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RESUMO

A fenilefrina (PHE) é amplamente utilizada como descongestionante nasal e
midriatico em varias formula¢des nasais e oftalmicas. PHE é comumente usada em
sua forma salina como cloridrato de fenilefrina (PHE-HCI). Mudancas no
empacotamento cristalino afetam propriedades quimicas, fisicas, biolégicas e
reatividade. Analises estruturais, topoldgicas e energéticas sdo importantes para
comparar e entender suas alteracbes nas propriedades fisico-quimicas e seus
impactos na producéo desse farmaco. Desta forma, o objetivo deste estudo é avaliar
as alteracdes conformacionais, empacotamento cristalino e interacées da PHE e PHE-
HCI. Calculos tedricos foram utilizados para avaliar a estabilidade e o arranjo
supramolecular. O gap energético AELumo-+Homo mostra que o contraion Cl- fornece maior
estabilidade para a PHE. O uso do contraion altera as propriedades conformacionais
e estruturais da PHE, causando alteragdes em suas propriedades e influenciando seu

uso.

Palavras chave: fenilefrina; contraion CI; M06-2X/6-311++G(d,p); superficie de
Hirshfeld; QTAIM.



ABSTRACT

Phenylephrine is widely used as a nasal and mydriatic decongestant in various
nasal and ophthalmic formulations. Phenylephrine is traditionally commercialized in its
saline form as phenylephrine hydrochloride. Due to changes in crystalline packing,
counterion inclusion affects the chemical, physical, biological properties, and reactivity.
Structural, topological, and energy analyses are essential to compare and understand
those changes in physicochemical properties and their impacts on drug production.
This study evaluates the conformational changes, crystalline packaging, and
interactions of phenylephrine and phenylephrine hydrochloride. Theoretical
calculations were carried out to assess the stability and supramolecular arrangement.
The energetic gap AELUMO-HOMO shows that the CI- counterion provides greater
stability for phenylephrine. Phenylephrine exhibits a more significant number of
interactions O---O and O---H that increase hygroscopicity and chemical reactivity of a
compound. The presence of the counterion alters the conformational and structural

properties of phenylephrine, causing changes in its properties and influencing its use.

Keywords: phenylephrine; counterion CI; M06-2X/6-311++G(d,p); Hirshfeld surface;
QTAIM.
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1. INTRODUCAO

Durante a histdria, o tratamento de dores, doencas e enfermidades consistia
em preparagbes médicas a partir de fontes naturais extraidas de origem vegetal,
animal ou mineral. Diversos tratamentos eram aplicados tendo em vista informacdes
e observagdes empiricas. Estudos no desenvolvimento de farmacos para tratamento
de sintomas e terapias foram realizados no decorrer do desenvolvimento de novas
tecnologias e técnicas. Deste modo, se deu a evolugao da quimica tradicional para a
quimica medicinal. Esses avancgos tem se intensificado em pesquisas relacionados a
saude e ganhou forga durante os ultimos anos, sendo um dos seus principais focos o
desenvolvimento de farmacos e medicamentos (RANG et al, 2016; HILL e
RICHARDS, 2021).

O impacto do uso de medicamentos em uma sociedade apresenta diversas
faces. Isto por que os medicamentos podem aumentar a expectativa de vida, erradicar
certas doencas, trazer beneficios sociais e econémicos. Por outro lado, podem elevar
os custos da atencdo a saude se utilizados inadequadamente ou levar a ocorréncia
de diversas reagdes adversas a medicamentos ao longo prazo. A maioria dos
farmacos produzidos hoje sdo comercializados na forma sodlida. Estes podem
apresentar polimorfismo, que é a habilidade de um composto em existir em duas
ou mais formas estruturais no estado sélido, alterando assim suas caracteristicas

fisico-quimicas, absorgéo e agao farmacocinética (PFAFFENBACH et al., 2002).

Certas técnicas de caracterizagdo no estado solido sdo frequentemente
empregadas para identificacdo e elucidagdo estrutural em solidos farmacéuticos.
Entre elas, podemos destacar técnicas microscopicas, como a microscopia eletrbnica
de varredura, técnicas térmicas por calorimetria exploratéria diferencial e
termogravimétrica, técnicas espectroscopicas por absorgdo de infravermelho,
espalhamento raman e ressonancia magnética nuclear e difragado de raio-X (CARINI
et. al., 2009; ROMERO et.al., 1993; VIRTANEN e MAUNU, 2010).

O conhecimento estrutural de compostos quimicos nos auxilia a entender
suas propriedades fisico-quimicas, comportamentos de reatividade e também nos
permite compreender sua aplicabilidade em diversas areas de estudos como
engenharia dos cristais, desenvolvimento e estudos de farmacos, biologia molecular,

fisica, quimica e ciéncias dos matérias. Diversas técnicas e metodologias sao
11



utilizadas para o melhor entendimento destes compostos, e uma delas é a difracédo
por raio-X por monocristal, pois permite a identificacdo, diferenciacdo e elucidacao
estrutural, e com auxilio de outras ferramentas a densidade eletrbnica e arranjo
supramolecular (OLIVEIRA et al., 2016; AULTON e TAYLOR, 2016; BORCJARDT-
OTT, 2011; COLES e GALE, 2012)
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2. FUNDAMENTAGAO TEORICA

2.1 Desenvolvimento de farmacos

A maioria dos insumos farmacéutico ativo (IFA) sdo comercializados no
estado solido, e estes podem apresentar-se como cristalinos, polimorfos, solvatos,
sais e co-cristais ou amorfos. Cada sal apresenta propriedades fisico-quimicas unicas,
geralmente abrangendo uma série maior de formas solidas do que apenas os
polimorfos de IFAs puros. A escolha do sal adequado pode ser justificada por
possibilitar maior controle da taxa de absor¢cao, maior estabilidade quimica, maior
biodisponibilidade e melhores caracteristicas de processabilidade (AULTON e
TAYLOR, 2016).

Uma industria farmacéutica, que visa desenvolver um novo medicamento,
precisa inicialmente encontrar uma molécula capaz de interagir com proteinas ou
enzimas ativas no organismo e conhecer as formas polimorfas que podem ser
produzidas de acordo com suas etapas de extragao e produgdo (BORCJARDT-OTT,
2011; COLES e GALE, 2012). Conhecer a forma exata da proteina ou molécula
permite aos cientistas conceber a composicio das substancias ativas que podem ser
utilizadas na otimizacdo de pesquisa de um novo medicamento, melhoria de
processos de manufatura e formulagcbes em medicamentos ja existentes (UNESCO,
2014), além de suas interagdes com os diversos excipientes utilizados na composigéo
de um produto (OLIVEIRA et al., 2016).

Em estudos de pré-formulagdes, os farmacos que possuem baixa solubilidade
aquosa ou dificuldades de isolamento e purificagdo (CROUTER E BRIENS, 2014), s&o
convertidos para uma forma salina. Algumas vantagens da formagcao de sais sé&o o
aumento na solubilidade, taxa de dissolucdo, ponto de fusado, fotoestabilidade,
biodisponibilidade e facilidade na sintese ou purificacdo do IFA. No entanto a
formacdo de sais também pode apresentar desvantagens dependendo do tipo do
farmaco, como por exemplo um aumento na higroscopicidade, menor estabilidade
quimica, aumento no numero de polimorfos, corrosividade e aumento da toxidade
(AULTON e TAYLOR, 2016).

A presencga de grupos funcionais acidos ou basicos € um requisito essencial
para a formacao de sais. A maioria dos IFAs descobertos sdo candidatos adequados

para a formacgao de sal durante o desenvolvimento do farmaco e sua triagem comeca
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com a caracterizagao de grupos funcionais. Dependendo da presenca desses grupos
e das necessidades farmacéuticas, um contraion pode ser selecionado para conferir
e alterar alguma propriedade fisico-quimica ou proporcionar uma maior estabilidade
energética. Normalmente bases e acidos de baixo peso molecular tém maiores
chances de serem liquidos com baixo ponto de fusdo. Nestes casos a formacao de
sal pode ser empregada para aumentar seus pontos de fusao e converter e/ou manter
o estado solido. (BHARATE, 2021; BASTIN et. al., 2000).

A maioria dos IFAs tem suas propriedades fisico-quimicas e bioldgicas
afetadas por suas formas salinas. Quase 50% dos IFAs comercializados existem
como sais, mais frequentemente como cloridrato, sulfato, maleato ou sais de sédio
(BRUNTON et. al., 2012; AULTON e TAYLOR, 2016). A maioria desses sais esta no
estado sélido, portanto, eles podem se manifestar na forma amorfa ou cristalina. Neste
contexto a cristalinidade e o polimorfismo sdo um dos muitos estudos de pré-
formulagdes, e interacbes intermoleculares entre o farmaco e seus excipientes,
podendo interferir diretamente em fatores fisico-quimicos, propriedades fisicas, taxa
de dissolugdo, biodisponibilidade, estabilidade do farmaco (AL-UZRI, 2019;
CROUTER E BRIENS, 2014; BORCJARDT-OTT, 2011).

2.2 Contraion

De maneira geral, os contraions podem afetar a cristalizagdo, levando a
diferentes estruturas de coordenacéo. Estas alteracdes da estrutura no estado sélido
podem alterar diversas propriedades fisico-quimicas, que podem ser benéficas ou ndo
no desenvolvimento de farmacos. A adi¢cao de grupos ionizaveis € comumente usada
para aumentar a solubilidade, sendo uma das modificagcbes estruturais mais eficazes
para aumentar a solubilidade (MAUER et. al., 2010; AULTON E TAYLOR, 2016). A
forma salina de um IFA ¢é selecionada por suas propriedades fisico-quimicas ideais,
como cristalinidade, morfologia, higroscopicidade, estabilidade e propriedades do p6
(ELDER et. al., 2013).

Os contraions aprovados pela Food and Drug Administration (FDA) podem
ser utilizados desde que seja fornecidos os dados toxicoldgicos suficientes para apoiar
a selecao do contraion. Cerca de 70% dos contraions usados em medicamentos
comerciais sao anions e 30% sao cations. Os dez anions e cations para formagao de

14



sal mais utilizados sédo apresentados na Tabela 1. O &nion mais comum € o Cl e o
cation mais comum é Na* (BHARATE, 2021).

Tabela 1. Contraions e contracations mais utilizados mundialmente na

producao de medicamentos

Anions Percentual (%) Cations Percentual (%)
Cloreto 48 Saodio 58
Sulfato 5.8 Calcio 12
Brometo 5.2 Potassio 9.8
Mesilato 3.2 Magnésio 4.5
Maleato 3.1 Meglumina 24
Citrato 2.8 Amonio 2.0
Tartarato 2.7 Aluminio 1.4
Fosfato 25 Zinco 1.1
Acetato 2.1 Piperazina 0.90
lodeto 1.2 Trometamina 0.90

2.3 Higroscopicidade

Higroscopicidade refere-se a tendéncia de uma substancia de atrair agua do
seu ambiente imediato, seja por absorg¢do, seja por adsor¢gdo. Um aumento no
conteudo de agua geralmente resulta em uma mudanga de propriedades fisico-
quimicas. Este aumento do conteudo de agua também age mediando varias reagdes
no estado sélido, podendo aumentar a taxa de degradagdo quimica do ativo e/ou
interagcdes com quaisquer excipientes utilizados. Também em termos de processos
produtivos, os comprimidos podem tornar-se coesivos e a escoabilidade € reduzida
com o aumento do conteudo de agua (AULTON e TAYLOR, 2016; MAUER et. al.,
2010; BASTIN et. al., 2000)

Os sais podem alterar as propriedades fisicas de suas formas livres e podem
ser usados para alterar e/ou melhorar a solubilidade, estabilidade, taxa de dissolugao
e a higroscopicidade de um IFA (PRAKASH, 2011). A possibilidade de alterar a
solubilidade e taxa de dissolucédo, pode promover melhoras a absorgcdo do farmaco e
propriedades farmacocinéticas, enquanto estas alteragdes também podem promover
uma maior estabilidade e uma diminui¢ao da higroscopicidade, que podem facilitar ou
até mesmo permitir sua produgao comercial (ANDO e RADEBAUGH, 2004). Os sais

tem uma maior propensdao a absorver agua do que o0 acido ou a base livre
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correspondentes, de forma que a estabilidade da forma salinas em relagdo a umidade

do ambiente devem ser garantida.

Alguns sais sao tao higroscépicos que eles se dissolvem na agua que eles
absorvem, formando solugbes, este processo € usualmente chamado de
deliguescéncia. Processos de armazenamento, producdo, controle de umidade e
temperatura, além de embalagens e recomendagdes de estocagem sao alguns pontos
que auxiliam estes sais a ndo se deliquescerem. (AULTON e TAYLOR, 2016; MAUER
et. al., 2010)

2.4 Fenilefrina

A Fenilefrina (PHE) € amplamente utilizada como descongestionante nasal e
midriatico em varias formulagdes nasais e oftalmicas (BRUNTON et al., 2012) para
tratamento de sinusites, conjuntivite alérgica e nasofaringites (AL-URZI, 2019). A agéo
vasoconstritora da PHE consiste na ativacdo seletiva dos receptores a1, que sao
responsaveis pela contracdo da musculatura dos vasos sanguineos, e em grandes
doses a PHE pode ativar os receptores B, levando a niveis de vasoconstricdo mais
elevados (BRUNTON et al., 2012). Nota 1: Os receptores adrenérgicos s&o
classificados como a (a1 e az) e B (B1, B2 e B3), cada receptor possui agao diferente. A
PHE ndo possui agao seletiva nos receptores a2 e possui acdo nos receptores 3

quando administrada em altas concentracoes.

A PHE possui uma solubilidade menor que sua forma salina, a European
Pharmacopoeia (2017) indica uma solubilidade entre 1-10 mg/mL e seu
armazenamento entre 3 a 5°C. Alguns bancos de dados apresentam dados
experimentais e estimados para as propriedades fisico-quimicas, o Chemical Book
indica uma baixa solubilidade em agua, etanol e metanol, seu armazenamento deve
ser realizado em temperatura controlada em -20°C com atmosfera inerte (CHEMICAL
BOOK, 2022). Na base de dados do Drugbank, encontram-se dados para
propriedades previstas da PHE, como uma solubilidade mais elevada em agua, em
torno de 22 mg/mL e pKa em torno de 9,07 (DRUGBANK, 2022). Diante do ponto de
vista produtivo, o controle de baixas temperaturas de armazenamento e controle de
atmosfera inerte propicia uma elevada dificuldade de producao e controle de possiveis

desvios de qualidade.
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Portanto para a produgcdo de medicamentos, o IFA de fenilefrina é
comercializado em sua forma salina, como cloridrato de fenilefrina (PHE-HCI), pois
sua associagao com o contraion cloreto altera algumas de suas propriedades fisico-
quimicas. E caracterizado como um pé branco sem odor e é um IFA utilizado em
muitas combinagdes de medicamentos e amplamente utilizada pela populacéao, visto
que os medicamentos contendo o PHE-HCI estdo no ranking dos 20 medicamentos
mais utilizados no Brasil com estimativa de venda entre 25 e 50 milhdes de
apresentagdes comercializadas por ano (ANVISA, 2019). Nota 2: Neste caso as
apresentagdes comercializadas referem-se a associagao das seguintes substancias:
cloridrato de fenilefrina, maleato de clorfeniramina e paracetamol, utilizado

principalmente como um antigripal.

Observa-se em sua estrutura quimica a presenga do contraion CI- e um H”,
além do anel aromatico e um grupamento amina, como apresentado na Figura 1.
Possui uma alta solubilidade em agua, em torno de 100mg/mL a 25°C, também é
soluvel em dimetilsulféxido, metanol, etanol, isopropanol, entre outros (WAN et. al,

2019). Possui ponto de fusdo em 142,5 °C, peso molecular 203,66 e formula molecular

CoH1sNO..CIH.

OH
HCI

HC
NH

OH

Figura 1. Estrutura do PHE-HCI.

Por apresentarem alta solubilidade em agua (AL-URZI, 2019), os cristais de
PHE-HCI tendem a desenvolver uma alta higroscopicidade que pode prejudicar o
processo de manufatura dos medicamentos que contem este IFA, como por exemplo,

a incidéncia de empedramento e/ou enrijecimento da matéria prima, aderéncia nos
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comprimidos durante a etapa de compressao, entre outros desvios. O aumento da
atividade de agua no comprimido, devido a higroscopicidade do PHE-HCI, pode ainda
prejudicar o estudo de estabilidade dos medicamentos por propiciar a ocorréncia de
desvios como crescimento microbiano, alteracdo na dureza, taxa de dissolugao,
biodisponibilidade e formagéao de produtos de degradagao. Além destes fatores, o
PHE-HCI pode sofrer degradacao por uma variedade de fatores, como a presencga de
oxigénio, umidade, acgucares redutiveis, bases, pH, altas temperaturas e pela

combinagao com outros componentes quimicos (HUANG et al., 2008; MERWE, 2001).
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3. TOPICOS ESTRUTURAIS
3.1 Superficie de Hirshfeld

A caracterizagao supramolecular de um composto em relacdo a sua estrutura
cristalina pode ser calculada por meio da superficie de Hirshfeld (SH), que possibilita
avaliar as interagdes intermoleculares através da identificacdo de regides aceptoras e
doadoras de elétrons (SPACKMAN e BYROM, 1997). O software CrystalExplorer
17(SPACKMAN et. al., 2021) é utilizado para o célculo da SH, a construgcédo dessa
superficie é feita a partir da densidade eletronica de uma molécula e sua relagao com
as moléculas da vizinhanga no arranjo cristalino, de tal maneira que a organizagéo
das moléculas no espaco € crucial em sua determinacéao, esta construcio € unica para
cada estrutura cristalina (SPACKMAN; JAYATILAKA, 2009). O célculo da SH é

determinado pela Equacéo 1,

w(r) = ppromolecula/pprocrystal

W= ) p®/ D e

agmolecula becrystal

(1

em que a pré-molécula é a soma da densidade eletrénica dos atomos pertencentes a
molécula e o pro-cristal corresponde a soma da densidade eletrénica dos atomos
pertencentes ao cristal, sendo p,(r) a densidade eletrénica esférica média centrada
no nucleo do atomo. (MCKINNON, SPACKMAN e MITCHELL, 2007).

A Equacgao 2 fornece o d,,,,-n, Que € a distancia dos contatos, calculada a partir
de d; , d, . Onde d, é a distancia do nucleo dos atomos externos até a superficie e

d; € a distancia do nucleo do atomo interno até a superficie. A identificacdo de
interagdes intermoleculares é definida através do raio de van der Waals, onde
contatos de coloragédo avermelhada indicam interagdes mais intensas, onde 0 d,,orm <
0,5. Ja para interagdes menos intensas, onde o d,,,.n» > 0,5, sdo indicadas pela
coloragdo azul, contatos em torno d,,,n, = 0,5 sao indicados pelas regides de
coloragéo branca na SH. (MCKINNON, 2004; TAN et. al., 2019).

di —Tyaw n de — Tyaw (2)

Anorm =
rvdW rvdW
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Além da superficie d,,-m, ha também o shape index, que € uma medida
qualitativa e pode ser sensivel a mudancas muito sutis na forma da superficie,
particularmente em regides onde a curvatura total (ou a curvatura) € muito baixa. O
shape index é calculado através da Equacéao 03, definida em termos das curvaturas
k, e k,, conhecidas pelas interagbes C-H---1r e 11---11 na cor vermelha em formato de
“gravata borboleta” nas cores vermelha e azul indicando possiveis interagdes Tr---11
(MCKINNON et al., 2004; WOINSKA et al., 2014).

2 ky + ky (3)

A ferramenta CrystalExplorer 17 também permite calculos da SH em 35

regides de contatos intermoleculares fornecendo graficos bidimensionais, conhecidos

como fingerprint. Estes graficos bidimensionais fornecem combinacdes de d; e d,
na superficie de uma molécula, de modo que ndo apenas indicam quais interagdes
intermoleculares estdo presentes, mas também a proporcionalidade de cada uma
destas interagbes (SPACKMAN E MCKINNON, 2002; MCKINNON et.al., 2007; TAN
et. al., 2019).

3.2 Orbitais naturais de ligacao

Os orbitais naturais de ligagdo, do inglés natural bonding orbitals (NBO),
proporcionam uma possivel representacao da estrutura natural de Lewis. Desta forma
podem apresentar a localizagdo da densidade eletrbnica de uma ligagdo entre os
atomos em um fragmento de molécula (SCHEINER, 2021). Os NBOs s&o
considerados como resultantes de uma série de transformagdes de um conjunto de
funcbes bases como os orbitais atdbmicos (AOs), orbitais naturais atdmicos (NAOs),
orbitais naturais hibridos (NHOs), orbitais naturais de ligacdo (NBO), orbitais
moleculares localizados (NLMOs) e orbitais moleculares (MOs) (WEINHOLD E

LANDIS, 2001), de forma que se pode escrever a seguinte sequéncia:
AOs — NAOs — NHOs — NLMOs — MOs

A estabilidade das interagdes pode ser avaliada pela energia de estabilizagao,

obtida pela hiperconjugagao entre orbitais doadores (tipo Lewis) e orbitais aceitadores
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(tipo ndo Lewis), pelo NBO, Equacgao 4. Os valores de E? s&o obtidos de acordo com
a formula de energia de perturbagédo de segunda ordem
(0i|P]o; ) FZ

E? =t =y U (4)

)
=) g & g —§&

onde (g|F|a)? ou Fl%- € o elemento da matriz Fock entre o i e j NBO. ¢, & a energia

o do obirtal antiligante e ¢, é a energia do orbital ligante o. n, representa a ocupagéo
populacional do orbital doador ¢ (WEINHOLD e LANDIS, 2001).

3.3 Teoria quantica de atomos em moléculas

Os estudos da teoria quantica de atomos em moléculas, do inglés quantum
theory of atoms in molecules (QTAIM), iniciou-se com BARDEN (1990), sendo um
método computacional que visa caracterizar quantitativamente o tipo de interacéo
entre dois atomos, denominados atratores, através da topologia da estrutura
molecular (BARDER, 1985; BARDER, 1994). As interacdes entre as moléculas de um
composto fornecem informagdes importantes sobre o arranjo supramolecular de seus
cristais (COSTAa et. al., 2021; COSTAD et. al., 2021). Neste sentido as propriedades
de uma molécula podem ser estudadas a partir da densidade eletrénica p(r), entdo o
vetor gradiente Vp fornece informagdes sobre as linhas de contorno de p, dos
atratores, formando o caminho de ligagao (CL), o Laplaciano de densidade eletrbnica,

V2p, e a concentragdo de cargas entre os atratores no ponto critico de ligagédo (PCL).

A laplaciana de densidade 7?p classifica as ligagdes quimicas como sendo
interagcbes de camada fechada (interacdo de Van der Waals, ligagdo ibnica e de
hidrogénio), ou compartilhada (ligagdo covalente). Para 7?p >0, a interagdo é
classificada como camada fechada, com concentracédo de carga acumulada em cada
atomo. ParaV?p <0, a carga esta concentrada no ponto critico e a interagdo é

classificada como compartilhada, no caso de uma ligagao covalente. (BADER, 1984)

As densidades de energia requerem informagdes contidas na matriz de
densidade de um elétron. As densidades de energia potencial, cinética e total s&o
utilizadas para resumir a mecéanica de uma interagcao de ligacdo. A densidade de

energia potencial local v(r), também conhecida como campo virial, € avaliado em
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qualquer ponto do espacgo, sempre negativo e sua integral fornece a energia potencial
total da molécula. O teorema virial expressa a relagao entre a densidade de energia
cinética e o Laplaciano (MATTA e BOYD, 2007; BADER, 1984).

A densidade de energia cinética local, G(r), juntamente com a densidade de
energia eletrénica total H(r), também expressa os parametros topoldgicos que
fornecem informacdes sobre o tipo de interagdo que existe entre dois atratores
(Equacéo 5), esta interpretacdo do Laplaciano é justificada pelo teorema virial da
densidade eletronica total, onde afirmasse que as energias cinética e potencial se
relacionam, respectivamente, com depressdes e concentragcdoes de densidade
eletronica. Ou seja, quando o V2p > 0, as interagdes sdo caracterizadas como intra
ou intermoleculares, para V?p < 0, as ligagdes sdo descritas como insaturadas ou
covalentes (MATTA e BOYD, 2007).

H(r) =G(r) +v(r), (%)

como os valores de G(r) > 0 e v(r) < 0, o teorema do virial local quando aplicado em
um PCL implica que em interagdes para V?p > 0 sdo dominadas por uma reducéo local
da energia potencial. Por outro lado, para ?p < 0, as interagdes sdo dominadas por

um excesso local na energia cinética (MATTA e BOYD, 2007).

Nas interagcdes do tipo camada fechada, a energia cinética da densidade
eletrénica prevalece e a razéo % <1 e h > 0; neste caso, o fluxo de elétrons é muito

baixo no PCL resultando em uma interacdo fraca. Por outro lado, em interagdes

compartilhadas, ha prevaléncia da energia potencial da densidade eletrénica e da

vl

razéo? <1 e h>0; neste caso, o fluxo de elétrons & muito baixo no PCL resultando

em uma interacao fraca. Por outro lado, em interagdes compartilhadas, ha prevaléncia
da energia potencial da densidade eletrénica e da razao % > 2 e h <0; neste caso, 0
fluxo de elétrons no PCL é alto resultando em interacdes fortes. Em interacées onde

1 % < 2 e h<0, o carater covalente esta em transito e quanto maior o carater da
interagdo, maior o valor da razéo% no intervalo (FUSTER e GRABOWSKI, 2011,

MATTA e BOYD, 2007; BADER, 1991).
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4. METODOLOGIA DO TRABALHO ESTRUTURAL

4.1 Banco de dados

A industria farmacéutica possui diversas etapas desde o desenvolvimento,
alteracao de formulas e melhorias de processo de farmacos. Cada uma destas etapas
possui peculiaridades intrinsecas e extrinsecas. Diversos estudos sao realizados na
tentativa de entender possiveis desvios de qualidade, polimorfismo, baixa
compressibilidade e escoabilidade dos pos nas linhas produtivas, alteracdes na taxa
de dissolugao, produtos de degradacéo, entre outros. O Cambridge Crystallographic
Data Centre (CCDC) € um banco de dados que atua a mais de 50 anos em pesquisas
em estruturas quimicas e cristalinas, apresentando mais de 1 milhdo de estruturas
depositadas, destas destacam-se estruturas no campo da engenharia de cristal,
design de farmacos e analise de estrutura molecular. E uma plataforma de acesso
gratuito ao arquivo crystallographic information file (CIF) depositado, possibilitando
extrair as informagdes dos compostos dispostos. Estes arquivos CIFs dispdem da
coleta de dados, reflexdes, angulos, torsdes e dados geométricos de cada composto,
com estes dados é possivel realizar estudos de reatividade e interacdes, utilizando-se

do arranjo supramolecular e demais ferramentas como a SH.

O CCDC tem demasiada importancia para a industria farmacéutica, pois
proporciona dados do estado cristalino de diversos farmacos, incrementando a gama
de possibilidades no desenvolvimento de farmacos pois auxiliam na compreensao das
propriedades fisico-quimicas e possiveis interacbes que possam vir a acontecer
durante o processo de manufatura. O padrao de difracao de raio-X do pé também é
bastante utilizado para estudo e identificacdo de formas polimérficas em IFAs. Neste
trabalho, realizou-se os calculos e avaliacdo da SH, calculos da estrutura eletrénica e
0 arranjo supramolecular, pois ambas as estruturas estdo dispostas no banco de

dados do CCDC, permitindo as extra¢des das informacdes para a PHE e PHE-HCI.

4.2 Superficie de Hirshfeld

Todos os dados cristalograficos foram obtidos através dos arquivos CIFs de
numero 1232417 e 1208512, para a PHE e PHE-HCI respectivamente, através do
CCDC e avaliados através do software Mercury (MACRAE et. al, 2020). Para os
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estudos topoldgicos, interagdes moleculares, arranjo supramolecular e figerprints
foram calculadas através da SH pelo software Crystal Explorer 17 (SPACKMAN;
JAYATILAKA, 2009).

4.3 Calculos tedricos

Os caélculos foram realizados através da density functional theory (DFT),
implementado pelo software Gaussian09 (FRISCH et. al., 2009), onde os resultados
foram analisados pelo software GaussView. As coordenadas atémicas foram obtidas
a partir dos dados cristalograficos obtidos por difracdo de raio-x e seus inputs foram
construidos usando o funcional de troca e correlagdo M06-2X (ZHAO e TRUHLAR,
2008) com conjunto de bases 6-311++G(d.p). As geometrias moleculares foram
otimizadas em fase gasosa, comparando-se com os dados cristalograficos obtidos por
ANDERSEN (1976) e BHADURI et. al (1983). As energias dos orbitais de fronteira
moleculares, HOMO (do inglés highest occupied molecular orbital) e LUMO (do inglés
lowest unoccupied molecular orbital, foram obtidos e por meio desses valores
calculou-se o indice de reatividade para os compostos estudados. Os mapas de
potencial eletroestatico molecular, do inglés molecular electrostatic potential (MEP)

também foi obtido.

4.4 Arranjo supramolecular

Para realizar os calculos dos arranjos supramoleculares, as condi¢des iniciais
(inputs) foram construidas a partir dos dados experimentais. Os calculos realizados
no nivel de teoria M06-2X/6-311++G(d,p), onde as coordenadas atomicas foram
mantidas fixas durante a otimizag¢ao da funcédo de onda dos sistemas moleculares. As
interagcdes entre as espécies nos cristais foram obtidas através do QTAIM (BADER,
1985; BADER, 1994), em que os parametros topoldgicos foram obtidos pelo software
Multiwfn (LU e CHEN, 2012).
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5. RESULTADOS E DISCUSSAO
5.1 Estado solido

A estrutura cristalina da PHE, sob base livre, ocorre na forma zwitteridnica, de
tal modo que o préton do grupo meta-hidroxila fendlico, que possui alto carater acido,
foi transferido para o atomo de nitrogénio. Sua cela unitaria € composta por duas
unidades assimétricas, cujos anéis aromaticos estado dispostos em um angulo de
74,32° no plano ab (Figura 2a). Na molécula de PHE-HCI, os cristais sdo formados de
modo a conter duas unidades distintas na célula unitaria: molécula A e molécula B
(Figura 2b). A célula unitaria contém quatro unidades assimeétricas. O primeiro, O2,
contém um préton, enquanto o segundo ndo. Na molécula A, os grupos hidroxila
fendlicos e alifaticos estdo dispostos na posicéo frans, enquanto na molécula B estao
na posicao cis (uma caracteristica relativamente rara). As moléculas A e B sdo giradas
em um angulo de 180° e espelhadas, paralelas ao eixo c, formando uma camada.
Uma segunda camada esta localizada em um angulo de 68,79°. No entanto, os cristais
sao monoclinicos do grupo espacial P2;. A Tabela 2 apresenta os parametros dos

dados para o sistema cristalino e a Figura 2 mostra o Ortep de PHE e PHE-HCI.

(a)

(b)

Figura 2. Cela unitaria e visualizagao do ortep das moléculas (a) PHE e (b)
PHE-HCI com a numeragao de atomos. Os elipsoides térmicos dos atomos néo-H
sdo dimensionados com o nivel de probabilidade de 50%.
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Tabela 2. Dados cristalograficos da PHE e PHE-HCI.

Dados Cristalograficos PHE PHE-HCI

Formula molecular CoH13NO2 CoH14NO2CI
Peso molecular 167,23 203,7
Sistema cristalino Monoclinic Monoclinic
Grupo espacial P21 (4) P21 (4)
a (A) 7,833(3) 14,151(3)
b (A) 6,572(3) 6,790(2)
c(A) 8,658(4) 11,404(3)
a (%) 90 90
B (°) 99.09(1) 99.09
Yy (°) 90 90
Volume 440,1 1067,3
# de reflexdes 929 1434

Os anéis aromaticos das estruturas da PHE s&o planares. No entanto, a
sobreposi¢cao das moléculas A e B de PHE e PHE-HCI, Figura 3, mostrou que o anel
aromatico girou na molécula B durante a cristalizagdo de PHE-CI. Para o diedro C2—
C3-C7-C8, os angulos observados foram -91,80° na molécula PHE, -106,36° na
molécula PHE-HCI A e 76,74° na molécula PHE-HCI B. Além disso, a cadeia alifatica
de a molécula A de PHE-CI girou em C3-C7-C8-N1 na mesma diregcdo que a

molécula de PHE, enquanto a molécula assumiu a direcdo oposta.

RMS: 0.0282 RMS: 0.0264
(a) (b)
Figura 3. Sobreposic¢ao de estruturas de bases livres de PHE (cinza) com
moléculas (a) A e (b) B de PHE-HCI (preto).

O cristal de PHE cresce empilhando entre as células unitarias. No eixo a, este
empilhamento ocorre por meio de contatos longos do tipo C—H---1T; no eixo b, através

dos contatos curtos O2—H---:O1 e N-H:--O1 em ziguezague; e na dire¢cao do eixo ¢, 0
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empilhamento ocorre preferencialmente através dos contatos N-H:--O1. Nessas
interagdes, o atomo de O2 € um doador e um aceptor, enquanto N1 € apenas um
doador. A Figura 4a e 4d mostra a SH e os respectivos contatos moleculares no
arranjo supramolecular. Os graficos de impressao digital 2D (Figura 5a) mostraram
que os contatos curtos representam 21,5%, correspondendo apenas as interacoes
O---H no arranjo supramolecular do PHE; contatos longos correspondem a C---H e

H---H, e representam 20,6% e 57,8%, respectivamente.

No plano ac do PHE-HCI, o cristal é formado por duas camadas, sendo uma
hidrofobica e a outra hidrofilica. No caso da camada hidrofilica, ha contatos curtos que
ocorrem em interagbes com os ions CI~ e os grupos aromaticos hidroxila (O1-H---Cl),
amina (N1-H---Cl) e os atomos de H do sitio alifatico. Este arranjo também forma uma
estrutura em ziguezague no plano ab, mas de forma mais sutil do que no PHE. As
interacbes na matriz supramolecular para as moléculas A e B de PHE-HCI sao
mostradas nas Figuras 4b e 4c. Os graficos de impresséao digital 2D mostraram que
os contatos curtos representam 30,3% dos SH, sendo 16,7% contatos O---H e 13,6%,
contatos H---Cl (Figura 5b). Entre os contatos longos, 15,7% sé&o C:--H, 49,5% sao
H---H e C:--C sdo 2,1%. A molécula A realizou uma interagdo C—H---171 com outra
unidade A e uma interagdo -1 com uma unidade B na formagdo do arranjo

supramolecular.
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(e) (f)

Figura 4. Superficie de Hirshfeld das moléculas de PHE em seus respectivos
arranjos supramoleculares. Em (a) observa-se os contatos entre as moléculas de
PHE; em (b) os contatos na molécula A e em (c) os contatos na molécula B de PHE-
HCI. Em (d), temos a superficie do indice de forma mostrando a regido concava
correspondente a interagdo C-H ...m em PHE, e em (e) e (f), temos as interagbes C—
H---1r e .-, respectivamente, em PHE-HCI.
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Figura 5. Graficos 2D e regides onde € provavel que ocorram interagdes para (a)
PHE e (b) PHE-HCI.
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5.2 Calculos tedricos

Os parametros geométricos obtidos teoricamente para PHE e PHE-HCI séo
consistentes com os valores experimentais obtidos por difracdo de raios-X
(ANDERSEN, 1976; BHADURI et. al, 1983). Os comprimentos e angulos de ligagao
sao representados pela Figura 6, comparando-se os valores tedricos e experimentais
de PHE e PHE-HCI e entre os valores tedricos de PHE e PHE-HCI. Obteve-se o desvio

percentual absoluto médio (DPAM) para ambos os compostos, calculados através da

100 %
DPAM = Z
n

i=1

Equacao 6:

XXRD — XMo6-2X

(6)

XXRD

O yxxrp representa os parametros geométricos retirados dos dados
cristalograficos e yu06-2x representa os parametros geométricos obtidos a partir dos

calculos teoricos.

O valor DPAM obtido para o comprimento de ligacdo em PHE foi de 1,81%,
cujo quadrado do coeficiente de correlagado de Pearson (SCHOBER e SCHWARTE,
2018) (R?) é 0.7670. Os dados mostraram que a ligagdo C1-01 é 6,89% menor na
molécula isolada do que no estado cristalino. A diminuigdo desta ligagao deve-se aos
efeitos indutivos e de ressonancia mais pronunciados na molécula isolada, tornando-
se menos evidente no estado cristalino do composto, devido as interacbes
intermoleculares com outras unidades. Este efeito se reflete diretamente nas ligagdes
vizinhas, C1-C2 e C1-C6, onde os comprimentos séo esticados em 3,13 € 4,10%, em
relacdo ao estado sélido. Para os angulos de ligagao, o meio interfere sutilmente na
estrutura da molécula, de modo que o valor obtido para o DPAM é de 1,31% e R2 =
0.9101. O maior desvio percentual observado ocorreu em C7—-C8-N, cujo valor foi

reduzido em 3,05% em relagao ao valor experimental.
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Figura 6. Graficos de comparagao dos parametros geomeétricos (a) comprimento de
ligagao e (b) Angulo de ligacao obtidos por XRD e DFT/M06-2X/6-311++G(d,p) nivel
de tedrica para a PHE e PHE-HCI.

O DPAM para comprimento de ligagdo na molécula PHE-HCI é 2.65%, com
R? = 0.8771. As ligagdes com maiores distorgdes foram observadas em C7-02,
comprimidas 4,01%, seguidas da expansao de C7—-C8 em 2,33% em relagao ao valor
experimental. No entanto, a distancia entre o atomo de H do grupo amina e o ion CI~
na interagdo N*—H --- CI- é 20,20% menor em relagdo ao valor experimental. Essa
diferencga €, novamente, explicada pelo ambiente em que as moléculas se encontram,
no qual o CI- compete com varias unidades moleculares. Mais adiante, sera explicada
a interagdo com o contraion. Para angulos de ligagéo, o valor de DPAM = 1,48% e R?
=0.8008, onde C3-C7-02 e 4.32% maior, seguido pelas distor¢cdes C7—C8—-N, 3.53%
menor, comparados com 0s valores experimentais.

Os dados também mostraram que a presencga da molécula CI- na PHE causa
leves distor¢gdes em suas caracteristicas geométricas. O valor DPAM calculado para
o comprimento do vinculo foi de 2,53%, com R? = 0,5839. A ligagdo C1-0 é 9,28%
maior na molécula PHE-HCI; no sistema PHE-HC-, a ligag&o apresenta caracteristica

de ligagdo C-O de um grupo fenol, enquanto no sistema PHE, a mesma ligagéo é
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caracteristica de ligagbes cetdnicas de benzoquinonas (ALLEN et. al., 2006). As
ligagbes C1-C2, C1-C6 e C7-02 sao, respectivamente, 3,82, 4,05 e 5,28% menores
em relagao a estrutura PHE. Para o angulo de ligagéo, o valor DPAM calculado foi de
1,90%, com R? = 0,8301; os resultados mostraram que a presencga de ClI- aumenta o
angulo C8-C7-02 em 5,58% e diminui os angulos C5-C6-C1 e C2—-C1-01 em 2,56
e 4,64%, respectivamente.

Foi observado acima que as moléculas A e B no cristal de PHE-HCI foram
cristalizadas com as hidroxilas aromaticas e alifaticas em duas posi¢des distintas: cis
(molécula B) e trans (molécula A). A partir dos calculos tedricos, obtiveram-se os
parametros termodindmicos para as estruturas conformacionais, que séao
apresentados na Tabela 3. Para investigar um pouco mais, realizou-se uma varredura
da superficie de energia potencial, do tipo relaxada com nivel de teoria M062-X e
conjunto de base 6-311++G(d.p), em torno dos angulos diedros C2-C3-C7-C8
variando de -110° a 260° (Figura 7), com incrementos de 10°. Para as posi¢cdes —
97,19° e 82,81° do angulo diedro, os efeitos estéricos sdo menores na estrutura
molecular, levando a estados de menor energia. A diferenga energética relativa entre
os dois estados de energia € insignificante, indicando que os parametros
termodinamicos obtidos para ambas as conformacbes sdo equivalentes. Para os
valores diedros —17,19 e 162,81°, os efeitos estéricos tornam-se evidentes, levando o
sistema a um estado mais energético, de modo que o primeiro pico da curva de
varredura tem uma altura de 3,9 kcal/mol, enquanto o segundo pico, 3,8 kcal/mol, mol.
E uma barreira muito pequena para evitar a transigdo de conformacdes sob condigdes

em que a molécula esta isolada, ou mesmo para estados liquidos.

Tabela 3. Parametros termodinamicos das conformacgdes cis e trans do PHE-HCI.

cis-PHE-HCI trans-PHE- Diferencga

Termoquimica . calimol)  HCl(kcal/mol (kcal/mol)

Energia interna 100.179 100.265 0.086
Entalpia 100.772 100.858 0.085
Energia livre 77.101 77.250 0.149
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Figura 7. Varredura de superficie de energia potencial relaxada para PHE-
HCI para o angulo diedro C2—-C3—-C7-C8 variando de -110° a 260° com incrementos
de 10°.

Os orbitais moleculares de fronteira, HOMO e LUMO, obtidos teoricamente
sao representados pela Figura 8. As energias desses orbitais, bem como a diferenca
entre eles, AEHomo-Lumo = ELumo — ErHomo, s@o apresentadas na Tabela 4. O valor de
AEHomo-Lumo € importante na determinagao das propriedades eletrénicas, estabilidade
cinética e reatividade quimica, como potencial quimico e dureza quimica, de
moléculas (PARR e PEARSON, 1983; PARR e YANG, 1989). O potencial quimico (u)
€ uma propriedade que esta relacionada com a transferéncia de carga de uma espécie

com maior potencial quimico (u;qrg.) Para outro de menor potencial quimico (tsman)

durante um processo quimico e € dado pela Equagao

JE
w=(55). = )
onde E é a energia do sistema, N € o numero de particulas, v(r) é o potencial externo
no ponto r, e y é a eletronegatividade. Portanto, os resultados encontrados mostram
que o PHE-HCI é mais suscetivel a transferéncia de elétrons do que o PHE
(MprE—-Hct < Upur)- A dureza quimica () € uma propriedade que mede a extensao da
reatividade quimica de um composto, para o qual é estabilizado pela adigao de carga,

e € definida por
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n=(2) - <6_E) )
ON/ywy \ON?/ .

Para moléculas do tipo camada fechada, E1 e E2 sdo simplificadas por

_—I+A
K="
e (9)
_I—A
n_ 2 4

onde I = —Eyomo € O potencial de ionizacédo e A= —E,;yo € a eletroafinidade
(JANAK, 1978; PERDEW et. al., 1982). Em termos praticos, grandes valores de
AEHomo-Lumo estao associados a moléculas duras e estaveis, enquanto pequenos
valores de AEHOMO-LUMO estao associados a moléculas moles e reativas. Nesse
sentido, o PHE-HCI € um composto mais duro e estavel que o PHE.

" )
A

9%

Q ‘. LUMO
9 9
2o B

@
: )
@®,’

AEgorzo0.LuM0

E
HOMO
9
,
9
(b)

(a)
Figura 8. Orbitais moleculares de fronteiras HOMO e LUMO para a (a) PHE e (b)

PHE-HCI, calculados no nivel de teoria M06-2X/6-311++G(d,p).
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Tabela 4. indice de reatividade para a PHE e PHE-HCI, obtidos através do nivel de
teoria M06-2X/6-311++G(d,p).

~ PHE-HCI
DESCRICAO PHE (kcal/mol) (kcal/mol)
EHowmo -111.20 -183.50
ELumo -39.58 -12.34
AELumo-Homo 71.61 171.16
Energia de lonizagao (I) 111.20 183.50
Afinidade eletronica (A) 39.58 12.34
Eletronegatividade (y) 75.39 97.92
Potencial quimico (u) -75.39 -97.92
Dureza quimica (n) 71.61 171.16
indice Global de eletrofilicidade (w) 39.68 28.01

A natureza eletrofilica de uma molécula esta relacionada ao potencial quimico
e a dureza, e € uma medida da queda de energia devido a transferéncia de carga.
Esta propriedade € conhecida como indice de eletrofilicidade global (PARR et. al.,
1999).

w==— (10)

compostos organicos com w > 35 sao considerados eletrofilicos fortes e com w < 18
fracos eletrofilicos; compostos eletrofilicos moderados 18 w < 35 (PARR et. al., 1999).
Nesse sentido, a molécula de PHE é considerada um eletréfilo forte e o PHE-HCI, um
eletréfilo moderado. As caracteristicas eletrofilicas de um composto também podem
ser analisadas localmente. Através da fungdo de Fukui (FUKUI, 1982; LI e EVANS,

1995) onde é possivel estimar pontos em que a molécula pode sofrer ataques

nucleofilicos,

R (1)
eletrofilicos,

P (12)
Ou radicais,
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: (13)
u(r)

Na PHE, observa-se que o atomo de O1 esta ionizado e, portanto, sua
densidade eletrénica é alta, tornando-o um bom eletréfilo. Ligado ao anel aromatico
do benzeno, O1 torna-se um forte doador de elétrons de ressonancia, permitindo que
os atomos C4 e C6 se tornem suscetiveis ao ataque nucleofilico. Por outro lado, o
grupo amoénio possui baixa densidade eletrénica, devido a presenga de um atomo de
H extra, fazendo com que cada um dos atomos de H sofra ataques eletrofilicos. Os
resultados também mostraram que o atomo C4 pode sofrer ataques eletrofilicos. Para
a molécula de PHE-HCI, os calculos mostraram que ataques nucleofilicos podem
ocorrer em atomos de C2, C3 e C7, enquanto atomos de C5 e C7 e atomos de H de

C8 sao suscetiveis a ataques eletrofilicos.

Os mapas de MEP corroboram as regides nucleofilicos e eletrofilicos de PHE
e PHE-HCI discutidas acima. Representadas pela Figura 9, as regides vermelhas
indicam alta densidade de carga eletrbnica, observada pelos baixos valores de
potencial eletrostatico, enquanto as regides azuis apresentam baixa densidade
eletrénica, com altos valores de potencial eletrostatico. A superficie de isodensidade
de carga mostra que a carga eletrénica € maior na regido direita da molécula de PHE,
resultando em uma regiao eletrofilica; consequentemente, a regido esquerda é um
nucledfilo. Por outro lado, em PHE-HCI, a distribuicado eletrénica é heterogeneamente
distribuida ao longo da superficie de isodensidade, devido a presenga do contraion
CI-.

= T 2
2,52 [N I - e

(a) (b)

Figura 9. MEP superficie p(r) = 4.0 x 107 elétrons/Bohr, contorno da densidade
eletrdbnica SCF total para (a) PHE (a), e (b) PHE-HCI realizado no nivel de teoria M06-
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2X/6-311++ G(d,p).
5.3 Analise do arranjo supramolecular

Os calculos do QTAIM para arranjo da PHE sdo mostrados na Tabela 5 e o
mapa molecular é representado pela Figura 10. Através dos parametros obtidos, é
possivel observar que o cristal € formado por interagdes intermoleculares do tipo
camada fechada. Os valores de "G’—' > 1 e h <0 indicam que as interagbes tém uma
forca consideravelmente alta, com um carater covalente crescente. Apenas a
interagcdo C7—-H---C1-0O1 apresentam a razao "G’—' < 1 entdo esta € uma interagao de
van der Waals. Além disso, as interagdes C8-H:--C1-01, C2-H---C2, C2—H---C3,
02---H-C6, apresentaram valores de % com um carater covalente reduzido e valores
de h = 0, indicando que também sao interacbes de van der Waals. As interacoes
N:--H-0O, O:-:H-N e O::-H-0, apresentaram altos valores de 'GLI e h, indicando que as
regides entre os atratores nucleares sdo dominadas por forgas intermoleculares mais
intensas. Os calculos de NBO mostraram que a energia de hiperconjugacgéo (E?) entre
os orbitais doadores (tipo Lewis) e os orbitais aceitadores (tipo ndo Lewis) apresentam
valores baixos (Tabela 6), de modo que as interagées N---H---O sdo fracamente

estabilizadas, indicando interacdes fracas.

Os resultados dos céalculos NBO mostraram que o orbital ¢ ligante da ligagao
N — H, bem como o par isolado de N, hiperconjugando com o orbital ¢ antiligante da
ligacdo C1-0O1,0(N-H) — o (C1-0O1) e n;(N) — o (C1-01), com energias de
estabilizagdo, respectivamente, iguais a 3,68 e 0,70 kcal/mol. Da mesma forma, o par
isolado O1 hiperconjugam com o orbital antiligante ¢ das ligagdes N-H e C8—N, ,
n3(01) — o (N-H) e n3(01) — o (C8-N) com energias estabilizadoras,
respectivamente, iguais a 0,90 e 0,29 kcal/mol; o orbital ¢ ligante da ligacdo C1-0O1
também hiperconjuga com o orbital o antiligante da ligagdo N-H, ¢(C1-0O1) - ¢ (N-
H), com uma energia estabilizadora igual a 0,15 kcal/mol. Os orbitais o ligantes da
ligacdo C7-02 e C7-C8, hiperconjugados com o orbital ¢ antiligante da C1-01,
o(C7-02) - ¢ (C1-0O1) e o(C7-C8) —» o (C1-0O1), com energias de estabilizacao,
respectivamente, iguais a 12,66 e 0,17 kcal/mol; neste caso, a alta energia

estabilizadora de ¢(C7-02) — ¢ (C1-01), indica que a interagdo O2—-H --- O1 esta
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fortemente estabilizada no arranjo supramolecular, corroborando seu carater

covalente.

Os atomos de O1 e N estdo a uma distancia média de 2,69 A. Observou-se
que o atomo de H oscila entre estes dois atomos, ligando-se covalentemente ora a
O1, ora ao N. Essa oscilagao resulta em um carater covalente, formando ligagdes de
hidrogénio. As distancias médias entre os atratores nas intera¢des N---H-O e N-H---O
s&o, respectivamente, 1,69 A e 1,66 A. A distancia média entre os atomos de O1 e 02
é de 2,65 A e, nessas interacdes, a distancia entre os atratores O1 e H oscila entre
1,58 € 1,63 A, onde a ligagdo O2—H oscila entre 1,02 e 1,63 A. 1,07 A; isso indica que
a ligagao covalente do grupo hidroxila alifatico de PHE nao é afetada pela ligagéo de

hidrogénio.

A presenca do CI na estrutura cristalina do PHE-HCI altera a forma como as
espécies quimicas interagem umas com as outras na formagdo dos cristais. As
interagdes que ocorrem entre as espécies quimicas nos cristais de PHE-HCI também

sa0 do tipo closed shell, observadas pelos baixos valores de p, com V?p > 0; os baixos

[v]

valores encontrados para h, bem como os valores da razao - < 1, indicam interagdes

de van der Waals. No entanto, os dados mostraram que a interagdo N-H---Cl tem um

carater covalente fraco, resultando em uma interagao ion-dipolo.

Os calculos de NBO mostraram que as interacdes entre o contraion Cl- e os
grupos hidroxila de PHE-HCI séo estabilizadas pela hiperconjugagao entre os pares
isolados do contraion com o orbital antiligante ¢ da ligacdo O1-H, ou seja, com uma
energia de estabilizagdo igual a 13,47 kcal/mol. Além disso, o par isolado do contraion
hiperconjuga com o orbital antiligante ¢ daligagdo N—H, n,(ClI') - o (N—-H) e n;(Cl)
— o (N — H), com energia estabilizadora, respectivamente, iguais a 5,27 e 5,90
kcal/mol. O par isolado O2 também contribui para a estabilizacdo das interagdes
02---H-01, principalmente através da hiperconjugagcéo com o orbital antiligante ¢ da
ligacdo O1-H, com energia de estabilizagcao igual a 9,80 kcal/mol. Estes resultados
indicam que a presenga da molécula CI juntamente com a PHE, estabilizando o
arranjo supramolecular com interagées mais fortes. Outras hiperconjugacdes entre os
orbitais doador e aceitador ocorrem entre anéis aromaticos dispostos em paralelo no

cristal; entretanto, as energias estabilizadoras de segunda ordem sdo muito baixas.
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Tabela 5. Parametros topolégicos obtidas pela QTAIM, em nivel de teoria

MO06-2X/6-311++G(d,p) para o arranjo supramolecular nos cristais dos compostos

PHE e PHE-HCI.
~ V2p
Interacoes p (a.u.) (a.u.) G (a.u.) wv(a.u) h(a.u) vVvG
PHE
Cr—H---C+-01 0.0366 0.0655 0.0151 -0.0138 0.0013 0.91
Ce—H ---C1—O1 0.0335 0.0724 0.0212 -0.0244 -0.0031 1.15
Co-H - C2 0.0343 0.0686 0.0195 -0.0219 -0.0024 1.12
Co-H - Cs 0.0377 0.0801 0.0203 -0.0205 -0.0002 1.01
Oz - H-Cs 0.0243 0.0294 0.0089 -0.0104 -0.0015 1.17
N .- H-O1 0.0731 0.2468 0.0919 -0.1222 -0.0302 1.33
O1--H-N 0.0974 0.2757 0.1055 -0.1420 -0.0365 1.35
O1 -+ H-N 0.0600 0.1281 0.0745 -0.1170 -0.0425 1.57
O1--H-N 0.0250 0.0141 0.0062 -0.0088 -0.0027 1.43
O1 - H-0O2 0.0696 0.4647 0.1402 -0.1642 -0.0240 1.17
O1:-H-02 0.0984 0.2978 0.1589 -0.2433 -0.0844 1.53
PHE-HCI

Co—H --- CI 0.0072 0.0199 0.0041 -0.0033 0.0008 0.80
Ce—H --- CI 0.0111  0.0335 0.0069 -0.0054 0.0015 0.79
O1-H --- CI 0.0269 0.0781 0.0195 -0.0195 0.0000 1.00
N-H --- Cl 0.0224 0.0709 0.0164 -0.0151 0.0013 0.92
N-H --- Cl 0.0344 0.0753 0.0221 -0.0255 -0.0033 1.15
Cs—H ---H-Co9 0.0027 0.0094 0.0018 -0.0013 0.0005 0.72
Cs—H---H-Cs 0.0017 0.0057 0.0011 -0.0007 0.0003 0.68
Cs -+ Cs 0.0065 0.0171  0.0037 -0.0030 0.0006 0.83
Cs -+ H-C2 0.0048 0.0126 0.0027 -0.0022 0.0005 0.82
Oz --- H-Co 0.0046 0.0122 0.0026 -0.0022 0.0004 0.83
O1 - H-Co 0.0034 0.0121  0.0025 -0.0020 0.0005 0.79
O1 - H-Cs 0.0086 0.0257 0.0058 -0.0052 0.0006 0.90
O2--- Cs 0.0031  0.0085 0.0017 -0.0012 0.0004 0.74
O1—H - O2 0.0266  0.0893 0.0214 -0.0206  0.0009 0.96
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(b)

Figura 10. Grafico molecular da (a) PHE e (b) PHE-HCI compostos mostrando
o caminho de ligagdo e os pontos criticos de ligagdo. O caminho de ligagédo (BP) é

colorido em laranja e o ponto critico de ligagao (PCL) por pequenos circulos laranja.
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Tabela 6. Analise de teoria de perturbacdo de segunda ordem em um NBQO?

base obtida no nivel de teoria M06-2X/6-311++G(d,p) para PHE e PHE-HCI.

Dador (i) Aceitador (j) (kcabf;:nol) °E; — E; (a.u.) 9F(i,j) (a.u.)
PHE

a(C1-01) o (N—H) 0.15 1.56 0.014
o (C1-01) 12.66 0.37 0.062

a(N—H) o (C1-01) 3.68 0.88 0.051
n1(N) o (C1-01) 0.70 0.58 0.018
n,(01) o (C7-02) 0.09 0.74 0.007
n3(01) o (N—H) 0.90 4.63 0.060
o (C8—N) 0.29 0.61 0.013

a(C7—-C8) o (C1-01) 0.17 1.20 0.013
a(C8—N) o (C7-02) 0.05 1.16 0.007
n(C2—-C3) n (C2-C3) 0.08 0.40 0.005

PHE-HCI

n1(Cl) o (C8—H) 1.26 1.11 0.034
o (C9—H) 0.74 1.11 0.026

o (N—H) 1.73 1.15 0.040

o (O1-H) 0.53 1.21 0.023

n,(Cl) o (C8—H) 2.37 0.73 0.037
o (N—-C8) 0.09 0.67 0.007

o (N—H) 5.27 0.77 0.057

o (O1-H) 2.50 0.83 0.041

n3(Cl) o (C9—H) 0.44 0.90 0.018
o (N—H) 5.90 0.94 0.066

o (O1-H) 13.47 1.00 0.103

n4(Cl) o (C8—H) 0.31 0.77 0.014
o (C9—H) 0.19 0.77 0.011

o (N—H) 0.57 0.81 0.019

o (O1-H) 0.59 0.87 0.020

n1(02) o (C9—H) 0.10 1.23 0.010
o (O1-H) 2.22 1.35 0.049

n,(02) o (C9—H) 0.11 0.69 0.008
o (O1-H) 0.37 0.81 0.016

n3(02) o (C1-C2) 0.07 0.20 0.003
o (C5-C6) 0.10 0.28 0.005

o (O1-H) 9.80 0.82 0.081

a(01-H) o (02-C7) 0.05 1.09 0.007
a(01-C1) o (C1-C2) 0.39 1.15 0.019
o (C8—H) 0.05 1.44 0.008

a(02-C7) n (C1-C2) 0.16 0.92 0.012
a(C7—-C8) o (O1-H) 0.26 1.28 0.016
n(C4—C5) n (C1-C2) 0.15 0.35 0.007
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r (C5-C6) 0.21 0.43 0.009
o(C5-C6) o (C1-Co6) 0.67 0.31 0.013
o (C4-C5) 0.07 1.14 0.008
n(C1-C6) n (C5-C6) 0.49 0.07 0.009
n(C4-C5) n (C5-C6) 0.06 0.07 0.003

aNBO; PEZ%: é a energia de hiperconjugacio interativa (energia de
estabilizagdo); °E; — E;: € a diferenga energética entre os orbitais
doador e aceitador de NBO; 9F (i, j): é o elemento da matriz Fock entre
os orbitais NBO | e j; ¢a.u.: unidade atébmica (hartree unidade atémica -
um hartree € igual a 2625.44kJ/mol, 627.08kcal/mol, 27.21 eV, e

219474.6 cm™).
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6. CONCLUSAO

Todos estes resultados corroboraram com a maior estabilidade do PHE-HCI,
que atualmente é utilizado em grande parte na fabricagdo de medicamentos
descongestionantes e/ou em associagao com outros IFAs. O efeito do contraion CI
gera mudangas geométricas e conformacionais na estrutura da PHE. As interagdes
intermoleculares foram avaliadas e confirmadas através do QTAIM, que também estéo
alteradas devido a eletronegatividade do CI, causando uma maior estabilidade
energética, que € um quesito desejavel no desenvolvimento de farmacos, pois
proporciona um medicamento mais estavel em relagao as alteragdes fisico-quimicas,
reacoes de hidrolises, formagao de produtos de degradacgao e facilita seu processo de
manufatura. Esta maior estabilidade foi confirmada pelo calculo dos NBOs e a

diferenca energética entre os orbitais HOMO e LUMO.

A regido nucleofilica e eletrofilica do PHE apresentou alteracbes com a
presenga do CI, indicando uma distribuicao mais heterogénea durante a superficie de
isodensidade. O efeito do contraion CI- auxilia na manutencao das caracteristicas
cristalina e auxilia em manter o estado sdélido do IFA. No entanto, apesar de apresentar
maior estabilidade energética, PHE-HCI também apresenta interagdes do tipo O---H e
O---O, confirmadas pela SH e QTAIM. Devido a sua elevada higroscopicidade, o
manuseio e armazenamento deste IFA deve ser realizado em ambientes de baixa

umidade para evitar adsorgao de agua e deliquescéncia do PHE-HCI.
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Phenylepluine is widely used as a nasal and mydiiatic decongestant in various nasal and ophihalmic formula-
tions. Phenylephrine is traditionally commercialized in its saline form as phenylephiine hydiochloride. Due to
changes in crystalline packing, countetion inclusion affects the chemical, physical, blological properties, and
reactivity. Swuctural, ropological, and energy analyses are essential to compare and understand those changes in
physicochemical properties and their impacts on drug production. This study evaluates the conformational

changes, ciystalline packaging, and interactions of phenylepluine and phenylepluine hydsochloride. Theoretical
calculations were used to assess the stability and supramolecular anangement. The energetic gap AE oo soso
shows that the CI” countetion provides greater stability for phenylephuine. Phenylephiine exhibits a move sig-
nificant number of interactions 0--0 and O-~H that increase hygioscopicity and chemical reactivity of a com-
pound. The presence of the countetion alters the conformational and structural properties of phenylephrine,
causing changes in its properties and influencing its use.

1. Introduction

Most active pharmaceutical ingredients (API) have their physico-
chemical and biological properties affected by their salt forms. Almost
50 % of APIs exist as salts, most frequently as hydrochloride, sulfare,
maleate, or sodium salts [ 1-3]. Most of these salts are in the solid state;
therefore, they can manifest in amorphous or crystalline forni. In this
context, the crystallinity, and therefore polymorphism, is one of the
many studies of pre-formulation and the intermolecular interactions
between the drug and its excipients, which can directly interfere with
physicochemical factors, physical properties, dissolution rate, bioavail-
ability, and drug stability [2].

The selective a and § agonists, such as epinephrine, norepinephrine,
dopamine, and phenylephrine, among others, are well-known adren-
ergic compounds with somewhart similar chemical structures. Epineph-
rine, for example, is an endogenous catecholamine, a potent stimulator
of both the @ and # adrenergic recepiors, so its effects on target organs
are complex. On the other hand, norepinephrine is the main chemical
mediator released by postganglionic sympathetic nerves in mammals
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and differs from epinephrine only in the absence of a methyl substitution
in the amino group. As a result of this structural modification, it is
considered a selective g agonist. Dopamine is the immediate metabolic
precursor of norepinephrine and epinephrine. The cardiovascular effects
of dopamine are mediated by several distinct types of receptors (e.g., f#,
and Dy receptors), which may vary in their affinity for it. The main
difference berween the synthetic phenylephrine and the above endog-
enous molecules is the lack of the 4-hydroxyl group on the benzene ring.
The common structural feature of the compounds configuring their Cy
carbon atom is R (the relative configuration is L). Table 1 shows some
sympathontimetic drugs” chemical structures and main clinical uses
[1,4].

Phenylephrine (PHE) is widely used as a nasal and mydriatic
decongestant (vasoconstrictive effect) in various solid, nasal, and
ophthalmic formulations for the weamment of sinusits, allergic
conjunctivitis, and nasopharyngitis [1]. The vasoconstrictor action of
PHE consists of the selective activation of oy receprors, which are
responsible for the contraction of blood vessel muscles, [n large doses,
PHE can activate f receptors, leading to higher levels of vasoconstriction
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