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RESUMO

Os virus tornaram-se um desafio para a sociedade contemporéanea, tanto na saude,
quanto na economia e ciéncia. A presente dissertacdo envolve estudos termoanaliti-
cos dos antivirais darunavir, ritonavir e sulfato de indinavir. Foi investigado o compor-
tamento térmico desses farmacos por termogravimetria (TGA), termogravimetria deri-
vada (DTG), analise térmica diferencial (DTA), calorimetria exploratéria diferencial
(DSC), termomicroscopia, espectrometria de massa (MS), difratometria de raios X em
po (PDRX) e termogravimetria acoplada ao espectrofotdmetro na regido vibracional
do infravermelho (TGA-FTIR). O sulfato de indinavir apresentou perda de agua fraca-
mente ligada seguida de fusdo em 149,6 °C e, imediatamente, decomposi¢cao em duas
etapas. O ritonavir, ap6s a fusdao em 122,5 °C, se decompds em duas perdas de
massa. Ja o darunavir apresentou perda de agua fracamente ligada, seguida de fuséo
em 74,7 °C e decomposicao com trés etapas de perda de massa. Ndo houve evidén-
cias de recristalizacao durante o ciclo de resfriamento em nenhum dos farmacos. A
partir das técnicas termoanaliticas e caracterizacdo dos gases emanados, sugere-se
gue a decomposicao do sulfato de indinavir se inicia com a liberacédo de agua, dioxido
de carbono, acido isocianico, aménia, 2-indanol e 2-pentanol. Em temperaturas mais
elevadas, ha a continuacdo da saida de agua, acido isocianico, diéxido de carbono,
amonia e 2-pentanol, todavia, percebeu-se, também, a presenca de sulfeto de carbo-
nila. O ritonavir se decomp®e liberando como produtos gasosos a agua, 5-metil tiazol,
diéxido de carbono, sulfeto de carbonila, etanamina, formamida, benzeno e 2-isopro-
pil-4-metil tiazol. Esquemas para a decomposi¢ao térmica do sulfato de indinavir e

ritonavir foram propostos.

Palavras-chave: sulfato de indinavir, ritonavir, darunavir, termomicroscopia, espec-

trometria de massa, TGA-FTIR.



ABSTRACT

Viruses have become a challenge to contemporary society, both in health and in the
economy and science. The present dissertation involves thermoanalytical studies of
the antivirals darunavir, ritonavir, and indinavir sulfate. Thermal behavior and other
properties of these drugs were investigated by thermogravimetry (TGA), derivative
thermogravimetry (DTG), differential thermal analysis (DTA), differential scanning cal-
orimetry (DSC), hot stage microscopy (HSM), mass spectrometry (MS), X-ray diffrac-
tometry (XRD), and thermogravimetry coupled to the spectrophotometer in the infrared
vibrational region (TGA-FTIR). Indinavir sulfate presented weakly water loss followed
by melting at 149.6 °C and immediately decomposed in two steps. Ritonavir, after melt-
ing at 122.5 °C, decomposed in two mass loss steps. Darunavir dehydrated losing a
weakly water loss, followed by melting at 74.7 °C and decomposition with three mass
loss steps. There was no evidence of recrystallization during in the cooling cycle for
these drugs. Based on thermoanalytical techniques and characterization of evolved
gases, it is suggested that the decomposition of indinavir sulfate start with the release
of water, carbon dioxide, isocyanic acid, ammonia, 2-indanol, and 2-pentanol. At higher
temperatures, there is a continued releasing of water, isocyanic acid, carbon dioxide,
ammonia, and 2-pentanol; however, the presence of carbonyl sulfide was also ob-
served. Ritonavir decomposes, releasing water, 5-methylthiazole, carbon dioxide, car-
bonyl sulfide, ethanamine, formamide, benzene, and 2-isopropyl-4-methylthiazole as
gaseous products. Schemes for the thermal decomposition of indinavir sulfate and ri-

tonavir were proposed.

Keywords: sulfato de indinavir, ritonavir, darunavir, hot stage microscopy, mass spec-
trometry, TGA-FTIR.
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1. INTRODUCAO

1.1 Virus

Os virus situam-se na fronteira entre os seres vivos e moléculas bioldgicas

complexas. Diferentemente das células, eles n&o tém estrutura celular, metabolismo
proprio e capacidade de se reproduzir de forma autbnoma. Por conseguinte, séo con-
siderados parasitas intracelulares obrigatorios, que dependem da maquinaria celular
hospedeira para se replicarem e completarem seu ciclo de vida. A estrutura basica de
um virus consiste em material genético, que pode ser DNA ou RNA. Também podem
apresentar uma camada adicional de lipidios, conhecida como envelope viral. O ma-
terial genético viral contém as instru¢cdes necessarias para a sintese de novos virus
e, uma vez dentro de uma célula hospedeira, o virus utiliza os recursos celulares da
propria célula [1,2].
Podem infectar uma ampla variedade de organismos, desde bactérias e arqueias até
plantas, animais e até mesmo outros virus. O ciclo de vida viral envolve, geralmente,
a ligacao especifica do virus a superficie de uma célula hospedeira, a introducao do
material genético viral na célula, a replicacdo e a montagem dos componentes virais,
e, por fim, a liberacéo de novas particulas do virus para infectar células vizinhas. Esse
processo muitas vezes resulta em danos a célula hospedeira e doencas virais [3, 4].

A diversidade de tipos de virus € vasta e eles infectam uma variedade de orga-
nismos, incluindo seres humanos, outros animais, plantas e bactérias. Eles séo clas-
sificados com base em varios critérios, incluindo o tipo de acido nucleico que possuem
(DNA ou RNA), estrutura, ciclo de vida e hospedeiro. Alguns dos tipos, sdo: virus de
DNA, virus de RNA, retrovirus, virus de RNA de cadeia positiva e negativa, virus en-
velopados, virus de planta, virus bacteriéfagos, etc [5].

Diversas doencas sao manifestadas por virus. Entre aquelas que os virus po-
dem transmitir em humanos, notam-se a: gripe (influenza), resfriado comum,
HIV/AIDS, herpes, varicela, dengue, hepatites, sarampo, COVID-19, etc [6].

Quando essas doencas se espalham pelo mundo, sem restricdo em uma regiao
especifica, tornam-se pandemias [7]. Nesse sentido, recentemente o mundo testemu-
nhou o impacto social, econdmico e na saude que a nova espécie de coronavirus,
chamada SARS-CoV-2 pela Organizacdo Mundial da Saude (OMS) [8].



CAPITULO 1 INTRODUGAO | 15

Além da dltima pandemia, ja ocorreram outros eventos semelhantes, como a
gripe espanhola, entre 1918-1920, que resultou na morte de aproximadamente 5% da
populacdo mundial [9 -11]. H& também a pandemia da AIDS (sigla em inglés para
Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida), manifestada pelo Virus da Imunodeficiéncia
Humana (HIV) [12, 13]. A partir do seu reconhecimento, estima-se que houve mais de
25 milhdes de vitimas fatais, de acordo com o Programa Conjunto das Nac¢des Unidas
sobre HIV/AIDS (UNAIDS).

1.2 Mecanismo de agéo viral

O mecanismo de ac¢do viral refere-se aos processos pelos quais os virus infec-
tam as células hospedeiras. Esse processo pode variar de acordo com o tipo do virus,
mas geralmente envolve as seguintes etapas:

(1)Adsorcgéo ou Ligagéo, na qual € um processo que a particula viral se liga a
superficie da célula hospedeira, muitas vezes interagindo com receptores especificos
na membrana celular.

(2)Penetracdo, em que o virus introduz seu material genético (DNA ou RNA)
na célula hospedeira. Isso pode ocorrer de varias maneiras, dependendo do tipo de
virus.

(3)Desnudamento e liberacdo do material genético é quando o material gené-
tico do virus é liberado e se torna disponivel para replicacdo e expressao. O material
genético viral é replicado e transcrito dentro da célula hospedeira. Esse processo usa
0s recursos da célula para produzir cépias do genoma viral e RNA mensageiro que
serdo usadas para a sintese de proteinas virais [1-4].

(4)Sintese de proteinas virais, quando a célula hospedeira é induzida a produzir
proteinas virais, usando a maquinaria celular. Os virus frequentemente inibem a sin-
tese de proteinas celulares para garantir que seus préprios componentes sejam pro-
duzidos em maior quantidade. Os novos componentes virais sdo reunidos no interior
da célula hospedeira para formar particulas virais completas, muitas vezes chamadas
de virions [1-4].

(5)Virions maduros sao liberados da célula hospedeira. Isso pode ocorrer atra-

vés da quebra celular, quando a célula é destruida, ou por meio de um processo mais
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gradual de liberacdo sem lise. Essas particulas virais podem infectar células vizinhas
e iniciar um novo ciclo de replicacao

A Figura 1 representa um mecanismo de replicacéo, de forma simplificada, das
etapas do processo de infec¢ao viral.
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Figura 1. llustracdo do processo de replicacdo de um virus bacteriano.
Fonte: M.T. Madigan [2].

E crucial notar que ha variagdes neste processo fundamental, entre diferentes
grupos de virus. Adicionalmente, o sistema imunoldgico do hospedeiro desempenha
um papel essencial na resposta a infeccao viral, buscando neutralizar os virus antes
gue possam causar danos substanciais. A compreensdo desses mecanismos de acao
é de importancia fundamental para o desenvolvimento de estratégias eficazes na pre-

vencao e tratamento de infec¢des virais [2].

1.3 Prevencéao e remediacéo

A prevencdo e a remediacdo de doencas virais envolvem uma abordagem
abrangente que inclui medidas preventivas, desenvolvimento de vacinas, tratamentos
antivirais e praticas de gestao de saude publica. Dentre as estratégias mais comuns,
tem-sé:

(1)Medidas Preventivas: Praticas simples de higiene, como lavagem regular
das méos, uso de mascaras em situacdes apropriadas e distanciamento social, séo
importantes para prevenir a propagacao de virus, especialmente em tempos de pan-
demias.

Educacdo em Saude: A educacdo em saude desempenha um papel vital na

prevencdo de doencas virais. Informar o publico sobre praticas saudaveis,
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sintomas de infeccdes virais e a importancia da vacinagao contribui para uma

comunidade mais saudavel.

(2)Vacinacao: A vacinacdo é uma das formas mais eficazes de prevenir doen-
cas virais. Vacinas séo projetadas para estimular uma resposta imunoldgica no orga-
nismo, ajudando a prevenir infec¢des virais ou reduzir sua gravidade. Programas de
vacinacao sao essenciais para controlar surtos e proteger a populacdo contra doencas
como gripe, variola, sarampo, hepatite, entre outras [14, 15].

(3)Tratamentos Antivirais: Desenvolver medicamentos antivirais é fundamental
para o tratamento de infec¢des virais. Esses medicamentos visam inibir a replicacéo
viral e reduzir os sintomas. Tratamentos antivirais sdo usados em condi¢cdes como
HIV, hepatites virais e herpes [16].

(4)Gestao de Saude Publica: Estratégias eficazes de gestao de saude publica
incluem monitoramento de surtos, rastreamento de contatos, isolamento de casos
confirmados e implementacdo de medidas preventivas em larga escala.

(5)Pesquisa Continua: A pesquisa continua € crucial para entender melhor os
virus, desenvolver novas vacinas e tratamentos, e melhorar as estratégias de preven-
cdo. A rapida adaptacdo a virus emergentes, como o desenvolvimento de vacinas
contra o virus SARS-CoV-2, destaca a importancia da pesquisa continua.

(6)Protecao de Grupos Vulneraveis: Certos grupos, como idosos, pessoas imu-
nocomprometidas e criancas, podem ser mais vulneraveis a infec¢des virais. Estraté-
gias especificas de prevencédo e tratamento devem ser implementadas para proteger
€sses grupos.

Ademais, € igualmente preciso apontar a resisténcia aos medicamentos como

um fator que contribui para o enfraguecimento do tratamento viral [17].

1.4 Antirretrovirais

Os antirretrovirais sdo medicamentos empregados no tratamento de infecgoes
causadas por retrovirus, como o HIV (Virus da Imunodeficiéncia Humana). Esses far-
macos tém como obijetivo principal inibir a replicagéo viral, controlar a carga viral e
preservar a funcdo imunologica, contribuindo para o tratamento e a gestao das infec-
cOes pelo HIV. Os regimes terapéuticos para o HIV incluem uma combinacédo de me-
dicamentos de diversas classes, formando o que é conhecido como Terapia Antirre-

troviral [5].
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No presente trabalho foram utilizados os seguintes ativos antirretrovirais: sul-
fato de indinavir, ritonavir e darunavir.

1.4.1Sulfato de indinavir

O Sulfato de Indinavir (IDV, (2S)-1-[(2S,4R)-4-benzyl-2-hydroxy-5-[[(1S,2R)-2-
hydroxy-2,3-dihydro-1H-inden-1-ylJamino]-5-oxopentyl]-N-tert-butyl-4-(pyridin-3-yl
methyl)piperazine-2-carboxamide; sulfuric acid, C3sH49NsOsS [19], Figura 2), € um ini-
bidor da protease, amplamente utilizado no tratamento de pacientes com infecéo pelo
HIV e vem mostrando bons resultados na reducgéo da carga viral, ou seja, diminuindo
a morbidade e mortalidade [18].
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Figura 2. Férmula estrutural plana do sulfato de indinavir [19].

1.4.2 Ritonavir

O Ritonavir (RTV, 1,3-thiazol-5-ylmethyl-N-[(2S,3S,5S)-3-hydroxy-5-[[(2S)-3-me-
thyl-2-[[methyl-[(2-propan-2-yl-1,3-thiazol-4-yl)methyllcarbamomoyl]lamino]buta-
noyllamino]-1,6-diphenylhexan-2-yllcarbamate, Cs7H4sNeOsS2 [19]. Figura 3), €, tam-
bém, um antirretroviral inibidor de protease e extensivamente utilizado em combina-

¢c&o com outros inibidores na terapia e prevencao da infeccao pelo HIV e da AIDS [20].
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Figura 3. Férmula estrutural plana do ritonavir [19].
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1.4.3 Darunavir

O Darunavir (DRV, [(3aS,4R,6aR)-2,3,3a,4,5,6a-hexahydrofuro[2,3-b]fu-
randyl]N[(2S,3R)4[(4aminophenyl)sulfonyl-(2-methylpropyl)amino]-3-hydroxy-1-
phenylbutan-2-yljcarbamate [19], C27H37N3O7S, Figura 4), assim como o ritonavir e o
sulfato de indinavir, € um inibidor de protease do HIV-1 néo peptidico, o qual é usado
juntamente com o Ritonavir como medicamentos antirretrovirais, em pessoas acome-
tidaS pelo HIV-1 [21].

Figura 4. Formula estrutural plana do darunavir [19].

1.5 Descarte de farmacos no Brasil

Os residuos de medicamentos séo considerados residuos quimicos, de acordo
com a resolugao n°® 222 de 2018 da ANVISA. Essa norma dispde acerca do descarte
adequado de rejeitos dos servicos da saude no Brasil. Tal resolu¢do exemplifica que
o descarte correto de medicamentos (Categoria B), devem ser direcionados em ater-
ros de residuos perigosos [22].

Embora haja pontos de coleta para os residuos de medicamentos, como far-
macias e postos de saude, grande parcela da populacao brasileira descarta os rejeitos
de medicamentos em lixos comuns ou nas redes de esgoto. No contexto nacional,
mais de 15 mil toneladas de residuos de medicamentos séo descartadas anualmente.
Por conseguinte, recursos hidricos e o meio ambiente sdo contaminados, indo de en-
contro com alguns dos 17 Objetivos de Desenvolvimento Sustentavel (ODS), proposto
na Agenda 2030, coordenada pela ONU [23, 24].

Assim, esse trabalho visou estudar o comportamento térmico e produtos de

decomposicao desses farmacos, visando guiar sua manipulacdo e eventual descarte.
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1.6 Analise Térmica

Segundo a definicdo da Confederacéo Internacional de Analise Térmica e Calo-
rimétrica (ICTAC), a andlise térmica pode ser definida em uma traducao livre como
um estudo da relacéo entre uma propriedade da amostra e sua temperatura a medida
gue a amostra é aquecida ou resfriada de maneira controlada [25].

Com base na defini¢cdo, para que uma técnica seja considerada termoanalitica,
deve envolver a quantificacdo de uma propriedade fisica e quimica, expressa direta
ou indiretamente, em funcao da programacao da temperatura, a qual pode ocorrer em
resfriamento ou aquecimento [26].

Nesse contexto, dentre as técnicas extensivamente conhecidas e utilizadas es-
tdo a Termogravimetria (TGA); Analise Térmica Diferencial (DTA); Calorimetria Explo-
ratéria Diferencial (DSC); Analise dos Gases Emanados (EGA), e Anélise Dinamico-
Mecanica (DMA). A partir dessas técnicas, é possivel obter informacdes a respeito da
estabilidade térmica, variacdo de massa, agua livre, agua ligada, pureza, calores es-
pecificos, ponto de fusdo, ponto de ebuli¢cdo, cinética da reacdo, calores de transicao,
diagramas de fase, transic¢des vitreas, polimorfismo, etc [27].

Para obter resultados da anélise térmica de uma amostra € comum 0 uso em
conjunto das técnicas termoanaliticas, assim como os métodos disponiveis para com-
plementar as informac¢fes buscadas com maior precisdo e detalhamento, pois ha a
possibilidade de ocorrer fenbmenos complexos numa transformacao quimica. Dentre
essas técnicas complementares, utiliza-se a espectroscopia vibracional de absorcao
no infravermelho, ressonancia magnética nuclear, difracédo de raios X, espectroscopia
de massa, cromatografia liquida de alta resolucao, entre outras. Nessa perspectiva, é
possivel efetuar as medidas termoanaliticas acopladas a outros instrumentos de ana-
lises, como na decomposi¢ao térmica, que origina produtos volateis e podem ser iden-
tificados por meio da espectroscopia vibracional na regido do infravermelho (TGA-
FTIR) ou a um espectrometro de massas (TGA-MS) [28, 29].

1.6.1 Termogravimetria (TGA) e Termogravimetria Derivada (DTG)

A Termogravimetria € definida como uma técnica termoanalitica que acompanha

a variagcdo da massa de uma amostra em fungdo da temperatura e/ou tempo,
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enguanto a amostra analisada € levada a temperaturas pré-estabelecidas e controla-
das [30]. Esse tipo de medida se resume na combinacdo de uma microbalanca e um
forno.

As curvas termogravimétricas relacionam a massa de uma substancia em fungéo
da programacéo da temperatura e/ou tempo. A mudanca da massa é provocada pela
formacdao de produtos volateis da substancia analisada ou de moléculas originarias da
atmosfera de gases, tanto na formacao de produtos mais leves, quanto produtos mais
pesados que o original submetido a andlise.

A Termogravimetria Derivada (DTG), apresenta em seus resultados uma relacéo
matematica do célculo diferencial de massa ao tempo (dm/dt), gravada em funcéo da
temperatura ou tempo. As curvas geradas pela DTG mostram com maior resolugéao
as temperaturas de inicio e 0 momento em que a cinética da reacdo € maxima, pois
os picos da curva DTG esta diretamente relacionado a uma perda de massa na curva
TGA [26, 27].

1.6.2 Andlise Térmica Diferencial (DTA)

A Andlise Térmica Diferencial € uma técnica da analise térmica que mede as
diferencas de temperatura entre uma amostra e um material de referéncia inerte, du-
rante uma programacao de temperatura. Essa diferenca de temperatura, mensurada
pela DTA, é frequentemente utilizada para estudar transi¢des térmicas, tais como mu-
dancas de fase, reacdes quimicas endotérmicas ou exotérmicas e outros eventos tér-

micos em materiais [26, 27].

1.6.3 Calorimetria Exploratéria Diferencial (DSC)

A Calorimetria Exploratodria Diferencial (DSC) é a quantificacdo da diferenca de
calor entre uma substancia de interesse e um material de referéncia termicamente
inerte. Essa técnica realiza a medida em fungcédo da programacao da temperatura ou
tempo, quando ambos sdo sujeitos a experimentos com parametros de temperatura

previamente estabelecidos e controlados [31]
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O perfil das curvas DSC esta diretamente relacionado as variacdes de calor que
ocorre na amostra, quando é submetida a uma programacao de temperatura. Alguns
fendmenos como decomposic¢éo, desidratacéo, dessorcéao, fusao, reagao de oxirredu-
¢céo, sublimacao, adsorgao, vaporizagao, absorgéo e cristalizacdo, podem aparecer
como picos nas curvas, podendo ser endotérmicas ou exotérmicas, 0s quais justificam
as variacdes na entalpia. Por sua vez, a presenca de sinais nas curvas DSC é devido
as variac6es na entropia, sendo eventos térmicos decorrentes das transi¢cdes de se-
gunda ordem e sao vistas como um desvio da linha base e as mais comuns sao as
transicdes vitreas [31, 32].

Ademais, analises por DSC também proporcionam o estudo de compatibilidade
farmaco-excipiente, o qual é possivel observar essa compatibilidade por meio da mu-
danca no perfil das curvas, ponto de fusdo, na area e no surgimento ou desapareci-
mento de picos quando comparadas as curvas das amostras individualmente com a

mistura [33].

1.6.4 Andlise de gases emanados (EGA) por termogravimetria acoplada a espec-

troscopia de absorcado naregido do infravermelho (TGA-FTIR).

Nas medidas de termogravimetria acoplada a espectroscopia na regiao do in-
fravermelho, a substancia é sujeita a uma rampa programada de temperatura, como
na termogravimetria. Porém, neste caso, os produtos gasosos da decomposicao tér-
mica sdo conduzidos, por meio de uma linha de transferéncia aquecida, de aco, até o
espectrofotdmetro. Esses volateis liberados pela amostra sdo detectados por FTIR e
sdo expressos no grafico do Gram-Schimidt, a qual mensura a intensidade do sinal
em funcdo do tempo e temperatura de andlise. Nesse sentido, esse tipo de gréfico
proporciona escolher os tempos em que houve maior liberacdo de volateis no forno,
isto €, mostra o intervalo de temperatura que tem maior volume de gases na cela do
FTIR [34].

1.7 Anélise térmica aplicada a farmacos

Considerando a importancia dos farmacos na sociedade atual e a necessidade

de desenvolver estudos que contribuam para a reducao de custos e da dependéncia
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tecnolégica do Brasil, as técnicas termoanaliticas sdo especialmente valiosas para
investigar:

a) Identificacao e caracterizagao: compreendendo a determinacéo do ponto de
fus@o, mudancas de fase, identificacdo com base na fuséo, transi¢des vitreas, conte-
udo de umidade e controle de qualidade.

b) Estabilidade: envolvendo analise da decomposic¢ao térmica, cinética de de-
composicéo, identificagdo baseada na fusdo e estabilidade de hidratos e solvatos.

c) Polimorfismo e pseudo-polimorfismo: Explorando diferentes formas cristali-
nas e comportamentos polimérficos dos farmacos.

d) Pureza: avaliando a pureza das substancias farmacéuticas.

e) Diagramas de fase: compreendendo as mudancas de estado fisico em rela-
cdo a temperatura e pressao.

f) Quantificacdo e deteccdo: medindo e identificando a quantidade de compo-
nentes presentes nas formulacdes farmacéuticas.

Apesar dos métodos cromatograficos serem eficazes na quantificacédo e sepa-
racdo de componentes em formulacdes, eles ndo oferecem “insights” sobre estabili-
dade, nem caracterizam os mecanismos de decomposi¢cdo dos farmacos. Por outro
lado, a compreensédo dos compostos volateis liberados durante o descarte por incine-
racao é crucial. Isso permite a escolha apropriada de filtros de retencéo e a avaliacéo
da viabilidade de lancamento no ambiente, considerando que esses volateis podem
ser mais téxicos ou poluentes do que o préprio farmaco [35, 36].

1.8 Estudos térmicos acerca o sulfato de indinavir, ritonavir e darunavir

Apesar da importancia desses farmacos para a sociedade contemporanea, pou-
cos estudos termoanaliticos sobre esses antivirais foram encontrados na literatura e
séo discutidos a seguir.

Singh e colaboradores descrevem que a curva termogravimétrica (TGA) do IDV
mostrou que a decomposicéo térmica ocorre em trés etapas, sendo estavel até 150
°C, quando a primeira perda de massa foi observada. As curvas de Calorimetria Ex-
ploratoria Diferencial (DSC) apresentaram dois picos endotérmicos a 153 °C e 160 °C,
atribuidos a fusdo e decomposicédo, respectivamente. Outros picos endotérmicos fo-

ram observados entre 180 e 210 °C, que podem estar relacionados a fusédo da lactona,
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um produto da decomposicéo do IDV, bem como as transicfes vitreas de produtos da
decomposicéo [37].

Os processos e as etapas de fabricagao do IDV foram acompanhados por DSC,
Karl Fisher, NIR e XRPD, especialmente armazenamento e compresséo. As curvas
DSC apresentaram picos endotérmicos de fusao a 149-150 °C para o IDV na Forma |
e 139-143 °C para o IDV na Forma Il. Foram formadas pseudo-polimorfias quando a
Forma | foi submetida a alta umidade relativa. A Forma |l se converteu em uma subs-
tancia amorfa sob compresséo [38]. Resultados semelhantes foram obtidos para a
fusdo e um estudo de higroscopicidade do IDV na Forma |l e Il, no qual dados comple-
mentares obtidos usando DSC fotovisual demonstraram a formacéo de dois tipos de
solvatos, confirmados por mudancas no ponto de fusdo do IDV. Além disso, a pre-
senca de agua no sélido pode alterar as propriedades fisico-quimicas do medicamento
[39].

A medicdo da taxa de sublimacdo de substancias volateis em alguns ativos
farmacéuticos, incluindo o IDV, foi investigada por termogravimetria isotérmica. A
curva isotérmica TGA do IDV apresentou 6% de perda de massa a 110 °C por 15
horas [40].

Quanto ao ritonavir ha os seguintes trabalhos. Estudos de polimorfismo mostra-
ram-se importantes para o RTV apdés uma nova forma polimorfica descoberta em
1998, conhecida como Forma Il, apresentando um estado de energia mais baixo e
mais estavel do que a Forma I, tendo uma baixa dissolucdo comprometendo a biodis-
ponibilidade oral do principio ativo. Como resultado, a formulacéo de cédpsulas orais
foi retirada do mercado [41]. Posteriormente, andlises adicionais revelaram um total
de cinco formas polimérficas, incluindo as duas inicialmente reconhecidas e trés for-
mas anteriormente ndo divulgadas. Também foi observado que o RTV exibia polimor-
fismo conformacional, especialmente envolvendo conformacgdes "cis" e "trans" em
torno da ligacdo carbamato. Essa variabilidade conformacional levou a formacgéo de
duas redes cristalinas distintas, cada uma exibindo propriedades de solubilidade sig-
nificativamente diferentes. O processo de nucleacdo, mesmo com a presenca de Si-
nais da Forma Il, mostrou-se energeticamente desfavoravel, exceto em solugdes al-
tamente supersaturadas.

A tecnologia de dispersao solida e adsor¢ao por fuséo foi integrada para inves-
tigar a melhoria na dissolugdo do RTV. O adsorbato de disperséo sdlida (SDA) foi

preparado usando a combinagédo de Lutrol F127, Transcutol HP e Labrasol como
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transportadores e Neusilin como adsorvente e indutor de fluxo. O RTV foi caracteri-
zado por FTIR, DSC, TGA e XRD. A curva DSC mostrou um pico endotérmico a
124,37 °C, referente a fusdo do medicamento, enquanto a curva de TGA mostrou de-
composicado em duas etapas. A curva TGA da mistura de RTV e Lutrol F127 mostrou
faixas de temperatura de degradacdo maiores, 0 que sugere maior estabilidade tér-
mica em comparac¢do com as curvas das substancias individuais. O estudo de disso-
lug&o in vitro do antiviral mostrou que 83% do medicamento foi liberado dentro de 10
minutos, ou seja, um aumento de trés vezes em comparacédo com o RTV néo tratado
[42].

Ja para o darunavir, apenas 1 estudo termoanalitico foi encontrado. A estabili-
dade dos polimorfos do DRV e suas formulagdes foram investigadas. O objetivo do
trabalho foi investigar possiveis mudangas no estado sélido do farmaco, sob diferen-
tes condi¢des de estresse, além de avaliar a ocorréncia de possiveis alteracdes poli-
morficas, utilizando as técnicas termoanaliticas TGA e DSC. Os autores concluiram
que no recipiente do frasco de plastico de polietileno de alta densidade foi possivel
proteger o DRV de transformacg@es polimorficas nas condi¢cdes avaliadas [43].

Diante disso, esse trabalho visa contribuir ao estudo do comportamento térmico
do IDV, RTV e DRV, usando diferentes técnicas térmicas e espectroscépicas. Os re-
sultados procuram propor um esquema para 0 comportamento térmico em atmosfera

de nitrogénio.
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Objetivo geral

Dada a importancia do uso de farmacos no tratamento de infec¢des virais, o

principal objetivo desse trabalho é apresentar contribuicdo ao estudo do comporta-

mento térmico de ativos antivirais da classe antirretrovirais, como o sulfato de indina-

vir, ritonavir e darunavir, envolvendo o entendimento de eventos térmicos desde a

temperatura subambiente até a caracterizacdo de seus produtos de decomposi¢ao

térmica.

Objetivos especificos

Caracterizar os farmacos usando técnicas de analise elementar e espectroscopi-

cas,

Determinar as etapas de perda de massa que ocorrem durante a decomposicao
térmica dos farmacos sob estudo, usando termogravimetria (TGA), termogravime-

tria derivada (DTG) e andlise térmica diferencial (DTA)

Descrever eventos como polimorfos, transicdes de fase e outros que ocorrem em
temperatura subambiente, usando calorimetria exploratério diferencial (DSC) e

analise térmica Diferencial (DTA);

Caracterizar os eventos térmicos observados em temperaturas pré-decomposi-

cao, usando termomicroscopia (hotstage microscopy, HSM), quando pertinente

Caracterizar os gases emanados durante 0s processos de decomposic¢ao térmica,
usando andlise gases emanados (EGA), com base na termogravimetria acoplada
a espectroscopia vibracional na regido do infravermelho (TGA-FTIR) em fase ga-

S0Sa,

Propor um esquema geral para o comportamento térmico desses farmacos, com

base na associacao desses resultados
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3. PARTE EXPERIMENTAL

3.1 Amostras

O sulfato de indinavir, ritonavir e darunavir foram obtidos das empresas Toronto
Research Chemicals, Sigma-Aldrich e AK Scientific Inc, respectivamente, com pureza
>98% (HPLC).

3.2 Equipamentos

3.2.1 Termogravimetria (TGA/DTG) / Anélise Térmica Diferencial (DTA)
As curvas termogravimétricas foram obtidas em modulo simultaneo
TGA/DTA Q600 gerenciado pelo software TA Universal Analysis 2000 Thermal Ad-

vantage for Q Series, ambos da TA Instruments.

3.2.2 Calorimetria Exploratéria Diferencial (DSC)

As curvas DSC foram obtidas em um maddulo calorimétrico DSC Q10, com
acessorio de resfriamento “Refrigerating Cooling System (RCS)”, e gerenciado pelo
software TA Universal Analysis 2000 Thermal Advantage for Q Series, ambos da TA

Instruments.

3.2.3 Termomicroscopia

As fotografias e imagens do sulfato de indinavir e darunavir, durante o aqueci-
mento, foram obtidas utilizando um Hot Stage Mettler Toledo HS82 acoplado a um
microscopio Olympus BX51. As imagens foram processadas pelo software Stream

Image Analysis Software® (Olympus).
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3.2.4. Difratometria de raios X de p6 (PDRX)

Para as medidas de difracdo de raios X, utilizou-se um difratbmetro da marca
Bruker, modelo D8 Advance equipado com uma fonte de radiacdo de Cobre

(A = 1,54 Angstrom) e detector sensivel & posicao.

3.2.5. Termogravimetria acoplada a espectroscopia vibracional na re-
gido do infravermelho (TGA-FTIR)

A analise dos gases evolvidos na decomposicao térmica dos antivirais foram
realizadas por TGA-FTIR usando o mdédulo simultdneo SDT-Q600 (TA Instruments)
acoplado ao espectrofotdmetro iIS10 FTIR Nicolet. A linha de transferéncia para trans-
porte dos volateis € composta por um tubo de aco inoxidavel de 1200mm de compri-

mento com abertura interna de 30 um

3.2.6. Espectrometria de massas (MS)

Utilizou-se o espectrometro de massas da (Thermo Scientifc) com fonte de ele-
trospray (ISE), no modo positivo e negativo. Os dados foram obtidos na faixa de 200-

800 m/z no cromatograma de ions totais.
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4. PROCEDIMENTOS EXPERIMENTAIS

4.1. Termogravimetria (TGA) e Termogravimetria Derivada (DTG)

As curvas termogravimétricas foram obtidas em atmosferas dinamicas de ar
seco e nitrogénio (fluxo = 50 mL min?t), razdo de aquecimento de 10 °C min, no
intervalo de temperatura de 25 a 1000 °C. Foi utilizado um suporte de amostra aberto
de a-alumina e massa de amostra de 5,0 £ 0,1 mg, pesadas na propria termobalanca.
As curvas DTG foram obtidas a partir das curvas TGA, usando o software Universal

Analysis (TA Instruments).

4.2. Calorimetria Exploratéria Diferencial (DSC)

Para obtencao das curvas DSC foi utilizada uma razéo de aquecimento de 10 °C
min-, sob atmosfera dinamica de nitrogénio (fluxo = 50 mL mint), suporte de amostra
em aluminio fechado com orificio no centro da tampa (¢ = 0,7 mm), massa da amostra
de 5,0 £ 0,1 mg parao IDV e RTV e de 5,4 £ 0,1 mg para o DRV, pesada em balanca
analitica com precisdo de + 0,1 mg. Os intervalos de temperatura foram de -50 a 165
°C,-50a 170 °C e -50 a 180 °C, para o IDV, RTV e DRV, respectivamente, utilizando

a modalidade de ciclos aguecimento-resfriamento-aquecimento.

4.3. Termomicroscopia
Porcdes de amostra de sulfato de indinavir foram equilibradas a 30 °C e aqueci-
das até 100 °C com razdo de aquecimento 10 °C min-t. Em seguida, manteve-se o
aquecimento até 170 °C com razéo de aquecimento de 4 °C min-t. As imagens foram
adquiridas com a magnificacéo de 5x.
Amostras de ritonavir foram inicialmente estabilizadas a 30 °C e gradualmente
aquecidas até atingirem 150 °C, com uma razéo de aquecimento de 4 °C min?. As

imagens foram capturadas com magnificacado de 10x.

4.4. Difratometria de raios X em po (PDRX)
Os difratogramas foram adquiridos no modo 6 / 26 acoplado com um passo de
0,02 graus e tempo de acumulacdo de 0,5s. As coletas foram realizadas no
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calorimetro com massa de amostra de 5,0 mg, numa razdo de aquecimento de 10 °C

min-t, com aquecimento até as temperaturas 74 e 105 °C.

4.5. Termogravimetria acoplada a espectroscopiavibracional naregido do
infravermelho (TGA-FTIR)

Os gases dos produtos de decomposic¢ao dos farmacos passaram por uma linha
de transferéncia que consiste em um tubo de aco inoxidavel de 120 cm de compri-
mento, com uma abertura interna de 2 mm de diametro e aquecida a uma temperatura
constante de 230 °C. As medidas de FTIR foram realizadas com um detector DTGS
em uma célula de gas aquecida a temperatura constante de 250 °C, em atmosfera de
nitrogénio. A termogravimetria foi feita em atmosfera dinamica de nitrogénio com fluxo
de 60 mL mint, razdo de aquecimento de 10°C min-t e massa da amostra de 36 mg.Os
espectros sao obtidos com base nos tempos. A conversdo de temperatura é feita se-
gundo a Equacéo 1

T(°C) =To(°C) + Bt (1)

Onde,

T — Temperatura final

To — Temperatura inicial

B — Razao de aquecimento

t- Tempo

4.6. Espectrometria de massa (MS)

Uma amostra de sulfato de indinavir foi aquecida na termobalanca até 150°C,
sob atmosfera dinamica de N2, dissolvida em metanol (aproximadamente 300ppm) e
injetada diretamente em um espectrometro de massa MS (Thermo Scientifc), com
fonte de eletrospray (ISE), no modo positivo e negativo. Os dados foram obtidos na
faixa de 200-800 m/z no cromatograma de ions totais (TIC). O tempo de corrida foi de
10 minutos com fluxo de 1mL min-t. O mesmo procedimento foi realizado com o sulfato

de indinavir ndo aquecido, a fim de obter 0 seu espectro de massa para comparacgao.
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5. RESULTADOS E DISCUSSAO

Termogravimetria (TGA) e Anélise Térmica Diferencial (DTA)

O comportamento térmico do sulfato de indinavir foi investigado por termogravi-
metria em atmosfera de nitrogénio, a partir da temperatura ambiente até 1000 °C. A
Figura 5 exibe as curvas da TGA/DTG em Na.

0,8

Massa / %
190 %/ 91d

T T T T T T T T
200 400 600 800 1000

Temperatura / °C

Figura 5. Curvas TGA/DTG do sulfato de indinavir sob atmosfera dinamica de N2 (fluxo: 50
mL min) e razdo de aquecimento 10 °C min, em suporte de amostra aberto de a-
alumina com massa de amostra 5,0 mg.

Com base nas curvas apresentadas na Figura 5, podem ser observadas trés
etapas principais de perda de massa, entre a temperatura ambiente e 152,4 °C, refe-
rente a desidratacdo com perda de 5,1 % da massa inicial. Em seguida, a partir de
152,4 °C, a amostra se decompds em duas etapas de 152,4 a 289,9 °C e 289,9 a
443,2 °C, com perdas de massa de 32,1 e 28,7%, respectivamente. Ao final da me-
dida, observou-se um residuo de 26,3% da massa inicial.

Simultaneamente a medida de termogravimetria, foi realizada uma medida de
analise térmica diferencial em nitrogénio. As curvas TGA/DTA sao apresentadas na

Figura 6. Na curva DTA em N2, observou-se um pico endotérmico em 149,3 °C relativo
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a fusdo do farmaco. Esse evento sera detalhado na discussao da termomicroscopia.
Em seguida, ha outro pico endotérmico em 255,6 °C referente a decomposi¢cdo do

sulfato de indinavir.
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Figura 6. Curvas TGA/DTA do sulfato de indinavir, sob atmosfera dinamica de N (fluxo: 50
mL min?) e razdo de aquecimento 10 °C min*, em suporte amostra aberto de a-

alumina, massa de amostra 5,0 mg.

Realizou-se, também, uma medida em atmosfera oxidante, em ar seco, nas
mesmas condi¢cfes anteriores. As curvas TGA/DTG estdo apresentadas na Figura 7.

De acordo com as curvas da Figura 7, o sulfato de indinavir, tem a sua primeira
perda de massa referente a desidratacao entre a da temperatura ambiente até 146,4
°C, com perda de 5,2% em ar. Em seguida, a amostra se decompde em trés etapas
principais, entre 146,4 a 280,6 °C, 280,6 a 458,9 °C e 458,9 a 680,5 °C, perdendo
32,4; 22,7 e 38,2%, respectivamente. Ao final da medida 1,5% da amostra inicial re-

sultou em residuo.



CAPITULO 4 RESULTADOS E DISCUSSAO | 36

0,8
- 0,7
- 0,6
[ 0,5
- 0,4

~0,3

Massa / %
.00 % /91d

~0,2

~0,1

0,0

T . T . T . T . -0,1
200 400 600 800 1000
Temperatura / °C
Figura 7. Curvas TGA/DTG do sulfato de indinavir, sob atmosfera dinamica de ar (fluxo: 50
mL min) e razdo de aquecimento 10 °C min, em suporte aberto de a-alumina com
massa de amostra 5,0 mg.

A curva DTA, em ar seco, Figura 8, apresenta dois picos endotérmicos em
149,6 e 252,9 °C relativo a fusdo do sulfato de indinavir e 0 segundo referente a
decomposicdo da amostra. A partir disso, ha outros dois picos exotérmicos em 304,0
e 546,1 °C, o primeiro é referente a terceira perda de massa da amostra, enquanto

0 segundo pico esté relacionado a queima do material carbonizado.
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Figura 8. Curvas TGA/DTA do sulfato de indinavir, sob atmosfera dindmica de ar (fluxo: 50

mL min?) e razdo de aquecimento 10 °C min*, em suporte amostra aberto de a-
alumina, massa de amostra 5,0 mg.
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Calorimetria Exploratéria Diferencial (DSC)

O IDV também foi investigado por DSC, na modalidade de ciclos aguecimento-
resfriamento-aquecimento, no intervalo de temperatura entre -50 °C a 165 °C. sob

atmosfera de nitrogénio, como apresentado na Figura 9.

_
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Figura 9. Curva DSC do sulfato de indinavir, sob atmosfera dinamica de N
(fluxo: 50 mL min't), suporte amostra em aluminio fechado com orificio central
na tampa (¢ = 0,7 mm), razdo de aguecimento: 10,0 °C min* e massa de amostra

5,0 mg.

Nas curvas DSC, foi possivel observar um pico largo endotérmico, em 71,8 °C,
relativo a desidratacdo, com a saida de agua fracamente ligada a amostra, no primeiro
aquecimento. Isso concorda com as curvas TGA/DTG/DTA e com a literatura [39].
Ainda no primeiro aguecimento, hd mais dois picos endotérmicos em 150,0 °C e 155,1
°C, relacionados a fusdo e decomposi¢do do farmaco, respectivamente. Estes picos
séo referentes aos eventos de fusdo acompanhada de decomposicéo, ja que ocorre
perda de massa na curva TGA. O valor do ponto de fusdo esta em concordancia com
o trabalho de Singh e colaboradores [37]. Em seguida, no ciclo de resfriamento, ha
um desvio da linha de base em 86,5 °C (midpoint), observado entre 91 - 81 °C, atri-
buido a uma transi¢éo termodindmica de segunda ordem, ou seja, ndo recristaliza sob
estas condi¢des. Durante o segundo aquecimento foi observada a mesma transicao,
em 86,5 °C (midpoint), entre 81 - 91 °C.
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Termomicroscopia

Foi feito um estudo por termomicroscopia para investigar o evento que ocorre
apos a fusdo, como é observado na curva DSC, Figura 9, no ciclo de primeiro aque-
cimento. As imagens obtidas por microscopia, Figura 10, corroboram o que foi visto
nas curvas DSC, isto é, a amostra funde com decomposicao na sequéncia. O video

da medida é apresentado no Apéndice C

Figura 10. Imagens obtidas por termomicroscopia durante o aguecimento do sulfato de
indinavir, com magnificacdo de 5x e razdo de aquecimento de 4 °C min. (a) 100
°C, (B) 118 °C, (C) 130 °C e (d) 165 °C.

Termogravimetria Acoplada a Espectroscopia Vibracional na Regido do Infra-
vermelho (TGA-FTIR)

Os gases emanados durante a decomposicdo térmica do sulfato de indinavir
foram caracterizadas utilizando termogravimetria acoplada a espectroscopia vibracio-
nal na regido do infravermelho. A Figura 11 apresenta a evolucdo espectral de FTIR

durante o aquecimento do IDV. Foram selecionados 0s espectros com maior
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intensidade em 16, 24, 29, 37 e 54 min (respectivamente em 178, 258, 308, 388 e 558
°C), e comparados com o0s espectros de padrdes das bases de dados Nicolet TGA
Vapor Phase® e NIST Webbook [44, 45]. Os caracteres inseridos na Figura 11 sdo
uma correlagdo das bandas observadas nos espectros experimentais com as bandas
dos espectros das moléculas da base de dado.

Comparando os espectros experimentais com 0s espectros dos padrbes, ob-
serva-se, inicialmente, em 16 min (178 °C) as bandas na regidao entre 3099 e 2691
cm?, além da banda intensa em 1053 cm, as quais séo relativas a molécula de 2-
indanol. H4 também sinais referente a 4gua, didxido de carbono, acido isocianico. Em
24 min (258 °C), observa-se a presenca das bandas de 2-indanol, agua, dioxido de
carbono e acido isocianico, no entanto, percebe-se, também, a estruturacdo de uma
banda na regido de 3000 cm™, apresentando sinais em 2977, 2966 e 2944 cm™. Esse
conjunto de bandas indica que, quando a molécula de 2-indanol se desprende do res-
tante, ela pode chegar intacta ao detector do espectrofotdbmetro, mas, também, em
temperaturas um pouco mais elevadas, pode se decompor termicamente formando 2-
pentanol, uma vez que o espectro experimental se assemelha com o espectro tedrico
do 2-pentanol. Além disso, as bandas referentes ao estiramento H-N da amoénia sao

observadas em 968 e 935 cm™1.
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Figura 11. Espectros FTIR dos produtos gasosos evolvidos durante a decomposicéo térmica do IDV em diferentes tempos de analise. (a)

Espectros experimentais, (b) Espectros dos padrdes nas bases de dados Nicolet TGA Vapor Phase® e NIST Webbook [44, 45].
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O espectro em 29 min (308 °C) se mostrou similar ao espectro em 24 min (258
°C). No entanto, uma nova banda com intensidade consideravel foi observada em
2077 e 2043 cm™. De acordo com os padrdes das bases de dados, ela se refere as
vibracdes da molécula de sulfeto de carbonila [46, 47]. Desde o inicio da medida sédo
observados sinais de agua, diéxido de carbono e uma banda em 2268 cm™, possivel-
mente resultante de residuos da linha de transferéncia do médulo termogravimétrico
acoplado ao espectrofotdbmetro. Entretanto, aos 29 min (308 °C) a banda observada
em 2268 cm aumentou de intensidade, indicando a liberacédo de gases contendo R-
N=C=0. Aos 37 e 54 min (respectivamente em 388 e 558 °C) fica claro que a banda
do 2-indanol em 1053 cm ndo esta mais presente, no entanto, ha a continuagéo dos
sinais relativos ao 2-pentanol, acido isocianico, diéxido de carbono, sulfeto de carbo-
nila e amonia, com menores intensidade.

A presenca do sulfato de carbonila foi atribuida a decomposic¢do do sulfato,
gerando sulfito, o que ocorre em temperatura acima de 300 °C. Esse sulfito interage
com o grupo 2-metil-etil-formamida, gerando o S=C=0.

A Figura 12 apresenta o grafico 3D da evolucdo espectral ao logo do tempo de
aguecimento do IDV, no qual é possivel ver a ordem de saida dos gases evolvidos
durante a decomposicdo do sulfato de indinavir.

A Tabela 1 retne a descricdo dos eventos térmicos e dados quantitativos relati-
vos as perdas de massa, bem como a natureza e temperatura dos picos DTA, com

base em calculos estequiométricos, a serem confirmados na sequéncia.
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Tabela 1. Propostas de etapas, intervalo de temperatura, perda de massa, temperatura e natureza dos picos DTA, observados na curva

TGA/DTG em atmosfera dindmica de Nz e Ar para o sulfato de indinavir.

dados TGA
Processos Perda de massa/% Picos DTA / °C*
AT /°C
(calc) (exp)

Nitrogénio
C36H49N508S.2,0H20(s) 2 C3sHa9Ns08Ss) + 2,0 H20(g) 25-152,4 5,0 51 -
C36H49N508S(s) > CasHagNs0sS) - - - 149,6 (endo)
C36H49N508S()=> resl + COz(g) + HNCO(g) + CoH100(g) 152,4 — 289,9 31,0 32,1 255,6 (endo)
resl > res2 + CsH11NOg) + H2SO4(g) 289,9 —443,2 28,0 28,7 -
Pirdlise parcial do material carbonizado 443,2 - 1000 - 7,8 -
Residuo 1000 - 26,3 -

ar

C36H49N508S.2,0H20(s) = C36Ha9NsO08S(s) + 2,0 H20(g) 25-146,4 5,0 5,2 -
C36H49N508Ss) >  C3sHa9NsOsSq) - - - 149,3(endo)
C36H49Ns08S()> resl + COz(g) + HNCO(g) + CoH100(g) 146,4 — 280,6 31,0 32,4 256,3 (endo)
resl > res2 + CsH11NO(g) + SOz(g) 280,6 — 458,9 23,2 22,7 304,0 (exo0)
Queima do material carbonizado 458,9 — 680,5 - 38,2 546,1 (exo)
Residuo 680,5 - 1000 - 1,5 -

resl — primeiro intermediario desconhecido de decomposicao; res2 — segundo intermediario desconhecido da decomposicao do resl.

* endo = endotérmico; exo = exotérmica.
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Absorbancia

Figura 12. Espectro ao longo do tempo de FTIR em 3D dos gases evolvidos durante a

decomposicéo do sulfato de indinavir, em nitrogénio de indinavir.

Com base nos resultados constituidos de todas as técnicas pode-se propor o
mecanismo apresentado na Figura 13. Entre a temperatura ambiente até 152 °C, o
sulfato de indinavir perde 2,0 aguas fracamente ligadas. Em 150 °C o antiviral funde
e, posteriormente, se decompdem em duas etapas. A primeira perda liberando 2-in-
danol, di6xido de carbono, acido isocianico e dioxido de carbono, bem como a forma-
cdo da lactona IDV, a qual sera detalhada no proximo tépico. Em seguida, na terceira
perda de massas ha a liberacdo do 2-metil-etil-formamida com uma substituicdo nu-

cleofilica do sulfito, este sendo formado a partir do acido sulfarico, liberando sulfeto
de carbonila.
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Figura 13. Esquema proposto para o comportamento térmico do sulfato de indinavir em nitrogénio. resl — primeiro intermediario desconhecido

de decomposicéo; res2 — segundo intermediario desconhecido da decomposicéo do resl.
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Espectrometria de Massa (MS)

O IDV original e o produto do aguecimento coletado a 150°C, na termobalanca,
foram dissolvidos em metanol e submetidos a espectrometria de massas por injecao
direta. O espectro do IDV (Fig. 14.a) apresentou apenas um pico com abundancia
relativa significativa em m/z = 614,39, relacionado ao ion molecular da base livre pro-
tonada do IDV (massa molar = 613,79 g mol). Porém, a amostra coletada a 150°C
apresentou dois picos (Fig. 14.b). Um em m/z = 614,39, representando a fracdo nao
decomposta do IDV e um segundo em m/z = 465,30 que corresponde ao IDV sem 2-
indanol e um grupo —NH (massa molar = 465,30 g mol).

Esses resultados corroboram o que foi observado no experimento TG-FTIR,
isto é, ap0s a desidratacao foi detectada a liberacéo de 2-indanol e aménia durante a
primeira etapa de degradacdo e reforca a formacdo de lactona IDV, proposta por
Singh [37]. Esses resultados corroboram o que foi visto nas técnicas anteriores, ou

seja, o IDV funde e na sequéncia se decompdem.



CAPITULO 2 RESULTADOS E DISCUSSAO 47

100 (a) NN oH Y OH
- '\/N N, A >
" HN&O ° 8
80 /i\
® 70
o
3
S 60
o=
2
2 s0
[}
=
= 40
g
30
20
10
465.30 34
0 274.26 307.78 371 10 41521 514 ‘33 596.37 || 626.07 | 740.31
e T R L e e e ]
200 300 400 500 600 700 800
(b) O/\ ~
k/N /.
1004 614.39
1 oH
90+
8 70
2 g
s 3
2 605 NN 2 4530
E | { = K/N
< 504 Y &
o 3 NS0
= 404
% 3 /i\ 465 g mol!
@ 304
20
10; 307.78 596.37 604.33
ol 23114 27209 371.10 4p3 16 4?300 531.04 il 65458 | | 74nas  7e223
: : e B e e
200 250 300 350 400 450 500 550 600 650 700 750 800

miz

Figura 14. Perfil MS (a) IDV frasco e (b) coleta em 150° C.

CONCLUSAO

Foi investigado por técnicas térmicas e espectroscopicas o comportamento ter-
moanalitico do IDV. Posteriormente a perda de agua, o farmaco funde e, em seguida,
se decompds em trés etapas, liberando di6xido de carbono e acido isocianico em uma
primeira etapa seguida pela liberacdo de 2-indanol, didxido de carbono, &cido isocia-
nico, 2-pentanol, amonia e sulfeto de carbonila. A partir das curvas DSC, observou-se
gue o farmaco nao se recristalizou durante a etapa de resfriamento, entretanto, evi-
déncias de transicao vitrea tipica de solidos amorfos foram observadas nas etapas de

resfriamento e segundo aquecimento.
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Termogravimetria (TGA/DTG) e Analise Térmica Diferencial (DTA)

O comportamento térmico do ritonavir foi investigado por termogravimetria em
atmosfera de nitrogénio, a partir da temperatura ambiente até 1000 °C. A Figura 15

apresenta as curvas TGA/DTG em Noa.
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Figura 15. Curva TGA/DTG do ritonavir, sob atmosfera dinamica de N (fluxo: 50 mL
min!) e razdo de aquecimento 10 °C min?, em suporte de amostra aberto de a-

alumina com massa de amostra 5,0 mg.

Em nitrogénio, as curvas apresentadas na Figura 15 mostraram que o farmaco
se mantém termicamente estavel até 175,6 °C, temperatura na qual se inicia sua de-
composicdo com perda de 38,6% até 286,5 °C. A segunda perda de massa de 286,5
a 429,7 °C, com perda de 60,1%, se refere, também, a decomposi¢cdo do farmaco.
Entre 429,7 e 1000 °C a massa permanece constante e ao final da medida 1,3% da
massa inicial foi obtida como residuo. Em torno de 122 °C a amostra tem uma aco-
modagé&o na porta amostra, a qual ndo se trata de variacdo de massa e o desvio ob-

servado na curva TGA/DTA, é devido a essa acomodagdo causada pela fusdo da
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amostra, que ocorre nessa faixa de temperatura. Esse evento sera detalhado em to-
picos futuros.

Simultaneamente & medida de termogravimetria, foi realizada a medida de ana-
lise térmica diferencial em nitrogénio. As curvas TGA/DTA em atmosfera inerte séo
apresentadas na Figura 16.
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Figura 16. Curva TGA/DTA do ritonavir, sob atmosfera de Nz (fluxo:
50 mL min) e razdo de aguecimento 10 °C min't, em suporte amostra aberto

de a-alumina, com massa de amostra 5,0 mg.

Na curva DTA em N2, observou-se um pico endotérmico em 122,5 °C, referente
a fusado do farmaco e outros dois picos endotérmicos em 236,8 e 406,9 °C, relativo a
decomposicédo do ritonavir.

As curvas TGA/DTG, obtidas em ar seco, nas mesmas condi¢gdes anteriores,
sao apresentadas na Figura 17.
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Figura 17. Curva TGA/DTG do ritonavir, sob atmosfera dinamica de ar (fluxo:
50 mL min?) e razdo de aquecimento 10 °C min, em suporte de amostra aberto

de a-alumina com massa de amostra 5,0 mg.

Em atmosfera ar seco, o ritonavir inicia sua decomposi¢cédo em 168,8 °C e a
primeira perda de massa segue até 285,2 °C, com perda de 38,2%. A segunda e a
terceira perda de massa acontecem entre 285,2 a 449,2 °C e 449,2 a 655,0 °C, com
perdas da amostra de 51,4 e 9,3%, respectivamente. De 655,0 até 1000 °C o residuo
permanece estavel e corresponde a 1,1% da amostra inicial.

Também foi feita uma medida de analise térmica diferencial em ar. As curvas
TGA/DTA sao apresentadas na Figura 18.
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Figura 18. Curva TGA/DTA do ritonavir, sob atmosfera dinamica de ar (fluxo:
50 mL min?) e razdo de aquecimento 10 °C min, em suporte amostra aberto

de ag-alumina, massa de amostra 5,00 mg.

A curva DTA em ar, Figura 18, apresenta dois picos endotérmicos em 122,5 e
236,8 °C e séo referentes a fusdo e a primeira perda de massa da amostra, respecti-
vamente. Além disso, ha outros dois picos exotérmicos em 411,6 e 540,0 °C, referente
a decomposicao do farmaco e queima do residuo carbonizado, respectivamente, de

acordo com o observado na curva TGA.

Calorimetria Exploratéria Diferencial (DSC)

O RTV foi submetido a analise por DSC, em atmosfera de nitrogénio, na moda-
lidade de ciclos de aquecimento-resfriamento-aquecimento, na faixa de temperatura
entre -50 °C a 170 °C, como apresentado na Figura 19.
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Figura 19. Curva DSC do ritonavir, sob atmosfera dinamica de N (fluxo:
50 mL min'), suporte amostra em aluminio fechado com orificio central na tampa
(¢ = 0,7 mm), em ciclos de aquecimento-resfriamento-aquecimento, massa de

amostra 5,0 mg e razdo de aguecimento/resfriamento: 10 °C min™.

Nas curvas DSC no primeiro aguecimento, observou-se um pico endotérmico
em 120,1 °C referente a fusdo do RTV, cuja integragéo indica o valor de AH; = 88,0 J
gl. Na etapa de resfriamento, houve um desvio da linha base em 47,1 °C (midpoint),
observado entre 49 - 43 °C, a qual foi atribuido a uma transicéo termodinamica de
segunda ordem, isto €, ndo recristaliza sob essas condi¢cdes. Durante o segundo
aguecimento o mesmo tipo de transi¢do foi observado nessa faixa de temperatura. Os
valores de fuséo e sua estimativa de variagdo de entalpia estdo préximos dos resulta-
dos reportados por Radhika e colaboradores para a Forma | do RTV [48]. Tomando-
se por base o pico de fuséo do ritonavir, foi possivel calcular uma variagcéo de entropia

da ordem de:

_ AHf _ 880J g '7209gmol™t _ 11r—1
ASpys = — = 79325 K = 161,3 Jmol™ K (2)
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Termogravimetria Acoplada a Espectroscopia Vibracional na Regido do Infra-
vermelho (TGA-FTIR)

Os gases liberados durante a decomposicao térmica do ritonavir foram investi-
gados por termogravimetria acoplada a espectroscopia vibracional na regiao do infra-
vermelho. A Figura 20 exibe os espectros dos produtos gasosos de decomposi¢ao do
RTV. Os espectros com maior intensidade foram observados nos tempos de 24, 28,
32 e 37 minutos, 0 que corresponde as temperaturas de 260, 300, 340 e 390 °C,
respectivamente. Esses espectros foram comparados com os espectros de padrbes
das bases de dados Nicolet TGA Vapor Phase® e NIST Webbook [44, 45].

Relacionando os espectros da base de dados com 0s espectros experimentais,
nota-se que, inicialmente, em 24 min (260 °C) as bandas na regido entre 3150 cm™? e
3050 cm, 3030 cm™ e 2780 cm™, bem como as bandas na regiéo entre 1600 e 600
cm? sdo referentes a saida de 2-isopropil-4-metil tiazol. Além disso, uma banda ob-
servada entre 2077 e 2043 cm™ relacionada as vibracdes da molécula de sulfeto de
carbonila [46, 47]. Ha também a deteccédo da saida de dioxido de carbono nessa tem-
peratura, como evidenciado pelas bandas entre 2400 e 2200 cm™.

No espectro em 28 min (300 °C), foi possivel observar a presenca de diéxido
de carbono e sulfeto de carbonila. Somado a isso, percebe-se bandas relativas as
moléculas de etanamina e formamida. Os espectros em 32 e 37 min (340 e 390 °C,
respectivamente) sdo similares ao espectro em 28 min, ou seja, € detectado a saida
de dioxido de carbono, sulfeto de carbonila, etanamina e formamida, todavia, observa-
se as bandas relativas as moléculas de benzeno e 5-metil tiazol. Os caracteres colo-
cados permitem correlacionar as bandas dos espectros das bases de dados com o0s

sinais observados nos espectros experimentais
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Figura 20. Espectros FTIR dos produtos gasosos evolvidos durante a decomposicao térmica do ritonavir. (a) Espectros experimentais, (b)

Espectros das bases de dado Nicolet TGA Vapor Phase® e NIST Webbook [44, 45].
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A Figura 21 mostra a evolucédo espectral em funcédo do tempo de aquecimento
do RTV. Na qual é possivel visualizar a ordem de saida dos gases emanadas durante

a decomposicéo do ritonavir.

Figura 21. Espectro TGA-FTIR 3D dos gases emanados durante a decomposicao térmica do

ritonavir.

Segundo os dados obtidos das curvas termogravimétricas correlacionando com
0s gases emanados durante a decomposicdo, bem como o DSC, foi proposto um es-
guema para o comportamento térmico do ritonavir, apresentado na Figura 22.

A Tabela 2 retine a descricdo dos eventos térmicos e dados quantitativos rela-
tivos as perdas de massa, assim como a natureza e temperatura dos picos DTA para
a amostra RTV.



CAPITULO 5

RESULTADOS E DISCUSSAO | 57

Tabela 2. Propostas de etapas, intervalo de temperatura, perda de massa, temperatura

TGA/DTG em atmosfera dindmica de N e Ar para o ritonavir.

e natureza dos picos DTA, observados na curva

TGA data

Perda de massa / %

Processos AT/ eC Picos DTA / °C*
(exp) (calc)

Nitrogénio

C37H48N6OsS2 (5) 2 C37H1sN6OsS3 () - - - 122,5 (endo)

C37H48N605S2 ()= res 1 + C7H11NS(g) + CSO(g) + COx(g) 175,6 — 286,5 38,6 - 236,8 (endo)

resl - res 2 + C4HsNSg) + C2H7N(g) + CsHe(g)+CH3NO(g) 286,5 —429,7 60,1 - 406,9 (endo)

Residuo 750 1,3 - -

Ar

Ca7H48NsO5S2 (s) 2 C37H48N6Os5S:2 () - - - 122,5 (endo)

C37H48N605S2 ()= res 1 + C7H11NS(g) + CSO(g) + COx(g) 168,8 — 285,2 38,2 - 236,8 (endo)

res 1> res 2 + C4HsNS(g) + C2H7N(g) + CeHs(g)+CH3sNO(g) 285,2 — 449,2 51,4 - 411,6 (ex0)

Queima do material carbonizado 449,2 — 655,1 9,3 - 540,0 (exo)

Residuo 750 11 - -

res 1 — primeiro intermediério desconhecido de decomposi¢éo; res 2 — segundo intermediario desconhecido da decomposi¢éo do res 1.

* endo = endotérmico; exo = exotérmica.
* Detectados no infravermelho.
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Figura 22. Esquema proposto para o comportamento térmico do ritonavir em nitrogénio.

De acordo com o0 esquema proposto, Figura 22, o ritonavir é termicamente es-
tavel até 120,1 °C. Em 120,1 °C ele passa do estado fisico sélido para o estado fisico
liquido e, posteriormente, se decompdem em duas etapas em nitrogénio e trés etapas
em ar. Na primeira perda, em nitrogénio, ha a degradacdo com a deteccéo dos pro-
dutos gasosos diéxido de carbono, sulfeto de carbonila e 2-isopropil-4-metil tiazol. J&
na segunda perda de massa, é detectado além de sulfeto de carbonila e diéxido de

carbono, a saida de etanamida, formamida, 5-metil tiazol e benzeno.
CONCLUSAO

O comportamento termoanalitico do RTV foi explorado utilizando uma combi-
nacao de técnicas térmicas e espectroscopicas. Apés a fuséo, a droga se decompods
em duas etapas em atmosfera inerte e trés em atmosfera oxidativa. Entretanto, em
atmosfera oxidante ha uma etapa adicional de material carbonizado. As curvas DSC
levaram ao desfecho de que o farmaco nédo recristalizou, nem passou por transforma-
¢cOes de fase durante o processo de resfriamento e segundo aquecimento, sob as

condicOes realizadas.
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Termogravimetria (TGA/DTG) e Analise Térmica Diferencial (DTA)

O comportamento térmico do darunavir foi investigado por termogravimetria em
atmosfera de nitrogénio, a partir da temperatura ambiente até 1000 °© C. A Figura 23
ilustra as curvas TGA/DTG em No.

De acordo com as curvas apresentadas na Figura 23, entre a temperatura am-
biente até 113,7 °C, a amostra perde 1,2% da massa inicial, 0 que esta atrelado a
resquicio de solvente de sintese. Em seguida, o darunavir se decompds em trés eta-
pas, entre 181,0 a 300 °C, 300 a 445,7 °C e 445,7 a 1000 °C, com perdas de massa
de 21,3, 73,2 e 3,2%, respectivamente. Ao final da medida, 1,1% de massa inicial foi
obtida como residuo.
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Figura 23. Curva TGA/DTG do Darunavir, sob atmosfera dinamica de Nz (fluxo: 50 mL min)
e razéo de aguecimento 10 °© C mint, em suporte de amostra aberto de a-alumina

com massa de amostra 5,0 mg.
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Simultaneamente a medida termogravimétrica, foi realizada a medida de ana-
lise térmica diferencial em nitrogénio e ar. As curvas TGA/DTA em ambas as atmos-

feras sdo apresentadas nas Figuras 24 e 26.
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Figura 24. Curva TGA/DTA do darunavir, sob atmosfera dinamica de N» (fluxo:
50 mL min) e razdo de aquecimento 10 °C min, em suporte amostra aberto de a-

alumina, massa de amostra 5,0 mg.

Na curva DTA em N2 (Fig 24) observaram-se trés picos endotérmicos. O pri-
meiro em 74,7 °C, relativo a fusdo do farmaco. Esse evento sera detalhado em topicos
futuros. Os outros dois picos em 275,8 e 371,9 °C, estéo relacionados a decomposicao
do darunavir. Na literatura, encontra-se que o pico de fusdo do darunavir esta em 74-
76 °C [49].

As curvas TGA/DTG em atmosfera de ar seco sao apresentadas na Figura 25.
Em atmosfera ar seco, o darunavir tem a primeira perda a partir da temperatura am-
biente até 133,9 °C, perdendo 0,8% de massa, referente a resquicio de solvente de

sintese. Em seguida, o farmaco se decompde em trés etapas, de 133,9 até 306 °C,
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306 a 435,8 °C e 435,8 a 661,7 °C, perdendo 38,2, 30,1 e 27,4% respectivamente.
Entre 661,7 a 1000 °C o residuo permanece estavel. Ao final da medida, 3,5% de

massa inicial foi obtido como residuo, apés a queima do material carbonizado.
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Figura 25. Curva TGA/DTG do darunavir, sob atmosfera dindmica de ar (fluxo:

50 mL min?) e razdo de aquecimento 10 °C min?, em suporte aberto de a-
alumina com massa de amostra 5,0 mg.

A curva DTA em ar, Figura 26, apresenta trés picos endotérmicos e um exotér-
mico. O primeiro, em 75 °C, referente a fusdo da amostra. Os outros dois, em 268,4,6
e 354,4 °C estéo relacionados a decomposicéao do farmaco e concordam com o perfil
da curva TGA. O pico exotérmico, em 543,4 °C é referente a queima do material car-
bonizado.
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Figura 26. Curva TGA/DTA do darunavir, sob atmosfera dindmica de ar (fluxo:

50 mL min) e razdo de aquecimento 10 °C min, em suporte amostra aberto de a-
alumina, massa de 5,0 mg.

Calorimetria Exploratéria Diferencial (DSC)
As curvas DSC do darunavir foram obtidas sob atmosfera de nitrogénio, na mo-

dalidade de ciclos de resfriamento-aguecimento-resfriamento-aquecimento, na faixa

de temperatura entre -50 °C e 180 °C, como apresentado na Figura 27.
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Figura 27. Curva DSC do darunavir, sob atmosfera dindmica de N2
(fluxo: 50 mL min), suporte amostra em aluminio fechado com orificio central
na tampa (¢ = 0,7 mm), raz&o de resfriamento/aquecimento/resfriamento/aque-

cimento: 10 °C min! e massa de amostra de 5,4 mg.

Nas curvas de DSC observou-se um pico endotérmico em 74,1 °C, durante o
primeiro aquecimento, o qual é referente a fusdo da amostra, cuja integracéo da area
sugere o valor de AH= 21,6 J g*. O ponto de fusdo se assemelha ao encontrado na
literatura, a qual é 74 °C [49]. Entretanto, nota-se que essa estimativa de entalpia de
fusdo tem um valor baixo, 0 que sugere uma amostra com baixa cristalinidade. Apos
a fusdo, ha um segundo evento térmico com um pico endotérmico, em 98 120 °C, os
quais serado investigados por técnicas complementares em tdpicos futuros Em se-
guida, na etapa de resfriamento, um desvio da linha base em 51 °C (midpoint), obser-
vado entre 60 - 44 °C, foi atribuido a uma transi¢céo termodindmica de segunda ordem,
tipica de materiais amorfos. No segundo aquecimento, também foi observado um des-
vio da linha de base em 58 °C (midpoint), entre 54 — 61 °C.

Considerando a variacao de entalpia do pico, a temperatura e a massa molar

da amostra, é possivel estimar a variacdo de entropia do processo (Eq. 2)

_ 21,6 Jg~1.547,7 gmol™?!
- 347,25 K

AS = 34,1 Jmol K1 2
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Termomicroscopia

Realizou-se um estudo por termomicroscopia para investigar um possivel evento
que ocorre apos a fusdo do DRV, com dois picos endotérmicos, observado nas curvas
DSC, Figura 27. As imagens, Figura 28, e o video obtido por termomicroscopia (Apén-
dice C) ndo foram capazes de identificar o que foi visto nas curvas DSC, ou seja, as
transicdes em 98 e 120 °C. Dessa forma, ndo houve transformacao visivel apos a sua
fusdo. Somente foi observado a passagem do DRV do estado fisico solido para o

estado fisico liquido.

(a) 100um (b) 100 pm
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Figura 28. Imagens obtidas por termomicroscopia durante o aquecimento do darunavir, com
magnificacdo de 10x e razdo de aquecimento de 4 °C min. (a) 30 °C, (B) 58 °C,
(C)82°Ce(d)93-°C.
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Difratometria de raios X em po6 (PDRX)
Para investigar esse possivel evento de transformacéao de fase, fracdes de DRV

foram aquecidas na temperatura de interesse no DSC, coletas e submetidas a analise
de difratometria de raios X, comparando com a amostra padrdo, sem tratamento. A
Figura 29 ilustra os difratogramas do DRV original, e comparada com as amostras

coletasem 94 e 110 °C.

Darunavir Frasco

(D)

©

5

g 800

% Coleta 94 °C

Coleta 110 °C

| ! | ! | ! | ! | ! | ! |
5 10 15 20 25 30 35

20 / graus

Figura 29. PDRX para darunavir retirado do frasco, coletado a 94 °C no primeiro aquecimento

e 110 °C no primeiro aquecimento.

A partir da Figura 29, nota-se que o perfil da coleta em 94 °C assemelha-se ao
difratograma da coleta em 110 °C. Ambos amorfos, 0 que sugere que as amostras
coletadas nessas temperaturas podem ter passado por alguma transformacao que
nao foi possivel visualizar por termomicroscopia. Além disso, nota-se que o valor de
estimativa de entalpia de fusdo correlacionando com os difratogramas, sugere-se que

o DRV é semi cristalina.
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Termogravimetria Acoplada a Espectroscopia Vibracional na Regido do Infra-
vermelho (TGA-FTIR)

Os gases emanados durante a decomposicao térmica foram caracterizados
por espectroscopia vibracional na regido do infravermelho. A Figura 30 apresenta os
espectros em que houve maior evolucdo dos gases no decorrer da decomposicao
térmica do darunavir. Os tempos escolhidos foram: 21,8, 26,7, 30,1, 33,7, 36,3, 39,0
e 44,4, correspondendo as temperaturas 230,8, 280,7, 320,1, 350,7, 380,3, 410,0 e
464,4 °C, respectivamente. Esses espectros foram comparados com os padrées dis-
poniveis nas bibliotecas Nicolet TGA Vapor Phase e NIST Webbook [44, 45].
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Figura 30. Espectros FTIR dos produtos gasosos evolvidos durante a decomposicéo térmica do darunavir. (a) Espectros experimentais, (b)
Espectros das bases de dado Nicolet TGA Vapor Phase® e NIST Webbook [44, 45].
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Ao relacionar os espectros experimentais com os da base de dados, nota-se
que, inicialmente, em 21,8 min (230,8 °C), as bandas na regido entre 3100 e 2700 cm"
1 e 1200 e 970 cm?, que correspondem a liberagéo de etanol e entre 3100 e 3000 cm-
1 e 3000 e 2600 cm%, além de bandas na regido entre 1450 e 900cm™, referente a
presenca do 2,5-diidrofurano. Também é detectado esses gases nos tempos 26,7 e
30,1min (280,7 e 320,1 °C), respectivamente.

Aos 33,7min, o espectro correspondente a temperatura de 350,7 °C, além da
continuacdo de bandas referente & molécula de etanol, nota-se novas bandas em
2392 e 2348 cm%, relativo a saida do HNCO. Entre 2340 e 2256 cm™, observa-se uma
banda referente aos estiramentos das liga¢cdes da molécula do CO2. Nesse mesmo
espectro, ha bandas na regido entre 2096 e 2016 cm que correspondem a molécula
de SCO.

O espectro no tempo 36,3min (380,3 °C), é semelhante com o0 espectro no
tempo 33,7min, todavia, ha o aparecimento de bandas na regido 1671 e 689 cm™, o
que sugere a saida de isobutilamina, bem como as bandas na regido 2248 e 1997cm-
1, referente aos estiramentos da molécula de CO.

Em 39,0 e 44,4min (410,0 e 464,4 °C), respectivamente, ha bandas na regido
nos intervalos 3166 e 2977; 1741 e 1529; 1529 e 1365; 1365 e 1207; 837 e 554 cm,
relativo a molécula de anilina. As bandas na regido 3151 e 2979 cm™ e 749 e 601 cm-
1, sdo referentes ao benzeno. A Figura 31 apresenta uma proposta de mecanismo de
decomposicao do darunavir em atmosfera de nitrogénio, com base nas técnicas ter-
moanaliticas e caracterizacdo dos gases emanados.

Segundo a proposta ilustrada na Figura 31, o darunavir € estavel termicamente
até 74 °C. Nessa temperatura, ele muda do estado fisico solido para o liquido. Entre
a temperatura ambiente e 181,0 °C, o farmaco tem uma perda de massa de 1,2%, a
qgual corresponde a residuo de solventes de sintese. Na primeira etapa de decompo-
sicdo, que ocorre entre 181,0 — 300,0 °C, foi identificado o etanol e o 2,5-diidrofurano
como produtos gasosos. Por sua vez, na segunda etapa de decomposicao foi identi-
ficado o dioxido de carbono, acido isocianico, sulfeto de carbonila, isobutilamina, mo-
noéxido de carbono, benzeno e anilina.

A Tabela 3 descreve os eventos das curvas TGA/DTG/DTA em atmosfera de
nitrogénio juntamente com os dados obtidos da caracterizagéo dos gases evolvidos

da decomposicéo térmica do darunavir.
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Perda de massa/ %
Processos TGA/°C TGA-FTIR/ °C picoi DTAT
(calc) (exp) C
Nitrogénio
C27H37N307S(s) =2 C27H37N30O7S(s) + solvente residual 251137 ; 1,2 .
C27H37N307S(s) 2 C27H37N307S) . - - 74,7 (endo)
C27H37N307S() =2 resl + C2HesO(g) + C4HsO(g) 181,0 — 300,0 230-280 23,5 21,3 275,8 (endo)
resl - res2 + HNCO) + COz2(g) + SCOyg) 350,7
res2 > HNCO(g) + C4H11N(g) + CO2g) + SCO(g) 380,3
300,0 - 445,7 ' 76,5 73,2 371,9 (endo)
res2 2> HNCO(g) + CO(g) + CesHs(g) + CO2(g) + SCO(g) 410
res2 > CsHeg) + C4aH11N(g) 464.,4
pirolise do material carbonizado 445 7 - 1000 B} - 32 -
Residuo 1000 - - 1,1 -

Tabela 3. Propostas de etapas, intervalo de temperatura, perda de massa, temperatura e natureza dos picos DTA, observados na curva
TGA/DTG em atmosfera dinamica de N, para o darunavir.
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Figura 31. Esquema proposto para o comportamento térmico do darunavir em nitrogénio. resl
-primeiro intermediario desconhecido de decomposicdo; res2 — segundo

intermediario desconhecido da decomposi¢do do resl.

CONCLUSAO

Foram empregadas técnicas analiticas para investigar o comportamento termo-
analitico do DRV. H& uma perda de massa antes da fusdo que esta relacionada a
evaporacao de solventes de sintese do farmaco. Apoés a fusdo, a decomposicao da
substancia ocorreu em trés etapas em atmosfera inerte, nitrogénio, e em duas etapas
em atmosfera oxidativa, ar. As analises por DSC indicaram que o farmaco nao se
recristalizou e nem passou por transformacdes de fase durante o processo de resfri-
amento e subsequente aguecimento. Embora foram realizadas analises de termomi-
croscopia e difratometria de raios X para caracterizar o pico endotérmico apos a fusao,
ainda é necessario utilizar técnicas complementares, como espectrometria de massa,

para maior entendimento dos eventos térmicos.
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6. CONCLUSAO GERAL

Foi realizado um estudo sobre o comportamento térmico dos antivirais, sulfato
de indinavir, ritonavir e darunavir, usando diferentes técnicas termoanaliticas e espec-

troscopicas.

As curvas TGA/DTG/DTA revelaram que, apos a fusao, o IDV, RTV e DRV
passaram pelo processo de decomposicao em 3, 2 e 3 etapas de perdas de massa,

em nitrogénio, respectivamente.

N&o hé sinais de recristaliza¢édo ou transformacéo de fase em nenhum dos far-
macos, quando submetidos ao resfriamento, de acordo com as curvas DSC, nas con-
dicdes executadas e na modalidade heat/cool/heat, ou seja, sob ciclos de aqueci-

mento e resfriamento sucessivos.

Foi observada a liberacdo de dioxido de carbono e sulfeto de carbonila na fase
gasosa para os trés antivirais, provavelmente provenientes do sulfato no caso do in-

dinavir e dos grupos funcionais contendo enxofre nos demais casos.

Além desses gases, o IDV se decompds liberando também acido isocianico, 2-
indanol, 2-pentanol e aménia. No caso do RTV também foi detectado 5-metil tiazol,
etanamina, formamida, benzeno e 2-isopropil-4-metil tiazol. Ja para o DRV foram iden-
tificados o etanol, 2,5-diihidrofurano, acido isocianico, monéxido de carbono, benzeno

e anilina.

A partir desses resultados , foi possivel propor um esquema de decomposicao térmica,

em nitrogénio, para os trés antivirais, conforme o objetivo principal desse trabalho.
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