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Abstract

New solid forms of anti-HIV drug lamivudine
(3TC): Supramolecular Synthons in the tunability
of physicochemical properties.

New solid forms of lamivudine drug were synthetized
and characterized by single-crystal X-ray diffraction
(SCXD). New supramolecular synthons were
observed and some physicochemical properties
were associated with these structural features.

Introducao

A aplicacdo da engenharia de cristais ao
aprimoramento de propriedades farmacoldgicas
farmacos mediante a sintese de sais/cocristais se
baseia no desenho de novos  sintons
supramoleculares gerados entre um co-formador e o
farmaco. A modulacdo das propriedades fisico-
guimicas destas novas formas, como por ex. a
estabilidade ou a solubilidade, ¢é sendo
consequéncia das interacdes supramoleculares [1].
Assim, foram planejadas duas novas formas solidas
do farmaco 3TC: um sal do acido picrico o picrato
de lamivudina, 3TCH-pic, e um cocristal do acido
cindmico (lamivudina)+(acido cindmico), 3TC-cina.
Os novos sodlidos foram caracterizados por difragao
de raios X de monocristais, de p6, IV, Raman e
microscopia éptica-térmica, Hot-Stage.

Resultados e Discussao

O sal de picrato, 3TCH-pic, cristaliza com um par
ibnico por unidade assimétrica formando um novo
sinton supramolecular, denominado: Dois doadores
/Trés aceptores (2D/3A), n&o reportado ainda no
farmaco 3TC [2]. Este sinton apresenta dois centros
doadores (N imidico e aminico da citosina) e trés
centros aceptores (O dos grupos fenol e nitro do
acido picrico) de ligagbes de hidrogénio, do tipo N—
HeesO e N'—H++«O dando ao arranjo cristalino uma
alta estabilidade térmica. O cocristal 3TC-cina
cristaliza com uma molécula de 3TC e uma do 4cido
trans-cinamico por unidade assimétrica. Um estudo
detalhado mostra que os dois co-formadores
apresentam valores proximos de pKa, localizando
esta nova forma soélida dentro do continuo sal-
cocristal. A diferenca entre ambas se reflete na
diferenca entre as ligagbes C—O dos grupos
carboxilas de ambos co-formadores. 0]
empacotamento cristalino do cocristal mostrou a
formacao de colunas intercaladas de moléculas de

3TC e do acido com regibes altamente hidrofilicas e
outras altamente hidrofébicas, dando indicios de um
potencial para aplicacdes farmacéuticas.

ica e empacoiamento
cristalino do 3TCH-pic. Observa-se o Sinton 2D/3A.
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Figura 2. Unidade assimétrica e regibes
hidrofébicas e hidrofilicas no cocristal 3TC-cina.

Tabela 1. Principais dados cristalograficos.

3TC-cina 3TCH-pic

Monoclinico Ortorrémbico
P2,2,2,

100(2) 293(2)
5,2830(0) 5,4050(2)
14,1230(0) 14,2320(4)
23,4410(10) 23,5300(10)

Forma sélida
Sistema cristalino
Grupo espacial P2,
Temperatura [K] 100(2)
Dimensées da a(d)=  6,9533(1)
Cela b(A)= 6,9997(1) 18,0329(5)
Unitaria c(A)= 17,4607(3) 19,4277(5)
B(°)= 90,6250(10) 90,6010(10)
Volume [A3] 849,78(2) 879,09(5)
S 1,056 1,063
R final para | >2s(l) 0,0300 0,0357
Ponto de fusao 127-129°C

293(2)
6,72680(10)

1748,85(7)

1,010 1,028

0,0335 0,0493
230-238°C

1810,02(8)

Conclusodes

A busca por novos sintons supramoleculares
permite a modularidade de varias propriedades
fisico-quimicas de farmacos no estado solido. Os
diferentes sintons desenvolvidos neste trabalho
permitiram modular a estabilidade térmica das
novas formas sélidas de Lamivudina.
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