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Summary. p-Aminosalicylic acid (4-ASA), a well-established antituberculosis agent, de-
monstrates significant chemical versatility, allowing the formation of a wide range of crystalline
architectures through diverse supramolecular interactions. This study provides a comparative
analysis of 105 solid-state structures containing 4-ASA, retrieved from the Cambridge Struc-
tural Database, and categorizes them into co-crystals, organic salts, and coordination compo-
unds. The analysis focuses on key intermolecular interactions such as hydrogen bonding, «...w
stacking, and metal-ligand interactions that govern their assembly, emphasizing the structural
adaptability of 4-ASA. These insights are valuable for the rational design, development, and op-
timization of functional crystalline materials and optimized pharmaceutical formulations based
on solid-state modifications.

Cuvinte-cheie: acidul 4-aminosalicilic, Baza de Date Structurala Cambridge, co-cristale,
compusi coordinativi, saruri organice.

INTRODUCERE

Acidul p-aminosalicilic (4-ASA) este o molecula cu activitate biologica pronuntata,
recunoscuta in special pentru eficienta sa in tratamentul tuberculozei, care continud sa
atragd interesul comunitatii stiintifice datoritd versatilitatii sale chimice si farmacolo-
gice [1, 2]. Pe langa activitatea sa antituberculoasa, 4-ASA prezinta si proprietati anti-
inflamatoare, analgezice si antibacteriene, comparabile cu cele ale sulfonamidelor [3].
In diverse lucriri au fost descrise co-cristale si saruri ale acestui compus obtinute cu
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molecule precum 4,4'-bipiridina, izoniazida, pirazinamida sau alti co-formeri (partene-
rul de co-cristalizare al unei molecule principale) farmaceutici, evidentiind potentialul
acestora de a Tmbunatati solubilitatea, stabilitatea si biodisponibilitatea medicamentului
[4-6]. Totodata, 4-ASA a fost utilizat ca precursor in sinteza unor derivati cu activitate
antimicrobiand si antiparazitara, in realizarea unor compusi metal-organici cu proprietati
functionale diverse, precum si in cresterea eficientei unor agenti fitosanitari [7, 8].
Molecula acidului contine trei grupe functionale active: o grupare carboxil (-COOH)
in pozitia unu a nucleului aromatic, o grupare hidroxil (-OH) in pozitia orto fata de
aceasta si o grupare amino (-NH,) in pozitia para (Figura la). Aceastd combinatie confe-
ra moleculei capacitatea de a forma retele extinse de legaturi de hidrogen, de a participa
la interactiuni supramoleculare diverse si de a actiona ca ligand in reactii de coordina-
re cu ioni metalici [9]. Din punct de vedere cristalografic, studiile structurale asupra
formelor solide ale 4-ASA ofera informatii esentiale privind modurile de impachetare,

fizico-chimice prin formarea combinatiilor cristaline noi [4].
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Figura 1. (a) Reprezentarea schematica si vizualizarea in MERCURY a structurii acidului 4-ASA.
(b) Diagrama compusilor gasiti in BDSC ai 4-ASA

Scopul acestui articol este de a analiza formele cristaline ale 4-ASA identificate in
Baza de Date Structurala Cambridge (BDSC), cu accent pe identificarea si interpretarea
interactiunilor intra- §i intermoleculare care determina arhitectura si stabilitatea acestor
structuri.

MATERIALE SI METODE

BDSC [10] ofera o evidentd completa a structurilor cristaline ale moleculelor mici
organice si metal-organice publicate ale caror structuri au fost determinate cu ajutorul
metodei difractiei de raze X pe monocristal. Activa de peste 50 de ani, BDSC reprezinta
principala platforma de partajare a datelor si cunostintelor in domeniul chimiei structura-
le, cu aplicatii interdisciplinare, continutul fiind imbogdtit in continuare prin includerea
datelor noi sau suplimentare.

BDSC reprezintd un instrument esential pentru comunitatea stiintifica, oferind
atat o arhiva standardizatd a structurilor cristaline, cat i un mijloc eficient de parta-
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jare a datelor. Pentru determinarea numarului de compusi care contin 4-ASA, a fost
utilizat programul ConQuest, versiunea 2025.1.1, cu acces la BDSC v.5.45(noiembrie
2023+actualizari 2024).

REZULTATE SI DISCUTII

Rezultatele cautarii BDSC listeaza diferite structuri cristaline (105 exemple in total)
in care 4-ASA apare fie ca molecula izolatd (AMSALA, AMSALAO1 si AMSALAO02),
in calitate de sisteme co-cristaline multicomponent (50 de exemple cu solventi si/sau
co-formeri, etc.), saruri organice (28 exemple), cat si compusi coordinativi cu diverse
metale (27 exemple) (Figura 1b).

Sisteme co-cristaline ale acidului 4-aminosalicilic. Pentru identificarea numarului
total de co-cristale Tn BDSC, s-au folosit parametrii: 4-ASA a fost desenatd in forma
neutrd 2D, iar ca filtru suplimentar au fost exclusi compusii care contin metale. Studiul
structurilor cristaline care includ 4-ASA in calitate de molecula neutra indica o capacita-
te notabila de asociere cu diversi co-formeri, in special compusi heterociclici si molecule
cu relevanta farmaceutica. Cele mai frecvente combinatii prezintd un raport molar 1:1,
insd se observa si proportii atipice, precum 1:2, 2:1 sau chiar 1:0.5 si 1:1.5. De asemenea,
au fost identificate sisteme multicomponent in care 4-ASA interactioneazd simultan cu
alti acizi sau liganzi (Tabelul 1). Majoritatea co-formerilor reprezinta molecule biolo-

.....

compusilor.

Tabelul 1. Sisteme co-cristaline a 4-ASA prezenti in BDSC

Co-formeri Raport molar | Solventi | Refcodul din BDSC
1,4-dioxan 1:1 - CUKVEK
Pirazina 1:1 - LACSUG
Pirimidina 1:1 - LACTAN
2-aminopirimidind 1:1 - MOYZUX
Piridazina 1:2/1:1 - LACTER; LACWIY
Pirazinamida 1:1 HO URUGIY
Fenazina 1:2 - LACTIV
4,4’-bipiridina 1:0.5/1:1.5 - PEXPIT; PEXPEP
4,4'-dipiridildisulfid 1:1 - LACTOB
1,2-bis(4-piridil)etan 1:2 - VATXOF®
1,2-bis(4-piridil)etilena 1:2 - PEXNAJ
1,3-di(4-piridil)propan 1:1/1:1:1¢ - LACTUH; LACVAP
Izonicotinamida 2:1 - OBOVAF
Nicotinamida 1:1/1:1 -/H,0 OFUYIZ; XICRAE
Izoniazida 1:1 - URUDER®
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Izonicotinonitrila 1:1 - LACWEU
Nitazoxanida 1:1 - MABMUA
Nitazoxanida si acidul 0.33:1:0.67 /
p-aminobenzoic 0.25:1:0.75 ) MABMEK; MABMIO
Acidul 3,5-dinitrobenzoic 1:1 H,O COLKUL
Acildu} 3,_5—F1i£1itr0benzoic si 1:2:1 ) BEYZAI
4,4'-bipiridina
Cofeina 1:1/1:1 MeOH /-| ICEBOK;ZEQCEG
Carbamazepina 1:1/1:2/1:2 | -/H,0/ | FAYXOV; FAYXUB;
MeOH FAYYAI
Sulfadimidina 1:1 - VUGMOZ
Teofilina 1:2 - YUJLOG?
Praziquantel 1:1 MeCN AVEJOD
“4-ASA:4-ASA-bpp*; *VATXOFO01, VATXOF(02; <URUDERO1, URUDERO02,
URUDERO3, URUDERO4, URUDERO05, URUDER06, URUDER07, URUDEROS,
URUDERO09, URUDER10; “YUJLOGO1

Analiza interactiunilor de hidrogen n compusii co-cristalini ai 4-ASA a evidentiat
urmatoarele tipuri principale de interactiuni: intramoleculare OH...O si intermolecu-
lare OH...O, NH...O, acestea fiind cele mai frecvente si stabile, avand un rol major in
retelele supramoleculare, contribuind la stabilitatea si organizarea sistemelor cistaline.
In schimb, interactiunile OH...N, NH...N sunt mai rare, dar existenta lor sugereazi un
rol specific al grupdrilor amino in arhitectura retelei de legaturi de hidrogen (Figura 2).

o N #

Figura 2. Tipurile de interactiuni ne-covalente observate in co-cristalele 4-ASA (reprezentata
in mod spacefill): (a) legaturi de hidrogen; (b) interactiuni @...m; (c) interactiuni de tip xH...,
unde x=C, O si S

Interactiunile de tip stacking 7...7w (cu participarea exclusiva a 4-ASA) sunt pre-
zente Intr-un numar semnificativ de structuri si se manifesta intr-un interval destul de re-
strans de distante (~ 3.3 — 4.0 A). Pe lang3 acestea sunt frecvente si interactiunile xH...m,
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unde x = C, O si S, ce au un rol semnificativ in stabilizarea si organizarea structurilor
cristaline, prin suprapunerea planurilor aromatice. Aceste interactiuni, alaturi de legatu-
rile de hidrogen determina, proprietati fizico-chimice si functionale valoroase, precum
stabilitate termica sporita [11], solubilitate controlata [12] si capacitatea de autoasam-
blare, relevante in special pentru proiectarea co-cristalelor cu potential farmaceutic [13,
14].

Saruri organice ale acidului 4-aminosalicilic. Cautarea Tn BDSC a sarurilor orga-
nice a 4-ASA s-a efectuat prin desenarea formei anionice 2D addugand filtru suplimentar
de a exclude compusii care contin metale. In baza analizei structurilor cristaline care
includ anionul 4-aminosalicilat (4-ASA"), s-au identificat mai multe tipuri de saruri,
clasificate in functie de numarul de specii participante: saruri binare (ex. CUKVAG, KE-
BGAB), ternare (ex. ISIFUM, XICROS) si cvaternare (ex. XCRIM, ZEQCAC). Cationii
frecvent asociati sunt heterociclici aromatici, in special derivati de piridina, piridazina si
pirimidind, dar si cationi aliciclici cu atomi de azot, precum piperaziniu sau morfoliniu,
ori cationi alifatici simpli, de tip amoniu sau metilamoniu. In cele mai multe cazuri,
structurile sunt solvatate, in principal cu molecule de apa (ex. ISIFUM, LACVET), insa
sunt prezente si forme cristaline pure, lipsite de solvent (ex. CUKVIO, MOYYOQ).

In cadrul sarurilor investigate, 4-ASA™ participa activ la o varietate de interactiuni,
precum legaturi de hidrogen si interactiuni «...w, care contribuie la stabilizarea retelelor
cristaline. Cele mai frecvente tipuri sunt: interactiuni intra- gi intermoleculare OH...O,
interactiunile intermoleculare NH...O, unde gruparea amino (-NH,) al 4-ASA sau din
cationii parteneri formeaza frecvent legaturi de hidrogen cu oxigenul carboxilat al 4-ASA
si a altor molecule. Interactiunile de tip OH...N si NH...N sunt mai putin frecvente, apar
in structuri unde cationii au atomi de azot care pot participa activ in formarea legaturilor
de hidrogen. Interactiunile de tip n...n (CH...n, NH...n, OH...m) reflectd o orientare
specifica a planurilor aromatice ale componentelor cristaline si joaca un rol esential in
stabilizarea si organizarea ansamblurilor supramoleculare.

Compusi coordinativi ai acidului 4-aminosalicilic. In BDSC, in cazul cind a fost
desenat anionul 4-ASA™ si s-a aplicat filtrul pentru prezentarea exclusiva a structurilor
metalice, au fost identificate 28 de complexe metalice ale 4-ASA, cu organizare structu-
rald diferita: 11 de tip 0D (structuri discrete), 9 de tip 1D (lanturi), 6 de tip 2D (straturi)
si 2 de tip 3D (retele extinse). Aceasta diversitate reflectd capacitatea acestui ligand de a
genera arhitecturi variate in cadrul compusilor de coordinare.

In figura 4 este reprezentati examinarea modurilor de coordinare a 4-ASA la catio-
nii de metal, cum ar fi cu metale alcaline si alcalino-pamantoase (Na*, Ca?’, Sr**, Ba*"),
metale de tranzitie (Ni**, Ti*, Zn**, Cd*, Ag") si metale usoare (Mg*").

Astfel, 4-ASA poate forma multiple coordinari cu cationii de metale ducand la for-
marea atat a compusilor complecsi 0D, cat si a celor multidimensionali. Aceste structuri
au fost prezentate cu proprietati optice, biologice [15] sau de adsorbtie, fiind potential
utilizabili in dezvoltarea de materiale functionale si aplicatii farmaceutice sau supramo-
leculare [16].
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Figura 4. Diagrama schematicd a modurilor de coordinare a 4-ASA la cationii de metal
(reprezentat prin sfera verde)

CONCLUZII

In urma analizei datelor din BDSC, au fost identificate 105 structuri care contin
4-ASA. Co-cristalele sunt formate, in special, cu molecule heterociclice si farmaceutice,
iar stabilitatea lor este datd de legaturi de hidrogen si interactiuni de tip 7...w. Sarurile
organice contin anionul 4-ASA™ si cationi simpli sau aromatici, iar multe dintre structuri
sunt solvatate cu molecule de apa. In compusii coordinativi, 4-ASA actioneazi ca ligand,
formand retele cristaline cu diverse metale, atat alcaline (Na), alcalino-pamantoase (Mg,
Ca, Sr, Ba), de tranzitie (Co, Ni, Cu, Zn, Cd, Ru) sau alte metale (Tl, U), variind de la
structuri discrete pana la retele tridimensionale. Aceste rezultate evidentiaza flexibilita-
tea structurald a moleculei 4-ASA si capacitatea sa sd formeze diferite tipuri de structuri
solide, cu aplicatii in dezvoltarea de materiale functionale si produse farmaceutice.

REFERINTE:

1. CAIRA MR. Molecular complexes of sulphonamides. 2. 1:1 complexes be-
tween drug molecules: Sulfadimidine-acetylsalicylic acid and sulfadimidi-
ne-4-aminosalicylic acid. J Crystallogr Spectrosc Res. 1992;22(2):193-200.
doi:10.1007/BF01187216.

2. TRASK AV, MOTHERWELL WDS, JONES W. Pharmaceutical co-crystal-
lization: Engineering a remedy for caffeine hydration. Cryst Growth Des.
2005;5(3):1013-1021. doi:10.1021/cg049653t.

3. BASAVOIJU S, BOSTROM D, VELAGA SP. Pharmaceutical co-crystal and salts
of norfloxacin. Cryst Growth Des. 2008;8(2):631-640. doi:10.1021/cg701075a.

4. SUROV AO, SOLANKO K, BOND AD, BAUER-BRANDL A, PERLOVI-
CH GL. Structural analysis and physicochemical properties of multicomponent
crystals of p-aminosalicylic acid with pyridine derivatives. Cryst Growth Des.
2013;13(8):3561-3573. doi:10.1021/cg301798s.

690



STIINTE EXACTE SI ALE NATURII
Chimie si Tehnologie Chimica

5. ZHANG GGZ, LAW D, SCHMITT EA, QIU Y. Phase transformation conside-
rations during process development and manufacture of solid oral dosage forms.
Adv Drug Deliv Rev. 2004;56(3):371-390. doi:10.1016/j.addr.2003.10.011.

6. GOSWAMI PK, THAIMATTAM R, RAMANAN A. Multiple crystal forms of
p-aminosalicylic acid: salts, salt co-crystal hydrate, co-crystals, and co-crystal
polymorphs. Cryst Growth Des. 2013;13(1):360-366. doi:10.1021/cg3015332.

7. ANDERSON RF, GWILT PR, NELSON JA. Antitubercular activity and
pharmacokinetics of some derivatives of p-aminosalicylic acid. J Pharm Sci.
1972;61(6):851-854. doi:10.1002/jps.2430610606.

8. RAWAT A, PANDEY IP. Recent advances and potential of pharmaceutical co-
crystals. Int J Pharm Pharm Sci. 2016;8(6):1-8.

9. CHILDS SL, STAHLY GP, PARK A. The salt—cocrystal continuum: The influ-
ence of crystal structure on ionization state. Mol Pharm. 2007;4(3):323-338.
doi:10.1021/mp060142;.

10. GROOM, C. R.; BRUNO, I. J.; LIGHTFOOT, M. P.; WARD, S. C. The Cam-
bridge structural database. ActaCrystallographica. 2016, B72, p. 171-179.

11. FORBES, R. T., YORK, P, FAWCETT, V., & SHIELDS, L. (1992). Physico-
chemical properties of salts of p-aminosalicylic acid. I. Correlation of crystal
structure and hydrate stability. Pharmaceutical Research, 9(11), 1428-1435.

12. BODART, L., DERLET, A., BUOL, X., LEYSSENS, T., TUMANOV, N., &
WOUTERS, J. (2020). Combining two antitubercular drugs, clofazimine and
4-aminosalicylic acid, in order to improve clofazimine aqueous solubility and
4-aminosalicylic acid thermal stability. Journal of Pharmaceutical Sciences,
110(1), 413—423. https://doi.org/10.1016/j.xphs.2020.09.024

13. JAVOOR, M. G., MONDAL, P. K., & CHOPRA, D. (2017). Cocrystals: A Re-
view of Recent Trends in Pharmaceutical and Material Science Applications.
Medicinal and Structural Research Innovations, 14(1), 1-13. doi: http://dx.doi.
org/10.13005/msri/140103.

14. STAHLY, G. P. Diversity in single- and multiple-component crystals. The sear-
ch for and prevalence of polymorphs and co-crystals. Crystal Growth & De-
sign, 7(6), 1007-1026, doi: https://doi.org/10.1021/cg060838;.

15. QAHTAN, M. Q. M., BAKHITE, E. A., KUMARI, J., SAYED, A. M., KAN-
DEEL, M., SRIRAM, D., & ABDU-ALLAH, H. H. M. (2023). Synthesis, bio-
logical evaluation and molecular docking study of some new 4-aminosalicylic
acid derivatives as anti-inflammatory and antimycobacterial agents. Bioorganic
Chemistry, 138, 106594. https://doi.org/10.1016/j.bioorg.2023.106594.

16. GARCIA, H. C., CUNHA, R. T., DINIZ, R., & DE OLIVEIRA, L. F. C. (2011).
From molecular to coordination complex: Two new supramolecular networks
involving 4,4'-bipy, aminosalicylic acid and Co(Il) ions. Journal of Molecular
Structure, 998(1-3), 59-65. https://doi.org/10.1016/j.molstruc.2011.02.016.

N.B. Autorii isi exprima recunostintd pentru sprijinul acordat prin subprogramul Proiecta-
rea si fabricarea de materiale inteligente cu proprietati avansate magnetice, de adsorbtie, lumi-
niscente si biologic active (acronim: MAINMALB, cod: 011202).

691



