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Introducao |

O polimorfismo é um fenémeno do estado sdlido

definido como a capacidade de uma substéncia
existir em duas ou mais fases cristalinas. Diferentes
polimorfos podem apresentar propriedades fisicas,
guimicas e biolégicas distintas, o que, no caso de
farmacos, pode afetar a eficiéncia e acdo dos
medicamentos.' O alendronato de sédio (NaA) é um
farmaco inibidor especifico da reabsorcdo 6ssea,
pertence a classe dos bisfosfonatos, utilizado no
tratamento da osteoporose, principalmente em
mulheres. Para fins de controle de qualidade, é
fundamental conhecer todas as formas polimérficas
de um farmaco. Sendo assim, o objetivo do trabalho
consistiu em buscar e caracterizar estruturalmente
novos polimorfos do NaA.

Resultados e Discussao |

Utilizando técnicas de Engenharia de Cristais foi

feito o “screening” de polimorfismo utilizando um
material policristalino comercial do NaA. Variaveis
como concentracdo de soluto e solvente, tipo de
solvente, temperatura, quantidade de luz e método
de cristalizacdo foram modificadas durante o
“screening”. Cristais amarelo claro e de habito
paralelepipidico de NaA  foram obtidos
reprodutivamente por meio de evaporacgéo lenta de
solucéo do farmaco em mistura de THF e agua em
proporcdo 1:1. As medidas de difracdo de raios X
de monocristal (SXRD, do inglés Single-Cristal X-
ray Diffraction) foram realizadas no Laboratério de
Cristalografia (LabCri) da UFMG, utilizando a
radiagdo Mo-K, (0,71073) do difratdmetro Gemini-
Oxford a 100 K. Os principais dados cristalograficos
sdo: Grupo espacial monoclinico P2i/c, a =
21,7665(5) A, b = 8,9564(1) A, ¢ = 21,9262(5), B =
119,460(3)°, V = 3721,8(2) A®,

Os dados cristalograficos mostram trés moléculas
de alendronato independentes por simetria na
unidade  assimétrica, as quais interagem
ionicamente com trés ions de sédio. Determinou-se
a presenca de sete aguas de cristalizacdo, que
participam na estabilizacdo do empacotamento
cristalino por meio de ligacdes de hidrogénio
intermoleculares. A Figura 1 ilustra parcialmente a
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unidade assimétrica do NaA com destaca que para
a coordenacao octaédrica do Na™.

&* o
o ‘
& ] Fo
QW oy =
W [ oF
B oA /‘;/fa./

\ T

Figura 1 - Representacdo ORTEP-3 do NaA.

O estudo da estrutura molecular foi realizado com o
auxilio do softvare MOGUL? que compara
comprimentos e angulos de ligacdo com fragmentos
semelhantes de moléculas depositadas no Banco
de Dados Estruturais da Cambridge (CSD). O
estudo apontou que todos os comprimentos e
angulos de ligacdo do alendronato de so6dio ndo
desviam do esperado quimicamente para esta
molécula, ndo sofrendo influéncia de interacdes
intermoleculares. No ambito supramolecular, vale
destacar que as moléculas se arranjam no espaco
de forma polimérica, estando 0os monbémeros
ligados entre si através das interacdes ibnicas com
0s atomos de sédio.

Conclusodes

A estrutura cristalina do farmaco alendronato de
sodio foi determinado por meio de difragcéo de raios
X por monocristal. Suas estruturas molecular e
supramolecular foram analisadas e comparadas em
termos de efeitos estéricos, indutivos e
supramoleculares.
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