via cocrystallization, and in this monography, the
cases of |-proline and lithium salicylate cocrystals, for the treatment of Alzheimer’s Disease,
as well as the ionic cocrystals of vinpocetine for the treatment and prophylaxis of stroke,

senile dementia and memory disorders, are highlighted.

The investment in these compounds has been expanding in the last years, and today,

the crystal engineering area presents a huge potential.

Keywords: cocrystallization; pharmaceutical cocrystals; solubility; bioavailability;

coformer.
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I. Introducao

O sucesso da terapéutica prende-se com a capacidade de fazer uso da molécula ativa
farmacéutica (APIl) certa, no doente certo, na hora certa. No entanto, varios sao os desafios
que se encontram na hora de desenvolver um farmaco: a absorgao no trato gastrointestinal &,
muitas vezes, um fator limitante, por ser bastante complexa e praticamente impossivel de

prever, uma vez que é condicionada por diversas variaveis.

As caracteristicas fisico-quimicas de um farmaco, como a baixa solubilidade, resultam
muitas vezes na baixa absorcao e consequente reduzida biodisponibilidade, o que pode

comprometer a sua eficacia.

Assim sendo, a industria farmacéutica tem recorrido cada vez mais a cocristalizagao
que, baseando-se na engenharia de cristais, tem vindo a mostrar resultados promissores na
melhoria destes parametros, provando-se especialmente util no caso de farmacos da classe Il
do Biopharmaceutics Classification System (BCS), caracterizados por baixa solubilidade. Para além
destas propriedades, e entre outras, esta técnica também se tem apresentado vantajosa na

melhoria de caracteristicas como a taxa de dissolugao e a compressibilidade.

O processo de desenvolvimento de um cocristal pode ser dividido em oito etapas:
selecao do coformador, descoberta, caracterizagao dos cocristais, estudo das propriedades,
estudos de farmacocinética, desenvolvimento da formulagao, produgao em grande escala, e a
etapa dos aspetos regulamentares, que define a sua aprovagao e posterior autorizagao de

introdugao no mercado por parte das autoridades competentes.

Os avancos na area dos cocristais tém sido feitos com base em diversos estudos
desenvolvidos, e que demostram o seu beneficio e as suas vantagens, nio s6 a nivel da
otimizagao das caracteristicas do APIl, como também a nivel de investimento monetario por

parte da industria.

Por ser um método que acarreta vantagens a nivel econdémico e clinico, a
cocristalizagdo tem sido alvo de estudos e progressos cientificos nas trés ultimas décadas', e
esta tem sido considerada uma area promissora, que cada vez mais € vista como uma mudanga

do paradigma no desenvolvimento de formas farmacéuticas solidas.

Apesar de a legislagao nesta area ser relativamente recente, atualmente existem alguns
medicamentos, comercializados em varios paises, que preenchem os requisitos de cocristal.
Em Portugal, o Entresto®, que é considerado um cocristal iénico solvato composto por
sacubitril e valsartan, apresentado sob a forma de comprimido revestido por pelicula em varias

dosagens, é usado no tratamento da insuficiéncia cardiaca, e tem vindo a ser estudado no
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tratamento da hipertensao arterial. O seu desempenho no mercado e as suas caracteristicas
de solubilidade particulares, fazem dele um exemplo que demonstra e revela o potencial que

estes compostos apresentam na industria farmacéutica.

2 Cocristal: suas diferencas para sal, solvato, hidrato, cocristal solvato, sal de

cocristal e sal de cocristal solvato

O estudo de novas formas farmacéuticas sélidas implica uma analise intensiva acerca
das varias subclasses nas quais um solido se pode dividir. O estado sélido pode apresentar-se
de diversas formas, de entre as quais se distingue a forma cristalina. Dentro da forma cristalina,
um solido pode ser classificado consoante o niUmero de componentes que o constituem e os

seus estados de ionizagao, no caso de aductos (Figura ).

external structure internal
morphologyfhabit structure
crystalline liquid crystalline

| I
f single emit}f] (’hinar;.-' adducts) quaternary adducts
[ l I l ]

[: ionicj [ molecular] [ ionic ] [ ionic-'molecular] {molecular]

mix solvates
%
salts

co-crystal solvates }—
polymorphs polymorphs polymorphs
parant binary adducts ternary adducts

salt solvates

co-crystals

solvates

salt co-crystals

ternary co-crystals

Figura | - Subclasses de estados sélidos, segundo a EMA. Reproduzido da referéncia[2].

Na divisao por numero de componentes, pode formar aductos: um aducto binario,
quando composto por duas entidades; um aducto ternario, no caso de ser formado por trés
constituintes; ou um aducto quaternario, se se tratarem de quatro elementos. Quando o
solido é composto por apenas uma entidade, e consegue apresentar-se sob duas ou mais
formas cristalinas com arranjos diferentes, da-se a essa capacidade o nome de polimorfismo,

e aos solidos resultantes o nome de polimorfos.

Relativamente a divisao pelo estado de ionizagao dos compostos dos aductos, existem

varias subcategorias. No que toca aos aductos binarios, enquanto um aducto binario ionico é
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composto por anioes e catioes, ou seja, € um sal, um aducto binario molecular é constituido
por moléculas neutras, que dependendo do estado fisico dos componentes, pode ser
classificado como cocristal (Quando ambos os componentes sao soélidos) ou solvato (quando
um dos componentes é liquido). Relativamente aos aductos ternarios, estes podem ser
classificados como aducto ternario i6nico (composto por catides e anides), aducto ternario
ionico/molecular e aducto ternario molecular. O aducto ternario idnico/molecular é formado
por moléculas idnicas e moléculas neutras, mas é de notar que nestes casos se considera o
acido ou a base e o seu protao como componentes distintos, pelo que o aducto é formado
pelo sal, que sao dois componentes, e uma molécula neutra. Consoante o estado fisico (liquido
ou solido) dessa molécula neutra, pode tratar-se respetivamente de um sal solvato ou de um
sal cocristal, também conhecido pela denominagao de cocristal idnico. No que concerne ao
aducto ternario molecular, este pode ser uma mistura de solvatos, uma associagao de solvatos
e cocristal, ou cocristais ternarios. Para além disso, ha ainda a categoria de aductos
quaternarios, constituidos por quatros entidades, na qual se inclui por exemplo o Entresto®,
que teve a sua comercializagao autorizada pela European Medicines Agency (EMA) em 2015, e

que se considera um cocristal idnico solvato.

Por se inserir nas trés categorias de aductos, e apesar de a sua defini¢ao ser ainda alvo
de debate, os cocristais sao geralmente descritos como «estruturas solidas cristalinas,
multicomponentes, constituidas por um ou mais compostos moleculares e/ou idnicos, em

determinada proporg¢io estequiométricax».’

Segundo a EMA, os componentes do cocristal devem ser sélidos a temperatura
ambiente, estabelecendo-se interagoes moleculares nao covalentes, ou seja, interagoes fracas
entre as moléculas, como as ligagoes de hidrogénio, as interagoes T---TT ou as de van der
Walls.> Quando pelo menos um dos componentes é um ativo farmacéutico estamos perante
um cocristal farmacéutico.* No caso de haver dois APIs, por exemplo, estamos perante uma

dual drug.

Quanto a previsibilidade da formagao de um sal ou de um cocristal com base no ApKa
(ApKa= pKa,i4o — pKay,se), @ Food and Drug Administration (FDA) e a EMA nao convergem nos
critérios. Enquanto que a EMA considera que para um valor de ApKa superior a 3 ha maior
probabilidade de transferéncia de protao, ou seja de formagao de um sal, que num valor
inferior a 0 nao ha probabilidade de essa transferéncia ocorrer, ou seja forma-se um cocristal,
e que a formagao de sal ou cocristal nao pode ser prevista quando o valor esta entre O e 3, a
FDA usa como referéncia o valor de 1, isto é, considera que quando ApKa é igual ou superior

a |, ha transferéncia de protio, ou seja formagao de sal, e quando esse valor € inferior a |,
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entao formar-se-a um cocristal. Ainda assim, e apesar destes critérios, a caracterizagao e
esclarecimento do produto formado pode fazer-se com recurso a técnicas laboratoriais, como

a espetroscopia de infravermelho.

3 Evolucdo dainvestigacao de cocristais

A sintese de cocristais farmacéuticos apresenta varias vantagens que a tornam aliciante,
sobretudo para compostos sem grupos ionizaveis que lhes permitam serem transformados
em sais (via preferida da industria farmacéutica). Como cada produto sélido da cocristalizagao
apresenta caracteristicas estruturais e propriedades fisico-quimicas unicas, estes produtos
podem ser explorados e aproveitados para uma grande gama de finalidades. Para além disso,
a disponibilidade de centenas de compostos bioorganicos e produtos naturais que podem ser
usados como materiais de partida, e a menor necessidade de utilizagao de processos sintéticos,
permitem poupar energia, dinheiro e tempo, para além de promoverem uma abordagem mais

verde e sustentavel.’

Ao longo dos anos, varios tém sido os casos de ativos farmacéuticos na forma de
cocristais aprovados pela propria FDA sem que esta tenha ainda legislado sobre os mesmos.
A primeira publicagio da FDA que classifica os cocristais surge em 2013,% a primeira revisio
em 2018 O primeiro cocristal registado num produto farmacéutico foi o sedativo Beta-
Chlor®, em 1963, composto por hidrato de cloral e betaina numa proporgio de I:I, e foi
seguido pelo Depakote®, pelo Depakene®e pelo Epilim®, compostos por valproato de sédio e
acido valproico numa proporgao de I:l, que em 1983, foram aprovados para o tratamento da
epilepsia. Em 1999, foi também aprovado o Cafcit®, composto por cafeina e citrato numa
proporgdo de I:l, utilizado em casos de apneia infantil®. Antes da primeira publicagio pela
FDA ainda surgiu o Lexapro® e posteriormete o Suglat®. O primeiro cocristal formalmente
aprovado pela FDA foi o Entresto® em 2015, seguindo-se o Odomzo® no mesmo ano e o

Steglatro® em 2017 (Tabela I).

A aprovagao destes cocristais demonstra o crescente interesse da indUstria
farmacéutica nestes compostos e mostra o seu potencial efetivo na otimizagao do

desenvolvimento de formas farmacéuticas soélidas.
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Tabela | - Cocristais aprovados pela FDA, suas indicagbes e composi¢ao. Adaptado da referéncia.®

Aprovacio Nome comercial e
da FDA indicacao
2002 Lexapro®

Depressao e ansiedade

2014 (Japao)
2019 Suglat®

(Russia) Diabetes Mellitus tipo 2

2015 Entresto®

Insuficiéncia Cardiaca

2015 Odomzo®

Carcinoma basocelular

2017 Steglatro®

Diabetes Mellitus tipo 2
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4 Desenvolvimento de um cocristal farmacéutico

O desenvolvimento de cocristais assenta em varias fases desde a selecao do
coformador até a entrada do cocristal no mercado. Dividindo este processo em oito etapas,
cada uma delas apresenta especificidades e objetivos bem definidos, e todas sao essenciais para

o sucesso do processo.

4.1 Seleciao do coformador

A selecao dos coformadores ideais € fundamental no design de um cocristal. Os
coformadores devem ser selecionados com base em critérios como a afinidade de grupos
funcionais que interagem através dessas ligagoes e devem ser seguros e de qualidade. A escolha
dos coformadores através da abordagem por sintoes é geralmente utilizada, e baseia-se em
identificar grupos funcionais na molécula de APl que possibilitem formar ligagoes nao-
covalentes de complementaridade com o coformador- os designados sintoes
supramoleculares- que podem ser homosintoes no caso de dois grupos funcionais iguais e
complementares, ou heterosintoes no caso de dois grupos funcionais diferentes, mas
complementares.” Depois de analisada a estrutura do API, recorre-se entdo a Cambridge
Structural Database, um repositério de moléculas atualizado e validado que permite identificar
os sintoes supramoleculares, facilitando assim a escolha do coformador mais adequado. Ainda
assim, este passo nao € sinonimo de sucesso, pois os cocristais nao sao obtidos de forma

Obvia, dai a sua patenteabilidade.

No caso de estes se tratarem de produtos farmacéuticos nao utilizados na Uniao
Europeia ou no Espago Econémico Europeu, a sua escolha deve ser justificada, devendo ser
documentados como novos excipientes.” A selecio de uma gama de coformadores, cerca de
40 a 50, aptos para utilizagdo com determinado APl é geralmente o primeiro passo do

processo. "’

Existem ainda duas listas de substincias aprovadas pela FDA, onde se pesquisam
coformadores para este efeito: a lista GRAS'' (Generally Recognized as Safe) e a lista Substances
Added to Food, que substitui a previamente denominada EAFUS'? (Everything Added to Food in
the United States). Se a substancia selecionada constar destas listas, a posterior aprovagao sera

bastante facilitada.

O facto de o APl e os coformadores se encontrarem em proporg¢ao estequiométrica
I:] pode muitas vezes originar produtos finais de grande volume, o que se pode tornar numa

limitagdo por exemplo no caso de comprimidos, por dificultar a degluticao e consequente
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adesao a terapéutica. Assim, procuram encontrar-se cocristais de estequiometria em que o

API esteja em maior proporg¢ao, como por exemplo 2:1 ou 3:I.

4.2 Descoberta

Apos a escolha do coformador estar feita, o passo seguinte € dar inicio aos métodos
de descoberta de cocristais. Os métodos mais tradicionais para este processo sio: a
evaporacao do solvente, a cristalizagao em solugao saturada (do inglés slurry cocrystallization),

€ a moagem mecanica.

A técnica de evaporagao de solvente consiste em dissolver o APl e o coformador num
solvente ou mistura de solventes, que posteriormente sao removidos para se obter o

cocristal.”

Por outro lado, a cristalizagio em solugao saturada é preferencialmente escolhida
quando o APl e o coformador apresentam solubilidades diferentes, e consiste no equilibrio

entre um precipitado e a solugao saturada.

Relativamente a moagem mecanica, esta baseia-se na mistura dos componentes no
estado sélido e em proporgoes estequiomeétricas, quer por meio manual quer com recurso a
moinho de bolas ou moinho vibratorio. A moagem pode ser assistida por liquido (LAG),
consistindo esta na mistura dos componentes no estado sélido e ainda na adicao de uma
pequena quantidade de solvente, que funciona como catalisador, acelerando a cinética da
sintese dos cocristais. Apesar de utilizar um solvente, esta técnica é considerada uma técnica
de cocristalizagao de fase solida uma vez que a energia associada a moagem representa o

mecanismo preferencial de cocristalizagao.

Mais recentemente, tem-se também recorrido a moagem assistida por polimero
(POLAG), que consiste na utilizagago de um polimero como catalisador da formagao de
cocristais, uma vez que apresenta vantagens sobre a LAG, por evitar a formagao de solvatos
e por se tratar de uma técnica mais versatil, pois os polimeros podem ser adaptados e
modificados de forma a ser especificos."

Para além disso, pode recorrer-se a outras técnicas como cocristalizagao de solugao

assistida por ultrassons e cocristalizacio utilizando fluido supercritico."'*
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4.3 Caracterizacao dos cocristais

ApOs a sintese dos cocristais, torna-se fundamental a sua caracterizagao. Esta pode ser
feita com recurso a varios métodos, como sendo a difragao de p6 (PXRD), a difragao de raios-
X de monocristal (SXD), a calorimetria diferencial de varrimento (DSC), a andlise
termogravimétrica (TGA), e a espetroscopia de infravermelho com transformada de Fourier

(FTIR). Estas técnicas irao ser abordadas mais a frente neste trabalho.

4.4 Estudo das propriedades

Caracterizados os cocristais, importa avaliar e estudar as suas propriedades. Um dos
objetivos que levam a sintese destes compostos é a melhoria das propriedades fisico-quimicas

preponderantes no desempenho do farmaco.

Assim sendo, nesta fase estudam-se parametros como a solubilidade e a velocidade de

dissolugao, a estabilidade fisica e quimica, a manufaturabilidade e o ponto de fusao.

4.5 Estudos de farmacocinética

As propriedades farmacocinéticas sao essenciais pois influenciam a seguranga, eficacia

e desempenho clinico do farmaco. Assim sendo, é nesta fase que é feita a sua avaliagao.

A velocidade de dissolugao e a solubilidade estao intrinsecamente ligadas a
biodisponibilidade, pelo que sao parametros de grande interesse. Esta reportado que a
cocristalizagao e consequente aumento da solubilidade geralmente resulta num aumento da
area sob a curva (AUC)" e, apesar de haver casos em que o aumento da solubilidade do API
nao resulta no aumento da biodisponibilidade,'® geralmente a cocristalizagio aumenta a

biodisponibilidade ap6s administragao oral.'”

4.6 Desenvolvimento da formulacao

O sucesso de uma formulagao prende-se em grande parte com a escolha dos
excipientes certos e com a sua interagao com o API. De facto, a escolha do excipiente errado
pode resultar na perda de estabilidade da formulagao,'® como sio exemplo os cocristais de
cafeina-acido oxdlico, reportados por Duggirala et al,'’que se dissociam na presenca de vérios

excipientes.
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Com o objetivo de optar pela formulagao adequada as caracteristicas dos cocristais,

devem ser feitos estudos nesse sentido nesta fase do processo.

4.7 Produciao em grande escala

Este passo pode mostrar-se um desafio, devido a dificuldade em desenvolver uma
mistura homogénea em grande escala e a fatores como o alto stress mecanico, que ocorre por

exemplo na moagem de estado solido.

Ha, no entanto, métodos que surgem como alternativa 3 moagem, como o recurso a
uma extrusora de parafuso duplo,”® a mistura acUstica ressonante’’ que permite preparar
volumes até 200L, a secagem por atomizacio® (do inglés, spray drying) e a tecnologia do fluido
supercritico.”? A utilizagdo da tecnologia analitica de processos (PAT) tem vindo a facilitar o

uso deste tipo de técnicas, permitindo a produgao de cocristais em grande escala.

4.8 Aspetos regulamentares

Em 2015 foi publicado pela EMA o «Reflection paper on the use of cocrystals of active
substances in medicinal products»® que visa retratar a visio do Comité de Medicamentos de Uso
Humano e do Comité de Medicamentos de Uso Veterinario no que concerne a utilizagao de
cocristais na formulagao de medicamentos. Ja anteriormente, em 2013, havia sido divulgada
pela FDA a «Guidance for Industry: Regulatory Classification of Pharmaceutical Co-Crystals»,® que
foi alvo de uma revisio em 2018’ e que esclarece os aspetos regulamentares do uso de

cocristais nos Estados Unidos.

No que toca a atribuicao de patentes, os cocristais devem preencher os critérios de
novidade, atividade inventiva (isto &, os parametros farmacocinéticos e as caracteristicas fisico-

quimicas nao serem faceis de prever), e aplicagao industrial.

33



5 Ferramentas analiticas para a caracterizacao de cocristais

A caracterizagdo dos cocristais é essencial para determinar a sua estrutura e
propriedades, e assim aferir se o objetivo para o qual foram sintetizados foi cumprido. Para

isso, a industria farmacéutica recorre a diversas técnicas laboratoriais.

5.1 Difracio de Raios-X

Este método engloba a avaliagao de amostras em p6 (PXRD) e a difragao de raios-X
de monocristal (SXD). Na difragao de raios-X, o feixe que ¢ dirigido ao cristal interage com a
estrutura cristalina e é difratada em diferentes angulos e com diferentes intensidades, de
acordo com a lei de Bragg. Estes resultados sao essenciais para a posterior caracterizagao da
estrutura solida, usando a posicao dos diferentes atomos para determinar a geometria
tridimensional da molécula. Assim, é possivel inferir acerca da sua estrutura quimica e

conformacao.

Para além disso, esta técnica permite distinguir um sal de um cocristal através da analise
de parametros como o comprimento de ligacao. Por exemplo, os comprimentos de ligagao
das ligagdes C-O dos acidos carboxilicos permitem inferir acerca da transferéncia de protao:
enquanto que nas ligagoes C-O de um acido carboxilico neutro num cocristal, os
comprimentos de ligacio diferem em mais de 0,08A (I,2A no caso de C=0 e 1,3A no caso

de C-OH), no caso de se tratar de carboxilatos, ndo existe essa diferenga significativa.”*

Atualmente, ja existem difratdmetros de p6 equipados com sistemas de controlo de
temperatura e/ou humidade, ampliando a gama de aplicagoes possiveis desta técnica no estudo

de sistemas solidos.

5.2 Espetroscopia Vibracional

A espetroscopia de infravermelho com transformada de Fourier (FTIR) é amplamente
usada na caracterizagao destes compostos, pois cada composto apresenta uma «impressao
digital» caracteristica, consoante os seus grupos funcionais. Esta consiste na emissao de um
feixe de luz infravermelha, que passa por um interferometro cuja fungao é dividir o feixe em
dois. Cada um desses feixes é depois emitido para um espelho diferente: um para o espelho
fixo, e outro para o espelho moével. O espelho movel apresenta um atraso relativamente ao
espelho fixo, e quando os dois feixes se encontram produzem um sinal de interferéncia das
duas ondas. Assim, origina-se um interferograma, que relaciona a diferenca de caminho 6tico
(diferenca do caminho entre os espelhos movel e fixo) e a intensidade da radiagao. Para
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transformar esse interferograma num espetro, recorre-se a um modelo matematico,

designado por transformada de Fourier.

O espetro é posteriormente analisado, e os modos vibracionais registados permitem
tirar conclusoes acerca dos compostos organicos. Geralmente, acidos carboxilicos neutros
em cocristais apresentam bandas relativas a movimentos de elongagao de absorgao C=0O
fortes (cerca de 1700cm™) e bandas de absor¢io C-O fracas (cerca de 1275cm™), enquanto
que os sais apresentam duas bandas de absor¢ao C—-O fortes (elongagao assimétrica entre

1650 e 1540cm™' e simétrica entre 1450 e 1360cm™").**

5.3 Analise Térmica

A andlise térmica permite determinar propriedades fisicas como a fusao, cristalizacao,
sublimagao, decomposicao, transicoes do estado solido e quantificagao de componentes
volateis.”” Nesta categoria inserem-se a analise termogravimétrica (TGA), a calorimetria

diferencial de varrimento (DSC), e a termomicroscopia.

A TGA é um método quantitativo que se baseia na medigao de variagoes de massa
numa amostra, sendo especialmente util no caso de solvatos, em que o solvente é removido

através do aquecimento.”

No caso da DSC, esta é util na drea dos cocristais uma vez que permite observar
transicao de fases numa gama ampla de temperaturas. Este método possibilita a determinagao
da poténcia elétrica ou do fluxo de calor necessarios a ocorréncia de processos endotérmicos

ou exotérmicos associados a transigoes de fases, utilizando a amostra e uma referéncia.

A termomicroscopia, por sua vez, permite fazer uma observagao das propriedades
oOticas de varias fases num Unico lote de API, possibilitando distinguir diferentes morfologias e
caracteristicas. No caso de cocristais, com a observagao microscépica, podem visualizar-se
misturas de cristais de varias formas, que correspondem aos constituintes do cocristal (APl e
coformador). Para além da morfologia, é também possivel visualizar a mudanga ou nao de cor.
O comportamento das amostras no aquecimento e arrefecimento também pode ser util na

interpretagao das curvas de DSC.
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6 Cocristais ionicos

A historia dos cocristais ionicos remonta a 1783, quando Rome de I'lsle observou uma
mudanca na conformagio do NaCl quando cristalizado com ureia aquosa.” Mais tarde, em
1946, Beevers e Cochran sintetizaram propositadamente um cocristal composto por sacarose

e um haleto de sédio, com o objetivo de determinar a estrutura molecular da sacarose.”’

Os cocristais ionicos pertencem a uma subfamilia muito especifica de cocristais, uma
vez que sao constituidos por pelo menos uma molécula organica e um sal, em determinada
propor¢io estequiométrica, seguindo a formula AB'N (em que A" é um anido, B* é um catido
e N é uma molécula neutra).”® Quando pelo menos um dos coformadores é um API, considera-

se que se trata de um cocristal idnico farmacéutico.

Devido a sua capacidade aumentada de otimizar as propriedades fisico-quimicas de
interesse do API, este tipo de compostos tem atraido atengao e sido alvo de estudos na
comunidade cientifica.”’ As cargas i6nicas que o sélido resultante apresenta, bem como as
forcas iao-dipolo, geralmente tém mostrado caracteristicas como a solubilidade e

higroscopicidade melhoradas quando comparadas com os compostos em separado.®

A estabilidade dos cocristais idnicos esta dependente das interagoes que se
estabelecem entre a fragdao organica e os diferentes ides. Tipicamente, os catides recebem
eletroes doados pelos dtomos de oxigénio e azoto da porgao organica. Por outro lado, os
anioes estabelecem ligacoes de hidrogénio com grupos dadores de hidrogénio da porg¢ao

organica.

7 Casos de cocristais idGnicos

Com o objetivo de demonstrar o potencial dos cocristais ionicos, seguem- se o caso
do primeiro cocristal idnico solvato aprovado pelas autoridades regulamentares, o Entresto®,
e o caso de dois cocristais idnicos promissores: o cocristal de I-prolina e salicilato de sodio,
para o tratamento da Doenca de Alzheimer, e o cocristal de vinpocetina, utilizado no
tratamento e prevencao de acidente vascular cerebral, deméncia senil, e distirbios de

memoria.
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7.1 Cocristal i6nico solvato- Entresto®

A insuficiéncia cardiaca (IC) é uma doenga grave e crénica, que se caracteriza pela
incapacidade de o coragao suprimir as necessidades do corpo, ou seja, pela sua incapacidade
de bombear o sangue na quantidade necessaria, e de relaxar e receber novamente o sangue
no seu fluxo normal. 1-2% da populagio mundial sofre de IC,*' sendo que 17-45% dos pacientes
admitidos em hospital vém a falecer no espago de um ano, e a maioria morre no espago de
cinco anos.’” Apesar de a tendéncia global ser a descida da incidéncia, tem vindo a verificar-se
um aumento alarmante de casos entre a populagao mais jovem, que se pode atribuir a um

aumento da obesidade.

Relativamente a fisiopatologia da doenga, esta caracteriza-se pela estimulagao do
sistema renina-angiotensina-aldosterona e pelo aumento da libertagcio de peptideos
natriuréticos (PN), que se apresentam por isso como proteina de grande importancia no

diagnéstico da IC.*

O cocristal ionico solvato LCZ696 surgiu da necessidade de aumentar a eficacia e
seguranca do sacubitril,”* e estd aprovado pela EMA e pela FDA. O seu mecanismo de agdo
consiste na associagao da inibicao da neprisilina pelo sacubitril, que resulta numa diminuicao
da degradagao dos PN e consequente aumento da vasodilatagao e natriurese/diurese, com a

acio antagonista dos recetores da angiotensina Il tipo | (AT|) por parte do valsartan.”®

O LCZ696, representado na Figura 2, é composto pelas formas anionicas de sacubitril
e valsartan, catioes de sodio, e moléculas de agua na proporgao de 1:1:3:2,5 respetivamente,
e esta disponivel no mercado sob a forma de comprimidos revestidos por pelicula nas
dosagens de 24mg sacubitril/26mg valsartan, 49mg sacubitril/5Img valsartan e 97mg

sacubitril/ | 03mg valsartan.*
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Figura 2- Estrutura molecular do LCZ696. Adaptado da referéncia.”’
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A biodisponibilidade do sacubitril no LCZ696 é de 60%, e a do valsartan apresenta um
aumento de 60% relativamente aos 23% de biodisponibilidade que sao relatados em outras

formulagdes em que é administrado sozinho.*®

A sua estrutura é estabilizada por ligagoes de hidrogénio, e os anéis tetrazole formam
ligagoes de hidrogénio com as moléculas de agua, e apesar de a sua solubilidade ser bastante
elevada em agua (> 100mg/ml), esta apresenta uma grande diminuicao quando o pH apresenta

um valor igual a 1.”

Para além do seu interesse na insuficiéncia cardiaca, este cocristal ionico também tem

|40,4 1,42

provado ser util no tratamento da hipertensao arteria e no atraso da progressao da

proteinuria em associada a Diabetes Mellitus tipo 11.*

7.2 Cocristais de LISPRO no tratamento da Doenca de Alzheimer

A Doenca de Alzheimer (DA) é uma doenga neurodegenerativa caracterizada pela
perda gradual, global e irreversivel de fungdes cognitivas como a memoria, linguagem e
pensamento. Na verdade, desde 1907, ano em que o médico alemao Alois Alzheimer relatou
o primeiro caso de DA,* esta tem vindo a ser intensamente estudada com o propésito de
clarificar os mecanismos fisiopatolégicos e desenvolver terapéuticas no sentido de desacelerar
a sua progressao. Atualmente a DA ¢ o tipo de deméncia mais comum, representando entre

60% a 70% dos casos.”

A nivel fisiopatoldgico, esta doenca é caracterizada pelo acumular de placas neuriticas*
e emaranhados neurofibrilares no cérebro,”e a aglomeracio extracelular de B-amildide (BA)
bem como o acumular intraneuronal da proteina tau sao critérios que definem a DA. Muitos
dos pacientes diagnosticados com DA apresentam também sintomas como psicose, agitagao,
apatia, depressio e distirbios do sono.” Atualmente, nio ha nenhum farmaco desenvolvido

que tenha mostrado eficacia a nivel cognitivo e nao cognitivo.

O beneficio dos sais de litio para uso humano foi reconhecido no final dos anos 1800.
Em psiquiatria, estes comegaram a ser utilizados a partir do meio do século XX para episodios
de mania e depressao, e hoje em dia sdo utilizados em varias doengas do foro psiquiatrico,
como o transtorno bipolar, e também off-label, como acontece no caso da DA. Atualmente,
os sais de litio sao considerados como a terapéutica de eleicio por apresentarem varias
caracteristicas que os tornam vantajosos em relagao a outros farmacos, como a capacidade
Unica de reduzir tendéncias suicidas neste tipo de doentes.**® Apesar disso, existem varias

preocupagoes a nivel de seguranga, pois eles apresentam uma janela terapéutica estreita que
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requer a monitorizagao regular das concentragoes sanguineas, € por a sua administragao
resultar num pico de concentragao bastante elevado na corrente sanguinea, existe o risco
sério de efeitos adversos. Para além disso, quando os niveis de litio no organismo sao elevados,

este pode acumular-se no rim e resultar em inflamagao renal e toxicidade.

Com o objetivo de resolver os problemas de seguranga associados a esta terapéutica,
Habib et al. desenvolveram um cocristal idnico de salicilato de litio e I-prolina (LISPRO) e
estudaram os seus efeitos profilaticos apos tratamento oral crénico, por comparagao com o
carbonato e o salicilato de litio, no que toca a sintomas como depressao, irritagao, ansiedade
e locomogao, bem como o crescimento e desenvolvimento de 6rgaos internos. Este estudo
foi desenvolvido em camundongos fémea APPswe/PSIdE9 duplo transgénicos (Tg), uma vez
que as fémeas apresentam maior incidéncia, prevaléncia e severidade da DA quando

comparadas com os machos.

Os camundongos APPswe/PSIdE9 expressam a proteina precursora amiloide (APP)
com a mutacao K670N/M67I1L, que resulta num aumento da clivagem da APP pela beta-
secretase | e a presenilina humana | com a mutagao deltaE9, que aumenta a atividade da gama-
secretase. Assim, estes apresentam deposicao de placas aos 6 meses de idade e aumento

gradual da deficiéncia cognitiva aos 12 meses de idade.

Os camundongos foram aleatoriamente divididos em quatro grupos de tratamento, e
a partir dos quatro meses de idade e durante nove meses, receberam: o primeiro grupo,
comida normal sem adicao de litio (Tg-Ctrl); o segundo grupo, comida com adicao de
carbonato de litio (LC); o terceiro grupo, comida com adigao de salicilato de litio (LS); e o
quarto, com adi¢ao de cocristal de |-prolina e salicilato de litio (LISPRO). Paralelamente,
camundongos nao transgénicos do tipo selvagem (WT, do inglés Wild Type) foram alimentados
com comida normal para controlo. Apos 8 meses de tratamento, ou seja, com |2 meses de
idade, foram desenvolvidas avaliagoes cognitivas e nao-cognitivas. Todos os camundongos
foram sujeitos aos testes: labirinto aquatico de Morris, que testa a memoria espacial
dependente do hipocampo; o teste do condicionamento do medo, que determina a capacidade
dos camundongos de aprender e memorizar uma associagao entre estimulos ambientais e
experiéncias aversivas; o teste do labirinto em cruz elevado e teste de campo aberto, que
estudam comportamentos relacionados com a ansiedade; o teste da suspensao pela cauda,
que estuda comportamentos relacionados com depressao e a atividade antidepressiva de
farmacos; o teste do toque de fuga; e o teste de rotarod acelerado que avalia a coordenagao

motora (Figura 3).
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Figura 3- Testes realizados nos camundongos. Reproduzido da referéncia.*

Deste estudo concluiu-se que uma terapéutica oral cronica de duragao de 8 meses
com LISPRO resultava em melhorias dos défices de memoria contextual e espacial, sem efeitos
negativos no desenvolvimento do corpo e érgaos internos, na ansiedade e na fungao motora.
Para além disso, concluiu-se ainda que houve uma melhoria na fungao da memoria associativa
relacionada com o medo condicionado e também melhoria da irritabilidade, quando

comparado com doses equivalentes de carbonato de litio e salicilato de litio.*

Assim sendo, os cocristais ionicos de LISPRO mostraram ser vantajosos na DA, pois
apresentam beneficios especialmente quando comparados com farmacos, como o acido
valproico, que acelera a atrofia cerebral e a deficiéncia cognitiva.’’ Esta constatagio marca o

potencial dos cocristais idnicos na otimizagao de terapéuticas.

1.3 Cocristais ionicos de vinpocetina

A vinpocetina é um sintético derivado da vincamina, que é extraido a partir da Vinca
minor, utilizado para a melhorar a circulagao a nivel cerebral e a resisténcia vascular, e é
utilizado na Europa e na Asia no tratamento e prevengio de acidente vascular cerebral,
deméncia senil, e disturbios de meméria.” Para além disso, também ja foi relatado que tem a
capacidade de parar a deterioragao e melhorar a audicao de pessoas com perda auditiva

neurossensorial adquirida.”

Apesar de se tratar de um farmaco com potencial no tratamento e profilaxia de varias
patologias, a sua utilizagao clinica é limitada, uma vez que apresenta baixa biodisponibilidade,
baixa solubilidade aquosa e um extenso metabolismo de primeira passagem. Por essa razao,
Golob et al.*' desenvolveram um cocristal iénico de vinpocetina, no sentido de melhorar a sua
solubilidade e consequentemente a biodisponibilidade. A escolha do coformador foi feita
através da abordagem dos sintoes supramoleculares. A vinpocetina apresenta uma amina
terciaria e um grupo éster que atuam como grupos aceitadores da ligagao de hidrogénio, pelo

que moléculas com grupos doadores de ligagao de hidrogénio como alcoois e acidos
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carboxilicos levemente acidos se apresentam como candidatos a coformadores. Assim, dentro
da biblioteca de substancias consideradas como GRAS, foi selecionado o acido borico por

apresentar trés grupos hidroxilos.

O cocristal foi desenvolvido através de evaporacao lenta, e foi posteriormente
caracterizado com recurso as técnicas SXD, PXRD, DSC, ressonancia magnética do estado

solido (ssNMR), e através de um teste de dissolugao.

O cocristal ionico apresentou um aumento da dissolugao quando comparado a
vinpocetina no estado puro, e os resultados dos estudos de absorgao in vivo demonstraram
que a biodisponibilidade aumentou para o dobro.* Estes dados sugerem que a cocristalizagio
se apresenta como um método com potencial efetivo para melhorar caracteristicas
farmacocinéticas de farmacos cujo desempenho ¢ limitado por parametros como a
solubilidade e a biodisponibilidade, sendo uma opgao com beneficios reais na otimizagao das

varias aplicagoes terapéuticas associadas a vinpocetina.
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8 Conclusio

O presente trabalho pretende comprovar as vantagens do desenvolvimento de
cocristais farmacéuticos para a otimizac¢ao das caracteristicas dos APl em formas farmacéuticas

solidas, que sao descritas nos varios casos acima mencionados.

Tendo em consideragao a classificagao de solidos segundo a EMA, na classe dos sélidos
cristalinos, os cocristais tém provado a sua utilidade na melhoria de caracteristicas como a
solubilidade e biodisponibilidade. Para além disso, a seguranga da formulagao também pode
ser um fator melhorado através da cocristalizagcao, como é o caso dos cocristais LISPRO, que
sao vantajosos, uma vez que o litio apresenta uma janela terapéutica estreita e, por ser um
tratamento de primeira linha em varias doengas do foro psiquidtrico, exige o desenvolvimento

de novas formas mais seguras.

A absorgao de um farmaco é um parametro essencial na sua farmacocinética, uma vez
que influencia os restantes parametros, e é um fator fundamental na eficacia da terapéutica,

podendo definir o seu sucesso ou fracasso.

A melhoria de caracteristicas fisico-quimicas de farmacos tem impactos significativos
na adesao do doente a terapéutica, pois o facto de se aumentar a biodisponibilidade ao
aumentar a solubilidade de um API, pode resultar na necessidade de um menor niumero de
tomas didrias, o que pode ser preponderante na decisao de realizar ou nao um determinado
tratamento de forma completa e correta. Assim, o desenvolvimento de cocristais nao se cinge
sO ao seu impacto na estrutura molecular dos APls, mas também ao impacto no quotidiano

dos doentes.

Por ser sustentavel, e por poder ser usado em compostos que nao apresentam grupos
ionizaveis, a cocristalizagdo tem vindo a surgir como uma mudanga de paradigma no
desenvolvimento de formas farmacéuticas solidas pela industria farmacéutica, e o
reconhecimento dos cocristais por parte das autoridades regulamentares prova o interesse e

o potencial destes compostos.

O facto de permitir despender menos tempo em ensaios clinicos, confere aos
cocristais maior valor comercial, mais competitividade, e pode permitir que, no futuro, ao
desenvolverem-se formas farmacéuticas otimizadas em menos tempo e de forma menos
dispendiosa, surjam no mercado medicamentos mais baratos, e por isso acessiveis a uma mais

vasta gama de doentes.

Por todas estas razoes, o crescente interesse na area da engenharia de cristais tem

vindo a resultar num maior investimento por parte da industria, que tende a crescer nos

42



proximos anos, e que se espera vir acompanhada de resultados positivos, uma vez que a

expectativa € bastante otimista.
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