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RESUMO

Ha vérias alteracdes patoldgicas da coloragdo ldagoe estdo classificadas em hipercromia
hereditarias e adquiridas. Os medicamentos despagites mais utilizados no tratamento da
hiperpigmentacdo cuténea séo: acido azelaico, &tido, acido ascérbico, acido kdjico,
tretinoina, acido glicélico e hidroquinona. No erita a hidroquinona é mais utilizada em
formulagcbes magistrais, principalmente, na mangidade cremes e, portanto, merece
destaque. O presente trabalho teve por objetivdisanao comportamento molecular da
hidroquinona. O seu uso constante na dermatologm darmacias magistrais justifica os
estudos que possam avaliar aspectos de sua madipulaos principais tipos de
hiperpigmentacdo cutédnea e, abordar questdes ssbpropriedades fisico-quimica desse
farmaco, e 0 aumento da estabilidade de trés pasanseses em farmacia magistral, a
composicao, 0 envase, a conservagao e o uso adedadddroquinona pelos pacientes. Sua
concentracdo usual em preparacées magistrais podée até 10% utilizando como veiculo
diversas bases, inclusive solucdo hidroalcodlica.uthizacdo de uma base como o
alcoocetoestearilico e um emulsionante néo iérooeoco polissorbato, o uso de embalagens
opacas, pH definido entre 6,0 a 6,5, evitar a piggsee oxigénio, utilizar &gua com alto grau
de pureza, sem metais e 0 uso do antioxidanteasbmstlfito de sodio, vao retardam o
processo oxidativo e ampliam o prazo de validada pais meses.

Palavras-chaveshidroquinona, hiperpigmentagao cutanea, estabileldd hidroquinona.



Xiii

ABSTRACT

There are many pathological changes of skin coassdied into hereditary and acquired
hyper-pigmentation. The depigmetant drugs mostlgdum the treatment of skin hyper-
pigmentation are zelaic acid, phytic acid, ascorkicid, kojic acid, tretinoin and
hydroquinone. However, hydroquinone is mainly usechasterful formulations; primarily in
the handling of creams, therefore, it deservesiabattention. This study had the objective of
analyzing the molecular behavior of hydroquinonbe Tconstant use of hydroquinone in
dermatology and compounding pharmacies justifystiidies that may evaluate the aspects of
its” manipulation, the main types of skin hyper+pegntation, and the addressing questions
about the physical chemistry of the drug, increastadility for about three to six months in
compounding pharmacies, the composition, the {jlithe conservation and proper use of
hydroquinone by the patients. Usually hydroquinocnacentration used in preparations can
reach up to 10% and as a vehicle several basigsae, including hydro-alcoholic solution.
The use of a base such as cetostearyl alcoholraedhalsifier non-ionic as the polysorbate,
the use of opaque labels, pH defined between &06&5 avoid the presence of oxygen, use
water with high level of purity, metal less and wdeantioxidants sodium metabisulfite, will
slow the oxidatation process and extend the vadidatate for six months.

Keywords: hydroquinone; skin hyperpigmentation; hydroquinstedility.



1. INTRODUCAO

A hidroquinona, composto de natureza fendlica, $&ho durante os ultimos
cinqlenta anos o padrédo de referéncia, dentre bstésicias atualmente disponiveis
utilizadas em terapia topica com atividade antisiimasica. O processo pelo qual se forma
a melanina, conhecido como melanogénese, é infadmd¢anto por fatores endégenos —
como geneéticos, endocrinos e enzimaticos, quantgesos — como exposicado as
radiacbes UVA e UVB, exposicao calorifica, acdo iceedentosa ou traumatica poés-
inflamatodria. As discromias surgem quando apareaisracdes patoldégicas na cor da
pele, resultando aumento ou diminuicdo da sua sitade. Na maioria dos casos esta
associada a uma alteracéo na distribuicdo de melani ao aparecimento de um pigmento
anormal (VASCONCELOS, 2009).

A hidroquinona é utilizada industrialmente comordgeredutor, antioxidante,
inibidor de polimerizacdo e intermediario de siatefe outras substancias. Também
utilizada para clareamento da pele, € encontratlaatimente em vegetais, frutas, cafée,
cha, cerveja e vinho (DE CAPRIO, 1999). Pode seominada em diferentes formulacdes
farmacéuticas nas formas de solugdo, cremes e egsgfabilizada com antioxidante.
Produtos industrializados a base de hidroquinosaymm validade em torno de dois anos,
e 0s produtos magistrais em torno de um a tréssnpeselendo ser prolongado para até
seis meses, desde que utilizando embalagens, baartoxidantes, que garantem sua

estabilidade.

Nas farmacias magistrais, a hidroquinona é utiizaoh concentracdes de até
10% (m/v) e € muitas vezes associada a substagaasmem sempre sdo compativeis,
como por exemplo, bioativos de origem protéica comacolageno, complexantes
insoltveis tais como o antipollon HT — um silicade aluminio sintético finamente
granulado, e agentes oxidantes ou redutores coaetlo ascérbico em alta concentragéo,
gue contribuem para a diminui¢édo do prazo de vaéidi produto (BOLDRINI, 2005).

A estabilidade de um produto contendo hidroquin@oano componente
principal pode ser acompanhada visualmente peloresmento do produto. Se as
alteracdes fisicas do veiculo ndo forem perceptiegise ndo houver odor repugnante,
normalmente o cliente usara o produto até queaeegza. O escurecimento é diretamente
proporcional a extensdo da reacdo de oxidacdo deoduinona a benzoquinona
(CONNORS et al, 1986; ENGASSER & MAIBACH, 1981). O uso de um ueso

farmacotécnico adequado pode retardar o processaidacdo e, desse modo, reduzir a



extensdo em que esse escurecimento ocorre. Getalnitiza-se uma combinagcao de
antioxidantes e quelantes, veiculados com a hidnoga e mantidos em pH e
acondicionamentos adequados (MASUB#al, 1996). E necessario, porém, promover a
estabilizacdo da hidroquinona, e, ao mesmo tenmdat o uso dos antioxidantes, porque

podem causar irritacdo e forte odor, provocandepalsa do usuario ao produto.

Esse trabalho explana as preparacdes farmacéutamasutilizadas a base de
hidroguinona, bem como as associacbes com os @amgs habitualmente utilizados,
evidenciando os cuidados necessarios de preparacaonglicionamento desse produto e
uso adequado da HQ. Adicionalmente, a estabilidaddiscutida a luz da estrutura
cristalografica. Além disso, esse estudo propdeidasdnecessarias para prolongar a

validade da HQ até seis meses na farmacia magistral



2. CONSIDERACOES SOBRE A PELE

2.1. ESTRUTURA

A estrutura da pele esta organizada em trés camadaglermeadermee a
hipoderme A camada da superficie, a epiderme, esta expostanbiente e constitui-se de
epitélio pavimentoso estratificado, com célulastdr#e coesas, aderidas uma as outras,
formando arranjos celulares continuos. A epidermediside em cinco subcamadas de
acordo com o grau de profundidade: extrato corsendo a camada externa; extrato Iucido;
extrato granuloso; extrato espinhoso; e o extragal classificada como a mais profunda.
Esta é constituida de células basais que por neidivisdes mitédticas, formam as outras
subcamadas da epiderme, através de “empurrdes’apatgerficie. Neste mecanismo de
amadurecimento, as células sofrem modificacbesutastis, aumentando o tamanho e
tornando-se achatadas e queratinizadas. Na sueeatfiqele, as células serdo descamadas
ao findar o ciclo de quatro semanas (JUNQUEIRA &RIVEIRO, 1985).

Azulay e Azulay (1999a), mostraram que a epidedemaima pessoa adulta

saudavel é constituida de trés tipos basicos ddasg¢los queratindcitos, os melandcitos e
as células de Langherans. Os queratinécitos, cafdsepor células escamosas, produzem
gueratina que sao filamentos de proteinas complexostituindo a camada cOrnea que é
0 extrato superficial e estdo presente na estratasaunhas, pélos e cabelos. No caso das
células de Langherans, apresentam funcao de indyeicao ao enxerto, e também, atuam
na sensibilizacdo e na imunovigilancia. Os melanécsdo células responsaveis pela
pigmentacdo da epiderme, pois produzem melanita,ppecesso de biosintese chamado
melanogénese. Essas células sdo encontradas veasstaana de gestacao de um feto e se
originam da crista neural (ARNOLD, ODOM & JAMESH).

A camada intermediaria da pele, chamada de delmealizada entre a
epiderme e a hipoderme, é formada por tecido ctimpudenso, constituida de fibroblastos
gue produzem fibras colagenas, fibras elasticagst@&ncia amorfa. Outras estruturas séo
encontradas, por exemplo, 0s anexos cutaneos, @#us, glandulas sudoriparas e
glandulas sebaceas, aléem de vasos, nervos e muserdtores dos pélos (KEDE &
SABATOVICH, 2003). Abaixo da derme, localiza-seipdiderme, que é uma camada de
tecido conjuntivo frouxo unido, em alguns casosamadas de tecido adiposo. Entretanto,



alguns autores nao consideram a hipoderme come pattutural da pele. Ela tem a
funcao de apoiar e unir a pele ao resto do coduNQUEIRA & CARNEIRO, 1985).

2.2. FUNCAO

A pele é o maior 6rgdo humano, com superficie dexapadamente 2 fne
peso equivalente a 16% do peso corporal total stend toda a superficie protegendo-o.
Este envoltorio possui inimeras funcdes de relagéoo meio externo, sendo a principal,
manutencdo do equilibrio com o meio exterior, inpeéd a perda de agua, calor ou
proteinas do organismo, promovendo a termorregojagldravés de mecanismos
comandados pelo sistema nervoso autbnomo por meigrdcesso que envolve a
vasoconstriccdo, vasodilatacdo e pelas glanduldsriparas. Estas secretam agua e
eletrdlitos, no intuito de eliminar o calor do angano para o exterior (KEDE &
SABATOVICH, 2003). A fungéo protetora, umas dasg@pais funcbes exercidas pela
pele, atua como barreira protetora contra agressfitmynas de agentes quimicos e
biologicos, ou mesmo, resisténcia a agentes mexsiniou Seja, protege contra as
agressoes dos raios ultravioletas (UV), manutenipdequilibrio hidroeletrolitico, do pH
acido (5,4 — 5,6) da camada cOrnea e promove p@otanunolégica (AZULAY &
AZULAY, 1999a).

Elementos secretados pela pele exercem funcoesddsf e em harmonia,
como, a queratina, a melanina, o sebo e 0 suoeréepcao ocorre através de elementos
nervosos presentes na camada da derme, importenpgscesso de defesa por permitir ao
ser humano o reconhecimento de sensac¢des comgfdalodor e tato. Por dltimo, a pele
possui a funcdo de sintetizar hormdnios, como tosesona, e também de metabolizar
progesterona, o estrogeno e o glicocorticoide. Algss0, atua na producao e ativacao da
vitamina [ apds a irradiacdo dos raios solares sobre a pABLAY & AZULAY,
1999Db).

2.3. PROCESSO MELANOGENICO

O processo melanogénico forma a cor da pele, seotkiituido pela interacao
de varias substancias croméforas presentes narmgide derme, destacando-se a
melanina. Além deste, ha substancias presentespeggenos vasos da derme, por



exemplo, a oxihemoglobina com coloracdo vermelhlhamte, a hemoglobina reduzida
com cor vermelho azulada e a bilirrubina com calésamarela. Na epiderme encontra-se
a eumelanina de cor marrom escuro, a feomelanmayedo ou vermelho escuro, e 0
carotendide apresentando coloracdo amarelada (P PIERARD, 2003; YOONet al,
2003). Classifica-se esse carotenoide @roarotendide (precursor da vitamina A) e a
guantidade de pigmento varia de acordo com a cs@weatef-caroteno nessa vitamina A
(GUYTON, 1984).

O complexo de biopolimeros pigmentados mais inapbet na formacéao da
cor da pele sdo as melaninas, que sdo produzidaséknas altamente especializadas
conhecidas como melandcitos. Estes sdo encontred@mina basal da epiderme, nos
foliculos e com menos freqiéncia, na derme (AetNal, 2003). Os melandcitos séo
células dendriticas que na epiderme agem em cangamh queratinocitos, formando uma
unidade funcional denominada Unidade Epidermo-Metar{(UEM), e interagem na
producéo e distribuicdo de melanina humana duapi®cesso de pigmentacdo (AkeN
al., 2003). Além dos queratinécitos, os melandcitosepodagir em conjunto com as
células de Langerhans e os fibroblastos (YQsH.,2003).

Os melandcitos ndo variam em fungcdo da raga, gortas diferencas raciais
de pigmentacdo ndo se devem ao numero, mas a dapaduncional dos melandcitos. A
guantidade de melandcitos vai variar em funcamdalizacdo e podem ser encontrados no
aparelho ocular, na retina, no ouvido, no sistesraaso central, nas leptomeninges, nas
mucosas e nos pélos (SAMPAIO & RIVITTI, 1998a).

2.4. HIPERPIGMENTACAO CUTANEA

Hiperpigmentacao cutanea séo alteracdes patolodecasloracdo da pele que
deixam marcas ou maculas mais escuras (hipercrpmiasisadas pelo aumento da
melanina (melanodermias) e estdo relacionadosadme$ genéticos e ambientais (PETIT
& PIERARD, 2003). Outros pigmentos endodgenos (oiima, alcaptona, derivados
hemoglobinicos) e exdgenos (cloroquina, tetraaslirtlofazimina, ouro e outros), podem
produzir discromias, que sao manchas escuras masala pele (AZULAY & AZULAY,
1999b; SAMPAIO & RIVITTI, 1998b).

Azulay e Azulay (1999b) afirmam que a hiperpigmeataesta classificada em

hipercromia hereditaria e adquirida. As sindromdserbromicas hereditarias mais



importantes séo as efélides e lentiginoses. Emsti@ipercromias adquiridas mais comuns
estdo a melanose actinica, 0 melasma, as hipeagongdicamentosas, as melanodermias

toxicas, omnevusmelanociticos comuns e as fitofotodermatoses.

2.4.1. Hipercromias hereditéria

2.4.1.1. Efélides (sardas)

As sardas ou efélides sdo pequenas maculas vesmalhanarrom-claras que
sdo promovidas pela exposicao ao sol e desapamdgsnte os meses de inverno. Elas
normalmente sdo confinadas a face, aos bracosderao. Tornam-se mais pigmentadas
apos exposicdo solar e, em contraste com os lentgm caracterizam por manchas
hipercromicas pequenas (1-2mm de diametro), deegnbem nitidos (SAMPAIO &
RIVITTI 2001).

2.4.1.2. Lentiginose (lentigo)

As lentiginoses sdo consequéncia de um aumentoetinima na epiderme e
elevacdo do numero de melandcitos, sendo que noeng ndo se alteram apos
exposicao solar, ao contrario das efélides. Seg&athapaio & Rivitti (2001), h& diversas

formas clinicas de apresentacdo dos lentigos,alelas:

a) lentigo solar, popularmente chamado de senil, qugesno adulto, quarta década em
diante, em areas expostas a luz solar como dors@ds, antebraco e face;

b) lentigo simples, que surge entre os 2 e 5 anoslatiej com localizacdo em areas
expostas ou nao a irradiacao actinica;

c) nevo lentiginoso salpicado auevus spilus caracteriza-se por macula de alguns
centimetros de diametro, marrom-clara, com numergsontos mais escuros
salpicados na superficie. Ocasionalmente, asse@aisvo melanocitico;

d) lentiginose multipla - existem varias formas deeapntacédo. Na lentiginose profusa,
tém-se incontaveis maculas pigmentadas, pequenagedondadas por toda a
superficie cutanea, poupando mucosas. Pode estampe ou n&o ao nascimento.



2.4.2. Hipercromias adquiridas
2.4.2.1. Melasma

O melasma é uma hiperpigmentacdo de coloracdo marsimétrica e
adquirida, envolvendo a face e o pescoco de muihgeneticamente predispostas
(HABIF, 2005). Na face, pode ocorrer na regiao tagntemporal, malar, supralabial,
dorso nasal e mandibular. E considerada uma fatuatese porque o Sol é o fator
desencadeante e agravante. A historia familiarséip® na maioria dos casos. Pode surgir
na gravidez, cloasma gravidico, ou com o0 uso demdwios exogenos, pilulas
anticoncepcionais e terapias de reposi¢cdo. Pre@donmonsexo feminino, ocorrendo com
menos frequéncia no sexo masculino. O tratamenseidae na foto protecdo e na
utilizacdo de agentes despigmentantes (CUCE & FESEARO, 1990).

2.4.2.2. Melanose actinica

A melanose actinica pode variar na cor, desde gedmaté marrom escuro,
resultante de uma proliferacdo dos melandcitosddeai exposicdo solar cronica. Esta
dermatose apresenta maculas de até 1,5 cm de thametomete mais freqientemente os
caucasianos, na faixa etaria dos 40 anos, ou amtes,egides de clima mais quente.
Localizam-se no dorso dos punhos, antebraco e faiperficie pode ser rugosa, quando
h& associagdo com queratose actinica. E comumbateada de lentigo senil ou solar,
porém sem ter nenhuma relacédo etiopatogenéticaoctemtigo (SAMPAIO & RIVITTI,
1998).

2.4.2.3. Melanodermias téxicas

O quadro clinico inicial das melanodermias toxiagasde eritema com
descamacdo, surgindo posteriormente a hipercromiculada. Ocorrem por foto
toxicidade por raios UVA induzidas pela utilizacde perfumes, coldnias, lo¢cdes pos-
barba ou lencos refrescantes que contenham desivdelgetroleo. Com a retirada do
agente contactante ha melhora do quadro, entretaiefeendendo da quantidade de
melanina que extravasou para a derme (incontinémpdggnentar), pode ocorrer
pigmentacdo permanente (SAMPAIO & RIVITTI, 1998).



2.4.2.4. Hipercromias medicamentosas

A hipercromia medicamentosa, conhecida também dadpeycromia residual,
se deve a processos inflamatdrios, que ao finedasemanchas hipercrémicas. Podem ser
causados por uma série de farmacos, como: clofaajmilorpromazina, citostéaticos,
arsénico, prata, ouro, hidantoina, contraceptivassoentre outros. S&o mais intensas e
duradouras em pessoas de pele mais escura e temdB¥eaparecer espontaneamente
(AZULAY & AZULAY, 1999).

2.4.2.5. Fitofotodermatoses

As fitodermatoses ocorrem apOs contato com furanacmas (presentes em
algumas plantas e frutos) e exposicéo solar. Emono®io, é frequientemente produzido
pelo contato com liméo, que contém a substancs$ensibilizante. Surgem inicialmente
manchas eritematosas com disposic¢ao irregularstemarmente, a melanodermia, que ira
gradualmente desaparecer em algumas semanas, nsesm&ratamento (AZULAY &
AZULAY, 1999; SAMPAIO & RIVITTI, 1998).

2.4.2.6. Nevos melanociticos comuns

Os nevos melanociticos comuns séo lesdes planakwadas, cuja coloragédo
varia da cor da pele ao negro, constituidas paidaghévicas. Conhecidos como pintas,
séo benignas e de origem adquirida, quando corgédio chamadas nevos melanociticos
congénitos. Podem ser planas ou elevadas, lisagmugosas e pigmentadas ou de cor
mais clara. O maior risco deste tipo de lesdo &ipitidade da formacdo de melanoma
maligno, requerendo, por isso, avaliacdo médicacipalmente quando localizados na
regido palmo - plantar, dedos, genitdlias e mucosagie caracteristica plana ou
ligeiramente elevada (SAMPAIO & RIVITTI, 1998). Eetessas doencas citadas, as
produzidas por excesso de melanina sdo as maidiefrtexg e particularmente
problematicas em individuos de pele negra (PETHIRRARD, 2003).



3. AGENTES DESPIGMENTANTES

3.1. ACIDO AZELAICO (4cido 1,7-dicarboxilico nitrico nonadicico)

A avaliacaoin vitro demonstrou que o acido azelaico (Figura 1) € inibid
competitivo das enzimas de oxido-reducdo e, tamhém,antioxidante. E eficaz no
tratamento de hiperpigmentacdo pos-inflamatérieemsma, devido a acédo anti-tirosinase.
(NICOLETTI, 2002).

Figura 1. llustracédo da férmula estrutural do acido azelaico.

3.2. ACIDO FITICO fnyeinositol (1,2,3,4,5,6) acido cis-hexafosforico)

O acido fitico por se tratar de um &cido forte emi@se completamente
dissociado em solu¢do em pH 1,1-3,2. Estes valbeepH implicam que este &cido se
encontra carregado negativamente numa grande gavaates de pH, o que lhe confere
um grande potencial de ligacdo a moléculas caresgpdsitivamente tais como cations e
proteinas abaixo do seu ponto isoelétrico. O afitico ou fitatos (Figura 2) forma
complexos com proteinas como a tirosinase tantopEmécido como alcalino, o que
diminui a sua atividade enzimatica e a solubilidadenentando a sua vulnerabilidade ao
ataque de enzimas proteoliticas (CABALLERCal, 2003).
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HO—F — OH

Figura 2. llustracdo da formula estrutural do &cido fitico

3.3. ACIDO ASCORBICO

O acido ascorbico (Figura 3) € um agente despigaést porém, com
estabilidade quimica reduzida em formulacfes det@sioo. Da-se preferéncia de uso ao
fosfato de ascorbil magnésio (VC-PMG), um derivddovitamina C, que apresenta maior
estabilidade quimica atuando por inibicdo da mej@nese (NICOLETTI, 2002).

HO oH

Figura 3. llustracdo da formula estrutural do acido ascarbic
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3.4. ACIDO KOJICO

No campo das substancias despigmentantes, o aéjobm KFigura 4), uma
substancia produzida principalmente por fungos €@oemp Aspergilluse extensamente
utilizada no tratamento das hipercromias (BURDOE€Kal., 2001). Sua acéo terapéutica
deve-se a capacidade quelante do ion cobre, qu®rprona uma inibicdo seletiva da
tirosinase, enzima chave na cascata de producdométeninas (VIRADOR, 1999;
CABANES, 1994). O acido kojico tem ocupado posidéodestaque entre as substancias
usadas para o clareamento de varios tipos de hipeias cutaneas (BATISTUZZ@{ al.,
2006). Entretanto, ao lado da atividade topica, e¥dstem estudos demonstrando efeitos

sistémicos e colaterais decorrentes de sua absorcao

Figura 4. llustracdo da formula estrutural do acido kdjico.

3.5. TRETINOINA

Os ésteres de vitamina A tém sido usados como coempes de formulacdes
cosmeéticas (ORFANOSt al., 1997), porém, o papel dos retindides na regulagio d
desenvolvimento da pele parece ser melhor deseragenipelo acido retindico
(tretinoina), Figura 19. Portanto, a atividade d@mina A palmitato na pele podera
depender da sua conversdo a acido retindico. Esseersdo depende da clivagem
enzimatica da ligacdo éster na vitamina A palmitatda oxidacdo do retinol em &cido
retindico (IDSON, 1994; STEINER, 1998). A tretinaifformatrans do acido retindico)
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foi o primeiro retindide a ser sintetizado, e tenpsusado em produtos topicos, para o
tratamento da acne e para o tratamento do fotdeeniatento (ELSON, 1997).

Figura 5. llustracdo da formula estrutural da tretinoina.

3.6. ACIDO GLICOLICO

O &cido glicdlico é comumente utilizado greelingsuperficial, tem acdo na
epiderme e é utilizado como despigmentantes namfaedes dermatologicas. E indicado
para casos de acne, foto envelhecimento leve, echgrarquerostatico, queratose actinica,
rugas finas e melasma (FITZPATRICK, 1999). Entralés-hidroxiacidos (AHA) o acido
glicolico (Figura 6) € o mais utilizado em formuags cosméticas e, pelo fato de sua
molécula ser de tamanho pequeno, tem maior podpedetracdo em relacdo aos outros
AHA. Além da concentracdo utilizada, € importantensiderar o valor de pH da
preparacao, podendo variar de dois a quatro, ei@uaenor seu valor (mais acido), maior
a acao esfoliante dmeelinge o seu poder irritante na pele (o valor de pHé3o5deal para
uma boa esfoliagcdo). Ao longo do tratamento, € mapte o uso de filtro solar durante o
dia (VELASCO, 2004).
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Figura 6. llustracdo da formula estrutural do acido gliodlic

3.7.HIDROQUINONA (1,4-Benzenediol, Hydroquinong-Hydroxyphenol)

Pelltier e Caventou, em 1820, foram os primeirasotarem a hidroquinona
(Figura 7), o que hoje tornou-se um dos mais atlias agentes redutores organicos,
importante em varios processos biolégicos e in@istrcomo na produgdo de carvao e
fabricacdo de papel. Além destes, esta sendo adidli;ma producdo de inibidores de
polimerizacao, em reveladores fotograficos, nacapio de cosméticos para o clareamento
da pele (VIEIRAet al.,1999).

A hidroquinona (HQ) encontra-se naturalmente emainas, cha, fumo de
tabaco, no alcatrdo da hulha, 6leo cru, frutasetedg, vinho branco, algumas cervejas e
graos, por exemplo, o café (CLAVIJO, 1981; PANICOPQWELL, 1994).

Hr:l ‘@' CIH
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Figura 7. llustracéo da férmula estrutural do Hidroquinona

4. PROPRIEDADES DA HIDROQUINONA

4.1. PROPRIEDADES FiSICO-QUIMICAS

A hidroquinona, também chamada de benzeno-1,4-tididihidroxibenzeno,
ou ainda quinol, € um composto organico do tipdliea e apresenta a formula molecular
CsH4(OH),. A formula estrutural da hidroquinona, como obadovna Figura 7, possui
dois grupos hidroxila ligada a um anel benzénicposcagpara. A temperatura de 15 °C
e sob pressdo ambiente, apresenta-se na forma d&eéligo cristalino (Figura 8), de cor
branca, inodoro, sabor adocicado e soluvel em &#li&), etanol (1/4), éter (1/17),
cloroférmio (1/51), glicerina (1/1). O ponto de &iosdeste cristal est4 entre 172 e 174 °C, 0
ponto de ebulicdo € de aproximadamente 287 °Ca@edstm pH menor que 7 (PANICO
& POWELL, 1994; FERREIRAet al, 2007).

Figura 8. Fotografia ilustrando cristais, na forma de pda@anostras de hidroquinona.
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4.2. PROPRIEDADES FARMACODINAMICAS

Tratando-se de um medicamento despigmetante dagokl® é usada por um
periodo prolongado e apresenta acgdo inibitoriarséwel da enzima tirosinase, que
converte tirosina em melanina. Além disso, provocalancas estruturais nas membranas
das organelas do melandcitos, aumentando assimgradhicdo dos melanossomas, que

sdo corpusculos intra-celulares que armazenamanimal(VIEIRA, et al.,1999).

4.3. PROPRIEDADES FARMACOCINETICAS

O uso da HQ pela via oral permite uma rapida aBsorpelo trato
gastrintestinal, sendo metabolizado pelo figadtineireado na urina como conjugado de
sulfato e glucuronato. Em animais de laboratérisidaoquinona administrada por via oral
demonstrou que pode ser excretada a 0,4% no aradrpi3,8% nas fezes e 91,9% na
urina. Na urina excretada, 25 a 42% esta sob aafalenmonossulfato e 56 a 66% sob a
forma de monoglucuronato (DIVINCENZEX al, 1984). Westeet al. (1998) utilizaram
um creme a 2% e obtiveraim vivo o fluxo na testa de 1y@/cnf/h, no antebraco 1,0
ng/cnf/h ein vitro 2,85 pg/cnf/h. Segundo Buckst al. (1988) a quantidade absorvida é
significativa (35-66% da dose), eliminada na ex@veqrinaria o que depende das

caracteristicas bioldgicas da pele e do veiculo.

A absorcéao da hidroquinona por via dérmica é |[€BBRBER et al, 1995),
provavelmente devido ao sistenia vitro. In vivo, a absor¢cdo da hidroquinona é
relativamente rdpida aparecendo na 12 meia horaarapstras de plasma sanguineo.
Qualquer conceito dddg time€ ou “lentd nos estudosn vitro deve ser considerado um
artefato do sistema (WESTER & MAIBACH, 1996). A toduinona é facilmente
absorvida ap0s aplicacdo topica sendo eliminadarima, sobretudo sob a forma de

glucuronido conjugado.
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4.4. TOXICOLOGIA

A HQ, por se tratar de um medicamento com efetoeeldor da pele e se for
usada em tratamento prolongado em altas dosesrégpodasar como efeitos colaterais
coceiras, dermatites e mudanca da coloracdo da Rehte consequéncia aos efeitos
adversos, a Unido Européia emitiu a diretiva 84/ddm o objetivo de limitar a dosagem
méaxima permitida em cosméticos (VIEIR&t, al.,1999). O tratamento deve ser limitado a
pequenas areas do corpo e protegidas contra aiggpa®lar, fazendo uso frequente de
filtros ou protetores solares, com a finalidadepdateger a pele do paciente contra as
radiacfes solares, as quais promovem a repigmentaganea. Segundo Vasconcelos
(2009), existem trés situagdes criticas diferentes:

1. A exposicdo aguda e em altas doses adminispadaia parentérica
usualmente realizada em animais ou vitro, em que se manifesta nefrotoxica,

carcinogénica, hematotoxica e imunotéxica cuja &paotenciada quando co-administrada
com o fenol.

2. A exposicao habitual a que toda a espécie huesthssujeita uma vez que a
hidroquinona faz parte do meio ambiente presergelantas, como componente do fumo
de cigarros e de numerosos alimentos (cha, cafégjae peras, uvas tintas, vinho tinto e
produtos derivados do trigo), ingerida na geneadiédem baixas doses, fazendo parte da
bioesfera humana e animal, nestas circunstanctaé néaciva.

3. O contato prolongado com o0s pOs, pelas viasatidd ou cutanea,
sobretudo nos trabalhadores da producdo ou em npaieque utilizam cremes
despigmentantes especialmente em doses elevadd®)(®s efeitos adversos mais
freqlentes sdo dermatites, ocronose exdgena, catorecular e opacificacdo da coérnea.
No caso de inalagdo dos pds, induz a reducdo naagéiy de polimorfonucleares
neutréfilos e mondcitos. E na ocorréncia de qualgaeque bacteriano, reduz, a
capacidade de defesa do organismo (FERRERA, 2007).

Barberet al (1995) estimaram, medindo o fluxo percutaneo deohiginona,
gque € a ordem 4 de magnitude mais baixa do quesa decessaria para provocar
nefrotoxicidade no rato. O efeito toxicologico ddrbquinona é claramente dependente da
via de administracdo, da dose, da espécie anintal sexo. Ainda ndo foi totalmente
esclarecido o mecanismo da tumorogénese induzitio lpgroquinona (HARD, 1997).
Numerosos estudos tém sido realizados para id=artihis seus metabolitos. Para além dos
conjugados glucuronideo e sulfato ja referidos, ssifre auto-oxidacdo espontanea ou
induzida por diversas enzimas (oxidases ou persgg)jgresentes na medula ou no figado
(citocromo P450), é desprotonado e origina semana (SQ) e 1,4-benzoquinona (BQ).
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Estas 2 ultimas substancias sdo basicamente nagilsagecom as proteinas e nucleétideos
DNA do que a hidroguinona, sendo potentes carcimogs e hematotéxicos (BOLTO&t

al., 2000; SNYDER, 2004). Estes dois metabolitos poder conjugados com a glutationa
ou proteinas contendo o grupo SH, e por mecanismzigaticos podem formar radicais
livres e ROS, predispondo as células a danificagédativa que poderdo estar na origem
21 dos efeitos genotdxicos. Silva e colaboradog¥)3) evidenciou a formacéo de
ligacdes covalentes do DNA cromossomico com a lpnnona (BQ) e semiquinona (SQ)

e verificaram que a atividade clastogénica da lguireona dependente do pH aumenta,
sobretudo para valores > 7,0.

Os dados toxicocinéticos claramente demonstramaqueporcgao relativa dos

metabolitos oxidados e conjugados da hidroquinot@p@ndente da via de exposicdo e da
dose.

4.5. SINTESE DA HIDROQUINONA

Na sua grande maioria a sintese quimica utilizanzéno como matéria-prima.
A producdo de hidroquinona € obtida, respectivaeergor oxidacdo de 1,4-
diisopropilbenzeno ou oxidagdo peroxidativa do Fer@utros processos alternativos,
muitos deles biocataliticos, tém sido elaborad@nde como matéria-prima a glucose.
Enquanto que o benzeno é volatil, carcinogéneo revadi® de jazidas fosseis nao
recuperaveis, a glucose ndo é volatil, ndo toxe&ca proveniente de polissacarideos
biodegradaveis de origem vegetal tais como o ardelanilho, a fibra de milho e a
celulose do linho (VASCONCELQOS, 2009).
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Figura 9. llustracdo da sintese da Hidroquinona. Fonte: RZI,L.
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Um dos processos com maior rendimento converte@sgg em acido quinico

por fermentagdo microbiolégica em condi¢cdes coattas por acdo do microorganismo

Escherichia coliQP1.1/pKD12.138 (estirpe geneticamente modificdB&)N, 2001). Por

descarboxilacéo oxidativa do acido quinico segdeldesidratacéo do intermediario 3(R),

5(R)- trihidroxiciclohexanona, forma-se hidroquiaofFigura 10) com um rendimento de

cerca de 87% (CHAD, 2002).
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Figura 10. Descarboxilagdo oxidativa do acido quinico e sgbieete desidratagdo do
intermediario 3 (R), 5 (R)-trihidroxiciclohexano(i. Fonte: CHAD, 2002.

Para Chad (2002), a sintese da hidroquinona ar mtiglucose apresenta
aspectos que no futuro deverdo ser otimizados dfinamtbs antes que a sua rotina possa
ser usada em escala industrial. E de prever argapio, no médio longo prazo, dos

processos atualmente utilizados por aqueles emaggéicose serd a matéria-prima.

(VASCONCELOS, 2009).

4.6. METODOS DE DETECCAO E QUANTIFICACAO DA HIDROQNONA

Os métodos de deteccao e quantificacao de dradi@am e garantem que 0s
resultados de uma andlise sejam confiaveis. Issld g@r meio de analises experimentais
do método em um ambiente onde 0s equipamentos eriamtestejam devidamente
calibrados e os analistas sejam adequadamenteficpods (CHASIN et al, 1998).
Portanto, torna-se fundamental um bom planejamemajue sejam escolhidos métodos

analiticos e avaliados os requerimentos legaisocor® as instru¢cdes da Farmacopéia

Brasileira. Caso nao tenha, utiliza-se a Farmaeog@ericana.

A deteccdo e a quantificacdo da HQ podem ser agls por diferentes
meétodos, por exemplo, cinética por espectrofotamgMIEDIEN & ZAHRAN, 2001),
Voltametria de Pulso Diferencial - DPV (MENDES, al., 2006), sistema de analise por
injecdo em fluxo - FIA (CERVINIet al., 2006), reacdo quimica oscilante baseada em
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Belousov-Zhabotinski (GAQ@t al., 2002), cromatografia liquida de alta eficiénaiafase

reversa (HPLC) com diferentes detectores (PENN&Ral., 2001) e biossensores. Os
meétodos de determinacdo da HQ possuem limitesiondsr de deteccdo que variam em
algumas concentracdes, dependendo da técnicaad#liZPara os métodos com limites

mais baixos, utilizam-se os sistemas eletroquinmieodeteccao.

A técnica de doseamento de hidroquinona preconipatia USP 25 (2002) é
através de cromatografia liquida de alta eficiéeomfase reversa (HPLC), sendo esta de
dificil acesso devido ao equipamento utilizado deralto custo. Portanto, a titulacao
volumeétrica preconizada pela Farmacopéia Brasi{@®a@5), embora antiga, se destaca por
ser uma técnica de facil acesso e de baixo cuassiyel de ser realizada nas farmécias de
manipulacédo. Segundo a USP 25 (2002), a variac@eodale hidroquinona em creme pela

titulacdo volumétrica pode ser de 94 a 106%.

4.7. FARMACOTECNICA DA HIDROQUINONA
4.7.1. Sistemas de Liberacdo de Farmacos Sobre dePe

Segundo Magdassi (1997), os principais sistemasibdeacdo de farmacos
sobre a pele sdo as emulsbes 0leo em agua (O/Aua &m oOleo (A/O), emulsdes
multiplas, micro emulsdes, lipossomas e niossosiakemas particulados (microcapsulas,
nanocapsulas bead$ e complexos moleculares (ciclodextrinas). Todsses sistemas
possuem caracteristicas que permitem enfatizardouas propriedades dos farmacos,
levando a uma melhor performance tépica, podendbarse a solubilidade, controlar a
liberacdo, aumentar a absorcao percutanea e alidsidd do farmaco (BOLDRINI, 2005).

4.7.2. Formas Farmacéuticas

A hidroquinona é um dos despigmentantes mais aditiz na terapéutica
dermatoldgica veiculada como monodroga ou em assTicom outros ativos (ex. acido
retindico, acido glicélico, corticoides etc) nasisndiversas formas farmacéuticas de uso
topico tais como logBes, cremes e géis. A concgddrasual de hidroquinona varia de 2 a
10%. De modo geral, para produtos que se destinapli@acédo facial, a concentracao

normalmente utilizada varia de 2 a 5%, e para agdic no tronco e extremidades de 6 a
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10% (FERREIRA & COLBS, 2002). A hidroquinona se eg@nta na forma de cristais
aciculares (em forma de agulha), incolor ou bratesabor adocicado e que escurece por
exposicao ao ar e a luz. Deve ser armazenado epierges hermeticamente fechados e
protegidos da luz em pote de vidro ambar. A hidimoapua oxida-se com muita facilidade e
é fotossensivel (CLAVIJO, 2001).

A hidroquinona € incompativel com alcalis (basesaios alcalinos), sais
férricos e agentes oxidantes. Em concentracoesisigea 3%, a hidroquinona deve ser
veiculada em emulséo anidnica. Portanto, em santtat de formas emulsionadas tais
como cremes ou logbes cremosas, as bases ani@alicasno o creme Lanette® s&o as
indicadas para incorporacdo da hidroquinona. Adgjdinona em concentra¢cdes maiores é
incompativel com bases nao-ibnicas, porém é cougbatiom geéis anidnicos (ex.
carbopol) e ndo-idnicos (ex. hidroxietilcelulos@rbxipropilcelulose) (FERREIRAL al,
2007).

4.7.3. Preparacbes Semi-Solidas

Os Cremes Farmacéuticos sdo preparacdes semiss@lidacontém um ou
mais agentes medicinais dissolvidos ou dispersosrauisdes (O/A) ou (A/O) ou em outros
tipos de emulsdes removiveis. Os chamados crenmessentes sdo emulsdes de (O/A) que
contém grande porcentagem de agua e acido esteawili outros componentes oleosos.
Apoés a aplicacdo do creme, a agua evapora deixanddino filme residual de acido
estearilico ou de outro componente oleoso sobrelea @s géis sdo sistemas semi-solidos
gue consistem em dispersdes de pequenas ou grarudésulas em um veiculo liquido
aquoso, que adquire consisténcia semelhante dagptia adicdo de um agente gelificante.
Entre os agentes gelificantes usados estdo as mmaxdtégulas sintéticas, como o carbémero
934; os derivados de celulose, como a carboxinediilse ou a hidroxipropilcelulose; e as
gomas naturais, como a goma adraganto (ALIEERI, 2007).
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4.7.4. Incompatibilidades em formula¢des contendddroquinona

Uma das situagdes mais comuns encontradas nodiz pelos formuladores
de preparacdes semi-solidas contendo HQ, € o graindero de incompatibilidades que
podem ocorrer simultaneamente ou nao, entre ostitom®es da formula, ou entre
principios ativos e algumas vezes até com o0s digersateriais, componentes de
embalagens. Instabilidade pode ser definida com® sitnacdo de ocorréncia imediata ou
de longo prazo que altera significativamente a #&ome utilizacdo, a durabilidade, a
eficacia e a seguranca do produto (ZAGUE, 2006).

A utilizacdo de um produto pode ser comprometida; exemplo, pelo
aumento excessivo da viscosidade num gel, dificdtasua retirada da embalagem. A
durabilidade por sua vez pode ser afetada pelaapela atividade do sistema
antimicrobiano, permitindo o desenvolvimento de romnganismos e afetando,
consequentemente, a seguranca do produto. A perdatiddade pode ocorrer pela
degradacdo de principios ativésto instveis incorporados numa preparagdo que nao
contenha foto protetores. Portanto, € importantea pgs formuladores conhecer e
identificar as incompatibilidades que aparecamaliitente ou tardiamente, apds semanas
de testes acelerados de envelhecimento em estgb@siedo a luz solar ou ainda
submetida a baixas temperaturas. Incompatibilidéai®®ém podem ser ocasionadas por

reducao ou elevacao inadequada do valor de pHega@cédo (ZAGUE, 2006).

4.7.5. Estabilidade da Hidroquinona

A hidroguinona quando em meio aquoso € sensiveledepca de ions
metélicos, a concentracdo de oxigénio e ao pH dio.mevelocidade de oxidacdo da
hidrogquinona aumenta em pH mais elevado. A hidrozpa apresenta maior estabilidade
em meio acido, na faixa de 4,5 a 5,0. Preparacoes ledroquinona sdo susceptiveis a
oxidagdo, dai a importancia de se usar antioxidapgra evitar o escurecimento da
formulacéo, decorrente da oxidag&éo da hidroquinAn#doxidantes para sistemas aquosos
tais como o bissulfito de sodio, metabissulfitosddio, ditionito de sédio ou combinacdes
destes com antioxidantes para sistemas oleosoxdais bissulfito de sédio + BHT,
metabissulfito + BHT, vitamina C + vitamina E, s@ormalmente utilizados em

preparacdes contendo hidroquinona. O uso de agesgesstrantes tal como o EDTA-Na2
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€ também recomendado para a quelacdo eventual nde nietdlicos contaminantes
presentes na formulacdo, que poderiam favorecatisat a oxidagdo da hidroquinona
(SOUZA, 2003). A Tabela 1 apresenta as concentsa¢@eais e antioxidantes mais

utilizados.

Tabela 1. Sugestdo de sistemas antioxidantes para formulacdes hidroquinona e
associagdes mais comuns.

Hidroquinona 1) Metabissulfito de sodio (10% enacélo a quantidade de hidroquinona) + EDTA-Na
0,1%.

2) Bissulfito de sddio 0,2 — 0,3% + BHT 0,1% + wiiaa C po 1,6%.
3) Ditionito de sddio 0,6%.

4) Metabissulfito de sédio (10% em relacdo a qdaudie de hidroquinona) + vit. C 1,6P6
+ EDTA-N& 0,1%.

Hidroquinona 1) Bissulfito de sédio 0,2 — 0,3% + BHT 0,1% + wiiaa C p6 1,7%.
+ 2) Metabissulfito de sodio (10% em relacdo a qdanié de hidroquinona) + BHT 0,1P6

acido retindico + EDTA-Na,.

3) Metabissulfito de sédio (10% em relacao a qdadi de hidroquinona) + Vitamina|E

(oleosa) 0,05%.

4) Ditionito de sédio 0,6% + BHT 0,05 — 0,1%.

Hidroquinona 1) Vitamina C 1,7% + vitamina E 1% + EDTA-Na2 0,1%.
+ 2) Ditionito de sddio 0,6%.
acido glicélico

Fonte: Ferreira (2007).

A aditivacdo de hidroquinona em bases semi-sojida®e ser realizada com a
sua trituracdo prévia com quantidade suficied® propileno glicol, glicerina ou
dipropileno glicol, até a obtencdo de uma pasta ¢om a incorporacdo subsequente. Os
agentes antioxidantes podem ser associados codraghinona ou solubilizados a parte
em quantidade suficientios solventes compativeis. O metabissulfito decs@dbissulfito
de sddio, ditionito de sodio, o0 EDTA-Na2 e a vitamiC podem ser solubilizados em
guantidade suficientde agua; o BHT em quantidade suficiedgalcool, e a vitamina E
oleosa incorporada diretamente (FERREIRA, 2002).

As preparagbes magistrais sao geralmente produpdes administracao
imediata ou apds um curto periodo de armazenagertan®o, 0s seus prazos de validade
sdo estabelecidos utilizando critérios diferentes aplicados para os medicamentos
industrializados (USP 30, 2007). Todavia, ainda paea o medicamento manipulado

subtenda-se que o mesmo sera utilizado logo adsamento da prescricdo e somente
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durante o periodo de tempo correspondente ao eatamé necessario manter-se estavel
durante todo esse periodo.

Ha dificuldade em se estabelecer o prazo de validesh preparacdes
magistrais, a qual reside principalmente em algaspectos especificos inerentes ao
processo magistral. Na industria, varios artificfasmacotécnicos sdo utilizados para
ampliar e garantir o prazo de validade de seusyogdsemi-soélidos, como por exemplo, o
envase a vacuo em bisnagas com.GXpos a avaliacdo de dez sistemas antioxidantes em
base anibnica e néo-idnica, envasados em potearddgs duplas e bisnagas metalicas,
Wille (2002), concluiu que o creme anibnico (Lae@) apresentou-se como uma
excelente base para a incorporagdo de hidroquinmaatendo-se estavel durante o
periodo de seis meses nas condicbfes da analiskisAagas metdalicas retardaram o
processo oxidativo quando comparado aos potes spkcparedes duplas, o que pode ser
explicado pelo fato de que nos potes a superfigieahtato com o ar € maior que nas
bisnagas, além do que bisnagas também oferecerac@ootcontra a luz. Os agentes
antioxidantes mais efetivos foram as associacoesis$elfito de sodio 0,1% com BHT

0,1%, vitamina C 0,5% ou vitamina E 0,5%.

Montagner & Frasson (2007) constataram que a b@sédnica e a associacao
dos antioxidantes metabissulfito de sddio a 0,1\v#taenina E a 0,5 % foi o0 sistema que se
manteve quimicamente estavel por maior periodemipd, obtendo um teor de 92,69% da
hidroquinona, trés anos apdés a manipulacdo dos esterRerreira e Colbs (2002)
estabeleceram que preparacdes contendo hidroquidemam preferencialmente ser
acondicionadas em bisnaga de aluminio revestidashalagens de polietiieno séo
normalmente permeaveis ao ar e a luz solar, pageboda larga expde os produtos
indevidamente as condicbes atmosféricas e ao ocomtas maos do usuario, com
conseqiiente favorecimento da degradacdo quimicacmhioldgica da preparacéo. E
recomendavel conservar as formula¢cdes magistrams lidroquinona sob refrigeracéo e

adotar um prazo de validade ndo superior a 3 meses.

Buschmann & Schollmeyer (2002) atualmente, encoartrauma solucao de
extremo potencial para promover uma melhor estalgfio da hidroquinona, a

complexagdo molecular com ciclodextrina, onde lug#o é feita em cavidade hidrofébica

1 Lanette® WB — Cera auto-emulsionaste composta pa mistura de alcool cetoesterarilico + lauril &afde sédio, que

produz emuls@es anidnicas do tipo 6leo em aguayend ser preparadas com aguecimento e agitacamicaeca
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da mesma. Essa acomodac¢ao pode ser feita comadivgerigstancias de interesse, de forma
a garantir a protecao contra a acéo de agentesibierste externo como luz, ar e umidade.
As ciclodextrinas sdo oligossacarideos que pogaibil aléem da otimizacdo do prazo de
validade de produtos cosméticos, limitam o usord@@dantes, que podem causar forte

odor e irritacdo local, resultando em nédo aceitagho usuario do produto.

Sendo a hidroguinona um principio ativo de cardeido, se degrada
facilmente em meio alcalino. Os géis de naturezai®dca mostram-se como uma boa
opcao por possuirem uma ampla faixa de pH, o gssilfbta a veiculacdo de farmacos
com perfil &cido. Outra alternativa farmacotécngexja veiculd-la em polimeros de amido
modificado como o fosfato de hidroxipropil amidajegsdo substancias geleificantes de
facil dispersdo em agua e estaveis em pH de 3,0Parém, alguns cuidados devem ser
tomados em relacdo a embalagem, recipientes, a@ergps que permitem a passagem de

raios ultravioleta e ocasionam a oxidacao e o estuento do produto (ZAGUE, 2006).

4.8. COMPORTAMENTO MOLECULAR DA HIDROQUINONA
4.8.1 Sistema Cristalino Molecular

Os farmacos sélidos podem existir como substarmiatalinas ou particulas
amorfas, sem estrutura identificavel, em que otearamorfo ou cristalino de uma
substancia pode afetar seatabilidadee atividade De modo geral, a forma amorfa
apresenta maior solubilidade, velocidade de dig&ole biodisponibilidade que a forma
cristalina, uma vez que, no estado amorfo, a emangcessaria para a separacdo das
moléculas, coesas ao acaso, é menor que na foistedica (GIACOVAZZOet al. 1992).

A determinacao do arranjo dos atomos nas moléeuhascristal € extremamente Util para
o entendimento das propriedades quimicas, fisidmigas e bioldgicas dos compostos
solidos, visto essas propriedades serem deternsinpda sua composi¢cdo e por sua
estrutura, (GLUSKER, 2008; STOUT & JENSEN, 2003y propriedades dependem
intimamente da estrutura, variacdes na estrutudeemoe irdo conduzir a variagdo nas
propriedades. As propriedades, de pigmentos, expks materiais organicos
eletricamente carregados, materiais organicos niagegetc., estdo todas profundamente
relacionadas a suas estruturas no estado sOlid®RNBEEIN, 2008). A procura e a
caracterizacdo de formas cristalinas € uma das atigas e desafiantes areas de pesquisa

da quimica estrutural moderna.
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Em funcéo dos parametros de rede, isto é, do comepto dos lados e dos
eixos do paralelepipedo elementar da cela uniiis angulos que as suas faces formam
entre si, pode-se identificar sistemas de crigtefin, ou sistemas cristalinos basicos. Neste
contexto, um sistema de cristalizacdo € o grupduabrda malha cristalina, isto é, o
conjunto de simetrias de rotagéo e reflexdo petastao manter fixo um ponto da malha
ignorando os atomos ou moléculas contidos em caldaunitaria (STOUT & JENSEN,
2003. A analise geométrica dos sistemas de crat@lo permite concluir que existem sete

sistemas distintos, descritos a seguir:

Cubico— Fornece quatro eixos ternarios de rotacao, goguaite um numero
de 36 grupos espaciais. Produz estruturas simpliegaes e seus eixos cristalograficos
possuem comprimentos iguais e sdo perpendiculatesss;

Tetragonal— Permite um eixo quaterndrio de rotacdo e 68gggspaciais.
Todos os cristais deste sistema tém a caracteridiicpossuirem, para além de um eixo
guaternario de simetria, trés eixos cristalogr&fiperpendiculares entre si, sendo os dois
horizontais de igual comprimento e o vertical depomento diferente;

Ortorrdbmbico— Requer trés eixos binarios de rotagdo ou um @é&ootacdo
binario e dois planos de imagem reflexa. Permitgrbpos espaciais. Produz estruturas de
grande complexidade tendo como caracteristica comtmdos os cristais deste sistema o
apresentarem, a0 menos, um eixo binario de sim@&oassuem trés eixos cristalogréaficos
perpendiculares entre si, todos com comprimenfesetites;

Hexagonal- Permite um eixo de rotacdo senario e 27 gruppaoeis, mas é
considerado por vezes como mera variante do sistagamnal (por duplicacdo). Neste
sistema todos 0s cristais possuem um eixo terdé@rgmetria, ou um eixo senario (eixo de
ordem seis). Possuem quatro eixos cristalogréafidos, quais trés sdo horizontais, com
comprimentos iguais e cruzando-se em angulos d&, B0 quarto é o vertical, com
comprimento diferente dos demais;

Trigonal — Requer um eixo ternario de rotacdo, permitifelgr2ipos espaciais;

Triclinico — Agrupa todos os casos que nao podem ser acoosdad
qualguer dos restantes sistemas, exibindo apemastrisi translacional ou inverséao.
Permite apenas 2 grupos espaciais. Os cristais esie sistema caracterizam-se pela
auséncia de eixos ou planos de simetria, apresenta@s eixos cristalograficos com
comprimentos desiguais e obliquos entre si;

Monoclinico— Requer um eixo de rotacdo binario e um planexef Permite
13 grupos espaciais. Os cristais deste sistemaezal gpresentam apenas um eixo de
simetria binario, ou um Unico plano de simetriaaotombinacdo de ambos. Possuem trés
eixos cristalograficos, todos com comprimentosrdiites. Dois eixos formam um angulo
obliquo entre si, sendo o terceiro perpendiculgslano formado pelos outros dois;

Em simetria translacional a cela unitaria é utdegara descrever os elementos

que se repetem no reticulo cristalino e séo limggukla presenca de determinados elementos
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de simetria. Estes elementos de simetria sdo sante#) tanto com relacdo ao espago real do
reticulo cristalino quanto ao espaco reciprocoeisérentes aos dados de difracdo como

mostrado na Tabela A1l (Apéndice A).

4.8.2 Estrutura cristalografica da Hidroquinona

Os dados cristalograficos da hidroquinona, dispgiaino Apéndice 02, foram
obtidos do banco de dad@ambridge Crystallographic Data Cent@€CDC) em arquivos
no formato CIF, e foram analisados graficamentvas do software Mercury. Estes dados
cristalograficos, obtidos no formato CIF em 25 deefeiro de 2010, contém todas as
informacdes necessarias para a obtengdo da eatratlecular e cristalina, tais como os
parametros da cela unitaria; o sistema cristalin@ @rupo espacial em que esta
“acomodada” a estrutura; a formula quimica e o n8MBAC do composto; o numero de
unidades assimeétricas dentro da cela unitariapasagdes de simetria pertinentes ao grupo
espacial em questdo; o volume da cela unitariapasdenadas cartesianas de cada atomo

desta molécula no cristal dentre outras informacoes

A forma cristalograficanonoclinicaapresenta os seguintes parametros de rede:
a=8,07,b =5,20,c = 13,20 Ao = 90,0, = 107,0 ey = 90,0°. A estrutura cristalina
trigonal apresenta os seguintes parametros de a&ed@8,4 b= 38,4 c=5,6 A,a = 90,0,

B =90,0 ey = 120,0°. A forma cristalografid@exagonahpresenta os seguintes parametros
de redea = 16,6,b = 16,6, ¢ = 5,4 Ag = 90,0,p = 90,0 ey = 120,0°. Os demais dados
cristalograficos podem ser observados no Apéndize Rara todas as estruturas
cristalograficas foi observada a dimerizacdo deokjginona, conforme ilustrado na Figura
11. A Figuras 12, Figura 13 e Figura 14 ilustrameogpacotamentos para as diferentes

sistemas cristalinos observados para a hidroquinona



Figura 11. Dimerizacdo da hidroquinona.

Figura 12. Empacotamento da formaonoclinicailustrando a dimerizacdo e o empacotamento.

28
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Figura 13. Empacotamento da forntidgonal ilustrando a dimerizagcéo e o empacotamento.

Figura 14. Empacotamento da fornh@xagonailustrando a dimerizacdo e o empacotamento.
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5. CONSIDERACOES FINAIS

A melanina tem importante funcdo na protecdo de pehtra diversos efeitos
prejudiciais da radiacdo solar ultravioleta, eminéd, 0 seu acumulo anormal gera um
problema estético conhecido como hipercromia, quodepser adquirida (melasma,
melanose actinica, melanodermias toxicas, hipetieronedicamentosa, fitodermatoses,
nevos melanociticos comuns, etc.) ou hereditafiéides, lentigo). Os agentes tdpicos
disponiveis para o tratamento da hiperpigmentagéloem os inibidores da tirosinase, 0s
retinoides e as hidroquinonas. Infelizmente, osltados destes tratamentos, as vezes, ndo
sdo satisfatorios. Conseqlentemente, 0 cresceigieesae por terapias complementares
gera demanda para tratamentos despigmentantes seg@ugsos, que produzam menos
efeitos adversos e baixa toxicidade.

Os principios da terapia de despigmentacdo s&oadaseno uso de
fotoprotetores, na inibicdo da atividade dos meddao® e na remocdo da melanina.
Inimeros estudos realizados sobre os possivemmeatos de hipercromias sugerem a
hidroquinona como o agente despigmentante de panesicolha, apesar de apresentar
efeitos colaterais como dermatite de contato, viid@&o e ocronosis. Sua concentracao
usual em produtos industrializados varia de 2% a #%dendo apresentar forma
farmacéutica em creme e gel, enquanto que nasrpgé@s magistrais sua concentracao
pode atingir até 10%, utilizando como veiculo dsesr bases, inclusive solucao
hidroalcoolica. Dentre o0s cuidados necesséarios pasa formulacbes contendo
hidroguinona, esta o uso de adjuvantes farmacatggncomo antioxidantes, para garantir

maior estabilidade e evitar o escurecimento dautagéo.

Este trabalho discorreu revisando a literaturatdalidade a respeito do uso e
das formulagbes de hidroquinona. A literatura coum todo, no que se refere a
formulacdes, pareceu dispersa e ndo apresentaspmgamentais de apoio. Pensando a
estrutura molecular da HQ, podemos entender queeama em formulacées ou
isoladamente, via contato com oxigénio e catalzggia luz, tende a se oxidar. Por outro
lado, a oxidacéo faz parte do seu mecanismo dewmgaovez na pele. Cabe destacar que
dimerizacdo observada para todas as estruturasufarkes das amostras de hidroquinona
(Figura 8) inibe sua oxidacdo enquanto no estadtatino. Contudo, tal fenémeno néo é

observado na sua forma ativa.
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A hidroquinona necessariamente precisa estar ntexesao oxidado como
matéria prima e produto e, neste, dissolvido opeats molecularmente, e ser facilmente
oxidavel dentro do seu mecanismo de acao no blogigtirosinase, na pele. A oxidacao
da hidroquinona leva inicialmente a semi-quinonadepois quinona, conforme
demonstrado no trabalho, via um mecanismo de detide H e formacdo de agua. Como
€ conhecido, a oxidacao ocorre em presenca derogjdéz, pH mais elevado e presenca
de metais que catalizem a oxidagdo. Por outro ladpyesenca de 'Hem excesso,
considerando um pH baixo, certamente orientara utrodipo de degradacéo via anel

aromatico.

O presente trabalho propde como modelo de desemaito de formulagbes
de hidroquinona, independente da forma farmacéuiagilizacdo dos parametros acima

como guia ao formulador. Tomando como exemplo mditacdo de um creme:

a) Evitar presenca de oxigénio: uso de,Gfd Nitrogénio no ambiente durante a
formulacédo; acondicionamente em embalagem hermeicee fechada e opaca.

b) Evitar luz: usar lampada amarela durante a forndglagcondicionar em
embalagem opaca.

c) Fazer cinética de degradacéao para definir melhor\azHcaso, exatamente, entre
6,0 e 6,5; evitar qualquer componente que elevdiminua o pH; usar tampéao
como forma ddixacdoda faixa de pH, preferencialmente fosfato/aciddgdaco,
mas € possivel também &cido citrico/citrato decsdalso de base nado ibnica.
(qualquer base ibnica poderia levar a alteracagHtie O uso de Lanette ou
similares néo seria recomendado devido possuiildaliato de sédio como
emulsionante anidnico. Aconselha-se o uso de umse bpura como
alcoolcetoestearilico e um emulsionante nao i6nioono polissorbato ou
Sorbitan.

d) Evitar presenca de metais que catalizem a oxidagéezar pela pureza das
matérias primas e principalmente da agua. Recormemaauso de agua de alta
pureza obtida para anélise (agua Milli-Q), ou agaia injetaveis ou bidestilada.
No caso de acondicionamento em bisnagas, neceseati® estas precisam de
revestimento.

e) Além de evitar a presenca de oxigénio, faz-se séceso uso de antioxidantes.
O metabissulfito de sédio deve ser 0 mais apropri@dis se oxida a sulfato
tendo baixo significado na alteracdo de pH; bigsulfle sodio, conforme
literatura, € mais apropriado a pHs alcalinos;mwites C e E, embora bons anti-
oxidantes, geram cores quando oxidados, alteranagpecto do produto. Pode
ser dispensavel o uso de BHT, pois a quantidadaddede antioxidantes pode
bloquear a prépria acdo da HQ na pele. Os antintedaa serem usados devem
ter mais facilidade de oxidagcao do que a propria §lfg¢ possivelmente se oxide
com mais dificuldade devido a sua propriedade oeedzacéo.
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Tabela Al — llustrag&o das quatorze redes de Bravais.

APENDICE 01

Al

Redes de Bravais

Sistema Cristalino

Centro na cela
unitaria

Representagéo do sistema
cristalino

Caracteristicas

Triclinico

A rede triclinica ndo tem nenhuma
simetria em seus seis parametros, pu
seja,a, b, ¢ a, B, y sdo variaveis
independentes.

Monoclinico

Monoclinico

A rede para o sistema monoclinico
tem um eixo de ordem 2 imposta
como simetria gerando na cela
unitaria dois angulos de 90°. A
convengdo mais comum, embora nédo
necessariamente a mais légica, €
escolher que o eixo de simetria seja
paralelo a diregéb de modo que. =
y = 90°. Os quatro parametros
independentes sa@ b, ¢ ep.

Ortorrdombico

Ortorrdombico

Ortorrdombico

Ortorrdombico

A rede para o sistema cristalino
ortorrombico  tem  trés  eixos
ortogonais de ordem 2 como simetria
fazendo com que todos os angulos nha
cela unitaria sejam iguais a 90°. Os
trés parametros independentes ado
bec.

Tetragonal

Tetragonal

um eixo de ordem 4 ao longo d
direcdo ¢ fazendo com que a cel
unitaria apresente angulos de 90°
além disso, restringe a cela unitariaja
certos comprimentos de modo qae
= b. A escolha convencional da cel
unitaria resulta na propria cel
primitiva de corpo centrado, mas esia
pode ser ainda de face-C centrada pu
com todas as faces centradas,
respectivamente, pela escolha da cela
unitéria.

A rede para o sistema tetragonal teF

@
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Tabela Al — llustracdo das quatorze redes de Bravais. — Continuacao.

Sistema Cristalino

TrigonaC :\DOCU
ments and

Settings\US

ER\Desktop\
MESTRAD

O\BBK
Course
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core\symmet
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Hexagonal e Trigonal

canicdC:\DOCU
ments and
Settings\US

ER\Desktop\
MESTRAD

O\BBK
Course

(E)\px.cryst.
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core\symmet
ry\cubic.htm

Cubico

Cubico

Centro na cela

Representagédo do sistema

unitaria cristalino
R
c
P
b=a]
0 2500
c=a
P
b=a
a
[ L
csa
|
‘a
c=a
©
F N
€ b=a
a

Caracteristicas

Com um eixo de rotagéo de ordem 3, ao longo
do corpo-diagonal da cela unitéria o sistema
cristalino romboédrico é condicionado a ter
todos os lados com 0 mesmo comprimento e
todos os angulos iguais. Uma cela unitaria com
estas caracteristicas é chamada de romboedro
primitivo.

Nos sistemas cristalinos hexagonal e trigonal a
rotagdo do eixo é de ordem 3 ou 6 (ao longo da
direcdoc), o que condiciona a cela unitéria a
angulos de 90° e 120° par& comprimentos.

= b. Note que o a rede de Bravais para|o
sistema cristalino hexagonal esta associada a
dois sistemas cristalinos em contraste ccm
outras redes de Bravais. Os eixos das celas
unitérias desta rede de Bravais sdo muitas
vezes referidos como eixos hexagonais.

As restricdes de simetria impostas sobre | o
reticulo cristalino cibico s&o decorrentes do
duplo corpo-diagonal para o eixo triplo de
rotacdo mais eixos de ordem 2 paralelo a cada
uma das arestas da cela unitéria. Isso restringe
todos os angulos da cela unitaria a serem |de
90° e a todos os comprimentos serem igualis,
ou sejaa = b = c¢. As faces centradas (A, B ou
C) séo incompativeis com a presenca de tripla
simetria.
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APENDICE 02

Arquivos das estruturas cristalograficas da hidirmopa, disponiveis no CCDC,
e utilizada nesta dissertacao:

data_Monoclinica

_audit_creation_date 1971-12-31
_audit_creation_method CSD-ConQuest-V1
_database_code_CSD HYQUIN
_chemical_formula_sum 'C6 H6 O2'
_chemical_formula_moiety

C6 H6 02

_journal_coeditor_code "IUCr A05375"
_journal_coden_Cambridge 1
_journal_volume 21

_journal_year 1966
_journal_page_first 979
_journal_name_full 'Acta Crystallogr. '
loop_

_publ_author_name
"K.Maartmann-Moe"
_chemical_name_systematic

Hydroquinone

’_ceII_vqume 529.721
_exptl_crystal_density_diffrn 1.38
_exptl_special_details

monoclinic, gamma polymorph

_diffrn_ambient_temperature ?
_diffrn_special_details

Ll'he study was carried out at room temperature,in th e range 283-303K

#These two values have been output from a single CS D field.
_refine_Is_R_factor_gt 0.085
_refine_Is_wR_factor_gt 0.085
_symmetry_cell_setting monoclinic
_symmetry_space_group_name_H-M 'P 21/c'
_symmetry_Int_Tables_number 14
loop_
_symmetry_equiv_pos_site_id
_symmetry_equiv_pos_as_xyz
1xy,z

2 -x,1/2+y,1/2-z

3 -X,-y,-z

4 x,-1/2-y,-1/2+z

_cell_length_a 8.07
_cell_length_b 5.2

_cell_length_c 13.2
_cell_angle_alpha 90
_cell_angle_beta 107.0
_cell_angle_gamma 90
_cell_formula_units_Z 4

loop_

_atom_type_symbol
_atom_type_radius_bond

C0.68

H 0.20

0 0.68

loop_

_atom_site_label
_atom_site_type_symbol
_atom_site_fract_x
_atom_site_fract_y



_atom_site_fract_z

C1 C 0.01187 -0.00242 0.10627
C2 C 0.09050 0.18908 0.06660
C3 C -0.07882 -0.19593 0.04131
C4 C 0.49136 -0.49471 0.10250
C5 C 0.58358 -0.68524 0.07242
C6 C 0.40756 -0.30742 0.03200
H1 H-0.00778 -0.18929 0.24971
H2 H 0.15983 0.36014 0.11316
H3 H -0.13667 -0.35295 0.07134
H4 H 0.52478 -0.64521 0.25520
H5 H 0.64711 -0.84735 0.12154
H6 H 0.33825 -0.15216 0.05738
01 0 0.02621 -0.00089 0.21399
02 0 0.47791 -0.48216 0.20531
C3B C 0.07882 0.19593 -0.04131
C2B C -0.09050 -0.18908 -0.06660
C1B C -0.01187 0.00242 -0.10627
H3B H 0.13667 0.35295 -0.07134
H2B H -0.15983 -0.36014 -0.11316
0O1B 0 -0.02621 0.00089 -0.21399
H1B H 0.00778 0.18929 -0.24971
C6B C 0.59244 -0.69258 -0.03200
C5B C 0.41642 -0.31476 -0.07242
C4B C 0.50864 -0.50529 -0.10250
H6B H 0.66175 -0.84784 -0.05738
H5B H 0.35289 -0.15265 -0.12154
02B 0 0.52209 -0.51784 -0.20531
H4B H 0.47522 -0.35479 -0.25520
#END
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data_Trigonal

_audit_creation_date 1980-09-10
_audit_creation_method CSD-ConQuest-V1
_database_code_CSD HYQUINO2
_chemical_formula_sum 'C6 H6 O2'
_chemical_formula_moiety

C6 H6 02

_journal_coden_Cambridge 188

_journal_year 1980

_journal_page_first 641

_journal_name_full 'J.Chem.Soc.,Perkin Trans.2 '
loop_

_publ_author_name

"S.C.Wallwork"

"H.M.Powell"

_chemical_name_systematic

Quinol
’_chemical_name_common
1,4-Dihydroxybenzene

’_ceII_vqume 7237.651
_exptl_crystal_density_diffrn 1.364
_exptl_special_details

irigonal alpha polymorph

_diffrn_ambient_temperature ?
_diffrn_special_details

The study was carried out at room temperature,in th

#These two values have been output from a single CS
_refine_Is_R_factor_gt 0.051
_refine_Is_wR_factor_gt 0.051
_symmetry_cell_setting rhombohedral
_symmetry_space_group_name_H-M 'R -3'
_symmetry_Int_Tables_number 148
loop_
_symmetry_equiv_pos_site_id
_symmetry_equiv_pos_as_xyz
1xy,z

2 1/3+x,2/3+y,2/3+z

3 2/3+x,1/3+y,1/3+z

4 -y, X-y,z

5 -x+y,-X,z

6 1/3-y,2/3+x-y,2/3+z

7 1/3-x+y,2/3-x,2/3+2

8 2/3-y,1/3+x-y,1/3+z

9 2/3-x+y,1/3-x,1/3+z

10 -X,-y,-z

11 -1/3-x,-2/3-y,-2/3-z

12 -2/3-x,-1/3-y,-1/3-z

13 y,-xty,-z

14 X-y,X,-Z

15 -1/3+y,-2/3-x+y,-2/3-z

16 -1/3+x-y,-2/3+x,-2/3-2

17 -2/3+y,-1/3-x+y,-1/3-z

18 -2/3+x-y,-1/3+x,-1/3-z
_cell_length_a 38.46(2)
_cell_length_b 38.46(2)
_cell_length_c 5.650(3)
_cell_angle_alpha 90
_cell_angle_beta 90
_cell_angle_gamma 120
_cell_formula_units_Z 54

loop_

_atom_type_symbol
_atom_type_radius_bond

C0.68

e range 283-303K

D field.
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H 0.23

00.68

loop_

_atom_site_label
_atom_site_type_symbol
_atom_site_fract_x
_atom_site_fract_y
_atom_site_fract_z

C1 C 0.10210 0.01390 0.17400
C2 C 0.14070 0.04540 0.13840
C3C 0.17100 0.05300 0.29770
C4 C 0.16240 0.02880 0.49450
C5 C 0.12400 -0.00330 0.52920
C6 C 0.09390 -0.01070 0.36900
01 0 0.07340 0.00860 0.01040
02 0 0.19120 0.03425 0.65940
H1 H 0.05300 -0.01200 0.02200
H2 H 0.14600 0.06300 0.00400
H3 H 0.19700 0.07600 0.27700
H4 H 0.21300 0.05900 0.63700
H5 H 0.11800 -0.02000 0.67600
H6 H 0.06700 -0.03200 0.39700
C7 C 0.23700 0.17450 0.12830
C8 C 0.27300 0.17470 0.13590
C9 C 0.28130 0.15380 -0.03340
C10 C 0.25350 0.13260 -0.20800
C11 C 0.21810 0.13320 -0.21770
C12 C 0.20980 0.15420 -0.04960
03 0 0.23006 0.19521 0.30220
04 0 0.25939 0.10967 -0.37410
H7 H 0.20900 0.19500 0.28300
H8 H 0.29200 0.18700 0.26800
H9 H 0.30400 0.15500 -0.03100
H10 H 0.28000 0.10700 -0.34000
H11 H 0.19900 0.11900 -0.34400
H12 H 0.18500 0.15500 -0.05400
C13 C 0.25750 -0.01000 0.20120
C14 C 0.25590 0.02420 0.24970
C15 C 0.27560 0.05780 0.10650
C16 C 0.29680 0.05680 -0.08830
C17 C 0.29790 0.02210 -0.13780
C18 C 0.27870 -0.01080 0.00830
05 0 0.23822 -0.04356 0.34060
06 O 0.31496 0.09050 -0.22930
H13 H 0.22400 -0.04000 0.43400
H14 H 0.24300 0.02500 0.38300
H15 H 0.27700 0.08300 0.14500
H16 H 0.33400 0.09200 -0.29500
H17 H 0.31400 0.02300 -0.27500
H18 H 0.27800 -0.03500 -0.02800
#END
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data_Hexagonal

_audit_creation_date 1982-07-05
_audit_creation_method CSD-ConQuest-V1
_database_code_CSD HYQUINO5
_chemical_formula_sum 'C6 H6 O2'
_chemical_formula_moiety

C6 H6 02

_journal_coden_Cambridge 189
_journal_volume 10
_journal_year 1981
_journal_page_first 1173
_journal_name_full 'Cryst.Struct. Commun. '
loop_

_publ_author_name
"S.V.Lindeman"

"V.E.Shklover"
"Yu.T.Struchkov"
_chemical_name_systematic

Hydroquinone

" cell_volume 1308.516
_exptl_crystal_density_diffrn 1.258
_exptl_special_details

irigonal beta polymorph

_diffrn_ambient_temperature ?
_diffrn_special_details

The study was carried out at room temperature,in th

#These two values have been output from a single CS
_refine_Is_R_factor_gt 0.068
_refine_Is_wR_factor_gt 0.068
_symmetry_cell_setting rhombohedral
_symmetry_space_group_name_H-M 'R -3'
_symmetry_Int_Tables_number 148
loop_
_symmetry_equiv_pos_site_id
_symmetry_equiv_pos_as_xyz
1xy,z

2 1/3+x,2/3+y,2/3+z

3 2/3+x,1/3+y,1/3+z

4-yXx-y,z

5 -x+y,-X,z

6 1/3-y,2/3+x-y,2/3+2

7 1/3-x+y,2/3-x,2/3+z

8 2/3-y,1/3+x-y,1/3+z

9 2/3-x+y,1/3-x,1/3+z

10 -X,-y,-z

11 -1/3-x,-2/3-y,-2/3-z

12 -2/3-x,-1/3-y,-1/3-z

13 y,-xty,-z

14 X-y,X,-z

15 -1/3+y,-2/3-x+y,-2/3-z

16 -1/3+x-y,-2/3+X,-2/3-z

17 -2/3+y,-1/3-x+y,-1/3-z

18 -2/3+x-y,-1/3+x,-1/3-z
_cell_length_a 16.613(3)
_cell_length_b 16.613(3)
_cell_length_c 5.4746(5)
_cell_angle_alpha 90
_cell_angle_beta 90
_cell_angle_gamma 120
_cell_formula_units_Z 9

loop_

_atom_type_symbol
_atom_type_radius_bond

C 0.68

e range 283-303K

D field.
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H 0.23

00.68

loop_

_atom_site_label
_atom_site_type_symbol
_atom_site_fract_x
_atom_site_fract_y
_atom_site_fract_z

01 O 0.18590 0.09590 0.98880
C1 C 0.25900 0.13270 0.82640
C2 C 0.32860 0.11160 0.86080
C3 C 0.26360 0.18820 0.63200
H1 H 0.32400 0.07100 0.99900
H2 H 0.21700 0.20400 0.60000
H3 H 0.15500 0.11900 0.97500
C3J C 0.40307 0.14513 0.70133
C2J C 0.33807 0.22173 0.47253
C1J C 0.40767 0.20063 0.50693
H2J H 0.44967 0.12933 0.73333
H1J H 0.34267 0.26233 0.33433
01J O 0.48077 0.23743 0.34453
H3J H 0.51167 0.21433 0.35833
#END
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