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Fig 1

Os ésteres do acido fumarico (e.g. dimetil fumarato, Fig 1) sdo ja ha
alguns anos utilizados no tratamento de doengas autoimunes, em
particular, a psoriase em placas. Estdo mais recentemente a ser
considerados na terapia da esclerose multipla e do cancro. Porém, a
sua baixa solubilidade em agua exige dosagens elevadas, o que
origina, muitas vezes, efeitos secundarios indesejados (e.g. irritacdes
cutaneas, problemas gastrointestinais).

Uma das estratégias, atualmente mais promissoras para melhorar a
solubilidade de principios ativos farmacéuticos (API) sdlidos
aumentando, assim, a sua biodisponibilidade e reduzindo a dosagem,
baseia-se na utilizacdo de cocristais. Os cocristais sdo formas
cristalinas contendo o APl e um, ou mais, componentes, designados
coformadores que contribuem para uma melhoria do desempenho
do farmaco. A eficacia desses coformadores no incremento da
solubilidade do API requer que, para além de biocompativeis,
possuam uma solubilidade elevada em meios aquosos.

O objetivo principal do trabalho é a preparacao de cocristais de
ésteres de acido fumarico com aminoacidos. Para além de cumprirem
0s requisitos necessarios de biocompatibilidade e elevada
solubilidade em agua, os aminodcidos sdao, também, relativamente
baratos, o que os torna particularmente atrativos para o
desenvolvimento e producdo de novos APl baseados em cocristais.
O trabalho a realizar envolve essencialmente: (i) a preparagdo de
cocristais por métodos de cristalizacdo classicos (a partir de solucdo)
e por mecanoquimica, uma técnica que tem de ha uns anos para ca
revolucionado a sintese de cocristais; (ii) a caracterizacdo estrutural
dos materiais obtidos usando difraccao de raios-X e espectroscopia
de infravermelho; (iii) o estudo da sua estabilidade relativamente aos
precursores, por meio de diversas técnicas calorimétricas
(calorimetria de solugdo, calorimetria diferencial de varrimento —
DSC); (iv) a comparcao da solubilidade do APl quando incorporado no
cocristal e quando puro.

Este trabalho enquadra-se num projecto de investigacdo
recentemente aprovado pela FCT.
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