Sociedade Brasileira de Quimica (SBQ)

Caracterizacdo de estado soélido do maleato de Dietilcarbamazina: um

novo pseudopolimorfo

Javier Ellena*!(PQ), Cecilia C. P. da Silva'(PG), Leandro Ribeiro'(PG), Marcio D. Bocelli*(IC),
Alejandro P. Ayala®(PQ), Nibia Boechat®*(PQ) javiere@if.sc.usp.br

Ynstituto de Fisica de Sao Carlos, Universidade de Sao Paulo, CP 369, 13560-970, Sao Carlos, SP,
BraziI,ZDepartamento de Fisica, Universidade Federal do Ceara, C. P. 6030, 60.455-970 Fortaleza, CE, Brazil,
3FioCruz—Fundagéo Oswaldo Cruz, Instituto de Tecnologia em Farmacos—FarManguinhos, Rua Sizenando Nabuco,

100, Manguinhos, 21041-250—Rio de Janeiro—RJ, Brazil.

Palavras Chave: estrutura cristalina, pseudopolimorfo, dietilcarbamazina, analise térmica, espectroscopia vibracional.

Introducao |

A ocorréncia de polimorfismo/pseudopolimorfismo
em insumos farmacéuticos ativos (API) representa
um papel muito importante para o mercado de
medicamentos, uma vez que diferentes formas
sélidas de um mesmo composto podem apresentar
propriedades fisico-quimicas distintas e, portanto,
potencial de afetar a producdo, manufatura e
biodisponibilidade @ de  determinado produto
farmacéutico™™. Em estudos prévios com o farmaco
Dietilcarbamazina (DEC), descobrimos que sua
forma livre é instavel em temperatura ambiente,
motivo pelo qual utiliza-se um sal de citrato de DEC
(DEC-CIT) nas formulagbes  farmacéuticas
destinadas ao tratamento da filariose linfatica (FL).
Porém, também verificamos que o DEC-CIT
apresenta trés transicbes de fase em baixas
temperaturas, onde ocorrem variagfes estruturais
nas moléculas de DEC. De posse desses resultados
foi sintetizado, cristalizado e caracterizado por
Difracdo de raios x em monocristal, DSC, IV e
Raman um novo sal de DEC, um maleato, com o
intuito de estudar a relacdo entre as suas
propriedades Farmacolégicas e suas diversas
formas polimérficas.

Resultados e Discussao |

O maleato de dietilcarbamazina (DEC-M) cristaliza
no grupo espacial triclinico P-1 com duas
conformacdes da molécula de DEC bastante
similares e duas moléculas de acido maléico por
unidade assimétrica (Figura 1).
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Figura 1. Unidade assimétrica do DEC-M.

Nesse novo pseudopolimorfo, pela primeira vez
observa-se em temperatura ambiente a
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conformacéo cis em ambas as cadeias etilicas da
molécula de DEC.

Esta conformacdo foi somente observada na
DEC-CIT a 100K, sendo anti orientadas nas demais
estruturas. A estrutura cristalina € estabilizada
interacBes do tipo N—HeO entre as moléculas de
DEC e do acido maléico. Além dessas interacdes,
existe uma complexa rede de interagcdes C—HeeeO
gue estabilizam o composto num arranjo do tipo
sanduiche (Fig. 2), com camadas de DEC
intercaladas por bicamadas de acido maléico. Esse
novo arranjo, a diferenca do que acontece no caso
da molécula livre, conserva o composto estavel a
temperatura ambiente permitindo seu uso como
API.

Figura 2. Empacotamento sanduiche do DEC-M.

Os estudos em funcdo da temperatura por DSC,
IV e Raman confirmaram a auséncia das transicdes
de fase presente na DEC-CIT, como observado por
DRX em monaocristal,

Conclusodes

Embora testes de solubilidade ainda se fagcam
necessarios, acredita-se que a nova disposi¢do das
moléculas de DEC entre bicamadas do agente co-
cristalizante, no caso acido maléico, sejam mais
rapidamente liberadas quando em solucao,
sugerindo aprimoramento de suas propriedades
fisicas e, portanto, tornando esse novo composto
em um forte candidato a API.
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