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RESUMO

A aplicacao de co-cristais na industria farmacéutica € uma pratica recente que se vem
expandido ao longo do tempo, devido as suas vantagens claras em relagao a técnicas ja bem
estabelecidas como a formagao de sais. Até ha relativamente pouco tempo a sua inser¢ao no
plano regulamentar ainda nao estava bem determinada, mas recentemente tém sido publicadas
as primeiras diretrizes emitidas pelas entidades reguladoras e direcionadas para o uso desta
tecnologia no sector farmacéutico.

O objetivo deste trabalho é analisar essas diretrizes, bem como a patenteabilidade

desta tecnologia e a sua aplicagao atual no sector farmacéutico.

ABSTRACT

The application of co-crystals in the pharmaceutical industry is a recent practice that is
currently expanding, due to its obvious advantages in relation to well-established techniques
like the salt formation. Until recently, its insertion in the regulatory field was not yet
determined, but recently the first guidelines issued by the regulatory agencies were published
concerning the use of this technology in the pharmaceutical field.

The purpose of this essay is to analyse this guidelines, as well as the patentability of this

technology and its current use in the pharmaceutical field.



INTRODUGCAO

Um dos varios problemas que afetam o desenvolvimento e a formulagao de novas
formas farmacéuticas é a incapacidade de muitas substincias ativas para passar as varias
barreiras fisiologicas que o nosso organismo possui para chegarem ao local de agao. A indUstria
farmacéutica tem desenvolvido ao longo do tempo varias estratégias para resolver esse
impasse, nomeadamente através da juncao da substancia ativa a uma outra, inerte, de forma a
melhorar a sua absorgao e facilitar a passagem das barreiras fisiologicas. Tradicionalmente, a
industria utiliza a formagao de sais da substancia ativa para melhorar a biodisponibilidade, o
perfil de seguranga e a eficacia da substancia ativa, mas esta estratégia vem acompanhada de
varios obstaculos, ja que nem todas as substancias ativas conseguem formar sais com interesse
terapéutico. A utilizagao de co-cristais veio aumentar o niumero de possiveis combinagoes de
substancias diferentes, e por conseguinte, o numero de possiveis moléculas com interesse
terapéutico e que apresentam uma melhor biodisponibilidade, eficacia ou seguranga do que os
medicamentos atualmente presentes no mercado. Apesar destas vantagens, a realidade
regulamentar atual do setor farmacéutico pode revelar-se uma barreira a introdugao desta

tecnologia.



O QUE sA0 Co-CRISTAIS FARMACEUTICOS?

A definicao do que é um co-cristal tem-se alterado a medida que a investigagao e o
conhecimento dos mesmos avanca. Uma das definicoes encontradas ¢ a de que “um co-cristal
farmacéutico € um Unico soélido cristalino que possui na sua rede cristalina duas moléculas
neutras, sendo uma delas uma substancia ativa e a outra um co-formador. Os co-formadores
podem ser um excipiente escolhido para o efeito ou uma outra substancia ativa” (Sekhon,
2009). Em relagao aos casos em que duas ou mais substancias ativas existem num Unico co-
cristal, estes foram definidos recentemente como “complexos supramoleculares solidos
cristalinos dissociaveis compreendendo dois ou mais componentes terapeuticamente eficazes,
em que os componentes podem interagir predominantemente via interagdes nao idnicas e
raramente por interagoes hibridas (uma combinagao de interagdes idnicas e nao ionicas
envolvendo a transferéncia parcial de protoes e ligacoes de hidrogénio) com ou sem a
presenca de moléculas de solvato” (Thipparaboina et al, 2016). Os co-cristais podem ter
diferentes propriedades do que os cristais dos componentes individuais. Além disso, os co-
cristais podem ter estruturas cristalinas diferentes do que os componentes no seu estado
puro, conter padroes de arranjo intermolecular diferentes, e como tal muitas vezes exibem
propriedades fisicas vastamente diferentes do que os componentes no seu estado puro.
Devido a essas caracteristicas, os co-cristais sao uma alternativa aos sais quando estes nao
tém propriedades apropriadas no seu estado sélido ou nao conseguem formar-se devido a
auséncia de locais de ionizagao. Co-cristais com a mesma substincia ativa terao propriedades
fisicas muito diferentes dependendo da natureza do co-formador, o que permite obter varios
co-cristais da mesma substancia, com propriedades fisicas diferentes, e incorpora-los em
variadas formulagoes utilizando o melhor co-cristal para cada formulagao (Sekhon, 2009).

A forma mais obvia de produzir um co-cristal farmacéutico é simplesmente cristalizar
a substancia ativa a partir de uma solugao supersaturada na presenca de co-formador.
Frequentemente, a supersaturagao é obtida arrefecendo lentamente uma mistura subsaturada
até ser atingido o limite de solubilidade. Processos alternativos podem envolver a difusao lenta
dos dois componentes juntos através de um gradiente de concentragao liquida a temperatura
constante, embora nao costume formar desta maneira co-cristais com maior solubilidade do
que os componentes em estado puro. E também possivel formar co-cristais através de
moagem dos dois compostos com ajuda de gotas de solvente, entre varias outras formas

(Steed, 2013).
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VANTAGENS E DESVANTAGENS DOS CO-CRISTAIS FARMACEUTICOS

Os co-cristais possuem certas vantagens em relagao a outras formas sélidas, como os
sais. Uma delas é a possibilidade de todas as substancias ativas poderem potencialmente formar
co-cristais, incluindo moléculas acidas, basicas e nao ionizaveis. Outra é o grande nimero de
co-formadores potenciais que podem ser considerados nao toxicos, o que aumenta o niUmero
de co-cristais em relacio aos sais para uma dada substancia. E também importante referir que,
enquanto que a formagao de sais é dirigida a apenas um grupo funcional, os co-cristais utilizam
varios grupos funcionais na mesma molécula. Isto também permite que se formem compostos
ternarios e quaternarios, em vez de apenas compostos binarios como nos sais (Yadav et al.,
2009). Embora em teoria o niUmero de co-cristais potenciais excedam em largo nimero o de
sais para uma dada substancia ativa, na pratica, nem todas as combinagoes possiveis formaram
um sal ou um co-cristal (Trask, 2007). Os co-cristais, tal como os sais, possuem diferentes
propriedades fisicas do que as substancias que lhes deram origem, podendo ser assim utilizados
para melhorar varios parametros fisicos como a solubilidade, a biodisponibilidade, a
estabilidade, entre outros.

Embora possuam varias vantagens na melhoria das propriedades fisicas, alguns co-
cristais podem dissociar e precipitar aquando da sua dissolugao, ou quando armazenados em

certas condigoes, sendo um obstaculo a utilizagao desta tecnologia. Outra das preocupagoes
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em relacao a estas formas cristalinas € a possibilidade de se alterarem durante o processo de
manufatura da forma farmacéutica. A moagem, particularmente a moagem com gota de
solvente, € um meio eficaz de sintetizar co-cristais, mas a moagem também é um método
utilizado para reduzir o tamanho de particula na produgao de substancias ativas. Por
conseguinte, existe a possibilidade de ocorrer uma alteracao da estrutura cristalina do co-
cristal durante o processo de fabrico da forma farmacéutica (Trask, 2007). Outra das
dificuldades que sao dificeis de ultrapassar prende-se com o elevado nimero de co-cristais, o
que leva também a que se tenha de fazer um screening exaustivo de forma a encontrar o co-
cristal 6timo para desenvolver e incorporar na forma farmacéutica.

Assim, embora esta tecnologia apresente muitas vantagens, especialmente se
comparada a utilizagao de sais, também possui desvantagens que ainda tém que ser mitigadas

de forma a podermos aplicar eficientemente os co-cristais na produgao de medicamentos.

REGULAMENTACAO

Até ha poucos anos, a nogao de co-cristais e o seu lugar na regulamentagao
farmacéutica nao estavam bem estabelecidos. Uma das questoes da altura era se os co-cristais
eram vistos pelas entidades reguladores como misturas, estando assim abrangidos pelas
diretivas respeitantes as mesmas, ou se eram vistos como novas entidades quimicas, sendo
necessario realizar todos os testes de seguranga e toxicoldgicos requeridos (Steed, 2013).
Para esclarecer estas duvidas, as duas entidades reguladoras mais proeminentes, a Agéncia
Europeia de Medicamentos (EMA) e a Food and Drug Administration (FDA) publicaram dois
documentos de apoio as industrias acerca deste tema.

O “Reflection paper on the use of cocrystals of active substances in medicinal products”,
publicado pela EMA em 21| de Maio de 2015, tem como objetivo transmitir a opiniao atual do
Comité de Medicamentos de Uso Humano (CHMP) e do Comité de Medicamentos de Uso
Veterinario (CVMP) acerca da utilizagao de co-cristais para o desenvolvimento de
medicamento. Em paralelo, a FDA publicou, em Abril de 2013, a “Guidance for Industry:
Regulatory Classification of Pharmaceutical Co-Crystals”, com o mesmo objetivo. Embora com um
propoésito em comum, estes dois documentos apresentam diferengas marcadas em relagao a

definicao de co-cristais e dos requisitos necessarios para serem utilizados.

DEFINICAO DA EMA



Segundo a EMA (2015), “embora a definicao detalhada de co-cristais ainda esta em
debate na literatura cientifica, estes sao geralmente definidos como estruturas cristalinas
homogéneas (fase Unica) constituidas por dois ou mais componentes numa razao
estequiométrica definida onde o arranjo da rede cristalina nao é baseado em ligagoes i6nicas
(como nos sais). Os componentes de um co-cristal podem, de qualquer das formas, ser
neutros ou ionizados. No campo das ciéncias farmacéuticas, em que pelo um dos componentes
na rede cristalina € uma substancia ativa designada, estas estruturas também sao referidas
como co-cristais farmacéuticos. Os componentes nao-ativos num co-cristal farmacéutico sao
chamados de co-formadores”. Com base neste texto, podemos verificar que a definicao de
co-cristais, segundo a EMA, é mais abrangente do que a definicao da FDA, referida abaixo.
Além de permitir a existéncia de mais do que uma substancia ativa no mesmo co-cristal, nao
colocando nenhum limite superior, também nao restringe a presen¢a no co-cristal a apenas
moléculas no seu estado neutro. Em termos regulatorios, os co-cristais sao classificados como
substancias ativas. A EMA considera também possivel registar um co-cristal como uma nova
substancia ativa bem como regista-lo como um medicamento genérico. Esse facto facilita a
insercao dos co-cristais no mercado farmacéutico europeu, podendo assim fomentar a
inovagao e o desenvolvimento nesta drea emergente e promissora, bem como a aposta no

mercado europeu pelas industrias farmacéuticas.

REQuIsITOS DA EMA

A EMA adotou uma postura bastante permissiva quando comparada com a FDA em
relagao ao que considera ser um co-cristal, levando assim a que os requisitos sejam diferentes
entre as duas agéncias. Através da andlise do documento, é possivel concluir o seguinte:

e Um co-cristal pode ser usado para produzir um medicamento genérico da mesma
forma que um sal, ja que estes sao unidos por interagoes fracas que na maioria dos
casos sao quebradas na dissolugao. Assim, em relagao a administragao oral, a dissolugao
de um co-cristal ira levar a libertagao da mesma substancia ativa do medicamento de
referéncia, sendo necessario apenas realizar ensaios de bioequivaléncia. Caso o co-
cristal difira em relagao ao medicamento de referéncia em termos de seguranca e
eficacia, ja nao pode ser usado como principio ativo do medicamento genérico. Isto
também é aplicavel a outras vias de administragao (European Medicines Agency, 2015).

e Nos casos em que um co-cristal apresente um perfil de seguranga e eficacia diferente

da substancia ativa que lhe deu origem, este sera considerado uma nova substancia
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ativa, sendo necessario entao realizar todas as etapas regulamentares que isso implica.
O mesmo se aplica caso o paciente seja exposto a uma nova fragao terapéutica quando
comparada com os medicamentos atualmente autorizados na Uniao Europeia
(European Medicines Agency, 2015).

Dentro de uma mesma autorizagao de introducao no mercado, deve ser usado o
mesmo co-cristal, nao podendo ser usados dois co-cristais diferentes, mesmo que
libertem a mesma substancia ativa ap6s dissolugao (European Medicines Agency, 2015).
A formagao de co-cristais, tal como a dos sais, € normalmente sujeita ao cumprimento
da parte Il do Guia de Boas Praticas de Fabrico da Uniao Europeia (substancias ativas)
e da ICH Q7. No entanto, em casos mais raros em que um co-cristal se forme num
passo durante o fabrico do produto acabado, como numa granulagao hiimida ou numa
extrusao a quente, a formagao enquadra-se na parte | do Guia de Boas Praticas de
Fabrico da Uniao Europeia (produto acabado), enquanto a parte Il aplica-se aos
componentes ativos que formaram o co-cristal (European Medicines Agency, 2015).

E possivel apresentar um tnico ASMF (Active Substance Master File) para um co-cristal
(European Medicines Agency, 2015).

Os co-formadores, como qualquer componente de um medicamento, devem ter a sua
eficicia e qualidade assegurada. Se nao tiverem sido usados anteriormente em
medicamentos na Uniao Europeia / Espago Econémico Europeu, o seu uso deve ser
justificado. Isto pode ser documentado de maneira igual a um novo excipiente
(European Medicines Agency, 2015).

Nos casos em que o co-cristal é formado por duas substincias ativas, o medicamento
resultante deve ser submetido como uma combinagao de dose fixa. O co-cristal deve
ser caracterizado a partir de um ponto de vista quimico e farmacéutico, e as substancias
ativas individuais devem ser documentadas em linha com as recomendag¢oes correntes
sobre combinacées de dose fixa. E requerida uma justificacio cuidadosa da razio de
doses das substancias ativas individuais dado que esta é determinada e restrita pela
estequiometria relativa dentro do co-cristal. Deve ser discutida a influéncia da co-
cristalizacdio na biodisponibilidade das substancias ativas individuais (European
Medicines Agency, 2015).

Em termos de documentagao necessaria, os co-cristais apresentam similaridade em
relagao aos sais. Assim, toda a informagao de qualidade deve ser fornecida na parte
3.2.S do dossier. Pode ser também usado o ASMF, caso seja possivel. Deve ser discutida

a aceitabilidade farmacéutica dos co-formadores. A formacao do co-cristal deve ser
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suportada por resultados de técnicas analiticas, de forma a excluir a possibilidade da

formacao de uma mistura puramente fisica de dois ou mais componentes cristalinos.

A forma sélida da substancia ativa deve ser discutida no médulo 3.2.P em relacao ao

seu destino durante o fabrico do produto acabado. Quando for relevante para o

desempenho do produto, deve ser avaliada a preservagao do co-cristal e se for

apropriado esta deve ser confirmada experimentalmente (European Medicines Agency,

2015).

E possivel concluir que a EMA avaliou varias questes possiveis de ser levantadas acerca
da regulamentagao dos co-cristais, tendo até solicitado a opiniao do sector da indUstria
farmacéutica (European Medicines Agency, 2015). O resultado foi um documento bastante
abrangente, e que fornece a indUstria farmacéutica toda a informagao necessaria acerca da

posi¢ao da EMA em relagao a utilizagao desta tecnologia no campo farmacéutico.

DEFINICAO DA FDA

Segundo a FDA (2013), co-cristais sao considerados soélidos cristalinos compostos por
duas ou mais moléculas na mesma rede cristalina, sendo uma dessas moléculas uma substancia
ativa e a outra um composto neutro (também designado de co-formador). Os componentes
de um co-cristal estao num estado neutro e interagem através de ligagoes nao idnicas. A FDA
define assim os co-cristais como complexos moleculares “APl-excipiente” dissociaveis. Estes
co-cristais nao sao considerados novas moléculas quimicas, sendo em vez disso considerados
intermedidrios, mesmo que difiram em termos de eficacia e/ou seguranga da substancia ativa
presente na sua estrutura. Além de impedir assim o registo de um co-cristal como nova
substancia ativa, a FDA restringe também a presenga de substancias ativas a apenas uma, sendo
que os componentes devem existir num estado neutro. Isto impossibilita o uso de co-cristais
em combinagoes de dose fixa, sendo uma das aplicagdes promissoras desta tecnologia
(Thipparaboina et al., 2016). Desta forma, é possivel afirmar que um co-cristal aceite como tal
pela EMA e passivel de ser incorporado numa forma farmacéutica pode nao ser aceite pela

FDA.

REQuUISITOS DA FDA

A FDA apresenta requisitos especificos para proceder a aplicagao de NDAs (new drug

applications) e ANDAs (abbreviated new drug applications) que contenham um co-cristal na sua
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formulagao. As empresas que desejem ter um medicamento que contenha um co-cristal no
mercado americano devem apresentar documentos que suportem o seguinte:

e Uma conclusao de que o componente APl com os componentes excipientes no
co-cristal existem nos seus estados neutros e interagem através de interagoes
ionicas;

e Garantia de que ocorre a dissociagao completa do API dos seus excipientes antes
de chegaram ao local de acio da atividade farmacolégica (Food and Drugs

Administration, 201 3).

A FDA estabelece também o seguinte: “o tipo e extensao dos testes de
caracterizagao e libertacio realizados na substancia ativa, no co-cristal intermediario, ou
ambos deve ser suficiente para assegurar a identidade, dosagem, qualidade e pureza da
substancia ativa, intermedidrios criticos do processo, e do medicamento.
Independentemente de o co-cristal ser fabricado numa instalagao de fabrico de substancia
ativa ou numa tipicamente usada para produzir medicamentos (forma de dosagem), o co-
cristal deve ser produzido numa instalagio que opere em concordancia com as boas

praticas de fabrico atuais” (Food and Drugs Administration, 2013).

PROPRIEDADE INTELECTUAL

O mercado farmacéutico é muito competitivo. As indlstrias estdo sempre a
desenvolver novos principios ativos, novas formulagoes e novos processos de sintese, de
forma a obter uma vantagem em relagao aos concorrentes. De forma a nao s6 obter, mas
também manter essa vantagem competitiva, torna-se fulcral proteger essas novas descobertas
através de um sistema de patentes.

Uma patente é um documento legal que confere ao seu titular o direito, num
determinado pais e por um periodo de tempo determinado, de prevenir outros de explorar a
invengao contemplada na patente para propdsitos comerciais sem a sua autorizagao. Para que
as invengoes sejam passiveis de ser patenteaveis, tém de possuir trés atributos: serem
novidade, terem um passo inventivo (ndo serem obvias) e serem suscetiveis de aplicagao
industrial (European Patent Office, 2015).

Uma invengao é considerada novidade se nao fizer parte do “state of the art”. O “state
of the art” compreende tudo que esta disponibilizado ao publico em qualquer lugar do mundo

através de uma descrigao escrita ou oral, através do uso, ou de qualquer outra forma, antes

13



da data de aplicagao do pedido de patente. No entanto, a novidade é apenas prejudicada por
algo que é claramente divulgado a uma pessoa especializada através de uma unica fonte de
técnica anterior, por exemplo, através de um pedido de patente anterior. Existe apenas duas
situagoes em que uma divulgagao anterior nao prejudica a patenteabilidade de uma invengao,
em relagao a patentes a nivel europeu:
e se a divulgagao ocorreu ha nio mais de 6 meses antes do pedido de patente e foi
devido a um abuso evidente em relagao ao requerente;
e seadivulgagao ocorreu para a mostra do conteudo da patente numa exposigao dentro
dos termos da Convencao de Paris.

A parte destes dois casos, qualquer divulgagio anterior a data do pedido de patente
pode ser citada contra o requerente como sendo parte do “state of the art”, mesmo que
tenha sido o proprio requerente o responsavel pela divulgagao (European Patent Office, 2015).

Uma invengao possui um passo inventivo se nao for oObvio para uma pessoa
especializada e tendo em conta os conhecimentos atuais (por exemplo, combinando
informagao de varias patentes e/ou artigos cientificos) (European Patent Office, 2015).

Por fim, uma invengao deve ser suscetivel de aplicagao industrial, ou seja, o objeto da
invengao deve puder ser fabricado ou utilizado em qualquer tipo de industria.

Mesmo reunindo todos estes requisitos, ainda deve ser determinada a existéncia de
mercado para a invengao. Nem toda a invengao nova é necessariamente melhor do que a
alternativa existente no mercado. A questao “deve ser patenteado?!” € mais importante do

que a questao “pode ser patenteado?”’(Schroder, 201 3).

PATENTEAR CO-CRISTAIS FARMACEUTICOS

Tal como é necessario para qualquer pedido de patente, uma industria que pretenda
pedir uma patente para um co-cristal farmacéutico deve provar que este € novo, tem um passo
inventivo é suscetivel de aplicagao industrial.

Em relagao ao conceito de novidade, é de esperar que os co-cristais cumpram esse
requisito da mesma forma que os sais. Assim, desde que o co-cristal em questio nao tenha
sido descrito anteriormente, satisfara o requisito de novidade. Isto, conjugado com a maior
quantidade de co-cristais de uma substancia ativa que ¢ possivel formar em relagao a sais dessa
mesma substancia, oferece aos co-cristais uma vantagem teérica em relagao aos sais, embora

como ja foi referido, nem todas as combinagdes possiveis darao origem a um cristal viavel

(Trask, 2007).
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Para cumprir o requisito de passo inventivo nas formas cristalinas, é possivel fazer a
analogia com o conceito de previsibilidade, ou seja, se for possivel predizer a estrutura que
um determinado co-cristal ira tomar antes da visualizagao da mesma, este nao cumpre o
requisito de passo inventivo. Um relatorio recente testou a capacidade dos cristalografos, as
pessoas mais habilitadas na arte, de predizer qual a estrutura de dois cristais separados a partir
de varias possibilidades obtidas através de modelos computacionais, e em ambos os casos a
estrutura observada experimentalmente foi a que obteve menos votos. Os métodos
computacionais permitem obter milhares de estruturas plausiveis de cristalizagdo para uma
dada molécula e organiza-las por probabilidade de formagao, mas mesmo assim ainda nao
foram obtidas predicoes fiaveis. No caso dos co-cristais essa tarefa é ainda mais complicada,
pois a interagao intermolecular ocorre nao apenas com moléculas iguais, mas sim com duas
moléculas diferentes, aumentando assim o nimero de estruturas possiveis. Considerando os
desafios na predicao da estrutura dos co-cristais, estes por enquanto cumprem o requisito de
passo inventivo, embora que possivelmente num futuro préoximo se torne possivel a sua
predicao (Trask, 2007).

Os co-cristais, tal como os sais, partilham a indicagao terapéutica da substancia ativa
inserida na sua estrutura, com a vantagem de oferecerem mais oportunidades para o
melhoramento das propriedades fisicas do composto. Os co-cristais podem também melhorar
o perfil de dissolugao da substancia ativa, que por sua vez ira influenciar a biodisponibilidade
da mesma. Assim, co-cristais com um perfil de dissolu¢ao superior em relagao a substancia
ativa pode oferecer uma melhoria na terapéutica em comparagao a molécula sozinha. Os co-
cristais também siao usados para aumentar a estabilidade de uma substancia ativa, facilitar o
desenvolvimento farmacéutico e a incorporagao da substancia ativa na forma farmacéutica
desejada. Além destes parametros, os co-cristais podem ser utilizados para melhorar do ponto
de vista terapéutico varios parametros essenciais como a higroscopicidade, a estabilidade
quimica, a compressibilidade, a fluidez, entre outros, facilitando assim o seu desenvolvimento
farmacéutico, e expandindo o niumero de apresentagoes no mercado de uma dada substancia
ativa. Deste modo, os co-cristais podem facilmente cumprir o requisito de aplicagao industrial.

Podemos entao concluir que, em termos de patenteabilidade, os co-cristais possuem
uma vantagem em relagao a outras formas solidas, como os sais, devido a imprevisibilidade da
sua estrutura, o que faz com que o passo inventivo necessario seja mais facil de provar. Esta
caracteristica dos co-cristais € uma “faca de dois gumes” para a industria farmacéutica, visto
que, embora exista maior facilidade em obter a patente do co-cristal, torna-se também muito
mais dificil para as indUstrias que possuam substancia ativas inovadoras prever os co-cristais

passiveis de serem formados, de forma a poder proteger a sua exclusividade. Para tal, precisam
15



de dispensar bastantes recursos a fazer o screening de todos os co-cristais possiveis de se
formarem, sendo que mesmo apods realizada essa tarefa, € provavel que ainda exista a
possibilidade de aparecer um co-cristal desconhecido produzido pela concorréncia. A criagao
de métodos informaticos de screening e a melhoria dos procedimentos experimentais devera

provar-se um recurso valioso para a industria de um ponto de vista cientifico e econémico

(Trask, 2007).

PATENTES JA EXISTENTES

Uma pesquisa na base de dados PATENTSCOPE no dia 04.04.2016, com filtros de
origem norte-americana da patente e lingua inglesa e com a chave “pharmaceutical co-crystal”
obteve 197 resultados. Em comparagao, uma pesquisa com os mesmos filtros por
“pharmaceutical salt” obteve 20.871 resultados. A retirada dos filtros, optando por uma
pesquisa a nivel mundial, gerou 425 resultados para o termo “pharmaceutical co-crystal” e
39.650 para o termo “pharmaceutical salt”. Uma pesquisa com filtro de origem central
europeia (EPO) da patente na mesma base de dados com a chave “pharmaceutical co-crystal”
obteve 39 resultados, enquanto que “pharmaceutical salt” obteve 4.630 resultados. Com filtro
de origem portuguesa e lingua portuguesa, obteve-se 2 resultados na pesquisa por “co-cristal”,
e |15 resultados para a pesquisa de “sal farmacéutico”. Esta diminuta quantidade de resultados
pode dever-se a escolha por parte da industria farmacéutica de expandir a protegao intelectual
em termos geograficos através de uma patente europeia em detrimento de pedir varias
patentes nacionais. De notar também a preferéncia da industria farmacéutica por patentear as
suas invengoes nos Estados Unidos da América, provavelmente devido a maior atratividade do
mercado farmacéutico norte-americano. Em relacao a diferenca acentuada no nimero de
patentes contendo o termo “pharmaceutical salt” em comparagao com patentes contendo o
termo “pharmaceutical co-crystal’, pode nao dever-se a uma maior dificuldade de
patenteabilidade da parte dos co-cristais, mas possivelmente ao facto de apenas recentemente
as agéncias reguladoras se pronunciarem em relagao ao tema, bem como a maior “juventude”

dos co-cristais em termos de tecnologia aplicavel ao campo farmacéutico.

PORTUGAL

Existem atualmente duas patentes em Portugal contendo no seu texto a expressao
“co-cristal farmacéutico”. Uma dessas patentes, com data de publicagao de 28.07.2015, é

relativa a um processo de redugao e controlo do tamanho de particula, sendo que “este
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processo pode também ser aplicado de uma maneira controlada para gerar novas formas
polimorficas tais como cristais” (Villax et al., 2015). A segunda patente incorpora em si varios
co-cristais de compostos de formula (l). Na patente é descrita a sintese de 4 co-cristais e 5
nlcleos de cristalizacao de co-cristais, tendo-se usado como co-formadores o acido fosfoérico,
a isonicotinamida e o acido acético. Estes compostos estao descritos na patente como tendo
utilidade no tratamento de estados e condigoes patologicas mediadas pela fungao do recetor
de glucocorticoides ou que beneficiariam da modulagao do recetor de glucocorticoides.
Especifica também que os compostos tém atividade anti-inflamatoria e antialérgica,
imunossupressora e antiploriferativa. Refere-se na patente como possiveis campos
terapéuticos:

e Doengas pulmonares;

e Doengas reumaticas;

e Doengas alérgicas;

e Doengas vasculiticas;

e Doencas dermatologicas;

e Doengas renais;

e Doengas hepaticas;

e Doengas gastrointestinais;

e Doengas proctologicas;

e Doencgas oculares;

e Doencas da area do ouvido, nariz e garganta;

e Doencas neuroldgicas;

e Doengas sanguineas;

e Doengas tumorais;

e Doencas enddcrinas;

e Transplante de 6rgao e tecido e doengas do enxerto contra o hospedeiro;

e Estados graves de choque;

e Terapia de substituigao de glucocorticoides;

e Dor de origem inflamatoria;

e Virios outros estados ou patologias (Razavi et al., 201 1).

Podemos ver por esta lista exaustiva que o requerente quis abranger ao maximo as

possiveis aplicagoes da sua invengao, de forma a poder proteger o seu uso na terapéutica. Para
tal, descreveu todas as possiveis aplicagoes de um modulador do recetor dos glucocorticoides

na terapéutica atual.
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FIGURA 2 ESTRUTURA DE COMPOSTO DA FORMULA (I) (RAZAVI <I>ET
AL.</I1>,2011)

EXEMPLOS DE CO-CRISTAIS FARMACEUTICOS NA TERAPEUTICA ATUAL

Os co-cristais sao ja uma realidade na terapéutica atual, embora ainda sejam um
namero diminuto. Temos como exemplo o Entresto®, um medicamento desenvolvido pela
Novartis e aprovado pela FDA em 2015 para o tratamento da insuficiéncia cardiaca congestiva.
Este medicamento tem dois principios ativos, sacubitril monossddico e valsartan dissodico,
unidos num co-cristal idnico (Duggirala et al, 2016). Existe também um co-cristal de
ertugliflozina e acido L-piroglutamico, desenvolvido em parceria pela Pfizer e pela Merck, em
fase 3 dos ensaios clinicos (Duggirala et al., 2016). Estao também presentes no panorama
terapéutico casos de medicamentos que foram considerados sais aquando do inicio da sua
comercializagao, mas que podem ser considerados co-cristais. Dentro destes casos estao
incluidos o citrato de cafeina, Depakote (o co-cristal de valproato de sodio com acido

valprdico) e o oxalato de Escitalopram (Prasad e Rakesh, 2012).
PERSPETIVAS FUTURAS

Os co-cristais sao uma tecnologia bastante promissora, e que pode ser usada de varias
formas. Existem muitos ensaios clinicos que estao a avaliar a utilidade dos nutracéuticos em
varias doencas. A combinacao desses nutracéuticos com farmacos atualmente existentes no
mercado por meio da co-cristalizagao pode levar a criagao de hibridos sinérgicos, fortificando
os efeitos benéficos e diminuindo os efeitos adversos da terapéutica atual. Os co-cristais
idnicos podem também oferecer novas plataformas para o desenvolvimento de hibridos
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terapéuticos, sendo que o possivel potencial dos sais de litio e de magnésio para formar co-
cristais pode fornecer novas terapéuticas para o tratamento de varias perturbagoes
psiquiatricas e dor neuropatica, respetivamente. Outra vertente a explorar € a sintese de nano
co-cristais. De todos os produtos baseados em nanotecnologia, os nanocristais tém sido os
mais bem-sucedidos, e recentemente tém sido produzidos os primeiros nano co-cristais. Estas
formulagoes demonstraram uma libertagao e absorgao mais rapida quando comparadas com
as formulagoes de referéncia. Duas das dreas terapéuticas em vista para esta tecnologia sao o
cancro e a dor (Thipparaboina et al., 2016). Esta tecnologia tem assim um enorme potencial,
apenas limitado pela inventividade humana e pela disponibilidade da industria farmacéutica em

despender recursos no seu desenvolvimento.
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CONCLUSAO

Nesta monografia abordou-se o assunto da regulamentagao e propriedade intelectual
dos co-cristais. E possivel concluir que esta tecnologia ¢ aplicavel do ponto de vista regulatério,
e ¢ suscetivel de patenteacao, sendo necessario apenas uma maior adogao desta tecnologia
por parte da industria farmacéutica. Porém, nos Estados Unidos da América ainda existem
barreiras em termos regulamentares em relagao a utilizagao de co-cristais.

A realizacao desta monografia permitiu-me expandir o conhecimento na area dos co-
cristais, bem como da regulamentagao e da propriedade intelectual em geral, aumentando

também a minha capacidade de pesquisa e selecao de informagao.
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