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O artigo aborda a analise estrutural comparativa de duas formas polimérficas do
farmaco aciclovir (formas I e II), explorando as diferencas conformacionais dessas
moléculas. O aciclovir ¢ um medicamento antiviral eficaz contra virus da familia
Herpeviridae. Na literatura sdo descritas duas formas polimorficas desse farmaco, e as
diferencas estruturais nessas duas formas podem estar ligadas a diferentes propriedades
do farmaco, como estabilidade, reatividade, solubilidade, dissolugdo, biodisponibilidade
etc. Para entender as diferencas estruturais entre as formas I e II do aciclovir, foram
utilizados os modelos estruturais obtidos pela metodologia cristalografia de raios X,
disponiveis no banco de dados CCDC. A comparagdo mostrou que a forma I, que
cristalizou no sistema cristalino ortorrdmbico, possui duas moléculas na unidade
assimétrica, enquanto a forma II, que cristalizou no sistema cristalino monociclico,
possui apenas uma molécula na unidade assimétrica. A forma I apresenta maior
volume na cela unitaria quando comparada a forma II e ambas as formas possuem
interag¢des intermoleculares do tipo O—H--O, N-H---O ¢ N-H"*N, que contribuem para
estabilidade do arranjo supramolecular. Entender essas diferengas estruturais permite
compreender melhor o processo entre estrutura-atividade.

Palavras-chave: aciclovir, polimorfismo, andlise estrutural.

The article presents a comparative structural analysis of two polymorphic forms of
the drug acyclovir (forms I and II), exploring the conformational differences of these
molecules. Acyclovir is an antiviral drug effective against viruses of the Herpeviridae
family. The literature describes two forms polymorphic of this drug, and the structural
differences between these two forms may be associated with different drug properties,
such as stability, reactivity, solubility, dissolution and bioavailability. To understand the
structural differences between forms I and II of acyclovir, we used structural models
obtained through X-ray crystallography methodology available in the CCDC database.
The comparison showed that form I, which crystallized in the orthorhombic crystal
system, contains two molecules in the asymmetric unit, while form II, which crystallized
in the monoclinic crystal system, contains only one molecule in the asymmetric unit.
Form I exhibits a larger unit cell volume compared to form II, and both forms feature
intermolecular interactions which O-H---O, N-H---O, and N-H--*N, which contribute
to the stability of the supramolecular arrangement. Understanding these structural
differences allows for a better comprehension of the structure-activity relationship.

Keywords: acyclovir; polymorphism; structural analysis.
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Introducéo

O desenvolvimento de medicamentos antivirais ¢ um
marco histérico na medicina contemporanea, fornecendo
novos métodos de tratamento contra infecgdes virais que,
antes da década de 1970, eram patologias para as quais a
terapia era desconhecida e controlada apenas por paliativos.
No entanto, em 1974, a descoberta do aciclovir, como
resultado de um programa de triagem para medicamentos
antivirais iniciado na década de 1960 pela companhia
farmacéutica Burroughs Wellcome, trouxe uma revolugdo
para essa situagdo de infecgdes virais.! O mecanismo de
acdo exclusivo do aciclovir envolve fosforilagdo por uma
timidina quinase viral induzida pelo virus, ativando,
assim, a molécula apenas em celas infectadas, impedindo
a replicag@o do acido desoxirribonucleico (DNA) viral de
forma seletiva e, portanto, minimizando o impacto nas
celas saudaveis.? O aciclovir foi disponibilizado para uso
médico apenas em 1982, apos ser submetido a testes pré-
clinicos rigorosos e a ensaios clinicos, sendo propiciado
apenas na forma topica.'

O aciclovir ¢ um analogo nucleosideo com atividade
antiviral seletiva contra o DNA de virus da familia
Herpeviridae, o que inclui os virus de tipo 1 e 2 do Herpes
simples (Herpes simplex virus - HSV), varicela-zoster
(Varicella-zoster virus (VZV), Epstein-Barr (Epstein-Barr
virus (EBV), Herpes humano tipo 6 (Human herpesvirus
6 (HHV-6) e Citomegalovirus (Human cytomegalovirus
(HCMV). Ao ser transformado em seu metabdlito
ativo, o trifosfato de aciclovir, ele inibe a replicacdo
viral, interrompendo a producdo de DNA. O aciclovir ¢
empregado para pacientes com imunidade normal ou com
imunodeficiéncia, estando disponivel em diferentes formas
farmacéuticas, incluindo pomada oftdlmica para uso
topico, comprimidos para administracao oral e solugdes
para uso intravenoso.> O aciclovir apresenta duas formas
polimorficas anidras descritas na literatura até o presente
estudo, essas formas mostram-se estaveis em diferentes
condi¢des ambientais, e devido a auséncia de 4gua em sua
estrutura, contrastam com o comportamento do hidrato
comercial. Estudos revelam que essas formas sdo mantidas
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sob exposi¢do ao ar ¢ mantem a estabilidade estrutural,
contudo estudos mais abrangentes sdo necessarios para
entender o impacto de outras varidveis na estabilidade
estrutural dessas moléculas. A existéncia dessas formas
estaveis reflete a flexibilidade conformacional do aciclovir
e sua capacidade de formar multiplas redes de ligagdes de
hidrogénio, evidenciando a complexidade do polimorfismo
em compostos farmacéuticos.* O Polimorfismo é definido
como a capacidade de uma substancia existir como duas
ou mais formas cristalinas que tém diferentes arranjos e/
ou conformagdes das moléculas na sua rede cristalina,
porém com a mesma composicdo quimica. Devido as
suas diferencas estruturais, polimorfos também podem ter
diferentes propriedades fisico-quimicas.’

Segundo Lariucci et al. 2008, o polimorfismo ¢ uma
caracteristica fundamental que engloba todas as formas
solidas de uma mesma molécula. O seguinte fato demonstra
um desafio significativo para a industria farmacéutica, que
busca o desenvolvimento de medicamentos com maior
qualidade,® também destaca que a origem do problema se
encontra nas distintas propriedades fisicas e quimicas da
determinada substincia que se manifesta em diferentes
formas polimorficas, como: densidade, indice de refracao,
ponto de fusdo, condutividade elétrica ou térmica, energia
livre e potencial quimico, capacidade calorifica, pressdo
de vapor, solubilidade, estabilidade térmica, taxa de
dissolucdo, cinética de reacdo do estado sélido, energia livre
de superficie, habito cristalino, cores, dureza, compressao,
reatividade quimica e fotoquimica. E fundamental destacar
que esses parametros influenciam, de forma direta ou
indireta, qualquer formulagdo farmacéutica. A industria
necessita compreender ndo apenas a natureza do material
durante os processos de producao e comercializa¢do, mas
também sua estabilidade ao longo do tempo e a variacao
de suas propriedades fisicas e quimicas em funcdo da
forma cristalina. Nesse contexto, o objetivo deste trabalho
¢ realizar uma descricdo, analise e comparagdo estrutural
das formas I e II do aciclovir, buscando entender como as
diferencgas estruturais poderiam influenciar as propriedades
fisico-quimicas destes farmacos, bem como a alteracao do
produto relacionado com a forma utilizada.
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Fundamentos Metodolégicos
SIMETRIA

A cristalografia de raios X ¢ fundamental para
determinar a estrutura tridimensional de moléculas, ou
seja, construir modelos moleculares representativos com
base na densidade eletronica das moléculas. A cristalografia
também pode ser entendida como uma ferramenta essencial
em varias areas da ciéncia e tecnologia, com impactos
significativos no avango de medicamentos, materiais e a
compreensdo dos processos naturais em nivel molecular.
Portanto para descrevermos, analisarmos e compararmos
estruturalmente as formas I e II do aciclovir, se faz
necessario entender como os modelos cristalograficos
destes farmacos s@o obtidos.’

Na metodologia cristalografica, a simetria ¢ um
dos principais atributos do estado cristalino,” pois
possibilita incluir conceitos em moléculas isoladas, a
partir de uma unidade fundamental. Assim, qualquer
simetria presente no empacotamento de moléculas esta
relacionada a um padrao de difracdo. Este padrido pode
ser utilizado também para designar a simetria cristalina.?
Trabalhamos com dois tipos de simetria na cristalografia,
a translacional e a pontual. A translacional é a repetig@o
tridimensional de um movimento periédico em intervalos
regulares da rede cristalina através de um comprimento
de area ou volume que possibilita a difragdo de raios X, ja
a simetria pontual descreve a repeticdo de um movimento
periddico em torno de um ponto.’

DIFRACAO DE RAIOS X

Os raios X s3o radiacdes eletromagnéticas, com
comprimento de onda de distancias interatomicas (0,1 a
100 A) muito pequenas em comparacdo da luz visivel,
sendo uma radiagdo eletromagnética de alta energia. O
fendmeno da difracdo do raio X ocorre devido a interagao
entre a radiacdo e o campo elétrico dos elétrons presentes
na estrutura molecular do cristal.” Esse processo consiste
no desvio de ondas, quando encontra um obstaculo,
como os elétrons, que atuam como espalhadores
pontuais em conjunto com a interferéncia construtiva,
que ocorrem quando as ondas espalhadas amplificam
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o padrdo resultante.” Esta ¢ a técnica mais indicada na
determinacdo das fases cristalinas presentes em diversos
tipos de materiais. Isto € possivel porque na maior parte
dos solidos (cristais), os atomos se ordenam em planos
cristalinos separados entre si.’

Quando um feixe do raio X incide em um cristal,
ele interage com os 4tomos presentes na estrutura
cristalina, gerando assim o fenomeno de difracdo. Esse
processo ocorre segundo a Lei de Bragg (Equagdo 1), a
qual estabelece a relagdo entre o angulo de difracdo e a
distancia entre os planos cristalinos responsaveis pelo
padrdo que a originaram:

n.A=2.d.sen (0) (D)

Em que, n ¢ nimero inteiro, A ¢ comprimento de
onda dos raios X incidentes, d ¢ a distincia interplanar
e 0 ¢ o angulo de difragdo. Dentre as vantagens da
técnica de difracdo de raios X para a caracterizacdo de
fases, destacam-se a simplicidade e rapidez do método,
a confiabilidade dos resultados obtidos e os elementos
quimicos presentes no material.’

TRANSFORMADA DE FOURIER

A transformada de Fourier ¢ uma fung@o que descreve
a amplitude e a fase de cada sinusoide (curva matematica
que descreve uma oscilagdo repetitiva suave, sendo uma
onda continua), que implica a uma frequéncia especifica.
A amplitude descreve a altura da sinusoide. Esta fun¢ao
se tornou uma importante ferramenta em diversos campos
da ciéncia. Em alguns casos, ela pode fornecer um meio
de resolver equacdes dificeis de manejar que descrevem
respostas dindmicas a eletricidade, condugdo de calor ou
luz. Em outros casos, ela pode identificar as contribui¢des
regulares para uma sinal, ajudando assim a dar sentido
as observagdes em astronomia, medicina e quimica.'® A
aplicagdo da Transformada de Fourier na cristalografia
permite correlacionar os padrdes da difragdo obtidos
com a posi¢do precisa dos atomos dentro da estrutura
cristalina. Essa técnica utiliza termos de base senoidal,
para representar qualquer fungdo, possibilitando que a
mesma possa ser expandida em uma série mais harmonica,
seja por soma de senos ¢ cossenos ou por exponenciais.’
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SOLUCAO E REFINAMENTO DA ESTRUTURA

A solucao de uma estrutura cristalografica determina
a posi¢do dos atomos em uma molécula, definindo a
geometria da estrutura. Essa etapa associa-se na obtengdo
da fase de cada reflexdo medida, permitindo a construg@o
de um mapa de densidade eletronica, que ¢ essencial para
identificar as posi¢des atdmicas.!! A densidade eletronica
¢ uma fun¢@o que descreve o modelo molecular, sendo o
seu calculo baseado em Transformadas de Fourier. Para
a solugdo da estrutura, geralmente ¢ utilizado o software
SHELXS' que analisam os dados obtidos a partir do mapa
de densidade eletronica. O refinamento de uma estrutura
¢ o processo de constru¢ao do modelo da estrutura da
molécula.” Para o refinamento geralmente ¢ utilizado
o software SHELXL,"” que analisa dados obtidos por
difragdo de raio X, ajustando o modelo estrutural usando
métodos matematicos e estatisticos avang¢ados, como
minimos quadrados, para minimizar as diferengas entre
dados observados ¢ os calculados.!

VALIDACAO DO MODELO CRISTALOGRAFICO

A validagdo ¢ um processo automatizado que verifica a
integridade, qualidade e consisténcia dos dados estruturais,
identificando problemas como erros de simetria, dados
incompletos e atribuigdes incorretas de atomos. Geralmente
a validagdo ¢ feita pelo software PLATON, que envolve
a conferéncia dos dados obtidos com arquivos de dados
estruturais, no formato Crystallographic InFormation File
(CIF)."® Apds a etapa de validagdo, o modelo cristalografico
pode ser depositado no banco de dados apropriado.” A
estrutura se torna publica apds o deposito, permitindo o
acesso desses dados estruturais. O aciclovir encontra-se
depositado no banco de dados Cambridge Crystallographic
Data Centre (CCDC), que pode ser acessado digitalmente
no pelo link: https://www.ccde.cam.ac.uk/.

Resultados

Investigamos as diferencas estruturais para as formas
polimorficas I e II do aciclovir com auxilio do software
Mercury'®através de dados obtidos para as duas formas no
banco de dados CCDC (Codigos: CCDC 1049116 (forma
I) e CCDC 899005 (forma II)). O aciclovir apresenta
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formula molecular C8HIIN503 com a presenca de
heterociclos aromaticos com atomos de nitrogénio, além
da presenga do grupo hidroxila nessas moléculas; a forma
I possui duas moléculas na unidade assimétrica enquanto
a forma II possui apenas uma molécula na unidade
assimétrica, conforme mostrado na representagdo Oak
Ridge Thermal Ellipsoid Plot (ORTEP) na Figura 1.
A representagdo ORTEP ¢é uma forma de representar a
distribui¢cao de densidade eletronica de uma molécula ou
estrutura cristalina."”

Forma |

e000

Figura 1. Representacdo ORTEP das formas I e II do aciclovir.

A forma I cristaliza-se no grupo espacial P212121 do
sistema cristalino ortorrdmbico (a b #c;a=pf =y =
90°) e a forma II cristaliza-se no grupo espacial P21/c do
sistema cristalino monoclinico (@ #b #c ; a =7y =90°
# 90°) (Tabela 1). Nota-se que mesmo possuindo mesma
composi¢do quimica, as formas duas formas do aciclovir
coexistem em sistemas cristalinos diferentes, essas
diferengas conformacionais podem levar a diferentes
propriedades fisicas, como solubilidade, estabilidade
e dissolucdo, o que ¢ especialmente importante na
biodisponibilidade de farmacos.

O empacotamento cristalino descreve o arranjo
regular e repetitivo das moléculas em um cristal, esse
empacotamento pode afetar as propriedades fisicas e
quimicas do material.'”® Para as formas I e I do aciclovir, o
empacotamento na cela unitaria ¢ mostrado na Figura 2, e
podemos ver que forma I possui uma quantidade maior de
moléculas dentro da cela unitéria (z = 8), quando comparada
com a forma II (z=4), a quantidade de moléculas presentes
no empacotamento cristalino, bem como a forma deste
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empacotamento pode afetar diretamente as propriedades

de um farmaco, como a solubilidade por exemplo.

Tabela 1. Informagdes cristalograficas da forma I e II do Aciclovir.

Grupo espacial, Z

P212121, 8

Parimetros Forma I Forma I1
(C8H11N503) (C8H11N503)
Peso molecular 225.22 g/mol 225.22 g/mol
Temperatura 173(2) K 1732) K
Comprimento de |y 54186 4 0.71073 A
Onda
Sistema  cristalino, | Ortorrombico, | Monoclinico, P21/,

4

Dimensoes da cela da
unidade

a = 4.55180(10) A «
=90°

b=15.04813) A B =
90°

c=28.3857(6) A y =
90°

a = 109182(11) A «
=90°

b= 11.1666(8) A B =
108°

c=79786(9) A y =
90°

sor¢ao

Volume 1944.31(7) A 923.30(15) A
Densidade  (calcu-

lada) 1.539 Mg/m3 1.620 Mg/m3
Coeficiente de ab- |y 430 1y 0.128 mm-1

Tamanho do cristal

0.10 x 0.10 x 0.10
mm3

0.20 x 0.10 x 0.10
mm3

F (000)

944

472

Indices R finais

8.97

5.75

Figura 2. Empacotamento cristalino da forma I (a) e forma II (b) do

aciclovir.

_-‘- @_{%
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iy |

i

b)

Realizamos uma sobreposicao (Overlay) entre as formas
I eIl, para ilustrar melhor as diferencas nas geometrias das
moléculas, ou seja, as diferengas conformacionais destas
duas formas (Figura 3). Para quantificar essas diferencas
utilizamos o desvio médio quadratico Root Mean Square
Deviation (RMSD), que ¢ uma medida estatistica que
quantifica a diferenga entre os valores, fornecendo uma
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medida da variabilidade ou dispersdo dos dados.19 Para
as formas I ¢ II do aciclovir, o RMSD quantificou as
diferencas geométricas entre as distancias das ligacdes
atdmicas dessas moléculas.

Como a forma I possui duas moléculas na unidade
assimétrica realizamos inicialmente a sobreposigdo
entre esses dois conformeros (A e B), que apresentaram
diferencas conformacionais, com um valor de RMSD de
0,6221 (Figura 3a). Realizamos também a sobreposi¢cdo
dos dois conformeros da forma I com a forma II. Para
o conformero A (forma I) com a forma II (Figura 3b) o
valor calculado do RMSD foi de 0,5597, enquanto para o
conformero B (forma I) com a forma II (Figura 3c) o valor
de RMSD foi de 0,6766. Essas sobreposi¢des evidenciam
ainda mais as diferengas na conformagdo para os dois
polimorfos do aciclovir.

@ Conformero A (Forma Iy
O Conformero B (Forma I)

@ Formalt

(b)

Figura 3. Sobreposi¢do da forma I do aciclovir conformero A com
conformero B (a) da forma I conformero A com a forma II (b) e forma I
conformero B com forma II (c).

As interagdes intermoleculares (Tabela 2) destacam
diferengas significativas entre as formas [ e II,
mesmo possuindo tipos semelhantes de interagdes
intermoleculares, o arranjo supramolecular ¢ distinto entre
essas duas formas do aciclovir. Para ambas as formas,
foram identificadas interagdes intermoleculares do
mesmo tipo: O—H:--O, N-H---O e N-H--"N. As interagdes
para a forma I sdo N1-H1---O28, N3-H3A:--N29 e O36—
H36--016, que possui a menor distdncia entre o atomo
doador e o aceitador da interacio (d(036:-016) = 2,784 A).
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Em contraste, a forma Il também apresenta os mesmos
tipos de interagdes, sdo elas: N21-H21B---061, N1-H1:--N7
e 095-H95---061, as duas ultimas possuem praticamente a
mesmaordemdedistanciaentre o atomo doadoreoaceitador
da interacdo (d(N1--N7) = 2,834 A / d(095--061) = 2,849
A), contudo o angulo para a interagdio 095-H95-061 ¢
mais proximo de 180° (095-H95:--0O61 = 174,85° / Nl1-
HI1--"N7 = 169,38°) sugerindo que essa interacdo seja mais
direcional. De forma geral, a forma II apresenta angulos
mais direcionais, quando comparado a forma I, contudo a
forma I apresenta distancias intermoleculares ligeiramente
mais proximas.

Tabela 2. Principais interagdes intermoleculares para as formas I e 11
do aciclovir.

D—H-A d (&—)H) d (g;‘A) d (&;A) DA:I('E)
036-H36--016 | 0,839 1,959 2,784 167,05
1 | NI-H1---028 0,881 1,918 2,738 154,20
N3-H3A--N29 0,888 2,013 3,876 163,62
095-H95---061 | 0,840 2,011 2,849 174,85
11 | N21-H21B--061 | 0,884 2,090 2,934 159,32
NI-HI--N7 0,880 1,964 2,834 169,38
As diferentes interacdes intermoleculares geram

diferentes arranjos supramoleculares (Figura 4), o que
pode influenciar diretamente propriedades cruciais de um
farmaco, como estabilidade quimica, solubilidade, taxa de
dissolugdo, biodisponibilidade, ponto de fusdo e perfil de
liberagdo no organismo. Essas caracteristicas podem, por
sua vez, impactar a eficdcia terapéutica e a forma como
o medicamento ¢ processado pelo corpo, incluindo a
absorgado, distribui¢do, metabolismo e excrecdo (ADME).
A compreensdo dessas interagdes ¢ fundamental para o
desenvolvimento de formulagdes farmacéuticas otimizadas
e para garantir a seguranga ¢ a eficacia do medicamento.
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Figura 4. Representacdo das principais interagdes intermoleculares
para as formas I (a) e forma II (b) do aciclovir.

Conclusdo

Este estudo revelou diferengas estruturais significativas
entre as formas polimorficas I e II do aciclovir. Apesar
de ambas as formas possuirem a mesma composi¢ao
quimica, elas exibem conformacdes distintas, com a forma
I apresentando duas moléculas na unidade assimétrica e
cristalizando no sistema ortorrombico, enquanto a forma
II possui apenas uma molécula na unidade assimétrica
e cristaliza no sistema monoclinico. Essas variagdes
estruturais foram quantificadas pelo RMSD, demonstrando
diferengas conformacionais que impactam diretamente
as interagdes intermoleculares e, consequentemente, 0s
arranjos supramoleculares. As interagdes do tipo O—H:--O,
N-H:-O e N-H"*N, embora similares em ambas as formas,
exibiram distancias e angulos distintos, evidenciando
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que a forma I apresenta interacdes mais proximas,
enquanto a forma II exibe angulos mais direcionais. Essas
diferengas estruturais podem influenciar propriedades
fisicas e quimicas fundamentais, como estabilidade,
solubilidade e dissolugdo, que afetam a biodisponibilidade
e o desempenho terapéutico do farmaco. A compreensdo
detalhada dessas caracteristicas ¢ essencial para otimizar
formulagdes farmacéuticas, garantindo maior seguranga
e eficacia no uso clinico. Portanto, este trabalho contribui
significativamente para o entendimento das propriedades
polimorficas do aciclovir e reforga a importancia da analise
estrutural no desenvolvimento de medicamentos.
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