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Introducao |

O polimorfismo é um fenémeno do estado sélido
definido como a capacidade de uma substancia
existr em duas ou mais fases cristalinas.’
Diferentes polimorfos podem apresentar
propriedades distintas, o que, no caso de farmacos,
pode afetar a eficiéncia da droga." A doxiciclina
(DOX) é um antibidtico de amplo espectro usado
principalmente no tratamento de infecgbes
respiratérias e do trato urinario e possui relatos de
diferentes polimorfos.> O estudo de polimorfos de
farmacos tem a dicotomia do desafio (seguranca
farmacéutica) versus oportunidade (propriedade
intelectual). Neste trabalho, reportamos a estrutura
cristalina do nitrato de doxiciclina hemihidratado,
DOX-HNO3:0,5H,0 (1), um pseudopolimorfo deste
principio ativo.

Resultados e Discusséao |

Cristais de 1 foram obtidos pela evaporagao lenta
de uma solugdo aquosa contendo quantidades
equimolares de DOX-H,O e HNO;. As medidas de
difracdo de raios X foram conduzidas em um
difratbmetro Oxford Gemini A-Ultra a 120K
utilizando a radiagdo CuKa. A estrutura foi resolvida
por métodos diretos e refinada pelo método dos
minimos quadrados. A Tabela 1 fornece os
parémetros cristalograficos encontrados e a Figura
1 mostra a férmula estrutural da DOX e uma
representacdo ORTEP da unidade assimétrica do
pseudopolimorfo apresentado.

Tabela 1. Pardmetros cristalograficos para 1.

S'.Ste”.”a triclinico grupo P1
cristalino espacial
a 8,068(5) A a 77,87(5)°
b 8,916(5) A B 87,58(5)°
c 16,679(5) A Y 74,13(5)°
v 1128,15 A’ z 1
R1 0,0332 wR2 0,0833

A unidade assimétrica de 1 é constituida por dois

cations moleculares DOX*, uma molécula de &gua,
um anion nitrato ordenado e outro desordenado. Os
cations DOX" existem como zwitterions, com o
nitrogénio do grupo dimetilamino e o oxigénio da
amida protonados e a hidroxila adjacente a amida
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desprotonada. Assim como no  hiclato de
doxiciclina3, 1 exibe simultaneamente tautomerismo
e polimorfismo conformacional, sendo que o
tautbmero T1 apresenta o grupo enolato e o
oxigénio da amida do mesmo lado da amina,
enquanto T2 possui a carbonila e o nitrogénio da
amida adjacentes a amina, Figura 2.

iR E—

@) (b)
Figura 1. Férmula estrutural da doxiciclina (a) e
diagrama ORTEP da unidade assimétrica de 1 (b).
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Figura 2. Diagramas ORTEP dos tautémeros T1 (a)
e T2 (c) e suas estruturas correspondentes (b e d).

O empacotamento cristalino é estabilizado por meio
de diversas ligacées de hidrogénio envolvendo os
grupos NH e OH dos cations DOX", anions nitrato e
moléculas de agua.

Conclusodes

A estrutura cristalina do nitrato de doxiciclina
hemihidratado, um pseudopolimorfo do antibiético
doxiciclina, foi determinada pela primeira vez e
analisada dos pontos de vista molecular e
supramolecular.
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