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RESUMO

Os farmacos citalopram e escitalopram s&o antidepressivos inibidores
seletivos da recaptacédo da serotonina (ISRS), com ampla utilizagdo no tratamento
da depressdo. O hidrobrometo de citalopram € uma mistura racémica (R,S),
enquanto o oxalato de escitalopram compreende apenas a forma S do farmaco.
Neste trabalho buscou-se estabelecer uma proposta para 0 mecanismo de
decomposicao térmica para cada uma dessas apresentacdes. Para a realizacdo do
trabalho, foi utilizada termogravimetria (TG), calorimetria exploratéria diferencial
(DSC), termogravimetria acoplada a espectroscopia na regido do infravermelho por
transformada de Fourier (TG-FTIR), microscopia com hot stage e analise dos
intermediarios de decomposi¢cdo por cromatografia em fase gasosa acoplada a
espectrometria de massas (GC-MS). Segundo as curvas TG, os farmacos se
decompuseram em duas etapas, em atmosfera de N2 e em trés eventos em ar seco.
Esse evento adicional observado em ar refere-se a queima da matéria organica
resultante da degradacéo da amostra. Segundo as curvas DSC, o citalopram funde a
189,7°C (AHws = 97,2 J g') e o oxalato de escitalopram a 153,8°C
(AHws = 106,2 J g?'), ambos sem evidéncias de cristalizacdo durante seu
resfriamento. As analises por TG-FTIR sugerem a decomposi¢cdo desses farmacos
com liberacdo de dimetilamina e fluorobenzeno. Os gases evolvidos da analise de
TG-FTIR, para as duas formas do farmaco diferem apenas pela liberagcdo dos
contra-ions, sendo que o citalopram libera o HBr enquanto o escitalopram libera o
oxalato decomposto em &cido férmico, CO2 e CO. As analises dos intermediarios de
decomposicdo por GC-MS confirmaram o observado pela analise térmica. O
mecanismo de decomposicao térmica dos farmacos apesar de apresentar grandes

semelhancas tem suas diferencas atribuidas as estruturas dos contra-ions.



ABSTRACT

The selective serotonin reuptake inhibitors (SSRI) antidepressant drugs
citalopram and escitalopram are widely used in the treatment of depression. The
citalopram hydrobromide consists in a racemic mixture (R,S), while the escitalopram
oxalate is composed only by the S form of the isomer. This work aims to propose a
thermal behavior mechanism for each one of these drugs. The thermal analysis
techniques used were Thermogravimetry (TGA), Differential Scanning Calorimetry
(DSC), Thermogravimetry coupled to Fourier Transform Infrared Spectroscopy
(TG-FTIR) and hot stage Microscopy. The decomposition intermediates were
analyzed by Gas Chromatography coupled to Mass Spectrometry (GC-MS).
According to the TGA/DTG curves both drugs decomposed into two steps under
nitrogen, and three steps under dry air. The additional step seen under dry air is
related to the burning of carbonaceous matter resulted from the degradation of the
sample. According to DSC curves, the citalopram melts at 189.7°C (AHwus = 97.2J 0
1) and the escitalopram at 153.8°C (AHws = 106.2 J g), without evidences of
crystallization on cooling. The TG-FTIR analysis suggests that both drugs
decompose releasing dimethylamine and fluorobenzene. The differences of the
drugs degradations are in the releasing of the counter-ion, since the citalopram
releases HBr while citalopram releases oxalate decomposed into formic acid, CO:2
and CO. The intermediate analysis by GC-MS of both medicines confirmed the data
discussed above. Finally, a thermal behavior mechanism for both drugs could be

proposed.
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1 INTRODUCAO

1.1 Transtornos de Estado de Animo

Apesar de ser tratada como uma enfermidade contemporanea, alguns textos
antigos ja se referiam a transtornos dos estados de animo como 0 escrito por
Hipocrates em aproximadamente 400 a.C., em que ele usa as palavras “mania” e
“melancolia” para descrever os transtornos mentais [1].

Os estados de animo sdo divididos em normal, elevado e deprimido.
Geralmente as pessoas sentem que estdo no controle de seu estado de animo.
Entretanto, quando um individuo perde este controle sobre suas emocdes ou humor
0s transtornos séo desenvolvidos.

Os transtornos de estado de animo depressivos apresentam sintomas como:
tristeza, angustia, falta de concentracdo, desinteresse, além de ideias de culpa,
autodesvalorizacao, suicidio, entre outros.

Segundo os conceitos médicos atuais, 0os transtornos do estado de animo,
gue levam a um quadro depressivo, parecem estar relacionados com falhas na
neurotransmissao [2].

Tais estudos, reunidos como a Teoria das Monoaminas, sugerem gue as
falhas envolvem o0s neurotransmissores monoaminérgicos: norepinefrina,
flucoxantina, dopamina e serotonina, esta ultima via receptores 5-hidroxitriptamina
(5-HT) e dihidroxitriptamina (5,7-HT) [3].

Entretanto, em casos de depressao unipolar, em que sdo encontradas apenas
fases de depressivas no paciente, muitas vezes as diminuicdes nos niveis de
neurotransmissores sdo muito pouco significativas, mas podem ser melhoradas com
uso de medicamentos que aumentem o0s niveis de tais substancias.

Foi descoberto que, em cobaias de laboratério com depressdo induzida,
assim como em pessoas deprimidas, ha niveis reduzidos de uma proteina chamada
pl1 [4].

Segundo esse estudo, essa proteina aumenta a alocacéo de receptores 5-HT
na superficie das células cerebrais, com consequente aumento na recaptacdo de
serotonina. Ja o uso de antidepressivos ou terapias eletroconvulsivas incrementaria
a presenca dessa proteina em cérebros de cobaias, a qual diminui em pessoas

acometidas por depressdo. A partir dessa publicagédo houve significativo avango no
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tratamento dos transtornos de animo, alteragbes do sono e outras &reas
importantes.
De qualquer forma, o uso de medicamentos € eficaz nesse processo,

permitindo controle e cura da depressao.
1.2 Medicamentos da classe dos antidepressivos

Uma forma de tratamento para controle da depressdo amplamente
empregada é o uso de medicamentos antidepressivos. Os farmacos antidepressivos
sdo cada vez mais prescritos aos pacientes que buscam tratamento. Segundo dados
da consultoria IMS — Health no intervalo dos anos de 2009-20013 houve um
aumento do consumo destes farmacos de 8,9% [5].

Um farmaco antidepressivo pode ser definido como “uma substancia
considerada eficaz na remisséo de sintomas caracteristicos da sindrome depressiva,
em pelo menos um grupo de pacientes com transtorno depressivo” [6]. Existem
diferentes tipos de neurotransmissores, sendo mais importantes serotonina,
noradrenalina, dopamina, acetilcolina, glutamato e GABA.

Cada antidepressivo tem sua indicacdo especifica para cada diagnostico e
para cada individuo. Estes medicamentos séo divididos em grupos, de acordo com a
forma de atuag&o do principio ativo [7]:

i.  Inibidores da monoaminooxidase;
ii.  Inibidores n&o seletivos de recaptura de monoaminas;
iii. Inibidores seletivos da recaptura de serotonina/noradrenalina;
iv.  Inibidores da recaptura de serotonina,
v. Estimulantes da recaptura de serotonina

vi. Inibidores seletivos da recaptura de noradrenalina

Para este trabalho, foram selecionados dois antidepressivos do grupo dos
inibidores seletivos da recaptacdo de serotonina/noradrenalina (ISRS, ou, do inglés,
SSRI), o escitalopram e o citalopram.

Este grupo de antidepressivos age a partir de sua associagdo com O0sS
receptores dos neurdnios pré-sinapticos, aumentando a concentracdo de serotonina
livre para serem detectadas pelos neurdnios pos-sinapticos. Esses medicamentos

representam a primeira classe de farmacos psicotropicos desenvolvidos com a
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finalidade especifica de antidepressivos inibidores seletivos da recaptacdo da
serotonina[8].

A escolha desses antidepressivos é resultado da quantidade relativamente
reduzida de trabalhos cientificos sobre seu comportamento térmico frente a sua

importancia.
1.3 Escitalopram e Citalopram

Os antidepressivos, pertencentes a classe dos inibidores seletivos da
recaptacao de serotonina (ISRS), oxalato de escitalopram
(S)-1-[3-(dimetilamino)propil]-1-(4-fluorofenil)-1,3-dihidroisobenzofuran-5-carbonitrila)
e hidrobrometo de citalopram (R,S) sdo farmacos amplamente administrados para o
tratamento de transtornos de ansiedade e depressdo [9]. Estes farmacos sao
comercialmente conhecidos como Lexapro® (escitalopram) e Procimax® ou Cipramil®
(citalopram), mas ha também os genéricos.

O escitalopram € composto do isdbmero S, Figura 1 (a), do citalopram (R,S),
Figura 1 (b), e foi desenvolvido por apresentar maior tolerabilidade e eficacia que a
mistura racémica [10].

A férmula molecular € dada por C20H21N2FO e apresenta massa molecular de
324,4 g molt. Podem ser comercializados na forma de sais com diferentes contra-

fons.


https://pt.wikipedia.org/wiki/Hidrog%C3%A9nio
https://pt.wikipedia.org/wiki/Nitrog%C3%A9nio
https://pt.wikipedia.org/wiki/Fl%C3%BAor
https://pt.wikipedia.org/wiki/Fl%C3%BAor
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Figura 1 — Formulas estruturais dos farmacos oxalato de escitalopram (a) e hidrobrometo de

citalopram (b)
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1.4 Anélise Térmica

A definicdo de andlise térmica aceita pela Confederacdo Internacional de

Andlise Térmica e Calorimetria (ICTAC) foi proposta por T. Lever et al. [11]:

Analise Térmica € o estudo das relacdes entre as propriedades
da amostra e sua temperatura a medida que a amostra é
aquecida ou resfriada de maneira controlada.

(LEVER, T. 2014, p.546)

Esta definicdo estabelece que para uma analise térmica possa ser
considerada termoanalitica ela deve obedecer trés condicbes [12]:
i.  Uma propriedade fisica deve ser medida;
ii. A medida deve ser obtida em funcéo da temperatura;
iii. A analise deve ser feita em ambiente com temperatura controlada.
Segundo Wendlandt (1986, p.2) as propriedades fisicas possiveis de serem

medidas sdo massa, temperatura, entalpia, dimensdes, caracteristicas: mecanicas,
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acusticas, opticas, elétricas e magnéticas, obtendo a cada uma delas uma ou mais
analise térmica correspondente.

Dentre as técnicas mais conhecidas e utilizadas estdo a termogravimetria
(TG), analise térmica diferencial (DTA), calorimetria exploratoria diferencial (DSC),
andlise dos gases evolvidos (EGA) e analise dindmico-mecanica (DMA). Estas
técnicas permitem obter informacfes a respeito da variagdo de massa, estabilidade
térmica, agua livre, agua ligada, pureza, ponto de fusdo, ponto de ebulicédo, calores
de transicao, calores especificos, diagramas de fase, cinética da reacéo, transicoes
vitreas, dentre outros [13].

Frequentemente, o uso de técnicas complementares como difracdo de raios
X, espectroscopia na regido do infravermelho, espectrometria de massas,
ressonancia magnética nuclear, ou mais de uma técnica termoanalitica, € necessario
para concluir uma andlise do comportamento térmico e possibilitar uma interpretacéo
inequivoca de fenbmenos de maior complexidade [13-14]. H& ainda, a possibilidade
do uso de técnicas termoanaliticas acopladas a técnicas capazes de promover a
identificacdo de produtos volateis evolvidos durante a decomposicéo, por exemplo,
termogravimetria acoplada a espectrometria de massas (TG-MS) ou a
espectroscopia na regiao do infravermelho (TG-FTIR).

1.4.1 Termogravimetria (TG)

A termogravimetria corresponde ao estudo da variacdo de massa (negativa ou
positiva) em funcédo da temperatura ou tempo [12]. O equipamento empregado para
este tipo de andlise é a termobalanca, proposta por Kotaro Honda, que consiste na
associacado de uma microbalanca e um forno.

Esta andlise termoanalitica por ser realizada por trés modos diferentes:

i.  Termogravimetria isotérmica: a massa da amostra € gravada em funcéo do
tempo, mantendo a temperatura constante, Figura 2 (a);

ii.  Termogravimetria quasi-isotérmica: a temperatura da analise aumenta até a
massa da amostra comecar a variar; iniciada a variagdo de massa 0 aumento
de temperatura cessa e essa se mantém constante até que a massa de

estabilize, voltando a fornecer calor em seguida, Figura 2 (b);
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iii.  Termogravimetria dindmica: a amostra € aquecida a uma razao de

aguecimento constante e determinada, Figura 2 (c)

No desenvolvimento deste estudo foi utilizada a termogravimetria dinamica.

A termogravimetria fornece informacdes a respeito da estabilidade térmica e
composicdo do composto inicial, de qualquer intermediario de decomposicao e do
residuo final.

Nessas curvas, sdo observados degraus em relacdo ao eixo das ordenadas
correspondestes aos eventos térmicos de decomposicao que se referem a variacdes
de massa apresentadas pela amostra, e permitem a obtencdo de dados que podem

ser utilizados com finalidades quantitativas [13].

Figura 2 — Diferentes modos de termogravimetria (a) isotérmica, (b) quasi-isotérmica e (c) dindmica
[15]
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—
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Fonte: Gomes, A.C.R., 2007, p. 12.

A derivada da variagdo de massa em relagdo ao tempo (dm/dt) é registrada
em funcdo da temperatura ou do tempo e € chamada de curva DTG. Essas curvas
evidenciam as temperaturas correspondentes ao inicio e ao instante em que a

velocidade de reacdo é méaxima, formando picos agudos, em grande parte das
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andlises, os quais permitem distinguir de forma mais clara uma sucesséo de reacoes

que, em geral, podem néo ser observadas nas curvas TG [13].
1.4.2. Andlise Térmica Diferencial (DTA)

Nesta analise sdo detectadas as variacdes de temperatura da amostra e
comparada as de um material de referéncia inerte.

As mudancas de temperatura observadas nesse método sao obtidas a partir
de um maodulo diferencial. Considerando que a temperatura da amostra seja Ta € a
temperatura do material de referéncia Tr, os dados gravados por esta analise
correspondem a diferenga AT = Ta-Tr, uma vez que uma medida direta da
temperatura da amostra ndo conseguiria detectar mudancas tdo pequenas quanto
as gue ocorrem durante o experimento, ja que € utilizada pouca massa de amostra
[12].

As variacbes de temperatura podem ser resultado de processos entalpicos
endotérmicos ou exotérmicos como mudanca de fase, degradacdo, oxidacdao,
desidratacédo entre outros. Geralmente processos como degradacdo, mudanca de
fase e desidratacdo sdo processos endotérmicos, cristalizacdo e oxidacdo s&o

processos exotérmicos [12].
1.4.3 Calorimetria Exploratéria Diferencial (DSC)

E chamada de Calorimetria Exploratéria Diferencial a técnica termoanalitica
gue apresenta seu resultado baseado na diferenca de energia entre uma substancia
experimental e um material referéncia (termicamente inerte), quando submetidos a
variacfes de temperatura ou tempo [11].

Existem dois modos de obter curvas DSC, a calorimetria exploratéria
diferencial por compensacao de poténcia e a calorimetria exploratéria diferencial por
fluxo de calor (utilizada nos experimentos deste trabalho) [13,16].

A diferenca de energia estudada pode ser resultado de variacdes de entalpia
ou entropia. Quando se trata de eventos que promovem variagdes na entalpia, como
absorcdo, decomposicdo, desidratacdo, desorcdo, fusdo, reacdes de oxidacéo-
reducdo, sublimacdo, vaporizagdo, adsorcédo e cristalizacdo, eles aparecem na
forma de picos, podendo ser endotérmicos ou exotérmicos. Ja quando as

modificacbes na curva DSC ocorrem sem variacdo na entalpia, estes eventos
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térmicos sdo transicbes de segunda ordem e apresentam-se como um desvio da

linha base, sendo as mais comuns as transi¢des vitreas [17-18].

1.4.4 Analise de gases evolvidos (EGA) por termogravimetria acoplada a

espectroscopia na regiao do infravermelho (TG-FTIR)

A analise dos gases evolvidos (EGA) por termogravimetria acoplada a
espectroscopia na regido do infravermelho (TG-FTIR) corresponde a associagdo de
uma técnica termoanalitica e uma técnica complementar, o FTIR, para determinar os
compostos liberados, em temperatura especifica, pela amostra analisada, durante
seu aguecimento.

Para obter os espectros na regido do infravermelho dos gases evolvidos a
amostra é submetida a uma rampa de temperatura determinada e os produtos
volateis de decomposicédo térmica sao levados, através de uma linha de transmissao
que usa nitrogénio como gas de arraste, até o espectrémetro.

Os volateis evolvidos da amostra podem ou ndo chegar ao detector ao
mesmo momento. Esta quantificacdo de volateis que chega ao detector em tempos
determinados produz um grafico chamado de Gram-Schmidt. Por meio dele é
possivel determinar em qual tempo a maior quantidade de gases chega ao detector,
bem como em quantos e quais momentos da analise ocorre a liberacdo de gases.
Conhecendo a temperatura inicial de anéalise e o tempo decorrido até o ponto de
interesse € possivel estimar a temperatura na qual aquele volatil foi liberado.

Cada tempo da analise apresentado no Gram-Schmidt possui um espectro na
regido do infravermelho caracteristico, possibilitando elucidar os compostos que
chegam ao detector em determinadas temperaturas [19-21].

1.5 Andlise Térmica do Escitalopram e Citalopram

A literatura apresenta poucos relatos envolvendo analise térmica dos
antidepressivos citalopram e escitalopram publicados até o presente momento.
Estes trabalhos publicados envolvendo técnicas termoanaliticas apresentam em sua
composicdo TG/DTG e DSC, ndo sendo encontrados relatos sobre estudo dos
gases evolvidos.

Balawejder et al. buscaram separar a mistura racémica do citalopram usando

cristalizacdo em multiestagios. De acordo com os autores, embora DSC seja



19

considerada uma técnica de alcance para determinacdo de comportamento em fase
sélida ela nao foi utilizada devido a decomposi¢do da amostra, fator limitante para
este tipo de estudo [22].

Giridhar et al. usaram a técnica de DSC como uma ferramenta para
determinar o ponto de fusdo de uma nova forma cristalina de um intermediério sélido
da sintese do citalopram [23].

Recentemente um trabalho incluindo interacdo farmaco/excipiente foi
publicado por Pires et al.,, onde TG/DTG e DSC foram utilizados para avaliar tais
interacdes, apresentando inclusive os intervalos de temperatura e as perdas de
massa correspondentes [24].

Embora estes exemplos de artigos publicados contendo as técnicas
termoanaliticas TG e DSC tenham sido relatados para esses farmacos, nenhum
estudo foi encontrado usando tais dados a fim de propor um mecanismo de
decomposicao térmica para esses antidepressivos, até o momento.

Portanto, este trabalho busca propor um mecanismo de comportamento
térmico para o oxalato de escitalopram e hidrobrometo de citalopram utilizando das
técnicas termoanaliticas TG/DTG-DTA, DSC, TG-FTIR e andlise dos intermediarios
de decomposicédo por cromatografia em fase gasosa acoplada a espectrometria de
massas (GC-MS).
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2 EQUIPAMENTOS E PROCEDIMENTOS EXPERIMENTAIS
2.1 Reagentes

Os principios ativos dos antidepressivos, oxalato de escitalopram e
hidrobrometo de citalopram, foram utilizados como obtidos da Fagron Farmacéutica
e mantidos ao abrigo de luz e umidade como indicado pela portaria 344/C1 da
Agencia Nacional de Vigilancia Sanitéaria [i].

2.2 Termogravimetria (TG)

Foi utilizado o moédulo simultineo TG/DTG/DTA Q600 gerenciado pelo
programa Thermal Advantage para Q Series (v. 2.5.0.256) ambos da TA
Instruments. Os dados foram adquiridos sob atmosfera dindmica de ar seco ou
nitrogénio, vazdo de 50 mL min?, utilizando massa de amostra de 7,0 + 0,1 mg,
pesadas com precisao de £ 0,1 ug, intervalo de temperatura de Tamb @ 1000°C, razao

de aquecimento de 10°C min! e suporte de amostra aberto de a-alumina.
2.3 Calorimetria Exploratéria Diferencial (DSC)

Para as medidas de DSC foi utilizado o médulo calorimétrico DSC Q10, com
acessorio de resfriamento “Refrigerating Cooling System (RCS)” e gerenciado pelo
programa Thermal Advantage para Q Series (v. 2.5.0.256) ambos da TA Instruments
no modo aquecimento-resfriamento-aquecimento. Para a obten¢édo das curvas DSC
foram usados os seguintes parametros: atmosfera din@mica de nitrogénio com vazéao
de 50 mL min -1, razdo de aguecimento de 10°C min-t, utilizando massa da amostra
de 3,0 £ 0,1 mg, pesada com precisdo de + 0,1 mg, em diferentes intervalos de
temperatura para o0 escitalopram (1° ciclo: Tamb a 175°C demais ciclos:
-60 a 175°C) e para o citalopram (1° ciclo: Tamb a 225°C demais ciclos: -60 a 225°C),
em suporte de amostra em aluminio fechado com orificio central (¢ = 0,7 mm). Esta
analise nao foi realizada em atmosfera dinamica de ar, pois além de ser
aconselhado pelo fabricante o uso do equipamento DSC Q10 em atmosfera inerte,
as andlises dos intermediarios de decomposi¢cdo, por GC-MS, foram obtidas em

atmosfera inerte por recomendagdes do fabricante do equipamento.
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2.4 Termogravimetria acoplada a espectroscopia vibracional na regido do
infravermelho em fase gasosa (TG-FTIR)

Os gases evolvidos da decomposicdo dos farmacos foram analisados em um
espectrofotometro Nicolet iS10. A linha de transferéncia dos gases evolvidos é
composta de um tubo de aco inox termicamente isolado de 120 cm de comprimento
e 2 mm de didametro interno e com detector do tipo DTGS na célula de gas. A
termogravimetria foi realizada sob atmosfera dindmica de nitrogénio, com fluxo de
gas de 50 mL min, sob razdo de aguecimento de 10°C min! e massa de amostra
de aproximadamente 15 * 0,1 mg. Durante a analise dos gases evolvidos, a linha de
transferéncia foi aquecida a 225°C enquanto a célula e gas foi aquecida a 250°C. Os
espectros na regido do infravermelho foram obtidos utilizando resolucdo 4 e 16
corridas, no intervalo de 4000-400 cm-2.

2.5 Microscopia com hot stage

A microscopia com hot stage foi realizada utilizando um equipamento Mettler
HS82 acoplado a um microscépio Optico Olympus BX51. As amostras foram
aquecidas até atingir uma temperatura inicial de 10-15°C anterior a sua fuséo e
entdo aquecidas sob a razdo de 2°C min?! até observar o final do evento de

interesse (139-186°C para o escitalopram e 174-193°C para o citalopram).
2.6 Cromatografia em fase gasosa acoplada a espectrometria de massas (GC-MS)

A andlise dos farmacos por cromatografia em fase gasosa acoplada a
espectrometria de massas foi realizada em um Cromatografo a gas da Schimdzu,
acoplada a um espectrdmetro de massas GCMC-QP2010 Ultra com a temperatura
da interface dos equipamentos a 300°C, fluxo de gas nitrogénio de 1,8 mL min?,
usando uma coluna de 30 m e 0,25 mm de didmetro interno. Os intermediarios da
degradacéao térmica foram obtidos pelo aquecimento de uma amostra dos farmacos
até 220°C e 280°C para o escitalopram e 290°C para o citalopram em termobalanca
sob as mesmas condigbes experimentais realizadas para curva TG. Os residuos

s6lidos foram dissolvidos em cloroférmio e submetidos as analises GC-MS.
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3 DESENVOLVIMENTO
3.1 Oxalato de escitalopram

A caracterizacdo térmica do farmaco foi realizada por TG/DTG-DTA, DSC,
microscopia com hot stage e analise dos gases evolvidos por TG-FTIR. Além disso
os intermediarios de decomposi¢cao foram analisados por GC-MS para auxiliar no
entendimento do mecanismo de decomposi¢ao térmica.

Antes de submetido as andlises térmicas, o principio ativo dos medicamentos
obtido comercialmente foi analisado por espectroscopia na regido do infravermelho e
ressonancia magnética nuclear de 'H e 3C. Com esses resultados foi possivel
concluir que estes principios ativos apresentaram alto grau de pureza da amostra.

As curvas TG/DTG e DTA para o escitalopram sao apresentadas nas Figuras
3 e 4 respectivamente. Os dados obtidos das curvas termogravimétricas e uma
breve descricdo do evento foram sumarizados na Tabela 1, assim como 0s eventos
observados nas curvas DSC, que sao apresentados na Figura 5.

O oxalato de escitalopram apresentou perfil de perda de massa com dois
eventos na atmosfera de Nz e trés em ar, Figura 3 (a) e (b), respectivamente. O
evento adicional observado em ar foi atribuido a uma terceira perda de massa
resultado da queima de material carbonizado.

A curva DTA deste farmaco em N2, Figura 4 (a), apresentou dois eventos
endotérmicos relativos as perdas de massa observadas na curva TG, além da fuséo
da amostra em 155,3°C. Em ar a curva DTA, Figura 4 (b), apresentou a fusdo do
farmaco em 155,5°C. Em seguida eventos endotérmicos e exotérmicos foram
observados caracteristicos da degradacdo da amostra e da queima de material
carbonizado, respectivamente, concordando com o observado por termogravimetria.

Uma especulacéo sobre essas perdas de massa € apresentada na Tabela 1,

e uma identificacdo dos volateis seré descrita a seguir.
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Figura 3 - Curvas TG/DTG do oxalato de escitalopram em (a) N2 e (b) ar seco.
Condig6es: vazao de 50 mL min, razéo de aquecimento de 10°C min-1, massa de amostra de 7,0 mg

(= 0,1 mg) utilizando cadinho aberto de a-alumina
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Figura 4 - Curvas DTA do oxalato de escitalopram em (a) N2 e (b) ar seco.
Condig6es: vazao de 50 mL min-1, razdo de aquecimento de 10°C min'l, massa de amostra de 7,0 mg

(x 0,1 mg) utilizando cadinho aberto de a-alumina
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Tabela 1 — Dados obtidos das curvas TG e DSC do antidepressivo escitalopram em Nz e ar

25

TG DSC
- 0 o -1
Descri¢do do evento / atmosfera Tintervaiof °C Perda d((;omassa/ T/°C AHhs 13
TG Calc.
Nitrogénio
C20H21N2FO.C2H204 s) 2 C20H21N2FO.C2H204 ) - - - 153,82 106,2
endo
C20H21N2FO.C2H204 ) 2 CH202(g) + CO2(g) + CO(g) + HCN(g) 165,3 - 237,3 27,2 27,5 - -
C19H21NFOq) > C2H7N(g) + CsHsF(g) + residuo carbonizado 237,3 - 664,2 70,2 74,1 - -
Ar
C20H21N2FO.C2H204 (s) 2 C20H21N2FO.C2H204 () - - - -c -c
C20H21NFO.C2H204 () > CH202@g) + CO2(g) + CO(g) + HCN(g) 165,4 — 235,9 25,8 27,5 - -
C19H21NFO() 2 C2H7N(g) + CsHsF(g) + residuo carbonizado 235,9 - 402,7 52,3 - -
Queima de residuo carbonizado 402,7 - 662,4 20,0 74,10 - -

a endo = evento endotérmico; ® refere-se a soma dos dois Ultimos eventos; ¢ ndo foram realizadas curvas DSC em ar
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As curvas DSC, apresentadas na Figura 5, obtidas em atmosfera de
nitrogénio, permitiram observar o comportamento térmico do farmaco em ciclos de
aguecimento-resfriamento-aquecimento. O farmaco escitalopram fundiu durante seu
primeiro aquecimento em 153,8°C (AH1ws = 106,2 J g) concordando com o proposto
por de Diego et al. no qual o escitalopram funde a 150°C [26]. Durante o
resfriamento n&o foi observada cristalizacdo do farmaco. Em 57,7°C (resfriamento) e
62,9°C (2° aquecimento) pbde ser observada uma transicdo de segunda ordem do

farmaco sem evidéncia de pico, representada por um desvio na linha base.

Figura 5 — Curva DSC do oxalato de escitalopram em ciclos de aquecimento-resfriamento-
aquecimento em atmosfera de N2, vazdo de 50 mL min-, razdo de aguecimento de 10°C min-, massa
de amostra de 5,0 mg (x 0,1 mg), realizadas em porta amostra de aluminio fechado com orificio

central na tampa (0,7 mm)
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A fuséo do farmaco também foi acompanhada utilizando microscopia com hot
stage conforme apresentado na Figura 6. Neste resultado a fusdo do antidepressivo
parece comecar em 148°C e termina em 156°C. As diferencas de temperatura
iniciais para a fusdo entre o hot stage e a curva DSC, devem-se as diferencas de
massas da amostra e razfes de aquecimento utilizadas para os procedimentos. Os
dados obtidos pela microscopia corroboram com os observados pela curva DSC,

sem evidéncias de outras formas sélidas ou transi¢des sélido-solido.
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Figura 6 — Acompanhamento da fusdo do escitalopram por microscopia com hot stage nas
temperaturas (a) 139, (b) 148 e (c) 156°C.

A caracterizacdo dos gases evolvidos foi realizada por TG-FTIR. A maioria
dos gases evolvidos do farmaco chegou ao detector aos 21,3 min de medida
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(aproximadamente 232°C), de acordo com 0 observado em maior concentragéo pelo

grafico Gram-Schmidt apresentado na Figura 7.

Figura 7 — Grafico Gram-Schmidt da analise TG-FTIR do antidepressivo oxalato de escitalopram

0,12 -
L 21,3 min
0,10
< 0,08
S
~
(6]
o
S 0,06
S
[%2]
[
9
£ 0,044
1 31,2 min
0’02 i W
0,00 . ; . ; . ; . ; .
0 20 40 60 80 100

Tempo / min

O espectro na regido do infravermelho aos 21,3 min de analise é apresentado
na Figura 8 (a), assim como o espectro para o acido férmico obtido na base de
dados EPA Vapor Phase.[27] Nesta etapa foram encontradas evidéncias de acido
formico (picos 3145, 2963, 2917, 1798, 1750 1120, 1087 cm), CO
(2373, 2262 cm?) e CO2 (2177, 2094 cm?), liberados a partir da decomposicdo do
contra-ion oxalato, o que concorda com o proposto por Hotova et al. [28].

Embora tenham sido observados apenas esses trés gases no espectro na
regido do infravermelho obtido em 21,3 min, a perda de massa calculada
correspondente a este evento na curva TG revela uma perda de 27,2%. Entretanto,

a perda de massa calculada para esses trés gases resultaria em apenas 21,7%.
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Figura 8 — Espectro FTIR dos gases evolvidos da decomposicdo do oxalato de escitalopram a (a)
21,2 min (232,9°C) comparado com o espectro do acido férmico e (b) 31,2 min (332,3°C) comparado
com o espectro da dimetilamina
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Essa diferenca pode ser atribuida a liberagdo de HCN, quando a perda de
massa calculada passaria a ser de 27,5%. De acordo com Coblentz Society
Collection, o HCN apresenta dois conjuntos de bandas no infravermelho em fase
gasosa, em 1385, 1440 e 3275, 3325 cm™ [29], essas bandas entretanto coincidem
com ruidos referentes a agua residual da linha de transmissdo nédo tendo sido
possivel observa-las com absoluta certeza no espectro da Figura 8 (a).

Entretanto considerando-se 0s célculos estequiométricos propde-se
efetivamente a liberacdo de HCN nesta fase.

A Figura 8 (b) apresenta o espectro FTIR dos gases evolvidos em 31,2 min da
curva TG, devido aos sinais observados serem pouco intensos uma ampliacdo é
apresentada como insercdo nesta Figura. Foi possivel observar bandas em 2959,
2890, 1068, 1041 cm', que concordam com as bandas caracteristicas da
dimetilamina (295, 2859, 1018, 910 cm™!), de acordo com o obtido na base de dados
EPA Vapor Phase [30]. Neste mesmo tempo, o0 espectro na regido do infravermelho
em fase gasosa revelou bandas em 1237, 1160 e 882 cm™, sugerindo a presenca de
fluorobenzeno (bandas carateristicas em 1232,1160 e 830 cm, de acordo com
Coblentz Society Collection [30]). Nenhuma evidéncia de propano, benzofurano, ou
outro fragmento que poderia ser liberado do escitalopram pbde ser observado no
espectro em fase gasosa.

Os intermediarios de decomposicdo do oxalato de escitalopram foram obtidos
aguecendo a amostra até 220°C. Os dados da cromatografia em fase gasosa
acoplada a espectrometria de massas apresentaram um Unico pico cromatogréafico
em 22,4 min, Figura 9 (a), cujo espectro de massas revelou a presenca de
escitalopram, Figura 9 (b), corroborando a proposta de liberacdo do contra-ion
oxalato no primeiro evento de decomposic¢ao.

Por sua vez, o intermediario aquecido previamente a 280°C apresentou dois
picos no cromatograma gasoso, Figura 10 (a). O tempo de retengcédo de 22,24 min,
Figura 10 (b), foi relacionado com o escitalopram residual enquanto em 25,26 min,
Figura 10 (d), o espectro de massas revelou fragmentos do farmaco sem
dimetilamina e acido hidrocianico (m/z = 256), e fragmentos sem dimetilamina e
fluorobenzeno (m/z = 183), sugerindo que os dois sdo fragmentos viaveis e
confirmando que a dimetilamina é liberada primeiro. Outros dois picos menos
intensos foram observados no cromatograma do intermediario obtido a 280°C. O

primeiro em 22,44 min, Figura 10 (c), onde o espectro de massas relevou um ion
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molecular m/z = 238, que corresponde a massa molar no escitalopram sem o grupo
propil-dimetil, e outro em 25,54 min, Figura 10 (e), com evidéncias de ion molecular
m/z = 261 referente a liberacdo de trimetilamina. Entretanto, a intensidade relativa

desses picos sugere uma quantidade muito pequena destes compostos.

Figura 9 — Cromatograma GC-MS (a) e fragmento resultante do pico em 22,44 min (b), para o

intermediario obtido a 220°C
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Figura 10 — Cromatograma GC-MS (a) e fragmentos resultantes para os picos a 22,24 min (b),
22,44 min (c), 25,26 min (d) e 25,54 min, para o intermediario obtido a 290°C
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Conhecidos todos esses resultados, uma proposta de mecanismo de

decomposicao térmica do antidepressivo oxalato de escitalopram é apresentada na

Figura 11.
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Figura 11 — Proposta de mecanismo de decomposicdo térmica para o antidepressivo oxalato de
escitalopram
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3.2 Hidrobrometo de citalopram

Os estudos termoanaliticos do hidrobrometo de citalopram realizados,
buscam propor um mecanismo de decomposicao térmica utilizando TG/DTG-DTA,
DSC, TG-FTIR, Microscopia com hot stage e GC-MS.

As curvas TG/DTG do farmaco em atmosfera de N2 e ar seco sao
apresentadas nas Figuras 11 (a) e (b), respectivamente. Os dados obtidos destas
curvas, juntamente com os obtidos da curva DSC e uma breve descrigcdo do evento
foram sumarizados na Tabela 2.

As curvas obtidas nas atmosferas de ar e N2 apresentaram 3 eventos na
curva TG. Em Nz foram observados dois eventos de decomposi¢cdo consecutivos,
resultando em material carbonizado. Em seguida esse material carbonizado passa
por pirélise lentamente até 1000°C, Figura 12 (a). Em atmosfera dindmica de ar os
dois primeiros eventos consecutivos observados sdo resultado da degradacdo da
amostra resultando em material carbonizado. O terceiro evento observado aqui
apresentou perda de massa mais intensa e em maior velocidade. Este evento é
caracteristico da queima de material carbonizado, Figura 12 (b).

As curvas DTA dos farmacos em N2 e ar, Figura 13 (a) e (b), revelaram estes
eventos observados pela curva TG. Em N2 o farmaco funde-se como um pico
endotérmico em 189,3°C. Em ar sua fuséo é observada em 190,3°C, seguida por um
pico endotérmico em 294,2°C relativo a decomposicdo do citalopram. Neste caso
também foram observados dois picos exotérmicos em
343,7 e 637,5°C, caracteristicos da queima de matéria organica e do material
carbonizado, respectivamente

Uma proposta para os produtos desses eventos térmicos € feita na Tabela 2.
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Figura 12 — Curvas TG/DTG do hidrobrometo de citalopram em (a) N2 e (b) ar seco.
Condig6es: vazao de 50 mL min-, razdo de aquecimento de 10°C min-l, massa de amostra de 7,0 mg

(x 0,1 mg) utilizando porta amostra de a-alumina
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Figura 13 — Curvas DTA do hidrobrometo de citalopram em (a) N2 e (b) ar seco.
Condig6es: vazao de 50 mL min-, razdo de aquecimento de 10°C min-l, massa de amostra de 7,0 mg

(x 0,1 mg) utilizando porta amostra de a-alumina
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Tabela 2 — Dados obtidos das curvas TG e DSC para o citalopram em atmosfera de Nz e ar seco
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TG DSCP
Descricdo do evento / atmosfera Tintervatol °C Perda d;massa/ T/°C  AHus/Jg?t
TG Calc.
Nitrogénio
C20H21N2FO.HBr (s) 2 C20H21N2FO.HBFr () - - - 189,62 97,2
endo
C20H21N2FO.HBr ) >CsHsO () + HBr(g) + HN(CHz3)2(g) + CeHsF(g) 204,2 — 322,3 71,7 72,3 - -
CsHsO () = residuo carbonizado 322,3-502,0 21,5 - -
decomposicéo do residuo carbonizado 502,0 - 1000 5,37
Ar
C20H21N2FO.HBr (s) 2 C20H21N2FO.HBr - - - -b -b
C20H21N2FO.HBrg) > CsHsO () + HBr@ + HN(CH3)2g + CsHsFg+ 215,1 —324,3 70,3 72,3 - -
HCN(g)
CsHsO ) = residuo carbonizad 324,3 - 438,3 6,84 - -
queima do residuo carbonizado 438,3 — 689,9 21,9 - -

a endo = evento endotérmico; ® ndo foram realizadas curvas DSC em ar
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As curvas DSC do citalopram, Figura 14, foram obtidas em atmosfera de
nitrogénio em mobdulo de aquecimento-resfriamento-aquecimento, buscando
investigar o comportamento térmico desse farmaco. Durante o primeiro aquecimento
a amostra funde em 189,7°C (AHws = 97,2 J g1), sem evidéncias de cristalizac&o.
Segundo o Merk Index o citalopram funde entre 182-183°C, porém as condi¢des nao
sao apresentadas [31]. Nas etapas de resfriamento e segundo aquecimento foram
observados desvios da linha base correspondentes a uma transicdo de segunda
ordem em 59,9°C e 68,5°C, respectivamente. Essa transicdo é tipica de material

amorfo.
Figura 14 — Curvas DSC do hidrobrometo de citalopram em nitrogénio, vazdo de

50 mL min-, razéo de aquecimento de 10°C min-1, massa de amostra de 5,0 mg (+ 0,1 mg), em porta

amostra de aluminio fechado com orificio na tampa (0,7 mm)
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Por microscopia com hot stage também foi estudada a fusdo do farmaco,
Figura 15. Os resultados encontrados corroboram com o observado pelas curvas
DSC, acrescentando ainda nenhuma evidéncia de outras formas sélidas ou

transicao solido-solido.
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Figura 15 — Acompanhamento da fusdo do citalopram por microscopia com hot stage a (a) 179, (b)
181 e (c) 187°C
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Os gases evolvidos durante a degradacdo do farmaco foram analisados por
TG-FTIR. A intensidade de gases que chega ao detector pdde ser avaliada pelo
grafico Gram-Schmidt, Figura 16, em 28,8 min (308,9°C), 31,5, min (335,9°C) e
44,5 min (465,9°C).

Figura 16 — Grafico Gram-Schmidt para a andlise TG-FTIR da amostra de citalopram
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O espectro FTIR dos gases evolvidos a 28,8 min de medida é apresentado na
Figura 17, no qual sinais de pouca intensidade foram observados. A presenca das
bandas nos intervalos de 3000-2700 e 1550-1000 cm,combinam com as bandas
caracteristicas de dimetilamina, segundo a base de dados EPA Vapor Phase [27].
Neste mesmo tempo o espectro de infravermelho apresentou bandas em 3000-3100,
1237, 1160 e 832 cm, sugerindo a presenca de fluorobenzeno cujas bandas
caracteristicas sdo 3000-3100, 1132, 1160 e 830 cm, segundo a base de dados
Coblentz Society Collection [30]. Estes sinais se tornam mais intensos proximo dos
43 minutos de analise (450°C). Propano, benzofurano ou outros possiveis
fragmentos para o citalopram ndo foram observados no espectro na regido do
infravermelho em fase gasosa. Sinais de intensidade muito baixa, proximo a ruidos,
puderam ser observados entre 2600-2400 cm™, depois de 21-23 minutos de andlise,

0s quais podem estar relacionados com a liberacdo do contra-ion HBr.
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Figura 17 - Espectro FTIR do hidrobrometo de citalopram em 28,8 e 43,0 min, dimetilamina e

fluorobenzeno obtidos da base de dados
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Os intermediarios de decomposicdo foram obtidos aquecendo o citalopram
obtido comercialmente até 290°C e em seguida analisados por GC-MS. O resultado
desta analise gerou picos cromatograficos no intervalo de tempo de retencdo de
19-25 minutos, Figura 18 (a). O mais intenso apareceu em 21,31 minutos, cujo
espectro de massas revelou a presenca do ion molecular m/z = 278 correspondente
ao citalopram sem dimetilamina e HBr, Figura 18 (f). Estes resultados concordam
com o observado por TG-FTIR que mostrou a presenca de dimetilamina em fase
gasosa. Os outros picos relevantes nos tempos de retencéo de 20,65, 20,80, 21,05,
21,09, 21,33 min. com m/z maximo de 251 [Figura 18 (b)], 263 [Figura 18 (c)], 275
[Figura 18 (d)], 261 [Figura 18 (e)], 324 [Figura 18 (g)], respectivamente, foram

atribuidos de acordo com a Tabela 3.
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Figura 18 — Cromatograma GC-MS (a) e fragmentogramas resultantes para 0s picos em
20,65 (b), 20,80 (c), 21,05 (d), 21,09 (e), 21,31 (f) 21,33 (g) min, para o intermediario obtido a 290°C
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Tabela 3 — Atribuicdo dos picos mais intensos do GC-MS do intermediario de decomposicdo do
citalopram a 290°C

Tempo de retencgéo / m/z Atribuicao / citalopram.HBr menos
min
20,65 251 (-) HBr e dimetil-etilamina
20,80 263 (-) HBr e trimetilamina
21,05 275 (-) HBr, 2CHa
21,09 261 (-) HBr, CHs, F
21,31 278 (-) dimetilamina e HBr
21,33 324 (-) HBr

Diferentemente do escitalopram, o citalopram produziu mais intermediarios de
decomposicdo, provavelmente por ser composto de uma mistura racémica ou a
presenca do hidrobrometo como contra-ion ao invés do oxalato. A presenca dessas
diferentes aminas em fase gasosa ndo pbéde ser detectada uma vez que sao
liberadas em quantidades muito menores que a dimetilamina, de acordo com o
cromatograma gasoso.

Outra possibilidade para a presengca desses compostos observados no
GC-MS é que ocorram decomposicfes adicionais no forno e na linha do
equipamento, pois sdo mantidos a 300°C. Devido a inércia do forno nem sempre é
possivel alcancar a exata temperatura desejada para preparar o intermediario, razéo
esta para que alguns dos intermediarios ndo pudessem ser detectados na
temperatura proposta.

Embora ndo pbéde ser observada pelo espectro TG-FTIR devido a dispersao
na linha de transmissao e massa relativamente baixa, é clara a liberacdo de HBr.

Estes estudos do comportamento térmico do citalopram nos permitiram propor

um mecanismo de decomposicdo térmica para o citalopram, Figura 19.



Figura 19 — Proposta de mecanismo do comportamento térmico do hidrobrometo de citalopram
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Este trabalho com propostas de mecanismo de decomposicao térmica pros

principios ativos oxalato de escitalopram e hidrobrometo de citalopram foi submetido

ao Journal of Thermal Analysis and Calorimetry e encontra-se em processo de

andalise.
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4 CONCLUSAO

Foram propostos mecanismos dos respectivos comportamentos térmicos a
partir do estudo dos gases evolvidos e dos residuos solidos resultante do
aguecimento do oxalato de escitalopram e hidrobrometo de citalopram.

Os dois antidepressivos apresentaram mecanismos similares, consideradas
as diferencas nos contra-ions. O citalopram se decompde em duas etapas liberando
HBr, dimetilamina e fluorobenzeno, enquanto o escitalopram se decompde em dois
eventos, o primeiro resultado da decomposi¢cdo do contra-ion oxalato em acido
férmico, CO e COz2, e 0 segundo como resultado da decomposi¢cado do farmaco em

dimetilamina e fluorobenzeno.
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