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RESUMO

O comportamento térmico dos antibidticos doxiciclina monoidratada (Dox) e
sulfossalicilato de meclociclina (Meclo), foi analisado por TG/DTG, TG/DTA, DSC e
TG-FTIR. A Dox apresentou decomposi¢cao em duas etapas, apos fusao em 174 °C,
sem evidéncias de cristalizagao ao resfriar. Por meio das técnicas termoanaliticas e
analise dos gases emanados, sugere-se que a decomposi¢ao se inicia com a saida
de agua, acido isocianico, dioxido de carbono, dimetilamina e amoénia, sendo esta
ultima proveniente da decomposi¢cdo do acido isocianico. Em seguida, os gases
evolvidos em 535 °C sdo monodxido de carbono, metano e a continuacéo da detecgao
da agua. A Meclo n&o apresentou fusdo e cristalizagdo. Os gases liberados pela Meclo
foram dioxido de carbono, acido isocianico, dioxido de enxofre, monoxido de carbono
e amonia. A partir destes resultados, foi proposto um mecanismo para a degradagéo

térmica de ambas as moléculas, em nitrogénio,

Palavras-chave: Doxiciclina monoidratada, Sulfossalicilato de meclociclina, Analise
térmica, TG-FTIR



ABSTRACT

The thermal behavior of the antibiotics doxycycline monohydrate (Dox) and
meclocycline sulfosalicylate (Meclo) was investigated by TG/DTG, TG/DTA, DSC and
TG-FTIR. Dox decomposed in two stages after its melting at 174 °C, with no evidence
of crystallization on cooling. According to thermoanalytical techniques and analysis of
evolved gases, it was suggested that decomposition begins with the release of
volatiles: water, isocyanic acid, carbon dioxide, dimethylamine and ammonia, the latter
two resulting from the decomposition of isocyanic acid. Then, the gases evolved in
temperature 535 °C are carbon monoxide, methane and continuation of detection
water. Meclo did not show melting and crystallization events. The gases released by
Meclo were carbon dioxide, isocyanic acid, sulfur dioxide, carbon monoxide and
ammonia, from the sulphosalicylate at the first moment. A mechanism for the thermal

degradation of both molecules, in nitrogen, has been proposed.

Keywords: Doxycycline Monohydrate, Meclocycline Sulphosalicylate, Thermal
Analysis, TG-FTIR
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1. INTRODUGAO

O uso dos antibioticos ganhou destaque na humanidade por volta de 1940 com
a demonstracédo feita pelo farmacologista Howard Florey e seus colaboradores,
quando descobriram o potencial da penicilina como um agente antibidtico’?. Os
antibiéticos sdo compostos quimicos que combatem infeccdes bacteriana tanto nos
seres humanos, quanto nos outros animais®. Eles s&do considerados antimicrobianos,
pois geralmente atuam destruindo a parede celular bacteriana, levando a sua morte,

assim como agem inibindo o seu crescimento e multiplicagao celular®.

As tetraciclinas estdo nesse grupo de farmacos e foram descobertas em 1940,
porém o seu uso terapéutico para saude humana iniciou-se apenas na década de
1950°. Elas sdo agentes de amplo espectro bacteriano exibindo atividade tanto em
bactérias Gram-positivas quanto Gram-negativas, além de parasitas, protozoarios e

outros®.

Suas propriedades antimicrobianas favoraveis, baixo custo e a auséncia de
efeitos colaterais, levaram ao seu uso extensivo no tratamento de infecgcdes humanas
e veterinaria °. Algumas das tetraciclinas sdo recomendadas para a profilaxia de
malaria, causada pelo parasita do género Plasmodium®. Além disso, esse grupo de
farmacos é dividido nas tetraciclinas naturais, semissintéticas de segunda geracéo e
terceira geragao. Entre elas, a doxiciclina (Dox) e a meclociclina (Meclo) apresentam-
se compostos de grande importéncia. A Dox é usada no tratamento de pneumonia
bacteriana, acne, infecgdes por clamidia, doenga de Lyme, colera, tifo e sifilis”. Ja a
Meclo é geralmente utilizada em infecgbes na pele, como no tratamento de acne
vulgaris e é um antibidtico totalmente insolivel em agua®. As representagdes das

férmulas estruturais da Dox e da Meclo s&o mostradas na Figura 1.



Figura 1. Formulas estruturais da (a) doxiciclina monoidratada e (b) sulfossalicilato de
meclociclina

Atualmente ha uma questéo preocupante quanto ao destino dos residuos das
tetraciclinas, que podem promover a evolugdo de microrganismos resistentes a
antibioticos e as consequéncias para a saude humana®. Somado a isso, devido ao seu
uso bastante disseminado, se mostram onipresentes em diferentes nichos ecoldgicos
uma vez que, apos a medicagao, mais de 70% das tetraciclinas sdo excretados e
liberadas no meio ambiente na sua estrutura ativa, por meio de fezes e urina de
humanos e outros animais'®. Nesse contexto, o destino e o efeito de seus metabdlitos
ainda ndo sao totalmente conhecidos e se mostram preocupantes. Alguns artigos
discutem o destino e a toxicidade das tetraciclinas no meio ambiente, assim como a
sua determinagao por meio de diferente métodos.

Uma revisdo bibliografica realizada no periodo 2010-2021, revelou artigos
publicados que descrevem a determinagédo das TCAs em diversos tipos de amostras,
por diferentes técnicas, como espectrofometria’!, cromatografia’®'#, eletroquimica’®-
17 eletroquimioluminescéncia®, quimioluminescéncia'®2° e espectroscopia 2'.

Embora existam diversos trabalhos sobre as tetraciclinas, a literatura carece de
estudos que descrevem a analise térmica desses antibioticos, principalmente a Dox
e a Meclo.

Alguns exemplos de estudos termoanaliticos sobre a Dox s&o os trabalhos de
Phaechamud e colaboradores??, que estudaram o comportamento térmico e
viscoelastico de microparticulas e géis de doxiciclina junto com solventes. Eles
apresentaram curvas TG/DTA e DSC dos solventes e do antibiotico puro e observaram
melhora na estabilidade térmica quando houve a mistura de ambos.

Santos e colaboradores?® preparam duas novas formas cristalinas da Dox (DOX
* HNO,+ 0.5H20 e DOX « HAc * 2H,0) e caracterizaram essas novas formas utilizando
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diversas técnicas, como difracdo de raios X (DRX), TG e DSC, além dos testes de
solubilidade. Os autores utilizaram as técnicas termoanaliticas para determinar a
ordem de estabilidade dos cristais, comparando com as formas ja conhecidas.
Segundo eles, a nova forma DOX ¢« HNO,» 0.5H,0 se mostrou mais soluvel que as
demais. Outros trabalhos utilizando técnicas termoanaliticas para a caracterizacédo de
materiais, como filmes ou emulsées adicionando a DOX?425.

Por sua vez, estudos envolvendo a analise termoanalitca da meclociclina nao
foram encontrados na literatura.

Portanto, pode-se afirmar que poucos estudos termoanaliticos foram feitos com
estes dois farmacos, o que demonstra a necessidade de estudos que contribuam para
o entendimento de suas caracteristicas térmicas, visto que a literatura ainda é escassa
em relacdo ao comportamento térmico de diversos farmacos.

Assim, este trabalho se propde a desenvolver estudos do comportamento
térmico da doxiciclina e da meclociclina, buscando acompanhar processos fisicos,
como fusdo e cristalizagdo, definir a estabilidade térmica e mecanismos de
decomposicdo, associando-se técnicas como TG, DTG, DTA, DSC e estudo de gases

emanados durante a decomposicao por TG-FTIR.
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2. OBJETIVO

. Investigar o comportamento térmico da doxiciclina monoidratada e
sulfossalicilato de meclociclina por termogravimetria, calorimetria exploratoria
diferencial e termogravimetria acoplada a espectroscopia vibracional na regido do
infravermelho, para determinacdo dos mecanismos de decomposicdo e

comportamento térmico.
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3. EXPERIMENTAL

3.1. Reagentes
Os farmacos utilizados, doxiciclina monoidratada e sulfossalicilato de
meclociclina, foram obtidos da empresa Sigma-Aldrich com pureza rotulada de 99,8%

e >99% respectivamente, tendo sido utilizados como recebidos.

3.2. Equipamentos

3.2.1. Termogravimetria (TG/DTG/DTA)
As medidas de termogravimetria foram obtidas em modulo simultédneo
TG/DTG/DTA Q600 gerenciado pelo programa TA Universal Analysis 2000 Thermal

Advantage for Q Series, ambos da TA Instruments.

3.2.2. Calorimetria Exploratoéria Diferencial (DSC)

As curvas DSC foram obtidas em um modulo 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. TG e TG-FTIR (Termogravimetria acoplada ao espectrofotémetro

na regido vibracional do infravermelho)
Para obtencdo de espectros vibracionais na regido do infravermelho e na

analise dos gases emanados foi utilizado um modelo termogravimétrico Q600 da TA

Instrumentos acoplado a um espectrofotdmetro Nicolet S10.
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4. PROCEDIMENTOS EXPERIMENTAIS

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

As curvas termogravimétricas da Dox foram obtidas em atmosfera dinamica de
ar seco e nitrogénio, a uma vazdo de 50 mL min', razdo de aquecimento de
10 °C min’', no intervalo de temperatura de 25 a 1000 °C. Foram utilizados suportes
de amostra abertos, de a-alumina e massa de amostra em nitrogénio e ar de 6,09 e
7,18 £ 0,1 mg, respectivamente, pesadas com precisdo de +1 pg, na propria
termobalanca.

Nas curvas termogravimétricas da Meclo foi utilizado as mesmas condi¢des
anteriores, todavia, com massas de amostra em nitrogénio e ar de 7,01 e 7,00 + 0,1

mg, respectivamente, pesadas com precisdo de +1 ug, na propria termobalanga.

Para avaliar a hidratagdo e/ou higroscopicidade da Meclo, uma quantidade
suficiente de amostra foi aquecida a 100 °C e mantida sob pressao reduzida em uma
estufa a vacuo durante 24h. A amostra foi entdo armazenada, sob pressao reduzida,
em uma placa de Petri (60 mm) aberta, no interior de um dessecador contendo no
fundo uma outra placa de Petri (90 mm), também aberta, na qual foi colocado um
pouco de algodao embebido em agua. Fragdes de 7,0 £ 0,1 mg do farmaco foram
retiradas apos 0, 48; 96 e 192 h de exposicdo a umidade e submetidas a
termogravimetria entre temperatura ambiente e 100 °C, para avaliar o teor de umidade
absorvida. A umidade relativa no interior do dessecador foi medida em 99% e a
temperatura variou entre 26 * 4 °C, ambas medidas com auxilio de um
termohigrémetro (Minipa, MT242A).

As curvas DTG foram obtidas a partir das curvas TG, usando o software

Universal Analysis (TA Instruments).

4.2. Calorimetria Exploratéria Diferencial (DSC)

Na obtengcdo das curvas DSC a razdo de aquecimento utilizada foi de
10 °C min™', sob atmosfera dindmica de nitrogénio (vazdo = 50 mL min'), suporte de
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amostra em aluminio fechado com orificio no centro da tampa (¢ = 0,7 mm), massa
da amostra de 4,5 + 0,1 mg, pesada em balanga analitica com precisdo de + 0,1 mg,
em um intervalo de temperatura de -50 °C a 185 °C, usando-se a modalidade ciclos
de aquecimento-resfriamento-aquecimento. Para a medida da Meclo foi utilizado a
mesma massa, razao de aquecimento e o mesmo ciclo, porém com um intervalo de
temperatura de -50 °C a 220 °C.

4.3. TG-FTIR

Para a termogravimetria acoplada a espectroscopia vibracional na regido do
infravermelho, em fase gasosa, foi utilizado a termobalanga SDT-Q600 acoplada ao
espectrometro Nicolet S10. As medidas foram feitas sob atmosfera de nitrogénio com
vazdo de 60 mL min'. A variacdo de temperatura foi de 25 até 1000 °C, com uma
razdo de aquecimento de 10 °C min™'. A regido analisada foi de 4000-500 cm™', com
resolugdo de 4 cm™'. A temperatura na cela de gas 250 °C e na linha de transferéncia
foi 230 °C. A quantidade de massa foi de 16 mg (x 0,1ug). A linha de transferéncia
consiste em um tubo isolado de ago inoxidavel de 1200 mm de comprimento e 2 mm

de didmetro interno.

5. RESULTADOS E DISCUSSAO

5.1 — Estudos termoanaliticos da doxiciclina monoidratada

O comportamento térmico da Dox, foi investigado por termogravimetria em
atmosfera de nitrogénio, a partir da temperatura ambiente até 1000 ° C.

Em nitrogénio, de acordo com as curvas apresentadas na Figura 2, a amostra
desidrata-se a partir da temperatura ambiente até 144 °C, perdendo 4,33% de sua
massa inicial, sugerindo a saida da agua de hidratagdo. A partir de 144 °C, a
doxiciclina se decompbs em trés etapas de 144 a 237 °C, 237 a 512 °C e 512 a
1000 °C, com perdas de massa de 18,7, 23,19 e 18,31 %, respectivamente. Ao final

da medida, 39,8% de massa inicial foi obtida como residuo.
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Figura 2. Curva TG/DTG da doxiciclina monoidratada, sob atmosfera dindmica de N2 (vazao:
50 mL min™") e razdo de aquecimento 10 ° C min™', em suporte de amostra aberto
de a-alumina com massa de 6,09 mg.

Foi também obtida uma curva termogravimétrica da Dox sob atmosfera de ar
seco, nas mesmas condi¢des anteriores. As curvas TG/DTG, sdo apresentadas na
Figura 3.

Em atmosfera ar seco, a doxiciclina se desidrata a partir da temperatura
ambiente até 146 °C, perdendo 4,0% de massa. Em seguida, o farmaco se decompde
em trés etapas, de 146 até 242 °C e 252 a 474 °C e 474 a
641 °C, perdendo 18,96, 23,05 e 52,64% respectivamente. Entre 641 e 1000 °C o
residuo permanece estavel. Ao final da medida, 1,13% de massa inicial foi obtido

como residuo, devido a queima do material carbonizado.
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Figura 3. Curva TG/DTG da doxiciclina monoidratada, sob atmosfera dindmica de ar (vazao:

50 mL min™") e raz&o de aquecimento 10 °C min™', em suporte aberto de a-alumina
com massa de 7,18 mg.

Simultaneamente a medida termogravimétrica, foi realizada medida de analise

térmica diferencial em nitrogénio. As curvas TG-DTA s&o apresentadas na Figura 4.
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Figura 4. Curva TG/DTA da doxiciclina monoidratada, sob atmosfera dindmica de N (vazao:
50 mL min™") e raz&o de aquecimento 10 °C min™', em suporte amostra aberto de a-
alumina, massa de 6,09 mg.

Na curva DTA em N2 observaram-se dois picos endotérmicos, o primeiro em
132 °C, referente a desidratagcdo do farmaco. Ja o segundo, em 174 °C, foi atribuido
a fusdo da amostra. Finalmente, o pico exotérmico em 209 °C esta relacionado a
decomposicédo da doxiciclina monoidratada. Na literatura, encontra-se que o pico de
fusdo da Dox esta em 174-177 °C?.

A curva DTA em ar (Figura 5) apresenta dois picos endotérmicos, o primeiro
em 132 °C referente a desidratacdo da amostra. Ja o segundo pico, em
174 °C é relativo a fusado da doxiciclina monoidratada. Os demais picos observados,
sao referentes a decomposi¢ao do farmaco e concordam com as observagdes da

curva TG.
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Figura 5. Curva TG/DTA da doxiciclina monoidratada, sob atmosfera dindmica de ar (vazao:
50 mL min™") e raz&o de aquecimento 10 °C min™', em suporte amostra aberto de a-
alumina, massa de 7,18 mg.

A Tabela 1 reune a descricdo dos eventos térmicos e dados quantitativos
relativos as perdas de massa, assim como a natureza e temperatura dos picos do
DTA.
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Tabela 1. Propostas de etapas, intervalos de temperatura, perdas de massa, temperatura e natureza dos picos DTA, observados a partir das
curvas TG/DTG e DTA, em atmosferas dinamicas de N; e ar.

dados TG
Processos T Perda de massa/ % Picos DTA / °C*
TG Calculado

Nitrogénio

25-144 4,33 3,90 132 (endo)
Dox.H20) 2 Dox) + H20(q)
Doxs) = Dox) - - - 174 (endo)
Doxg > res 1 + HNCO + CO» 144,1 — 237 18,70 18,82 209 (exo)
res 1> res 2 + (CHz)2NH + CO + NH3 237 - 512 23,19 23,0 -
res 2 - pirélise do residuo 2 512 -1000 18,31 - -
Residuo pirolisado 1000 39,80 - -
Ar
Dox.H20) = Dox) + H20(g) 25-146 4,0 3,90 132 (endo)
Doxs) = Dox) - - - 174 (endo)
Doxg = res 1 + HNCO + CO» 146 — 242,41 18,96 18,82 208 (exo)
res 1> res 2 + (CHs)2NH + CO + NH3 252 - 474 23,05 23,0 535 (exo)
Res 2 - queima do residuo 2 474-641 52,64
Residuo de material carbonizado 641 1,13 - -

* endo = endotérmico; exo = exotérmico
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Curvas DSC da Dox foram obtidas sob atmosfera de nitrogénio, na modalidade
de ciclos de aquecimento-resfriamento-aquecimento, na faixa de temperatura entre -

50 °C e 185 °C, como apresentado na Figura 6.

iendo 1° Aquecimento —

1 02Wg"

<—— Resfriamento

Fluxo de Calor / W g

¢ 02Wg" 2° Aquecimento —

L _

-50 0 50 100 150
Temperatura/ °C

Figura 6. Curva DSC da doxiciclina monoidratada, sob atmosfera dindmica de N:
(vaz&o: 50 mL min™), suporte amostra em aluminio fechado com orificio central na
tampa (¢ = 0,7 mm), em ciclos de aquecimento-resfriamento-aquecimento (5,0 °C
min™'), massa de 4,5 mg.

Nas curvas de DSC observaram-se dois picos endotérmicos em 151,1 °C e
174,6 °C, durante o primeiro aquecimento. O primeiro é referente a desidratacao da
amostra, cuja integragdo da area sob o mesmo sugere os valores de AH= 110,6 J g’
e o segundo refere-se a fusdo do farmaco AHr= 36,97 J g”'. Em seguida, na etapa de
resfriamento, um desvio da linha de base em 124 °C (midpoint), observado entre 130-
110 °C, foi atribuido a uma transi¢cdo termodindmica de segunda ordem tipica de

materiais amorfos.
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Isso representa uma variacao de entropia da ordem de

_ 1106]g7!
© 44715K

=—0,24Jg K1
ou A4S =-113, 75 J mol' K, se considerada a massa molar de 462,4 g mol™' para a
Dox.

Os gases liberados durante a medida termogravimétrica foram analisados por
TG-FTIR, o qual mostrou espectros com maior intensidade em 18, 29, 39, 45 e 51 min
de analise, (respectivamente em 205, 315, 435, 475 e 535 °C), representados na
Figura 7, juntamente com os espectros da base de dados Hummel Polymer Sample
Library of Omnic 9 software?’, para comparagao e identificagdo dos componentes.

Comparando os espectros da base de dados com aqueles dos gases
emanados da amostra, em 18, 29 e 39 min (205, 315 e 435 °C), Figura 7, pode-se
dizer que os volateis incluem acido isocianico, dimetilamina, agua, didxido de carbono
e amodnia, sendo esses dois ultimos provenientes da decomposicdo do acido
isocianico, em concordancia com o trabalho de Cervini e colaboradores?®. Em 45 e 51
min (respectivamente, 475 e 535 °C) ha continuagéo da liberagdo de agua e aménia,
entretanto, também podem ser vistos sinais referentes a liberagdo de metano e

monodxido de carbono.
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Figura 7. Espectros de FTIR dos produtos gasosos emanados durante a decomposi¢ao da
doxiciclina monoidratada. (a) Espectros experimentais, (b) espectros da base de

dados Hummel Polymer Sample Library of Omnic 9 software?’.
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Com base nos resultados das curvas termoanaliticas associadas aos estudos
de gases envolvidos, propoem-se um mecanismo para o comportamento térmico da

Dox, conforme representado na Figura 8.

-CO,
- HNCO
-H,0

Y

Estrutura Resudual 1

-CH,
- (CH3),NH
V- HNCO (—> NH; + CO,)

Estrutura Residual 2

l

Decomposicdo completa

Figura 8. Mecanismo proposto para o comportamento térmico da doxiciclina
monoidratada em Noa.
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Esse mecanismo esta de acordo com trabalhos anteriores?®, segundo os quais
a decomposicédo se inicia pela saida dos grupos acetamida, hidroxila e dimetilamina.

De acordo com o trabalho previamente publicado pelo grupo®, na
decomposicao térmica da tetraciclina e da clorotetraciclina, os gases NH3z e CO> sao
provenientes da decomposi¢cdo do acido isocianico na linha de transférencia do
TG-FTIR.

A partir dos dados obtidos anteriormente, foi possivel sugerir o mecanismo de
decomposicéo da doxiciclina, como apresentado na Figura 8.

Na Figura 9 é apresentado o grafico de absorbancia em fungdo do numero de
onda e tempo, o qual & possivel ver com clareza a ordem de saida dos gases
emanados durante a decomposi¢céo da Dox.

co, HNCO

0,030

(CH3),NH

Absorbancia

Figura 9. Espectro de FTIR em 3D dos gases emanados durante a decomposi¢cdo da
doxiciclina monoidratada, ao longo do tempo, em atmosfera inerte.
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5.2 — Estudos termoanaliticos do sulfossalicilato de meclociclina

O comportamento térmico da Meclo foi investigado por termogravimetria em
atmosfera de nitrogénio, a partir da temperatura ambiente até 1000 ° C. A Figura 10
apresenta as curvas TG/DTG em Noa.
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Figura 10: Curva TG/DTG do sulfossalicilato de meclociclina, sob atmosfera dindmica de N:
(vazao: 50 mL min™") e razéo de aquecimento 10 °C min™, em suporte de amostra
aberto de a-alumina com massa de 7,01 mg.

Em nitrogénio, as curvas apresentadas na Figura 10 mostraram que a amostra
passa por desidratacdo da temperatura ambiente até 163 °C, com perda de 2,64%.
As temperaturas relativamente baixas envolvidas neste processo sugerem que se
trata de agua fracamente ligada.

A segunda e terceira perda de massa de 163 a 263 °C e 263 a 864 °C, com
perdas de 28,58 e 32,02%, respectivamente, se referem a decomposi¢cédo do farmaco,
na qual sao divididas em dois ciclos. De 864 até 1000 °C o residuo permanece estavel.
Ao final da medida 35,87% da massa inicial foi obtida como residuo.
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Foi também realizada uma medida termogravimétrica em atmosfera de ar seco,

nas mesmas condi¢cdes anteriores. As curvas TG/DTG, em ar, sdo apresentadas na

Figura 11.
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Figura 11: Curva TG/DTG da meclociclina, sob atmosfera dindmica de ar (vazao:
50 mL min™") e razéo de aquecimento 10 °C min™', em suporte de amostra aberto
de a-alumina com massa de 7,00 mg.

Em atmosfera ar seco, a meclociclina se desidrata a partir da temperatura
ambiente até 171 °C, perdendo 2,61% de massa. Em seguida, o farmaco se
decompde em duas etapas, de 171 até 268 °C e 268 até 642 °C, perdendo 28,95 e
68,34%, respectivamente. Na primeira etapa tem-se a decomposi¢cdo do contra-ion
sulfossalicilato, com emissdo de SO2, como discutido mais adiante neste texto.

Entre 642 e 1000 °C o residuo permanece estavel. Ao final da medida, 0,083%
de massa inicial foi obtido como residuo, devido a queima do material carbonizado.

Simultaneamente a medida de termogravimetria, foi realizada medida de
analise térmica diferencial em nitrogénio. As curvas TG/DTA sao apresentadas na
Figura 12.
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Figura 12: Curva TG/DTA do sulfossalicilato de meclociclina, sob atmosfera de N. (vazao:

50 mL min™") e razéo de aquecimento 10°C min™', em suporte amostra aberto de
a-alumina, com massa de 7,01 mg.

Na curva DTA em N2, observou-se um pico endotérmico de desidratacdo em
40 °C e outro, exotérmico, em 231 °C, referente a decomposi¢cao do farmaco. Também
foi feita uma medida de analise térmica diferencial em ar. As curvas TG-DTA séao
apresentadas na Figura 13.
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Figura 13: Curva TG/DTA da meclociclina, sob atmosfera dinamica de ar (vazao:
50 mL min™") e razdo de aquecimento 10 °C min™', em suporte amostra aberto de
a-alumina, massa de 7,00 mg.

A curva DTA em ar, Figura 13, apresenta trés picos exotérmicos, em 231, 529
e 619 °C referente a decomposicao do farmaco.

Foi feito um estudo para investigar para investigar o comportamento da agua
contida na amostra. A Figura 14 apresenta as curvas TG e TG/DTG em N2 para as
amostras mantidas sob atmosfera umida durante 0, 2, 4 e 8 dias, apds serem secas
em estufa a vacuo 60 °C por 24h.

De acordo com as curvas apresentadas na Figura 14, a amostra original
desidratou-se a partir da temperatura ambiente até 100 °C, perdendo 0,66% de sua
massa inicial, sugerindo que a agua é fracamente ligada. Quando a amostra fica
armazenada em um dessecador com temperatura média de 26 £ 4 °C e 99,0% de
humidade relativa do ar durante dois, quatro e oito dias. As perdas de massa até
100 °C foram de 1,96; 2,85 e 12, 31%, respectivamente. A partir disso, percebe-se
que o sulfossalicilato de meclociclina € higroscépico.

A Tabela 2 reune a descricdo dos eventos térmicos e dados quantitativos
relativos as perdas de massa, assim como a natureza e temperatura dos picos do
DTA.
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Figura 14. (a) curvas TG e (b) DTG da meclociclina sob atmosfera dinamica de N2, vazdo de 50 ml min™, raz&o de aquecimento de 10 °C min™,

em suporte aberto de a-alumina com massa de 5,5 mg (+ 0,1 mg), armazenadas em um dessecador com temperatura média de 26 +
4 °C e 99,0% de humidade relativa do ar.
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Tabela 2. Propostas de etapas, intervalos de temperatura, perdas de massa, temperatura e natureza dos picos DTA, observados a partir das
curvas TG-DTG e DTA, em atmosferas dindmicas de N; e ar.

Dados TG

Processos Perda de massa / %

Tintervalo / °C Pico DTA/ °C*

TG Calculado

Nitrogénio
Meclo.Sals) = Meclo.Sals) + H2O umidadeq) 25-163 2,64 2,59 40 (endo)
Meclo.Sals) > HNCO + CO2 + SO2 + CO + NH3 + Res 1 163 - 263 28,58 28,22 231 (exo)
Res 1 - pirdlise do Res 1 263 - 864 32,02 - -
Residuo pirolisado 864 35,87 - -
Ar
Meclo.Sals) > Meclo.Sals) + H2O umidadeq) 25-171 2,61 2,59 40 (endo)
Meclo.Salsy> HNCO + CO2 + SO2 + CO + NH3 + Res 1 171 - 268 28,95 28,22 231 (exo)
Res 1 - queima do Res 1 268 - 642 68,34 - 529; 619 (exo)
Residuo de material carbonizado 642 0,083 - -

* endo = endotérmico; exo = exotérmico
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Amostras de Meclo também foram submetidas a analise por DSC sob
atmosfera de nitrogénio, na modalidade ciclos de aquecimento-resfriamento-

aquecimento, na faixa de temperatura entre -50 °C a 220°C, como apresentado na
Figura 15.
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Figura 15. Curva DSC do sulfossalicilato meclociclina, sob atmosfera dindmica de N2 (vazao:
50 mL min™), suporte amostra em aluminio fechado com orificio central na tampa

(¢ = 0,7 mm), em ciclos de aquecimento-resfriamento-aquecimento, massa de
4,6 mg.

Nas curvas DSC, durante o primeiro aquecimento, observou-se um pico largo
endotérmico em 60 °C, referente a vaporizagdo da umidade, fracamente ligada a
amostra. No resfriamento e, em seguida, no segundo aquecimento, as curvas nao
apresentaram nenhuma variag&o significativa de energia.

Os produtos gasosos da decomposi¢do térmica da amostra foram analisados
por TG-FTIR e os espectros mais relevantes seguem junto com os espectros da base
de dados Hummel Polymer Sample Library of Omnic 9 software?’ Figura 16.
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Figura 16. Espectros de FTIR dos produtos gasosos emanados durante a decomposi¢cao do
sulfossalicilato de meclociclina. (a) Espectros experimentais, (b) espectros de

padrdes da base de dados.
Os espectros de FTIR dos gases liberados mostraram sinais significativos a

partir de 22 minutos (245 °C), os quais se intensificaram em 25 e, posteriormente em
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52 minutos (respectivamente em 275 °C e 545 °C), como apresentado na Figura 16.
Esses sinais foram comparados com espectros de padrdes em fase gasosa, da base
de dados Nicolet TGA Vapor Phase and EPA Vapor Phase database library contained
in the Omnic 9.0 software (Thermo Scientific).

Analisando os espectros dos gases da database na Figura 16, em 22 minutos
(245 °C), pode-se dizer que a saida dos gases se inicia com liberagao de didxido de
enxofre, acido isocianico e dioxido de carbono. Ja em 25 e 52 minutos
(respectivamente 275 °C e 545 °C), ha a continuagao da saida de dioxido de enxofre
em um primeiro momento e aménia e mondxido de carbono no segundo. Nos
espectros tomados aos 22 minutos (245 °C) ha uma sobreposig¢do de bandas, a qual
€ mostrada detalhadamente na Figura 17, juntamente com os espectros da base de
dados, mostrando a saida concomitante de dioxido de carbono e acido isocianico.

CO, HNCO 22 min (245 °C)

\,/

Acido isocianico

Absorbancia

Di6oxido de Carbono

f T T T T T T T T T T T T 1
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500

Numero de Onda / cm”’

Figura 17. Espectros dos gases liberados aos 22 minutos mostrando a mistura de bandas
sobrepostas, quando comparado com os espectros de acido isocianico e diéxido
de carbono da base de dados?’.

Na Figura 18 é apresentado o grafico 3D de absorbancia em fungdo do numero
de onda e do tempo, no qual é possivel ver com clareza a ordem de saida dos gases

emanados durante a decomposicao térmica da Meclo, sob No.
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Figura 18. Espectro 3D de FTIR dos gases emanados durante a decomposi¢cdo do
sulfossalicilato de meclociclina ao longo do tempo, em atmosfera inerte.

Com base nos resultados das curvas termoanaliticas associadas aos estudos

de gases evolvidos, propoém-se 0 mecanismo para o comportamento térmico da
Meclo, conforme representado na Figura 19.

- HNCO (—> NH; + CO,)
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Decomposicdo completa

Figura 19. Mecanismo proposto para o comportamento térmico do sulfossalicilato de
meclociclina em Na.
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6. CONCLUSAO

A curva TG revelou que doxiciclina monoidratada apresentou perdas de massa,
tanto em N2 e ar seco, devido a desidratacdo do farmaco. A decomposicdo em N2 e
ar seco ocorreram da mesma maneira, no entanto, a curva em ar apresentou uma
perda a mais em fungcdo da queima do material carbonizado.

As curvas DSC revelaram dois picos endotérmicos referente a desidratacéo e
fusdo no primeiro aquecimento. Em seguida, na etapa de resfriamento, foi observado
um desvio da linha de base atribuido a uma transigdo termodinamica de segunda
ordem, sem evidéncias de cristalizacéo.

Os espectros TG-FTIR mostraram que a decomposicao térmica da doxiciclina
se inicia com a saida de acido isocianico, dimetilamina, agua, dioxido de carbono e
amonia, com esses dois ultimos provenientes da decomposi¢ao do acido isocianico.
Em um segundo momento ocorre a liberagdo de agua e amoénia, além de sinais
relativos a liberacdo de metano e mondxido de carbono.

Ja o sulfossalicilato de meclociclina, apresentou perdas de massa em Nz e ar
seco relativas a agua fracamente ligada e testes de reidratagdo mostraram que a
amostra é higroscopica. A decomposigdo em N2 e ar seco ocorreram da mesma
maneira, no entanto a curva em ar apresentou uma perda a mais relativo a queima do
material carbonizado.

As curvas DSC apresentaram um pico largo endotérmico relacionado a perda
de agua fracamente ligada. Nas etapas de resfriamento e segundo aquecimento n&o
foi revelado nenhum evento térmico.

Os espectros TG-FTIR mostraram que a decomposi¢ao térmica da meclociclina
se inicia com a saida de dioxido de enxofre, acido isocianico e didoxido de carbono e
decomposicdo do sulfossalicilato. Na sequéncia, nota-se a saida de dioxido de

enxofre, seguidos de amodnia e monodxido de carbono.
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