As impurezas genotoxicas, mutagénicas e carcinogénicas, mesmo
quando presentes em pequenas quantidades, podem constituir um
aspecto critico no desenvolvimento de farmacos

Cristina Balerini

YENEs oU CALEUSEUDIES, UR IMDIECUIES
reativas que podem ser genolixicas
ou mesmao carcinogénicas e que po-
dem permanecer no insumo farma-
céutico ativo [IFA] ou no farmaco final
como impurezas. Yarios compostos de
diferentes familias quimicas j& foram
catalogados como genotdxicos, pois
tém a capacidade de interagir com o
DMA, impedindo sua replicacao.

JuanuaEanes, podem  constiianr . wm
aspecto critico no desenvolvimento de
farmacos. A avaliaco de um nivel se-
guro de exposicdo a estas impurezas
e o estabelecimento dos limites cor-
respondentes sdo os principais desa-
fios e preocupacdes dos fabricantes
de produtos farmacéuticos.

Os IFAs inevitavelmente contém
impurezas. "0 irnportante é definir o

AUVY. AGUINIES UESSES ITIPUNREES PU-
dem causar alteracdes no material
genético [DNA] e induzir a mutacdes
genélicas ou a rearranjos cromossd-
micos. No entanto isso ndo constitui
necessariamente uma prova de peri-
culosidade em relacBo & sadde, mas
indica potencial mutagénico ou carci-
nogénico, contribuindo para o desen-
volvirmento de tumores, por exemplo”,






devido & sua introducdo na mesma,
como solventes, reagentes ou cata-
lisadores, ou devido & sua formacao

hidrazinas, N-oxil-2,2,6,6-tetrarmetil-
piperidina [TEMPQ), aminas aromati-
cas, sullonatos e os seus precurso-
res e solventes organicos.”

Para certas classes de medica-
mentos, devido & natureza quimica,
via de administracdo ou eleito tera-

perfil de degradacdo, para avaliacdo
do potencial genotdxico das impure-
zas e para a caracterizacao de limites
aceitaveis, Por exemplo, no caso de
produtos semissintéticos ou obtidos

pode ser considerado mutagénico e
carcinogénico; entre outros.
Para qualificar as impurezas ge-

quantificacdo & a parte rmais com-
plicada. Somente a utilizacdo de de-
tectores especificos, lais como mas-
sa-massa com cromatografia liquida
de alta eficiéncia, para melhorar a
seletividade do método. Procedimen-
tos analiticos devem ser desenvolvi-

e farmacoldgicos em niveis menores
que o limite de identificacao, poden-
do os limites de qualificacdo serem
alterados quando se comprova a se-
guranca ou toxicidade.”
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usual de impurezas genotdxicas con-
siste na utilizacio de processos como
recristalizacdo, destilacdo fracionada,

ser elevado devido s perdas de IFAs,
“Com relacdo aos processos envol-
vendo o uso de resinas ou cromato-
grafia, geralmente o IFA purificado &
originalmente obtido altarmente dilui-
do e deve ser concentrado, Além dis-
so, parte do IFA fica relida na resina

compor devido as altas temperaturas
utilizadas e a destilacio requer muita
energia. Durante repetidas recristali-
zactes uma elevada quantidade de [FA
se perde dissolvida nas aguas-maes



e normalmente & necessario resiria-
mento, o que novamente aurmenta o
consumo de energia.”

Sendo assim, 05 Processos UsyUais

orgénicos. Os MIPs sio preparados
através da incorporacao da molécu-
la-alvo em uma matriz polimérica. "0
alvo é removido deixando umn local de
reconhecimento molecular na matriz
de modo que a estrutura final do po-
limero mostre uma afinidade aumen-
tada para a remocdo de moléculas
usadas cormo molde. Os MIPs apre-

sentam algumas vantagens como a
sintese simples e elevada estabilidade
em condicdes fisicas e quimicas ad-
versas, apresenlando eslabilidade em

Ja a nanofiltracio é um processo
de separacio por membranas que
se rege pelos principios de exclusdo
molecular. O solvente passa através
de uma membrana semipermedvel
por meio da aplicacdo de pressdo.
As principais vanlagens associadas
ao processo, diz a especialista, sdo o
custo vantajoso, dado que uma gran-

de quantidade de IFA bruto pode ser
purificada por uma membrana dis-
ponivel no mercado e relativamente
barata; 0 processo ocorre sob pres-

apenas solivel em solventes orgd-
nicos, a compatibilidade com eles é
uma das mais importantas vantagens
do processo. De forma diferente 3
purificacdo usual de IFAs - por exem-
plo, agentes de formacao de sais para
recristalizacao - ndo s30 necessarios
produtos quimicos adicionais. 0 au-
mento de escala dos processos de




os critérios e limites estabelecidos. especial e podem oferecer riscos



de qualificacdo preconizados pelas
normas anteriores, a nova diretriz

ca Alessandra.
Segundo a diretriz ICH M7, a ava-

ficacdo através da busca de dados
na literatura e bases de dados em
relacdo & carcinogenicidade e & mu-
tagenicidade. Se ndo ha dados dis-
poniveis, a diretriz M7 orienta para a
realizacdo de uma avaliacio in silico,
envolvendo estudos de relacdo estru-
tura-atividade [QSAR) para classifica-

portante docurmento regulatono rela-
cionado aos lestes de genoloxicidade

1. - . L [FaTl]

o potencial mutagénico, genotdxico e
carcinogénico de compostos quimi-

duracdo, acessiveis do ponto de vista
econdmico e constituem uma forma

ou afetar a capacidade de regenera-
cao do DNA, causar mutacoes ou pro-
vocar danos a0 Cromossomos, con-
ferindo assim todos os indicadores de
carcinogenicidade.

“Os testes de genotoxicidade po-
dem ser realizados de duas manei-
ras. Uma delas integra os sequintes

UaC30 (e 0aN0 CromosSomMICO (leste
de aberracdo cromossdmica ou test
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dos para avaliacdo de seguranca de
impurezas e justificativas de limites;

nais da drea de desenvolvimento ana-
litico, controle de qualidade e oultros;

ternos de execucdo de modelagens
in silico e classificacado de mutageni-
cidade conforme os critérios do ICH
M7. O impacto da exposicao a impu-
rezas genoléxicas pode ter correla-
cdo com o risco de cincer e oulros
efeitos, e por se lratar de um efeito
latente e silencioso, pode ser consi-

@slas aIretrzes regulagoras visam
assequrar tanto a seguranca de pa-
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CONTRACT

explica Alessandra Lifsitch Vigosa,
tecnologista em Salde Pablica Sénior
do Laboratério de Farmacotécnica
Experimental da vice-diretoria de En-
sing, Pesquisa & Inovacdo do Instituto
de Tecnologia em Farmacos (Farman-
guinhos/Fiocruz).

0 perfil de seguranca de impu-
rezas e produtos de degradacac em
IFAs e medicamentos é uma preo-
cupacao nao muito recente da co-
munidade cientifica, da inddstria e
dos drgacs reguladores. A forma-
cio de impurezas mulagénicas efou
impurezas  potencialmente  muta-
génicas é um dos pontos a serem
considerados na avaliacio da de-
gradacdo dos |FAs, demandando
eslralégias de gestdo do risco que
envalvern o mapeamento destas im-
purezas apos estudos tedricos, estu-
dos de estresse e de estabilidade.

“Ourante um processo de sinte-
se de insumos farmac@uticos ati-
vos [IFAs), impurezas ditas como
composlos relacionados podern ser
provenientes do excesso molar dos
materiais de partida, subprodutos,
intermediarios de sintese, solven-
tas & catalisadores. J3 os produtos
de degradacdo geram impurezas
oriundas da degradacao quimica de
gualguer componente do medica-
mento duranle sua fabricacdo ou ar-
mazenamento. "Qualguer um destes
composlos, se confirmados como
toxicos, podem apresentar potancial
genotoxicidade.”

Mo Ultimo caso, acrescenta Da-
nielle Palma de Oliveira, professora
da Faculdade de Ciéncias Farmacéu-
ticas de RibeirSo Preto da Universi-
dade de S3o Paulo [FCFRP/USP] e
presidente da Sociedade Brasileira de
Toxicologia, as impurezas podem sur-
gir em decorréncia dos efeitos da luz,

da umidade e da temperatura durante
transporte ou armazenamento

Como identificar os compostos
genotoxicos

Segundo Alessandra, o5 compos-
tos genctdxicos apresentam estrutu-
ras diversas e pertencem a familias
quimnicas diferentes. Do ponto de vista
guirnico, nao tém propriedades fisico-
quiricas ou elementos estruturais
comuns que permilam uma identifi-
cacdo rapida e [acil. "Existern algu-
mas molaculas cujo eleito genotoxico
é conhecido, enquanto outras sdo pe-
rigosas devido 3 presenca de grupos
reativas que podem levar & genotaxici-
dade; estes grupos estdo catalogados
como alertas estruturais”, explica.
Estima-se que cerca de 20% a 25% de
todos os intermedidrios utilizados na
sintese farmacéutica padrdo contém
alertas estruturais.

0 conhecimente cientifico sobre
as esfruturas de alerta de loxicidade
eventualmente presentes nas subs-
téncias quimicas e os efeitos towicos
a gue estas esldo associadas, bem
como a incorporacdo desta informa-
cio em programas informaticos ltec-
nologias in silico), estudados e valida-
dos para prever a genotoxicidade, a
mutagenicidade e a carcinogenicida-
de, sd30 uma ferramenta Otil & medi-
da em que permitemn realizar menos
ensaios toxicoldgicos em animais,
economizar tempo e diminuir custos.

Segundo Alessandra, & possi-
vel utilizar sisternas in silico, como
o DEREK [Deductive Estimation of
Risk from Existing Knowledge), para
determinar alertas estruturais para
atividade genotéxica. "Muitas vezes
oz alertas estruturais sobrestimam
o potencial rmutagénico, uma vez que
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