A 63° Congresso Brasileiro de Quimica
x ‘i BQ 05 a 08 de novembro de 2024
# Salvador - BA

Investigacdo de um novo sélido multicomponente de Venlafaxina e Acido
Nicotinico com solubilidade melhorada

Giovanna de P. Costa®; Maria V. Porto!: Juliana G. dos Santos; Larissa L. Silval; Guilherme
Isquibola?; Flavio J. Caires'?

! Faculdade de Ciéncias, Universidade Estadual Paulista “Jillio de Mesquita Filho” (UNESP), campus Bauru.

2 Instituto de Quimica, Universidade Estadual Paulista “Jilio de Mesquita Filho” (UNESP), campus
Araraquara.

Palavras-Chave: Venlafaxina, Sais farmacéuticos, Acido Nicotinico.

Introducéo

A engenharia de cristais € uma ciéncia que estuda a formacdo e design de materiais
quimicos supramoleculares, como cocristais, sais, entre outras classes de materiais. No contexto
farmacéutico, ela é uma ferramenta utilizada para modificar as propriedades fisico-quimicas e
farmacocinéticas de insumos farmacéuticos ativos (YU et al., 2021). Dentre as propriedades
moduladas através da engenharia de cristais, destacam-se: solubilidade aquosa, taxa de
dissolucdo, estabilidade térmica e higroscopicidade (YU et al., 2021).

Os sais farmacéuticos compreendem mais de 40% das formas sélidas presentes nos
medicamentos comercializados para administracdo via oral, isto porque, a salificacédo de
insumos farmacéuticos ativos promove o aumento da solubilidade de farmacos pouco soluveis
sem que haja alteragéo na estrutura quimica intrinseca (POCE et al., 2017). O sal farmacéutico
é um material cristalino formado por um farmaco e um contra ion I, portanto é um solido
multicomponente, em uma proporcao estequiométrica definida para o equilibrio de cargas (YU
etal., 2021).

Desta forma, ha incontaveis possibilidades de formacao de sais, com diferentes contra
fons, e que irdo apresentar novas propriedades. A escolha do contra ion formador deve ser
rigoroso, ja que a sinergia entre os ativos pode ser favordvel ou desfavordvel no tratamento
(XU; JIANG; MEI, 2014).

Neste contexto, este trabalho teve como objetivo estudar a prospeccdo de sais de
Venlafaxina, um farmaco muito utilizado no tratamento da depressdo. A depressdo € uma
doenca com grande incidéncia no Brasil e no mundo, atingindo pessoas independentemente de
género, classe social, cor, regido ou faixa etaria (INSTITUTO DE ESTUDOS PARA
POLITICAS DE SAUDE, 2024). Atualmente o Brasil é o pais com maior prevaléncia de
depressdo segundo a Organizacdo Mundial da Saude (BRASIL, 2024).

A Venlafaxina (Figura 1 (a)) é um antidepressivo presente no mercado a mais de 30
anos, utilizada no tratamento do transtorno depressivo maior, transtorno do panico e distarbio
de ansiedade generalizada (FARSHCHIAN et al., 2018; GELENBERG et al., 2000; YU et al.,
2021a), também é relatado seu uso profilatico no tratamento da enxaqueca, neuropatia periférica
induzida por quimioterapia, distirbios comportamentais em pacientes com transtorno do
espectro autista e, também, apresenta efeitos anti-inflamatorios e antioxidantes (YU et al.,
2021b). Ela pertence ao grupo dos inibidores seletivos da recaptacdo de serotonina e de
noradrenalina (SSNRI) que buscam a restauragdo do equilibrio de serotonina e noradrenalina
no cérebro através do aumento dos efeitos neurotransmissores (FARSHCHIAN et al., 2018).

A Venlafaxina é altamente insoltvel em &gua (267 mg L™ a 25°C) o que faz com que
esta seja administrada em maiores doses diarias (2 a 3 vezes por dia), causando efeitos colaterais
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aos pacientes (SPINELLI et al., 2017), nauseas, tonturas, sonoléncias, hipertensdo, sudorese e
tremores, diminuicdo da libido, anorgasmia, retardo ejaculatério e impoténcia (MORENO;
HUPFELD, 1999).

Na literatura sdo encontrados relatos de sais de Venlafaxina com diversos contra ions,
principalmente acidos carboxilicos e aminas, obtidos através dos métodos mecanoquimico,
slurry e por evaporagcédo de solvente. Todos os sais descritos mostraram modificacdes na
solubilidade e na taxa de dissolu¢do — tanto aumento, como diminui¢do — quando comparado a
forma farmacéutica comumente comercializada (cloridrato de venlafaxina) (BANERJEE et al.,
2005; GONG et al., 2020; SPINELLI et al., 2017; YU et al., 2021a). Neste trabalho, como
contra fon, foi utilizado o Acido Nicotinico (Figura 1 (b)) para a formacio de sais de
Venlafaxina.
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Figura 1. Representacéo estrutural da (a) Venlafaxina e do (b) Acido Nicotinico.
Material e Métodos

A Venlafaxina é vendida em forma de cloridrato. Para preparar a base livre de
Venlafaxina, misturou-se quantidades equimolares de cloridrato de Venlafaxina e hidréxido de
sodio em agua. A mistura resultante foi agitada em temperatura ambiente por 40 minutos, para
garantir que a reagdo &cido-base fosse concluida, e entdo, foi adicionado acetato de etila a
solucdo, para extrair a base livre. A fase orgéanica foi evaporada sob pressdo reduzida, até
eliminacdo total do solvente. Apos a eliminacdo do solvente, o material resultante foi
recristalizado em hexano por uma semana e o cristal obtido foi caracterizado no estado solido.

O sal de Venlafaxina e Acido Nicotinico foi obtido através da moagem assistida por
liquido, utilizando o0 moinho de bolas vibratorio da RETSCH, modelo MM 400, jarro e esferas
de ago inox. O sistema foi preparado na proporgado molar 1:2 (n/n%) de Venlafaxina para Acido
Nicotinico e com adicdo de acetato de etila na razdo volume de liquido/massa total de precursor
de 0,25 mL mg? (FRISCIC et al., 2009). O moinho foi configurado para realizar a moagem &
5 Hz e por 15 minutos. O material obtido foi recolhido e armazenado em dessecador contendo
cloreto de célcio até a realizagdo das caracterizagdes.

O material sintetizado foi caracterizado utilizando Termogravimetria e Analise Térmica
Diferencial simultaneas (TGA-DTA), Calorimetria Exploratéria Diferencial (DSC),
difratometria de raios X do pé (DRXP) e espectroscopia vibracional na regido do infravermelho
(FTIR). Ao fim da caracterizacdo, foi realizado uma avaliacdo qualitativa para estimar a
solubilidade aparente do material em relacéo ao farmaco neutro.
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As curvas TGA-DTA foram obtidas utilizando o equipamento da NETZSCH, modelo
STA 449 Jupiter, cadinho de a-Al.Qs, razdo de aquecimento de 10 °C min‘t, atmosfera de ar
sintético com vazdo de 50 mL min™ e intervalo de temperatura de 30-800 °C. As analises de
DSC foram realizadas no equipamento da METTLER TOLEDO, modelo DSC 1 STARe
System., a partir de 25 °C até a estabilidade térmica do sal, utilizando tampa e cadinho de
aluminio de 40 pL, razdo de aquecimento de 10 °C min™, atmosfera de ar sintético com vaz&o
de 50 mL min™,

As andlises de DRXP foram realizadas no difratdbmetro da RIGAKU, modelo MiniFlex,
utilizando tubo de cobre, submetido a 40kV, corrente de 15mA, Cu ko, A = 1,54056, 3 <20 <
50, no modo de varredura continuo, com velocidade de 4° min™.

Os espectros de FTIR foram coletados no espectrémetro da PerkinElmer, modelo FT-
IR Spectrum Two, através do método de refletdncia total atenuada (ATR) em cristal de
diamante, no intervalo de 550 cm? a 4000 cm?, resolugdo de 4 cm?! e 32
varreduras por espectro.

Os estudos qualitativos de solubilidade foram realizados utilizando o Thermo Shaker da
Kasvi, modelo K80-200. Assim, em trés tubos de ensaio foram adicionadas 10 mg de
Venlafaxina neutra, no primeiro tubo foi adicionado 0,5 mL de solucdo tampéo fosfato pH 6,8,
no segundo tubo 1,0 mL e no terceiro 1,5 mL. As suspensdes foram mantidas sob agitacao
constante de 400 rpm, durante 24 horas, a 37 °C. O mesmo procedimento foi seguido para o sal
(1:2) Venlafaxina e Acido Nicotinico.

Resultados e Discussao
Selecdo do contra ion

A selecdo do precursor Acido Nicotinico, como potencial contra ion adequado para a
formacdo de sal com a Venlafaxina, foi baseada na regra do pKa. A regra pKa € uma regra
empirica que pode ser usada para a selecdo coformadores para a prospecc¢do de cocristais, bem
como de contra ions e previsdo da formacdo de um sal. Desta forma, quando ApKa ¢ positivo e
maior que 3, o material tende a ser sal, no entanto, quando ApKa ¢ negativo, o material tende a
ser um cocristal (CHAI et al., 2023; QUINTANO; MOURA; KRAKA, 2023).

A Venlafaxina tem pKa = 10,09 (YU et al., 2021) e o Acido Nicotinico tem pKa = 2,07
(TAKEUCHI et al., 1974). Dadas as diferencas nos valores de pKa, tem-se o valor final ApKa
= 8,02, ou seja, a formagéo de sal para o sistema Venlafaxina e Acido Nicotinico ¢ esperada.

Analise térmica

O sal de (1:2) Venlafaxina e Acido Nicotinico obtido possui estabilidade térmica até 180 °C
(Figura 2 (a)) e apresenta duas etapas de perda de massa, a primeira entre 175 ¢ 324 °C (Am:
93%) atribuida a decomposicéo do sal e a segunda entre 324 e 554 °C (Am: 6%) atribuida a
decomposicdo do farmaco remanescente. Ndo ha evidéncia de perda de massa do solvente,
indicando que a amostra é livre de solvente. Além disso, o sal funde em 76 °C (Figura 2 (b) e
(c)) e ndo mostra excesso dos precursores. Em suma, o comportamento térmico do sal é
dissemelhante aos seus precursores, que mostram estabilidade térmica e temperatura de fuséo
superiores, o que confere a obtencdo de um novo material.
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Figura 2. Curvas (a) TGA-DTA e (b) DSC da Venlafaxina, do sal (1:2) Venlafaxina e Acido
Nicotinico e Acido Nicotinico. (c) Aquecimento foto-visual do sal (1:2) Venlafaxina e Acido
Nicotinico.

Analise difratométrica

A Venlafaxina apresenta polimorfismo, sendo relatados na literatura seis polimorfos
(SPINELLI etal., 2017). O padréo de difracdo da Venlafaxina sintetizada neste trabalho a partir
do cloridrato de Venlafaxina corresponde a forma I, como pode ser observado na Figura 3 (a)
e em acordo ao reportado na literatura (VAN EUPEN et al., 2008).

A anélise difratométrica do p6 (Figura 3 (b)), mostra que o material sintetizado é
cristalino e possui um novo padrdo de difracdo, com picos caracteristicos em 26 igual a 5,35°,
9,22°, 10,74°, 17,75° 21,42° 22,12°. Alem disso, esses novos picos de difracdo ndo estdo
presentes nos difratogramas da forma | da Venlafaxina nem no do Acido Nicotinico, bem como
nos difratogramas dos seus outros polimorfos reportados, o que descarta a possibilidade da
formag&o de um polimorfo diferente durante a sintese mecanoquimica. Desta forma, os dados
de difratometria sugerem a formagé&o a formag&o de uma nova fase cristalina multicomponente.
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Figura 3. Difratogramas da (a) Venlafaxina forma | e a Venlafaxina sintetizada, e (b) do sal
(1:2) Venlafaxina e Acido Nicotinico e do Acido Nicotinico.
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Analise de FTIR

A molécula da Venlafaxina possui dois grupos funcionais com potencial de interacdo
para a formacéo de novos solidos multicomponente: hidroxila e amina terciaria. A hidroxila da
Venlafaxina possui vibragdes de estiramento O-H entre 3200 e 3500 cm™, ja a amina possui
vibragdes C-N em 1100 cm™ (GHOLVE, 2015; SPINELLI et al., 2017). O Acido Nicotinico,
por sua vez, possui o grupo funcional &cido carboxilico, com potencial para transferéncia de
prétons. As principais bandas de absor¢do associadas ao grupo COOH do ANC ocorrem em
1700 cm™?, atribuida a vibragéo de estiramento e entre 2300 e 1900 cm™, atribuidas a presenca
de ligacOes de hidrogénio O-Hacido carboxilico): **N(aromatico), €ntre @ molécula (ALMEIDA et al.,
2019).

A formacdo do sal (1:2) Venlafaxina e Acido Nicotinico (Figura 4) é marcada pela
auséncia da banda de estiramento COOH do Acido Nicotinico em 1700 cm, resultante da
transferéncia de prétons do grupo carboxila para a amina do farmaco e. consequentemente,
originando os grupos COO" do contra ion e N-H* do farmaco. Além disso, o aparecimento das
bandas atribuidas a formacéo do carboxilato: vibracdes de estiramento assimétrico em 1565 cm’
1 e simétrico em 1367 cm!, respectivamente também comprova a formagao do sal. Portanto, os
dados de FTIR confirmam que o novo sistema multicomponente sintetizado é um sal, como a
regra do pka sugeriu.
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Figura 4. Espectros da Venlafaxina, do sal (1:2) Venlafaxina e Acido Nicotinico e do Acido
Nicotinico.
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Analise qualitativa da solubilidade

O objetivo deste estudo foi observar possiveis modifica¢Ges no perfil de solubilidade do
sal em comparagdo ao farmaco.

A Tabela 1 mostra resultados qualitativos que indicam o aumento da solubilidade do sal
em relacdo a Venlafaxina. Empiricamente, podemos concluir que o sal de (1:2) Venlafaxina e
Acido Nicotinico é pelo menos 3 vezes mais soltvel em relacdo a Venlafaxina neutra.

Composto Volume de tampéo fosfato pH 6,8
0,5mL 1,0 mL 1,5mL
Venlafaxina neutra Insolavel Insolavel Soluvel

Sal de (1:2) Venlafaxina e

o\ P Soltvel Sollvel Solavel
Acido Nicotinico
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Tabela 1. Dados qualitativos para avaliacdo da solubilidade.
Conclusoes

A formacdo de um sal de Venlafaxina confirmou a regra empirica do pKa e a eficiéncia
da mecanoquimica para sintese de formas sélidas multicomponente.

O sal (1:2) de Venlafaxina e Acido Nicotinico mostrou um novo comportamento
térmico em relacdo ao farmaco e contra ion, destacam-se a estabilidade térmica e a temperatura
de fusdo.

O DRXP evidenciou novos picos de difracdo que indicaram a formacgdo de uma nova
fase cristalina.

A modificacdes na absorcdo de bandas espectroscopicas apontou a formacgdo de um
novo sal formado a partir da desprotonac&o ocorreu no grupo —COOH do Acido Nicotinico.

Os estudos qualitativos mostram uma melhora de pelo menos 3 vezes na solubilidade
do sal em relacdo ao farmaco puro.

Desta forma, a obtencdo de um novo sal (1:2) de Venlafaxina e Acido Nicotinico
mostrou solubilidade melhorada em relacéo ao farmaco neutro.
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