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OBTENCAO E CARACTERIZACAO DE UM COMPLEXO DE
MEBENDAZOL-SECNIDAZOL POR RMN NO ESTADO SOLIDO

Tatielih P. De Oliveira Xavier; Lyege A. M. Magalhaes, Caué Ribeiro de Oliveira; Tiago Venancio

Departamento de Quimica, Universidade Federal de Sdo Carlos, Embrapa Instrumentagdo Agropecudria
tatielih.pdo@gmail.com

Projeto Componente: PC5  Plano de Ac¢ao: PA2

Resumo

Os antiparasitarios sio alguns dos medicamentos mais empregados no Brasil devido a grande é4rea rural e
condigdes precarias de higiene em muitas cidades. Dentro desta classe o mebendazol e o secnidazol sdo dois
dos mais utilizados, porém o primeiro apresenta sérios problemas de solubilidade. Assim, pretende-se avaliar
a possibilidade de aproveitar as propriedades de solubilidade do secnidazol para elaborar uma co-formulagéo
que melhore a solubilidade do mebendazol. Portanto, ambos foram simultaneamente sonicados em
acetonitrila e recristalizados por simples evaporagdo do solvente. Na caracterizagdo foi possivel verificar
altera¢des nas formas do mebendazol e do secnidazol, mostrando também interacdo entre ambos.

Palavras-chave: RMN no estado, polimorfos, cocristal, mebendazol, secnidazol.
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problemas de solubilidade e biodisponibilidade, o " v )
como por exemplo, o mebendazol (MBZ) ¢ o ,,J pict

albendazol (ABZ). Outros farmacos como
secnidazol (SCN) e metronidazol (MTN) também

Fig.1: Formula estrutural do (a) secnidazol e (b) mebendazol

sdo bastante empregados, porém ndo apresentem Um cocristal ¢ um complexo molecular que
problemas quanto a solubilidade, principalmente contém duas ou mais moléculas diferentes no
em meio aquoso. Todos possuem atividades mesmo  cristal, associados por interacdes
contra diferentes tipos de parasitas. intermoleculares, principalmente ligacio de
O secnidazol (Fig la) apresenta elevada hidrogénio (MIRZA, et al., 2008).
solubilidade em dagua devido a presenga dos A principal técnica para gerar cocristais sdo
grupos polares (OH e NO,) em sua estrutura solugdes baseadas nos métodos de cristalizagéo
quimica.Por ser mais barato, o mebendazol (Fig em solugdo (ZHANG, et al., 2007), seguida de
Ib) ¢ um dos mais comumente usados, mas ¢ o evaporagdo lenta (a temperatura ambiente) e/ou
que apresenta maiores problemas com relagdo a forcada em evaporador rotativo. Esse processo
solubilidade em meio aquoso (SWANEPOEL ez leva a formagdo de espécies cristalinas que podem
al., 2003), associada principalmente a sua apresentar importantes alteragdes nas
capacidade de se cristalizar emtrés diferentes propriedades fisico-quimicas dos firmacos tais
formas (polimorfismo). como a solubilidade, a estabilidade quimica ¢ a
A engenharia de cristal aplicada ao taxa de dissolugdo.
desenvolvimento de mnovas formas sdélidas Este trabalho tem por objetivo promover
farmacéuticas por meio do processo de possiveis melhorias na solubilidade do MBZ, por
cocristalizagdo tem ganhando muito espaco nos meio da formagdo de um possivel complexo com
ultimos anos como um meio de otimiza({‘.ﬁ.o de o SCN, o qual apresenta elevada solubilidade.
suas propriedades fisicas ¢ / ou estabilidade Considerando as diferentes atividades destes

(ALMARSSON; ZAWOROTKO, 2004).
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farmacos que atuam como vermifugos, vislumbra-
se a obten¢do de uma nova forma cristalina, mais
soluvel, e que resulte em uma possivel co-
administra¢do de ambos.

Materiais e métodos

Os complexos de MBZ e SCN foram
obtidos por evaporacdo lenta a temperatura
ambiente. Foi utilizado acetonitrila como solvente
(~ 30 mL) e o sistema permaneceu sob agitagdo
em um sonicador por 30 min. As analises foram
realizadas em um equipamento Bruker Avance-
III-400 equipado com uma sonda MAS para
rotores de 4mm, nos quais as amostras foram
empacotadas.

Foram obtidos espectros de '"*C-CPTOSS
utilizando o adamantano como referéncia externa,
o tempo de contato foi de 2 ms, o intervalo de
espera de 3s, e a rotagdo em torno do angulo
magico de 5KHz. Para os espectros de '°N-
CPMAS, a glicina foi utilizada como referéncia
externa, o tempo de contato foi de 3 ms, o
intervalo de espera de Ss, e a rotagdo em torno do
angulo magico de 10KHz.

Resultados e discussao

No espectro de "“C (Fig. 2) verificam-se
diferencas nos sinais obtidos para o cocristal com
relacdo aos API's utilizados, tanto para o MBZ
quanto para o SCN, obedecendo assim ao
principal critério para a formacdo de um cocristal.
Segundo VOGT, ef al. (2009) o espectro do
cocristal nao deve ser semelhante com os
espectros dos materiais de entrada.

Pode ser observada também uma possivel
conversdo da forma polimorfica C do mebendazol
(utilizado como material de entrada) para a sua
forma A, exibindo sinais em 194,9 (13), 155,4 (2),
142,0(11), 116,9(9), 113,7(10) e 51,2(1). Outro
indicativo é a auséncia, no espectro do cocristal,
do sinal em 112,8(7) que estd presente somente
para a forma polimdrfica C. A tab 1 mostra estes
valores de deslocamento quimico do "°C.

No espectro de *C do complexo MBZ-SCN
ndo sdo verificadas isoladamente os sinais em
152,8(2%), 138,1(5%), 132,2(4’) referentes ao
secnidazol, provavelmente devido ocorréncia de
uma sobreposicdo dos sinais dos farmacos
isolados, como pode ser verificado na (Tab. 1). Os
demais  sinais do  secnidazol  sofreram
significativas variacdes de o 13 para 68,9(9’),
56,4(8’), 22,9(10%), 11,9(7").
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Fig. 2: Espectro de '*C-CPTOSS para o complexo e os
farmacos isolados.

Tab 1: Deslocamentos quimicos no estado sélido do *C para
o complexo e os farmacos isolados.

Complexo

"C vBz.scN MBZ-C MBZ-A  SCN
13 194,9 1972 1950 -

2 1554 1543 1555 152,8(2)
4 150,2 1497 - -

11 142,0 X 1422 -
AR 1373 1372 1362 1381 (5)
AR 1323 1342 1323 1322(4)
AR 1269 - 127,5 -
AR 1259 - 124,3 -

9 116,9 1236 1169 -

10 1137 1217 1139 -

7 - 112,8 - ;

9 68,9 - - 67,1

8’ 56,4 - - 54,3

1 51,2 546 514 ;

10’ 22,9 - - 20,8

7 11,9 - - 15,1

AR= regido dos aromaticos

O espectro de "N (Fig.3) também apresenta
variagdes nos sinais obtidos para o cocristal em
relacdo aos API’s utilizados. A principal diferenga
esta na varia¢do do 6 do SCN e MBZ, para 327,79
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(3’) e 165,0(3), respectivamente, um indicativo de
que devido ao carater basico do nitrogénio 3’ ¢ o
carater acido do hidrogénio ligado ao nitrogénio
3, pode ter ocorrido uma ligagdo de hidrogénio
intermolecular.

R t SON

' MBZ-A

. A MBZ-C

Compleso MBE-SCN

a8l Ll 0 o L] Irpe]

Fig. 3: Espectro de '*N-CPMAS para o complexo ¢ os
farmacos isolados. * bandas de rotaggo.

A tab. 2 mostra os valores de deslocamento
quimico do nitrogénio-15.

Tab 2: Deslocamentos quimicos no estado sélido do '*N para
o complexo e os farmacos isolados.

Rede
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que ocorreu a formagdo uma ligagio de
hidrogénio intermolecular. Porém outras técnicas
tais como difragdo de raio-X, espectroscopias
Raman e infravermelho, analise térmica,
microscopias (6tica e eletronica), sdo necessarias
para avaliar a possivel formagao de um cocristal.
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grupos 3 e 3’ para o "N um indicativo de que
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