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PG120

Reposicionamento farmacéutico através do desenvolvimento
de cocristais droga-droga para o tratamento de Covid-19

NUNES, P.1; ELLENA, J.!

paulo.ns@usp.br

Hnstituto de Fisica de Sao Carlos - USP

A descoberta e desenvolvimento de um novo medicamento ocorrem em trés etapas: sintese de novas
moléculas de medicamentos, estudo das propriedades dos materiais sélidos e finalmente o processo de
formulacdo dos insumos farmacéuticos ativos e inativos que constituem um medicamento. Este é um
processo demorado que pode custar até 2 bilhdes de délares. Em contraposicdo a este esquema classico
de obtenc3o de novos medicamentos, este projeto de pesquisa visa o desenvolvimento de insumos farma-
céuticos inovadores, eliminando o estagio de desenvolvimento por meio do processo de reposicionamento
e reaproveitamento de drogas em combinacdo com os principios da engenharia de cristais. Especifica-
mente, essas ferramentas serdo utilizadas para criar um sélido farmacéutico com atividade terapéutica no
tratamento da COVID-19 a partir de dois ingredientes ativos que ja se encontram no mercado a través do
desenho de Cocristais Droga-Droga (CDD). Este processo tem o potencial de simultaneamente reduzir
0s custos e 0s riscos assim como o tempo de desenvolvimento de um novo produto, pontos chaves nos
tempos atuais. Por outro lado, o desenho de novas forma sélidas de insumos farmacéuticos ativos tem
provado, também, ser o melhor caminho para a solucdo de problemas farmacodindmicos, oferecendo,
portanto, uma ampla gama de oportunidades para a indastria farmacéutica. Esta abordagem tem como
principal inspiragdo o farmaco Entresto(R) da Novartis, uns dos primeiros CDD comercializados com &xito.
Este cocristal, aprovado pela Anvisa em 2017, oferece melhor farmacocinética e menor dose necesséria
para obter o mesmo efeito terapéutico que a soma dos insumos farmacéuticos ativos que o comp&em.
Ou seja, este farmaco mostrou que o desenho de CDD tem o potencial de obter um medicamento com
desempenho farmacolégico superior ao da simples mistura fisica dos seus componentes. Fazendo uso
dessas informacdes, foram identificados 23 farmacos na literatura recente que tem apresentado resultados
promissores no tratamento de COVID-19. Entre eles podemos destacar o Remdesivir, com apontamentos
positivos associado a melhoras clinicas em pacientes (1), a Bromexina que apresentou bons resultados
nos seus testes em forma de sélidas (2) e a combinagdo Lopinavir e Ritonavir (3) que é usualmente
administrada em conjunto, apresentando boa afinidade com outros candidatos. Atualmente estes farma-
cos candidatos a reposicionamento encontrados na literatura estdo em fase de analise, principalmente
no que se refere ao cenario de formas sélidas por eles apresentados, a fim de identificar as interacdes
intermoleculares adequadas que permitam otimizar o desenho de experimentos de sintese supramolecular
dos potenciais CDDs. Esta primeira andlise estatistica das potenciais interacdes intermoleculares sera
realizada com o uso de base de dados estrutural Cambridge Strutural Database (CSD).

Palavras-chave: Engenharia de cristais. COVID-19. Co-cristais.
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