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Introducd@o: A doxiciclina é um antibidtico de amplo espectro, pertencente a classe das
tetraciclinas, que geralmente ¢ usado no tratamento de infecgdes, como sinusite, sifilis, clamidia e
doenca inflamatoria pélvica. Também conhecida como a-6-deoxioxitetraciclina, a doxiciclina (I) ¢
fornecida, no mercado, principalmente na forma de cloridrato. O presente trabalho faz parte do projeto
tematico do grupo que estuda polimorfismo em soélidos farmacéuticos. O polimorfismo pode ser
definido como a capacidade de cristalizagdo de uma espécie originada, sob determinadas condigdes,
em mais de uma forma cristalina!! A existéncia de polimorfismo pode influenciar na
biodisponibilidade, estabilidade quimica e fisica do farmaco e ter implicagdes no desenvolvimento e
estabilidade da forma farmacéutica.

Resultados e Discussdo: Um monocristal de cloridrato de doxiciclina foi obtido por
recristaliza¢do da matéria prima de (I) pelo do método de saturagdo, utilizando etanol como solvente
de dissolugdo e éter etilico como anti-solvente. A analise por difratometria de raios X foi realizada em
um difratdmetro Enraf-Nonius Kappa-CCD (MoKa). Apds se resolver a estrutura observou-se que o
mesmo polimorfo reportando anteriormente, a forma solvatada do clorohidrato da doxiciclina ¥, tinha
sido cristalizada. Os parametros cristalograficos obtidos sdo: Formula Empirica = C,;,H,4N,O5Cl;
MM = 444,441; Grupo Espacial = P2,; ParAmetros de Rede = a = 8,022(2)A, b= 16,065(3)A, ¢ =
18,198(4)A, B = 94,23(1)°; V = 2338,9A%; Z = 2; Densidade = 1,455 mg/cmS; Reflexdes Coletadas
6709; Reflexdes Independentes = 6698 [R(int) = 0,0247]; Nimero de Parametros = 631; R1[[>2c(1)]
0,0384; wR2[I>205(1)]= 0,0981; R1[total] = 0,0362; wR2[total] = 0,0962; S = 1,036.

Como o objetivo era obter um polimorfo
anidro de (I), a presenca da agua de cristalizacao
fez necessario estudar sua origem: Ou seja, se
estava presente na matéria prima ou era oriunda
do solvente utilizado, embora tenha sido utilizado
etanol absoluto na cristalizagdo. A partir da
analise das curvas termogravimétricas ndo foi
possivel determinar se a matéria prima possuia
agua de hidratacao, pois devido a margem de erro
da técnica ndo se distingue entre HCl (36,5
g.mol™) ou duas moléculas de H,O (18 g.mol™)
ao se considerar as provaveis estequiometrias.
Assim, para identifica¢do qualitativa da presenca de dgua, realizou-se um experimento que consiste no
borbulhamento do vapor da substancia liberada na temperatura acusada pelo TG-DTA por (I) em uma
solucdo contendo ions Ag'. A auséncia de turvagdo nessa solu¢ido confirmou auséncia de HCI e,
portanto, a presenga de agua de hidratagdo na matéria prima utilizada nas recristalizagoes.

Figura 1. Estrutura molecular da doxiciclina.

Conclusdo: O conhecimento da estequiometria do farmaco utilizado para fazer as recristalizagdes
com intuito de obter novos polimorfos é, na maioria das vezes, de extrema importancia uma vez que a
presenca de hidratos ou solvatos no material utilizado nas recristalizacdes pode alterar a estrutura
cristalina desejada.
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