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Resumo

Neste trabalho, os principios ativos da Estavudina, Lamivudina e Zidovudina com atividade
biolégica antiretroviral, usadas nos medicamentos para o tratamento da Sindrome da
Imunodeficiéncia Adquirida, foram estudados por meio da analise térmica. A decomposi¢ao
térmica foi avaliada, objetivando conhecer a estabilidade térmica dessas substancias, suas
interacdes com o0s excipientes, propor o0 mecanismo e obter os pardmetros cinéticos do
processo, tais como energia de ativagao e fator pré-exponencial, em diferentes atmosferas,
para efeito de comparacgao. Os principios ativos comprovaram uma maior estabilidade em
atmosfera de Nitrogénio do que em Ar Sintético. Na maioria dos principios ativos, os
melhores mecanismos, segundo Coats—Redfern, no modo nao—isotérmico, o que melhor se
adequaram aos calculos cinéticos foram F1 e F3, enquanto para isotérmica foi o Am4. Na
analise por Calorimetria Exploratoria Diferencial utilizou-se uma mistura fisica 1:1 m/m dos
principios ativos com os excipientes para verificagdo da interagao entre eles. Na proporgéo
utilizada, em alguns casos, a interagao foi intensa e sugeriu-se mudanga de excipiente. Na
Calorimetria Exploratéria Diferencial por Pressao, observou-se a temperatura de oxidacao
de cada principio ativo, e na Calorimetria Exploratéria Diferencial por Temperatura
Modulada, foram observadas as mudancas reversiveis e irreversiveis. Estas técnicas
complementares foram utilizadas para obter informacdes de algumas caracteristicas fisico-
quimicas que sdo desconhecidas no processo de industrializacdo. Na segunda fase do
trabalho foram realizadas sinteses de novos principios ativos, tendo a molécula Isocianato
adicionada em suas estruturas. Os novos compostos foram caracterizados através da
Ressonéancia Magnética Nuclear, do Infravermelho e dos Pontos de Fus&o, com perspectiva
de um novo produto, ndo s6 aplicados no coquetel para o tratamento do Virus da
Imunodeficiéncia Humana, mas também para outra atividade biolégica, como

anticancerigena.
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Souza, Marcos A F de

Title: Thermal analytical and kinetic evaluation of antiretroviral medicine (Stavudine,

Lamivudine, Zidovudine) and synthesis of new products derived from the antiretroviral.

Author: Marcos Antonio Feitosa de Souza
Supervisiers: Prof. Dr. Anténio Gouveia de Souza
Prof. Dr. Bruno Freitas Lira
Abstract

In this work, the active principles Stavudine, Lamivudine and Zidovudine, which display
antiretroviral biological activity and are used in drugs for the treatment of AIDS, were studied
by thermal analysis. The thermal behavior of these compounds was evaluated, aiming at
knowing the thermal stability of these substances, their interaction with analytical techniques,
applying the non-isothermal and isothermal modes. By means of thermal analysis, the
thermal decomposition was studied, aiming at evaluating their thermal stability, their
interactions with excipients. The work also aims at obtaining the mechanism and the kinetic
parameters of the process, such as activation energy and pre-exponential factor, at different
atmospheres, for comparison. The active principles presented a higher stability in an inert
atmosphere (N;) than in synthetic air. In the majority of the active principles, the best
mechanisms according to the kinetic calculations of the Coats — Redfern method, using a
non-isothermal mode, was considered to be F1 and F3, whereas for the isothermal mode it
was the Am4. For the tests using differential scanning calorimetry, a 1:1 m/m physical
mixture of the active principles with the excipients was used, aiming at evaluating the
interactions between them. In such proportions, in some cases, the interaction was intense
and a change of excipients was suggested. By means of the pressurized differential
scanning calorimetry, it was determined the oxidation temperature of each active principle
and by temperature modulated differential scanning calorimetry the reversible and
irreversible changes were observed. These complementary techniques were employed to
obtain information on some physicochemical characteristics information of the samples,
which are unknown in the industrial process. In the second phase of this work, the synthesis
of new active principles was carried out, with the addition of isocyanate to the active
principles. The modified drugs were characterized by nuclear magnetic resonance (NMR)
and Fourier-transformed infrared spectroscopy, besides the melting point determination. The
results obtained suggest the perspective of a new product, with application not only in
cocktails for Human Immunodeficiency Virus treatments but also for another biological

activities.

Keywords: Thermogravimetry, Antiretroviral, Kinetic parameters.
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1.1 Introdugao

Desde inicio do descobrimento da Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida
(AIDS), tém-se poucas informacdes, na literatura, do aspecto fisico-quimico dos
medicamentos antiretrovirais, usados no combate a esta doencga. A pesquisa se
limita muito mais na agao terapéutica, ou seja, em sua atividade biolégica. Este
trabalho vem propor um conhecimento de alguns principios ativos, no aspecto fisico
fisico-quimico, onde algumas destas informagdes podem ajudar no processo
industrial, além de propor um novo produto derivado destes principios ativos,
podendo ser utilizado em outras atividades biolégicas, como antibacteriano,

anticancerigeno e etc.

1.2 Objetivos

Objetivo Geral

O objetivo geral deste trabalho foi analisar a estabilidade térmica, identificar
os produtos de decomposigdo de principios ativos de Antiretrovirais (Estavudina,
Lamivudina e Zidovudina), comercializados na forma de comprimidos, utilizando as
técnicas termoanaliticas, e sintetizar novos compostos derivados a partir destes

principios ativos.
Objetivos Especificos

w Definir perfis termoanaliticos, estudar a estabilidade térmica dos principios
ativos Estavudina, Lamivudina e Zidovudina, usados nos medicamentos
comerciais, dos excipientes e dos medicamentos comerciais, através da
termogravimetria TG/DTg, Calorimetria Exploratéria Diferencial por Pressao
(PDSC) e Calorimetria Exploratéria Diferencial Modulada (MDSC), para
observagao dos processos reversiveis e irreversiveis;

«+ Avaliar a grau de pureza do principio ativo, através do Ponto de Fusé&o,
utilizando a técnica da Calorimetria Exploratéria Diferencial (DSC);

+ Avaliar a interacdo dos principios ativos com os excipientes, que estido
presentes em maior quantidade nos medicamentos comerciais, a proporgao
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da misturas analisadas em massa dos principios ativos e excipientes foram de
1:1(m/m);

+ Obter melhores mecanismos e determinar parametros cinéticos, pelos
métodos nado isotérmicos e isotérmicos em atmosfera inerte (N2) e em Ar
Sintético, tais como energia de ativagdo (Ea), fator pré-exponencial (A) e
ordem de reacdo (n), dos principios ativos presentes nos medicamentos
antiretrovirais.

w Sintetizar novos produtos, derivados a partir dos principios ativos, e
caracteriza-los, através das técnicas de Ressonancia Magnética Nuclear

(RNM), Espectroscopia do Infravermelho e Ponto de Fuséo.
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2 Fundamentacao Teoérica

O inicio do tratamento de doencas por meio de drogas perde-se na
antiguidade, tendo precedido a histéria escrita. As primeiras drogas foram de origem
natural, extraidas principalmente de plantas superiores, e destinavam-se a terapia de
doengas infecciosas. Os antigos Chineses, Hindus, Maias e povos do Mediterraneo,
séculos antes de nossa era, ja conheciam o emprego terapéutico de certas plantas e
de alguns minerais. O imperador chinés Shen Nung (cerca de 3.000 a.C.), em seus
escritos sobre ervas medicinais, recomendava o uso da planta Ch’ang shang para o
tratamento de malaria, planta que contém alcaldides — dotados de agao antimalaria.
Os indios brasileiros empregavam raizes da ipeca para desinteria e diarréia. O
grande impulso se deu a Quimica Farmacéutica com a descoberta, feita por Paul
Ehrlich no século XX, conhecido como pai da Quimioterapia moderna, resultando
nas descobertas de muitos agentes quimioterapicos, entre os quais sobressairam os
antibidticos (MEZ-MANGOLD - SALLES, 1971).

A quimica farmacéutica foi definida pela IUPAQ (Unido Internacional de
Quimica Pura e Aplicada) como — “uma ciéncia que se preocupa com a descoberta,
o desenvolvimento, a identificacdo e a interpretacido do modo de acdo dos
compostos biologicamente ativos ao nivel molecular”. A énfase desta ciéncia ndo se
restringe somente a fabricagdo, mas abrange também os compostos bioativos.
(KOROLKOVAS et al, 1988).

Podemos classificar os medicamentos em trés categorias:

e Medicamentos Genéricos — sdo medicamentos que contém o mesmo
farmaco (principio ativo), na mesma dose e forma farmacéutica,
administrado pela mesma via e com a mesma indicagao terapéutica do
medicamento de referéncia no pais, apresentando a mesma seguranga
que o medicamento de referéncia, podendo ser intercambiavel. O
Ministério da Saude, através da Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitaria (ANVISA), avalia os testes de bioequivaléncia entre o
genérico e seu medicamento de referéncia, apresentados pelos

fabricantes, para comprovacao da sua qualidade;
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e Medicamentos similares — sd0 medicamentos que possuem 0 mesmo
farmaco, a mesma concentracdo, forma farmacéutica, via de
administragdo, posologia e indicacado terapéutica do medicamento de
referéncia (ou marca), mas nao tém sua bioequivaléncia com o
medicamento de referéncia comprovada;

¢ Medicamentos de marcas — s3o medicamentos, normalmente
inovadores, cuja eficacia, seguranca e qualidade foram comprovadas
cientificamente, por ocasido do registro junto ao Ministério da Saude,
através da ANVISA. Geralmente se encontram ha bastante tempo no

mercado e possuem uma marca comercial conhecida.

Os medicamentos genéricos sdo produtos que oferecem uma série de
vantagens sobre os outros, entre eles baixo custo, pois s&do, em média, 30% mais
baratos que os demais e sua eficacia e seguranga sao asseguradas pelos testes de

bioequivaléncia.

2.1 Medicamentos Antiretrovirais

A ciéncia pratica médica moderna tem a sua disposi¢do medicamentos
eficazes no tratamento de doencas, medicamentos estes que variam dos
anticépticos, as vacinas e aos antibiéticos. Um campo em que a medicina encontra-
se historicamente deficiente, entretanto, consiste em encontrar drogas para tratar
das infecgdes virais. Vacinas altamente eficazes tém sido desenvolvidas
recentemente para impedir tais doengas, mas anteriormente, quando alguém
contraia um virus, havia pouco a ser feito. Recomendava-se o repouso e a
abundéancia de ingestédo de liquidos até que a doenga desaparecesse. Os primeiros
antiretrovirais experimentais foram desenvolvidos nos meados dos anos 60, para
tratar a maior parte dos herpesviruses.

As drogas antivirais consistem em uma classe de medicamentos usadas
especificamente para tratamento e profilaxia de doencas causadas por infeccoes
virais. Similar aos antibidticos, os antiretrovirais especificos sdo usados para virus
especificos. As drogas antiretrovirais sao uma classe dos antimicrobianos, um grupo

maior que inclui também drogas antibioticas, antifungais e antiparasitas. Sao
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relativamente inofensivas ao anfitrido, e podem conseqlientemente ser usadas no
tratamento de infecgdes.

A Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida (AIDS) € uma doenga infecto
contagiosa, causada pelo Virus da Imunodeficiéncia Humana (HIV), descrito pela
comunidade cientifica. Porém, ndo se trata de uma doenga comum, pois €
responsavel por um grande numero de O&bitos na maioria dos paises
subdesenvolvidos (AMATO et al., 1996).

O HIV é um virus que é transmitido pelo contato sexual, sangue e
hemoderivados (produtos fabricados através do plasma humano), pelo uso de
agulhas contaminadas e para o feto, através da mae. A transmissao do HIV, através
da transfusdo de sangue e hemoderivados, diminuem significativamente, em
consequéncia da realizagdo prévia de testes soroldgicos para selegdo de doadores
de sangue, e devido ao tratamento térmico dos concentrados de fatores de
coagulagao (SERB & YEUNG, 1994).

O numero de casos de AIDS tem crescido assustadoramente e o mais
perverso e evidente crescimento ocorre no continente africano. Na regido
subsaariana, formada por 45 paises, considerados os mais pobres, vivem mais de
28 milhdes dos mais de 40 milhdes de infectados pelo HIV no mundo. Nestes
paises, morrem mais de 2 milhées de pessoas por ano, o que representa 80% do
total de mortos pela epidemia, e hoje em dia sdo mais 33,2 milhdes de infectados
por todo o mundo. (BALINT, 2001; UNAIDS/WHO, 2001; UNAIDS/WHO, 2002, AIDS
Alert, 2008)

A epidemia de AIDS foi identificada pela primeira vez no Brasil em 1982, na
Regido Sudeste. Considerando-se o conhecimento sobre a historia natural e periodo
de laténcia da infeccao pelo HIV, deduz-se que a introducdo do virus no pais deve
ter ocorrido no final da década de 70, e a sua difusdo, em um primeiro momento,
esteve concentrada nas principais areas metropolitanas da Regido Sul e Sudeste.
Logo em seguida, iniciou-se um processo de disseminagao para as demais regides
do pais (BRASIL, 1999).

No Brasil, mais de 610 mil pessoas tém o HIV. Desde a descoberta da
doenga, foram registrados mais 203 mil casos de AIDS no pais, com 113 mil mortes
(BRASIL, 1999; UNAIDS/WHO, 2002). Uma vez que a doenga ndo tem cura, a

garantia de qualidade de vida adequada aos doentes infectados pelo virus HIV se
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faz pela administracdo de combinagdao de farmacos antiretrovirais, o chamado
“‘coquetel”’. Nas Figuras 2.1, 2.2 e 2.3 sao mostradas as estruturas dos principios
ativos (Estavudina, Lamivudina e Zidovudina) usados para medicagdo comercial nos
tratamentos aos portadores de HIV. Como estes medicamentos sédo dispendiosos,
paises como o Brasil e a india estdo sendo beneficiados com a producdo de
genéricos contra a AIDS, pois atualmente, mesmo pagando os royalties aos
detentores da patente, o Brasil reduziu o custo anual do tratamento de US$ 15.000
para US$ 3.000 por paciente. O Ministério da Saude tem conseguido obter
antiretrovirais a um custo mais baixo do que o praticado pela industria farmacéutica
em outros paises. Este fato deve-se ao programa de aquisicdo em larga escala e a
producado em laboratérios estatais (Farmanguinhos, LAFEPE, IQUEGO, FURP), que
estédo fornecendo medicamentos com custo inferior (CHEQUER et al., 2001).

No entanto, segundo a Resolugédo n° 10 da ANVISA, de 2 de janeiro de 2001,
que regulamenta os medicamentos genéricos, € necessario que se realizem estudos
experimentais para a validacdo dos meétodos analiticos, para assegurar a
confiabilidade dos resultados em relacdo aos paréametros de validagdo como
precisdo, exatidao, linearidade, entre outros; e aplicacao de métodos em estudos de
estabilidade das diferentes especialidades farmacéuticas existentes comercialmente.

Além disso, varios estudos de quantificacdo e de estabilidade de
antiretrovirais sdo realizados em plasma e fluidos biolégicos (KNUPP et al., 1990;
LANGTRY E CAMPOLI-RICHARDS, 1989; TAN e BOUDINOT, 2000; WUTZLE e
THUST, 2001; TOSCANO et al, 2004), mas poucos estudos foram feitos em

formulagdes farmacéuticas contendo estes farmacos isolados ou em associagoes.

Figura 2. 1 Estrutura do principio ativo da Estavudina.
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Figura 2. 2 Estrutura do principio ativo da Lamivudina.
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Figura 2. 3 Estrutura do principio ativo da Zidovudina.

A aplicagdo das técnicas de Analise Térmica em medicamentos € de extrema
importancia, n&o so devido as constantes e continuas descobertas de farmacos para
tratamentos de novas e antigas enfermidades, como também usada no controle de
qualidade, indicacao da estabilidade térmica e informacdes sobre o comportamento
em relagdo as transformagdes dos medicamentos em outros, nos processos de
industrializagdo, umidade dos medicamentos, interacdo com outros compostos
alterando a sua classe terapéutica e/ou pureza da droga, ja que essas fungdes
dependem de propriedades fisico-quimicas dos medicamentos a serem
comercializados. Algumas aplicagdes citadas por Daniéle Giron (1998) sobre a
analise térmica para produtos farmacéuticos podem ser exemplificadas pela Tabela
2.1.
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Tabela 2. 1 Métodos de desenvolvimento de técnicas farmacéuticas combinado com

aplicagdes de técnicas de analise térmica.

Principais Aplicagoes Técnicas Térmicas Referéncias
- GIRON ,1995;
Polimorfismo: DSC, TG, DSC-
espectroscopia
L L - KELLNER R et al. 1971
Mateéria prima; caracterizagao, Microcalorimetria, DSC—x—
controle de cristalizagédo, secagem, raio, Termomicroscopia _GIRON ,2007
Condicao de estocagem da|DSC, TG, Absorcdo e
- GIRON ,1997
matéria prima Isotermas
Desenvolvimento da droga:
Controle do processo,
DSC, TG, DSC-Raman, DSC-
granulométria, misturas, fuséo, R - EVANS et al, 1996.
liofilizagao
Estados Amorfos:
Temperatura T4 de transigbes DSC, MDSC - GIRON ,1986

vitreas dos principios ativos,

excipientes e das misturas

Otimizagao das Férmulas:
Quantificagéo, liofilizagao, DSC, MDSC - GIRON ,1988

microparticulas, encapsulamento

Pureza:
.. . e DSC - GIRON ,1988
Matéria prima, purificacao,
estabilidade
Estabilidade:
TG, DSC, TG-MS/CG, TG-IR
. _ L - GIRON ,1986
Decomposicbes térmicas, cinéticas, e Microcalorimetria

compatibilidade

A escolha dos medicamentos antiretrovirais para este trabalho decorreu do
fato de que estes medicamentos foram poucos explorados, via analise térmica e
cinética no estado solido. Surgerindo uma reformulagéo na estrutura molecular, com
um acréscimo de uma nova molécula de isocianato de fenila, para possiveis

averiguagdes de estudos com atividades bioldgicas.
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2.2 Analise Térmica

O uso das técnicas termoanaliticas no estudo de farmacos teve inicio em
1963, quando Wendlant e Hoiberg (BUCCI, 2000: MACEDO, 2000) estudaram
alguns acidos organicos através da Analise Térmica Diferencial (DTA). Nesse
mesmo ano, Montagut e colaboradores (WENDLAND,1963) estudaram a dipirona e
mencionaram a possibilidade da aplicagdo de TG e DTA no estudo quantitativo.

Estudos sobre a aplicacdo das técnicas de Analise Térmica, principalmente a
Termogravimetria (TG), a Calorimetria Exploratéria Diferencial (DSC) e a Analise
Térmica Diferencial (DTA) no controle de qualidade de medicamentos, sejam eles
principios ativos ou excipientes, tém despertado o interesse de muitos
pesquisadores (MOARGOMENOU-LEONIDOPOULOU, 1970; WENDLANDT et al,
1974; BARK and GREENHOW, 1992; BURNHAM, 2002).

Domagalina e Slawik, em 1978, estudaram a decomposi¢éo térmica do acido
acetilsalicilico através das técnicas TG/DTG e DTA até a temperatura de 330 °C.
Essas técnicas foram utilizadas com o objetivo de obter as temperaturas de
decomposicao térmica e analisar as fragdes contidas nesse residuo. Neste mesmo
ano, Chauvet e Masser (1978) avaliaram a fenilbutazona utilizando o DSC e o DTA
entre outras técnicas. Nesses estudos descreveram a temperatura de fusao e
entalpia da mesma. Em 1979, Radecki e Wesolwski utilizaram as técnicas DTA e
TG/DTg e estudaram 117 preparagdes farmacéuticas solidas. Esses estudos
descreveram, de maneira genérica, a potencialidade dessas técnicas na

identificacao e determinagao quantitativa de principios ativos de medicamentos.

A partir do inicio da década de 90, foi verificado um crescente interesse no
estudo de farmacos através das técnicas termoanaliticas, tais como TG e DSC. Na
classe de medicamentos antiretrovirais, onde pouco tem sido explorado em analise
térmica, um dos pioneiros nestes estudos foi Adriano (2003), que estudou em
especifico o antiretroviral Zidovudina, demostrando os produtos de decomposicao,
através da termogravimetria (ADRIANO et al,2005; VIANA et AL, 2008; LIRA, 2007).
Nesse sentido, varios trabalhos envolvendo medicamentos estdo sendo
desenvolvidos por pesquisadores de todo o mundo, principalmente pela facilidade na
determinacao de parametros cinéticos, os quais irdo contribuir para as informagodes

sobre a estabilidade térmica e procedimento de armazenamento desses farmacos
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(VYAZOVKIN and GORIYACHKO, 1992; FINI et al, 1999; BURNHAM et al, 2000;
DARMIAN et al, 2001; TOSCANO et al, 2004, MARTINS e ARAUJO, 2003,
GAISFORD and BUCKTON,2001; MURA, 2003).

As vantagens da Analise Térmica sdao muitas, podendo ser destacadas:
necessidade de uma pequena quantidade de amostra para a realizagdo dos ensaios,
facil preparacdo da amostra e sua aplicabilidade em diversas areas (alimenticia,
catdlise, cerdmica, engenharia civil, farmacéutica, inorgénica, organica,
petroquimica, polimeros, vidros e outros). No entanto, ha algumas desvantagens
como o custo relativamente alto dos equipamentos.

Atualmente as técnicas termoanaliticas mais utilizadas séo:

+ Termogravimetria (TG);

+ Analise Térmica Diferencial (DTA);

«+ Calorimetria Exploratdria Diferencial (DSC);
+ Analise Termomecanica (TMA);

+ Termoluminescéncia (TL).

Algumas dessas técnicas, quando acopladas a outros sistemas, propiciam um
melhoramento na caracterizagdo dos produtos gasosos liberados (DOLLIMORE et
al., 1984; FLYNN, 1992; MOTHE e AZEVEDO, 2002; FERNANDEZ e SANCHES,
2003; FARIAS et al.,, 2002). Podemos citar entre eles: Termogravimetria -
Espectrometria de Massa (TG-MS); Termogravimetria-Cromatrografia a Gas e
Espectrometria de Massa (TG-CG-MS), etc.

Wendlant (1986) destaca trés critérios que devem ser seguidos para uma
técnica ser aceita como termoanalitica:

@ Uma propriedade fisica deve ser medida;

@ A medida deve ser expressa, direta ou indiretamente em funcédo da
temperatura ou do tempo;

@ A medida deve ser feita utilizando um programa de temperatura
controlada.

Além disso, a termogravimetria pode ser utilizada como uma técnica para
sintese de novas substancias, uma vez que durante a termodecomposi¢cao da
amostra ocorrer a formagao de produtos intermediarios.

Existem varios fatores que podem influenciar nos resultados das analises,

assim como em qualquer outra técnica instrumental; neste caso os fatores que
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afetam a natureza, precisao e exatidao dos resultados, podem ser devido a: fatores
instrumentais (razdo de aquecimento, atmosfera do forno, composi¢cao do porta-
amostra (platina, alumina, aluminium, etc) e geometria do porta-amostra); e
caracteristicas da amostra (natureza e quantidade da amostra, empacotamento,
condutividade térmica, granulometria etc) (WENDLAND, 1986).
Segundo Giolito, lanashiro (1980) e Silva (2004), algumas das muitas
aplicagdes da analise termogravimétrica s&o:
-« Verificacdo da estabilidade térmica da substancia;
= Definicido da estequiometria;
+ Determinagcdo da composicdo e estabilidade térmica dos compostos
intermediarios;
«+ Determinacao dos parametros cinéticos de reacao e cristalizagao;
+ Umidade da amostra (detecta até 0,5% de umidade).
-+ Diagrama de fases;
«+ Transi¢des vitrea e fusdo.
Com todas essas aplicagdes, Vogel (1992) ainda destaca quatro aplicagbes
da termogravimetria que tem importancia particular para o quimico analista:
+ Determinacdo da pureza e da estabilidade térmica de padrdes
primarios e padrdes secundarios;
w Investigacdo das temperaturas corretas de secagem e forma de
pesagem para analise gravimétrica;
w+ Aplicacdo direta em problemas analiticos (termogravimétrica
automatica);
+ Determinacido da composicdo de misturas complexas.
A Analise Térmica ndo s6 implica na analise quimica e composicional, mas
também é uma excelente ferramenta para os seguintes estudos: processos como
catalise e corrosao; propriedades térmicas e mecanicas como expansao térmica ou

amolecimento e equilibrio de fases e transformagdes (MOTHE e AZEVEDO, 2002).

2.2.1 Reagoes de Decomposi¢cao Térmica

As substancias, quando submetidas a tratamentos térmicos, podem sofrer
transformacdes fisicas e quimicas tais como: fusdo, recristalizacdo e decomposi¢ao

térmica. Em todos estes processos, é evidente a alteragdo da concentracdo de
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defeitos cristalinos na rede cristalina. As reagdes de decomposicdo térmica nos
solidos sdo processos onde os constituintes que pertencem a rede cristalina, pois ao
sofrerem tratamentos térmicos, desfazem-se e d&do origem a outras substancias.
Estas transformagdes podem ocorrer mesmo abaixo do ponto de fusdo normal do
sélido, mesmo que as equagdes estequiométricas que as descrevem sejam simples,
freqientemente ocorrem diversos estagios intermediarios, o que requer bastante
atencdo nas analises cinéticas.

O conhecimento da cinética e do provavel mecanismo das reacdes de
decomposicdo térmica de solidos, devido a sua utilidade pratica na industria,
producdo de materiais de construgcao e de 6xidos cataliticos, preparagcao de metais
de alto grau de pureza etc, constitui-se em um ponto fundamental da investigagcéo
quimica.

O estudo da decomposicao térmica de solidos compreende trés etapas
principais:

1. Isolamento e identificagcdo dos intermediarios e produtos finais da reacéo;

2. Determinacao das constantes de velocidade;

3. Determinacdo dos paradmetros cinéticos que caracterizam as reagdes de
decomposigao térmica.

O desenvolvimento de uma reagcdo de decomposicdo térmica de solidos
depende de varios fatores, que sao classificados em internos e externos.

Os principais fatores internos (PYSIAK, 1989, PYSIAK et al., 1992) séo’ :

+ Conteudos energéticos dos reagentes e dos produtos da reagao;
+ Energia de ativagdo do processo;
+ Defeitos na rede cristalina;
+ Estado de dispersao dos reagentes;
Os principais fatores externos (GALWEY, 1967, PYSIAK et al., 1984) sao:
w Temperatura;
+ Pressao e composicao da fase gasosa;
+ Granulometria da amostra;
+ Razado de aquecimento;
+ Tipo de porta-amostra;
+ Compactacdo da amostra;

+ Presenca de aditivos e de catalisadores.
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Alguns fatores podem ser controlados tais como: granulometria da amostra,
temperatura, tempo de reagao, pressdo, composi¢cao do produto gasoso e razao de
aquecimento da amostra. A velocidade da reacdo é funcdo dos parametros que
descrevem as condi¢cées do processo estudado; o objetivo principal do estudo da
cinética é encontrar a expressao analitica correspondente.

As reacOes estudadas na analise térmica sdo consideradas reacgdes
heterogéneas (BROW, 1988, BRAGA, 1989). A classificagdo dos processos
heterogéneos é geralmente complexa e fornece pouca informagdo com relagdo a
natureza fisica. Uma classificacdo mais adequada, pode ser dada do ponto de vista
do mecanismo do processo.

Entre as reagbes que envolvem sélidos, as mais exploradas s&o as do tipo:

A >Bi+Cy (1.1)

Estas reacdes sdo mais faceis de serem estudadas experimentalmente, pois

a fracdo decomposta (a) pode ser determinada em fungédo da perda de massa do

reagente e por expressdes matematicas mais simples.

2.2.2 Equacgoes Cinéticas para Decomposi¢cao Térmica de Sélidos

Nos estudos de sdlidos as equagdes sao bastante complexas e tém sido
propostas, na tentativa de desenvolver-se, uma expressdao matematica geral a qual
relaciona a formacgao do produto com o crescimento nuclear, como fungao do tempo
ou da temperatura. Entretanto, tém-se introduzido simplificagdes no tratamento dos
dados experimentais e na interpretacdo da cinética de reacdo (MACHADO et al.,
1999, RANGEL et al., 1999).

A equacao cinética deve obedecer a, pelo menos, duas condi¢cdes basicas:

+ Descrever de forma menos complexa a equacao de velocidade de
reagao;

+ Descrever o processo total dentro do intervalo de valores da fragao
decomposta, (o) entre O e 1.

Geralmente, a velocidade de reacdo homogénea da forma da equagéo 1.1 é
medida pela diminuicdo da concentracdo do reagente A, ou o0 aumento da
concentragdo de um dos produtos, a temperatura constante. A equacédo de

velocidade é dada por:
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v=Fkf (C) (1.2)

A velocidade especifica, k, € funcao da temperatura e € dada pela equagao

de Arrhenius:

_Ea
k= de kT (1.3)

Em que:

R = Constante dos gases;

A = Fator pré-exponencial;

Ea = Energia de ativagao aparente.

A maioria das reagdes do estado sélido pode ser representada por equacdes do tipo:

g(a)=k(T)t (1.4)

Onde: a € a fragcdo decomposta no tempo t, e k(T) é a constante de velocidade e
g(a) é a forma matematica integrada que representa o modelo cinético da reagao.

A expressao cinética que melhor representa a decomposi¢cado térmica de um
solido, geralmente, é determinada analisando-se o0s dados experimentais e
utilizando a equagdo que proporcione um melhor ajuste da curva experimental. As
expressodes cinéticas mais utilizadas (CRIADO et al., 1984, NORRIS, 1980) para a
decomposicao térmica de sélidos estao listadas na Tabela 1.2.

De um modo geral, as equagdes cinéticas que descrevem a decomposi¢cao
térmica de sdlidos, dependendo do evento determinante, podem ser classificadas
em diferentes tipos de processos, denominadas de processos controlados por
nucleagao, por mecanismos de difusdo e por reagdes na fase limitrofe, os quais

incluem aspectos geométricos e fisico-quimicos (YOSHIDA, 1993):
I Processos controlados por Nucleagao

Ocorre quando a nucleagao é seguida pelo crescimento nuclear, com ou sem
superposi¢ao de nucleos, e as velocidades de ambas as etapas s&o consideradas
por serem significativas na descrigdo cinética de decomposicdo (BROW, 1988).
Pertencem a este grupo as seguintes equacgoes:

@ Lei de Poténcia;

@ Equacgao de Avrami-Erofeyev;
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@ Equacao de Prout-Tompkins;
@ Equacgao de Ordem 1.

1. Processos controlados pelos Mecanismos de Difusao

Ocorrem nos processos onde a nucleagcdo ¢é instantanea e que o
prosseguimento da reagao baseia-se na interpenetracdo das particulas reagentes,
que, por hipotese, € a etapa determinante da velocidade do processo (SESTAK et
al., 1971, SESTAK et al.,, 1973), provavelmente, tem-se um dos seguintes
mecanismos:

@ D1 (difus&do unidimensional);

@ D2 (difusédo bidimensional);

@ D3 (difusdo tridimensional, equagao de Jander);

(

@ D4 (difusao tridimensional, equagao de Ginstiling-Brounshtein).
1. Processos controlados por Reagées na Fase Limitrofe

Quando a difusdo é extremamente rapida, impedindo que os reagentes se
combinem tao rapidamente na interface da reacdo a fim de estabelecer o estado de
equilibrio, o processo sera controlado pela fase limitrofe (HUBERT, 1969, FEVRE et
al., 1975). A velocidade de transformagéo € governada pelo movimento da interface,
e as relacbes entre o e t podem ser encontradas a partir de consideracdes
geométricas. Estes modelos sdo conhecidos também por “geometria em contragao”
(TANAKA et al., 1982) e sdo denominados de:

Q R1 (Crescimento Nuclear Unidimensional);
Q R2 (Crescimento Nuclear Bidimensional);
Q R3 (Crescimento Nuclear Tridimensional).

A Tabela 2.2 resume a discussao feita sobre modelos cinéticos para a
decomposicdo térmica dos sélidos. Os simbolos usados para representar as
equacgdes sdo usualmente encontrados na literatura (CRIADO et al., 1984, NORRIS
et al. 1980).

Tabela 2. 2 Equacgdes cinéticas para a decomposigao térmica de solidos.
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Simbolo

da

Mecanismo

9(e)

fungéo

Pn

E1

1. Curvas «a x t aceleratorias
Lei da poténcia — crescimento uni, bi, ou
tridimensional a velocidade constante, sem
superposigéo de nucleos.
Lei exponencial

1/n
a

Ina

Am

Na

Ax

2. Curvas a x t sigmoidais
Avrami-Erofeyev — nucleagao cadtica sequida do
crescimento nuclear a velocidade constante, sem

superposi¢cédo de nucleos (n = 2, 3, 4).
Prout-Tompkins — nucleagdo em cadeias
ramificadas independentes do tempo.
Prout-Tompkins modificado — nucleagdo em
cadeias ramificadas com superposi¢do de nucleos e
velocidade de ramificacdo inversamente
proporcional a t.

-in(1-a)]"""

In[e /(1- )] + C

Inf[e/(1-a)]+C

R1
R2
R3

D1
D2

D3
D4

F1

F2
F3

3. Curvas a x t desaceleratorias
3.1 — Baseadas nos modelos geomeétricos:
Ordem 0 — reacgéo na fase limitrofe, crescimento
nuclear unidimensional, simetria plana.
Ordem 1/2 — reacéo na fase limitrofe, crescimento
nuclear bidimensional, simetria cilindrica.
Ordem 2/3 — reacao na fase limitrofe, crescimento
nuclear tridimensional, simetria esférica.

3.2 - Baseados nos mecanismos de difuséo:
Difuséo unidimensional — Simetria plana, lei
parabdlica.

Difuséo bidimensional — Simetria cilindrica.

Difusao tridimensional — Simetria esférica, equagao
de Jander.
Difusao tridimensional — Simetria esférica, equagéo
de Gistling-Brounshtein.

3.3 — Baseados na “ordem de rea¢ao”:

12 Ordem — nucleacéo cadtica, tnico nucleo por
particula - Lei de decaimento unimolecular
(Mampel).

22 Ordem.

32 Ordem.

1-(1-a)

1_(1_a)1/2

1-(1-a)'?

2
o

(1-a)in(1-a)+a

1/3 .2

[M1-(1-a) 71
(1-2a13)-(1-a)?

- In(1-a)

11(1- a)

[1/(1- a))?
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2.2.3 Estudo Cinético das Reagoes de Decomposicao Térmica de Sélidos por

Termogravimetria

No objetivo de tentar elucidar a cinética e o provavel mecanismo da reagao no
estado solido, o desenvolvimento de estudos referentes ao assunto, tem crescido
nos ultimos anos, tanto pela instrumentacido, que esta cada vez mais robusta e
disponivel para os pesquisadores, como pelo fato da necessidade deste
conhecimento (TANAKA et al., 1982). Alguns estudos cinéticos foram feitos com
farmacos para verificar a compatibilidade estre produtos farmacéuticos (CIDES et al,
2006). Estes estudos tém sido realizados através de métodos isotérmicos e nao-
isotérmico, para determinar parametros cinéticos utilizando varios modelos
matematicos, os quais foram desenvolvidos com a finalidade de descrever o
comportamento das reagdes.

O estudo cinético baseado na Termogravimetria € um método efetivo na
elucidagao dos provaveis mecanismos de reagdes do estado sodlido tais como: a
decomposicdo térmica e as desidratagdes. Varios autores propuseram diversos
métodos de determinacdo de parametros cinéticos através de dados
termogravimétricos. A diferenga verificada entre os valores dos parametros cinéticos
calculados nos diferentes métodos levou ao questionamento da precisdo dos
métodos propostos. Porém, em varios casos, esta diferenca é considerada pequena
e a concordancia entre os parametros cinéticos obtidos através dos diferentes
métodos € bastante satisfatoria, se comparada com os erros experimentais
(YOSHIDA, 1993). A precisdao das medidas termogravimétricas depende de varios
fatores experimentais, estes fatores tornam a decomposi¢ao térmica de sélidos um
processo bastante complicado, de tal forma que sua descricdo ndo pode ser
realizada através de uma unica equacao que descreva todos os casos.

O procedimento cinético mais utilizado neste estudo consiste na determinagao
da fragcdo decomposta (o) em fungdo do tempo de reagdo, quer em processos
ocorrendo a temperatura constante, quer em processos onde a temperatura varia
linearmente com o tempo. A partir de 1960, os valores de (o) passaram a ser
freqientemente determinados por técnicas de anadlise térmica, particularmente a
Termogravimetria, pois, € a mais utilizada. O uso destas técnicas representa uma

substancial simplificacdo na obtengdo dos dados experimentais (NUNES, 1995).
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A velocidade da reagao geralmente é definida em fungdo da fracao
decomposta (o) onde, nas medidas termogravimétricas a mesma, corresponde a
perda de massa num tempo (t), ou temperatura (T), e a perda de massa total para
um dado estagio da reagao (FREEMAN et. al., 1958):

o= M 5
my—m,
Em que:
Mo = massa inicial da amostra;
m., = massa da amostra no final da etapa em estudo;

m; = Massa da amostra em um determinado tempo t, ou temperatura, T.

As definicbes para o podem ser obtidas em termos de quantidade de calor
absorvido ou liberado.

As analises cinéticas de reacdes de decomposicao térmica de solidos podem
ser feitas por dois tratamentos tedricos denominados: Isotérmico e Nao - Isotérmico

ou Dinamico.
1. Método Isotérmico

Quando o método utilizado € o isotérmico, obtém-se como resultado curvas
cinéticas que ilustram a relagdo entre a fragdo decomposta (a), e o tempo (t). O
estudo da cinética de reagdes de decomposicao térmica de sdlidos usando o método

isotérmico é fundamentado na seguinte equacéo de velocidade:

v=22 k(D) f(@) (16)
Em que:
o = Fracado decomposta;
t = Tempo de reacao;
T = Temperatura da amostra.
A fungdo f(a) € determinada experimentalmente e indica o provavel

mecanismo através do qual a reacdo de decomposicao térmica se processa.
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Desenvolvendo a Equacgéao 1.6, temos:

da . da ¢ B (
— =k (@) @ K(TYd(t) .. !da/ f(a)=k(T) l dt (1.7)

Fazendo g(a)='a[da/f(a) (1.8) temos:

g(a) =kt (1.9)

A fungao g(a) é determinada tentando-se ajustar as equagdes mostradas na
Tabela 1.2, com o auxilio de programas. A fungao k(T), que descreve a constante de
velocidade da reacdo em relacdo a temperatura, € usualmente descrita pela lei de
Arrhenius, (Equacdo 1.3). Esta expressdao é totalmente aceita para reacgdes
homogéneas e entao estendida para reacdes heterogéneas, apesar do significado
dos parametros serem questionaveis neste caso. Assim, para distinguir entre
reagcdes homogéneas e heterogéneas no estado sélido, os paréametros cinéticos
devem ser designados aparentes. Deste modo, o fator pré-exponencial (A), deve ser
chamado de fator pré-exponencial e a energia de ativacdo (Ea) deve ser chamada
de energia de ativag&do aparente.

Cada curva cinética é tratada matematicamente e este tratamento consiste na
determinagao dos coeficientes de regressao linear de todas as equacdes testadas.
O melhor modelo é aquele que apresenta o menor desvio padrdo € o maior
coeficiente de correlagao linear entre os valores experimentais e calculados de g(a.),
como também um valor aceitavel para a energia. Definido o modelo cinético que
descreve a reagcdo em estudo (Equacdo 1.3), a repeticdo do experimento em
diferentes temperaturas permite que se calcule a energia de ativagao e o fator pré-

exponencial através da Equacgao de Arrhenius na forma linearizada:

Ink=InA-Ea/RT (1.10)

Plotando-se o grafico de Ink versus 1/T, obtém-se o fator pré-exponencial pelo
coeficiente linear da reta (In A) e a energia de ativagao aparente pelo coeficiente
angular da reta (-Ea/R) (CONCEICAO, 2005).
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2. Método nao-Isotérmico

O método nao-isotérmico através da técnica termogravimétrica tem sido
difundido com rapidez nas ultimas décadas, em estudos cinéticos de decomposi¢ao
térmica de sdélidos. No entanto, embora o método esteja sujeita a varias criticas e
tenha sido seriamente questionada por varios autores, um grande numero de
trabalhos sobre o tema continua a ser publicado, inclusive com a proposi¢cao de
novos métodos.

A partir de 1958, foram inseridos os primeiros conceitos de cinética dinamica
através de Akahira (1958). Porém, s6 a partir da década de 60 é que esta técnica
tornou-se interessante, em virtude dos varios trabalhos pioneiros publicados por
(BORCHARDT e DANIELS, 1957, FREEMAN e CARROLL, 1958, DOYLE. 1961,
HOROWITZ e METZGER, 1963, COATS e REDFERN, 1964, OZAWA, 1965,
OZAWA, 1970, REICH, 1966, ZSAKO, 1968, SHARP e WENTWORTH, 1968), entre
outros.

Assim como no método isotérmico, os calculos cinéticos da Termogravimetria

dindmica sao baseados na Equacgao 1.6:

da
V—Z—k(T)f(a)

Em que o valor de Kk(T), que geralmente aplica-se em intervalos limitados de
temperatura (SESTAK, 1966, ZSAKO, 1996), é substituido de acordo com a
equacao de Arrhenius, Equacao 1.4 e incluindo-se a razdo de aquecimento:

_d(T)
= 7 (1.11)
Temos a seguinte Equagao:
d A4 =
o
Escrevendo a Equacéo 1.12 na forma integral temos:
a=l T Ea
da A —
—y=gla)=""|e T 1.13
J 7w (113

O primeiro termo da Equacao 1.13 é de facil resolucéo e depende da fungao

f(a), no entanto, a integral da exponencial ndo apresenta solugdo analitica, mesmo
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assim, tém sido propostas varias aproximagdes para a resolugado do calculo desta
equacgao, originando assim, métodos diferentes para a obtencdo dos calculos dos
parametros cinéticos (WENDLANDT et. al., 1973, COATS et. al., 1964).

A Equagao 1.14 frequentemente é expressa:

AEa
a)= X
sla)= " Pl (11
Em que p(x) representa a integral conhecida como integral de temperatura:

T Ea o —

-— Ea\re™ Ea

e RdT = dx = X
Je rar=( 22 [ ae=[ £ (.19

Em que: x = Ea/RT
Uma aproximacéao frequentemente utilizada para a integral p(x) € obtida por
Doyle (1961):

log p(x)=-2.315-0.4567 % (1.16)

Tabelas de p(x) publicadas por Doyle, (1961) e Zsakd, (1968), sdo todas em
funcdo da energia de ativagdo e da temperatura, de grande utilidade na aplicagéao

dos métodos matematicos propostos.

2.2.4 Tratamento Matematico das Equagdes Cinéticas nao-lsotérmicas ou

Dinamicas

Varias solugdes para obter os pardmetros Ea e A como também a forma de
f(a) tém sido propostas onde, estas solugdes sao classificadas com base no método
matematico utilizado. Portanto, o tratamento matematico das equagdes cinéticas
dinamicas é realizado através dos métodos:
w Diferencial;
+ Aproximacao;
w Integral.
A Equacdo 1.13 representa a expressao matematica que descreve a curva

termogravimétrica dinédmica:
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T Ea

gla)= %J.e_”dT

0

Em que g(a) representa o provavel mecanismo da reagdo de decomposigcao
térmica e é obtida baseada nas expressdes contidas na Tabela 1.2. Como o
segundo termo n&o possui solugao analitica, a resolugdo do mesmo so6 é possivel
através de métodos numéricos aproximados. Desta forma, varias aproximagdes para
o calculo deste termo, tém sido propostas (HOROWITZ e METZGER, 1963, COATS
e REDFERN, 1964, OZAWA, 1965), (ZSAKO, 1968, FLYNN e WALL, 1966, SESTAK
et al., 1973), originando assim, diferentes métodos para determinar os parametros

cinéticos a partir das curvas termogravimétricas.
s Meétodos Diferenciais

Entre estes métodos, o mais difundido € o de Freeman - Carrol (1958), o qual
utiliza apenas uma curva para determinar os parametros cinéticos. De acordo com
os autores, a equacgao 1.1, descreve a reagao de decomposigao.

A expressao da velocidade de consumo do reagente A é dada por:

Ea
da (1.17)
Em que:
n = ordem de reagao;

X = relagao existente com a perda de massa, W, dado por:

m
deWOdW (1.18)

0

Integrando a Equagéo 1.18 temos;

m
X=220W, W
W( . =W) (1.19)

»
Em que:

Mo = massa inicial da amostra;

W,, = perda de massa no final do estéagio;

W = perda de massa numa dada temperatura.
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Substituindo-se as Equacdes 1.18 e 1.19 na Equacao 1.17 e diferenciando a forma

logaritmica teremos:

dw
Alog(——)

dr” _, _ Ea 1
AlogW, 2303 T

(1.20)

Em que:
Wr = diferenca entre a perda de massa no final do estagio e a perda de massa a
uma dada temperatura (W., - Wo).

A Equacao 1.20 é a equacgao de Freeman-Carroll (1958). Para comprovar a
validade da equacgao proposta, os autores a aplicaram na decomposigao térmica do
oxalato de calcio, obtendo bons resultados com relagdo aos dados experimentais
encontrados na literatura. Outros métodos diferenciais tém sido propostos, como o
método de Flynn - Wall (1966), o qual se baseia na perda de massa estimada a

diferentes razdes de aquecimento.
s Meétodos de Aproximagao

Estes métodos baseiam-se na Equacdo 1.14, onde no segundo termo da
equacgao a integral € aproximada com a inclusdo da temperatura do pico da DTG.
Poucas equagdes foram propostas utilizando este tratamento matematico por
aproximacoes, entre elas, destacam-se:
+ Van Krevelen e Colaboradores (1951);

+ Horowitz e Metzger (1963).

A equacao de Horowitz - Metzger foi a que mais se destacou, onde os autores
tomaram por base a Equacao 1.13:
a ) T Ea
j(— =—— j e XdT
0 o
Em que, a fungéo f(a) pode assumir qualquer um dos valores abaixo:
f(a) = (1 - ) quando a ordem de reagao for igual a 1.

F(a) = (1 - a)n quando a ordem de reagao for diferente de 1.
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% Métodos Integrais

Normalmente, os métodos integrais sdo os preferidos, pois ndo apresentam a
desvantagem da dispersado de dados, que frequentemente impossibilita ou dificulta a
utilizacao dos métodos diferenciais e de aproximagao (FLYNN et al., 1966; SESTAK
et al., 1971, ZSAKO, 1973, SESTAK, 1979,). Contudo, com relacdo aos sistemas
nos quais os parametros cinéticos mudam durante o progresso da reagao de
decomposicdo térmica, os métodos derivados apresentam vantagem decisiva
ZSAKO, (1996). Varias equacdes foram propostas, dentre elas destacam-se as de
DOYLE, (1961); ZSAKO, (1968); COATS e REDFERN, (1964); MADHUSUDANAN,
et al., (1993); OZAWA, (1965); OZAWA, (1970); REICH e STIVALA, (1978), entre
outros.

Os métodos integrais originam-se de diferentes aproximagdes propostas para
resolver a integral representada na Expressao 1.15. Entre estes métodos destaca-se
o de Coats - Redfern (1964), pois, € o mais simples e o mais largamente utilizado.

Os principios do método de Coats - Redfern (1964) estdo descritos abaixo. Na
reacdo da equacao 1.1. A velocidade de consumo de A é expressa pela Equacéao
1.13:

T % = g(a) = %je_"’;dT

Em que, a fungao f(a) utilizada pelo autor é a que melhor representa o modelo de

a=0

ordem de reacao.
O lado direito da Equacdo 1.13 n&o possui solugdao exata, no entanto,

fazendo-se a substituicdo p = Ea/RT e usando a aproximagao feita pelos autores,

temos:
S ~ ~ ~ ~ 0 _1 n b n
Ie “utdu = ue ”Z—( )nfl ) (1.21)
I n=0 /u

Em que, os termos com n > 2 sdo desprezados.

A Equacéo 1.13 torna-se:
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g(a) AR 2RT | &
= 1= e 1.22
T  ¢Ea| Ea (1.22)

Aplicando logaritmo, teremos:

g(a) AR 2RT | Ea
] =In| — || 1- —~
n[ T? } n(géEa][ Ea} RT (1.23)

1_2RT
E

Na maioria dos casos, o termo [ } € muito proximo de 1, pois 2RT <<

E. Logo, a Equacéo 1.23 torna-se:
AR E
11’1 @ = 11’1 — __CZ 1.24
7 #Ea ) RT (1.24)

O grafico do primeiro termo da Equagao 1.24 versus 1/T resulta numa linha
reta com inclinagcdo (-Ea/R) para o correto valor da ordem de reacédo (n); sao
determinados os valores de energia de ativagao (Ea), e o fator pré-exponencial (A),
através dos coeficientes angular e linear. Se a fungao g(a) for desconhecida pode-se
testar as fungdes para solidos, ver Tabela 1.2, escolhendo-se a fungdo que
apresentar um melhor coeficiente de correlacdo (COATS e REDFERN, 1964,
BRAGA, 1989), levando em conta apenas os mecanismos do tipo “ordem de reagao”

se obtém as seguintes expressoes:

Paran=1
—In(l- ) AR )\ Ea
) = HEJ‘E (129
Paran + 1
1-(1-a)™" AR\ Ea
1 =In| = |- ==
n{ (1-n)T> } n(gﬁEa] RT (1.26)

O método de Coats - Redfern (1964) é valido e foi comprovado através de sua
aplicagao na reacao de decomposicao térmica do oxalato de calcio monohidratado,

apresentando boa relagao com os resultados obtidos na literatura.
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Reich-Stivala (1978), propés um método que tem como referéncia a Equacao
1.26 como também, métodos numéricos e graficos para determinar n, Ea e A.
Assim, para um dado par de valores experimentais (a1, T1) e (a2, T2), a

Expressao 1.27 torna-se:
o lm=a) ™| Ea( 1 1
(1-a,)"'T* | R\T, T, (1.27)

O fator pré-exponencial (A), € denominado por:

1-(1-a)™ | Ea
Em que:
p = AR(1—n)
- ¢Ea (1.29)
A Expressao 1.14, foi escrita por Zsaké (1968), na forma logaritmica:
AR
logg(a)—log p(x) = IOgE =B (1.30)

Onde o mesmo, observou que o0 segundo termo desta equacdo deve ser
independente de o e T. Logo, a partir desta consideragao, propés um método de
tentativa e erro para determinar g(a), Ea e A. Utilizando-se dos dados Tabelados de
p(x), séo testadas varias fung¢des g(a), escolhendo-se a forma de g(a) e o valor de E
que torna o parametro B o mais aproximado de uma constante. Assim, o valor do

fator pré-exponencial € determinado de acordo com a expressao:
log A= B +1log(¢R)—log Ea (1.31)

Ozawa (1965 e 1970), baseado na Equagao 1.30 e na aproximagao de Doyle,
Equacao 1.16, propés um método que determina o valor de Ea, independentemente
do conhecimento do mecanismo de reacdo, baseando-se nas varias curvas
termogravimétricas obtidas em diferentes razbes de aquecimento. Portanto,

combinando-se estas duas relagdes, torna-se possivel escrever:

log¢ =log ﬂ —2,315—0,4567% (1.32)

Rg(a)
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Assim, se o valor de a for mantido invariavel, um grafico de log ¢ versus 1/T

devera ser linear, permitindo a determinacdo de Ea. O valor de Ea pode ser
encontrado para varios valores de a, escolhendo-se como valor mais provavel, a
média dos resultados verificados. Nos casos onde o mecanismo da reagao é
alterado com o seu desenvolvimento, observa-se que o valor de E varia
significativamente quando o valor de a € modificado. Se a fungédo g(a) for também
conhecida, o fator pré-exponencial podera ser determinado pelo parametro linear
deste mesmo grafico. Caso contrario, (OZAWA, 1965, OZAWA, 1970), define uma

variavel ¢, denominada de tempo de converséo, pela expresséao:

p=|— |p(x) (1.33)

Substituindo-se na Equacéao 1.14, temos:

g(a)=A6 (1.34)

Um grafico de g(a) versus 6 sera linear, quando a fungéo escolhida for a
correta, e sua inclinagao, igual ao fator pré-exponencial.

Na maior parte dos trabalhos matematicos podem ser aplicados nao apenas
aos dados termogravimétricos, mas também aos dados de outras técnicas térmicas
tais como DTA e DSC. Todos os métodos matematicos, sejam derivados ou
integrais, estdo sujeitos a alguma inexatiddo que influénciam a precisdo dos
resultados (SESTAK, 1966). Portanto, os mesmos devem ser empregados com
cautela, pois quase sempre se encontra um conjunto de parametros cinéticos (Ea, A
e n) adequados aos dados experimentais, independentemente destes parametros
possuirem ou nao significado fisico ou contribuirem para o entendimento do
mecanismo de reagao estudada (FLYNN et al., 1966). Uma das formas de evitar
parametros cinéticos falsos €& observar o processo em diferentes razbes de
aquecimento e utilizar pelo menos trés métodos matematicos distintos. Se os
parametros cinéticos estimados apresentarem resultados proximos entre si, os

parametros cinéticos serao verdadeiros.
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2.2.5 Determinagao do Modelo Cinético

A analise cinética baseia-se na utilizacdo de relagbes que fornecem
informacdes precisas do mecanismo do processo de decomposicdo térmica. No
entanto, a identificacdo do mecanismo do processo requer atencido, pois a
aproximacao formal ndo elimina a possibilidade de se dar interpretacdes incorretas
das relagdes cinéticas observadas.

Na pratica, a determinacdo do modelo cinético de uma reacéao, é realizada
ajustando-se algumas equagdes, com auxilio de programas. As equagdes mais
utilizadas nas reagdes de decomposicao térmica de soélidos foram resumidas na
Tabela 1.2. O tratamento matematico das curvas cinéticas consiste na determinacao
dos coeficientes de regressédo linear de todas as equacgdes testadas. O critério de
selecdo do melhor modelo cinético baseia-se no valor do coeficiente de correlagéo
linear mais préximo da unidade e do menor desvio padrdo, entre os valores
experimentais e calculados de g(a). As curvas obtidas para o modelo que melhor se
ajustar aos dados experimentais sao utilizadas no calculo dos parametros cinéticos.

Segundo Simmons e Wendlant (1972), um bom ajuste n&o depende da
fungcéo g(a) e sim das condi¢cdes experimentais e do método de analise de dados.
Contudo, a lei cinética, mesmo sendo insuficiente, é condicdo essencial que deve
ser satisfeita pelo provavel mecanismo da reagao de decomposic¢ao térmica.

Diversos trabalhos foram realizados com o intuito de obter a forma da funcéo
g(a) relacionada com os efeitos de temperatura, pressao, natureza da amostra, etc.
Entdo, como consequéncia, tem surgido modelos cinéticos com complexidade
variavel, e muitos deles necessitando de conceitos novos, como por exemplo, o
efeito da compensacao interna (PYSIAK, 1989). No entanto, todas as dificuldades
resultam, principalmente, da auséncia de uma teoria correta e praticavel de energia
de ativacao (Ea) e fator pré-exponencial (A) na equacgao de Arrhenius, em relagao as
reacdes do estado soélido, embora muitos esforgcos tenham sido realizados visando
este objetivo (MACHADO et al., 1999, RANGEL et al., 1999).

Diversas reacbdes envolvendo solidos podem ser caracterizadas pela
constante de velocidade, k, e pela ordem de reagao aparente, n. Alguns valores de n
sdo coerentes com modelos fisicos simples que representam o mecanismo da

reacao; entretanto, pelo fato do valor particular de n ser obtido através de dados
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experimentais ndo se pode provar que o modelo escolhido descreve corretamente a
reacao (MACHADO et al., 1999).

Norris (1980) encontrou valores de n (entre 0,2 e 0,6), e mostra ainda que k
independe do valor exato da ordem de reagao aparente. No entanto, é impossivel
chegar a conclusdes precisas, no modo isotérmico, sobre o mecanismo da reacgao
ou forma das particulas a partir de graficos aparentemente lineares, que sao obtidos

de valores de n idealizados preliminarmente.

2.2.6 Efeito da Compensacgao Cinética

No estudo cinético tradicional que envolve reagdes homogéneas, a avaliagao
dos parametros energia de ativagcdo (Ea), e fator pré-exponencial (A), assume
importancia relevante, por serem considerados indicativos do mecanismo de reacéo.
Porém, quando envolve reagao heterogénea, tais como as reagdes no estado sdlido,
estes parametros perdem sua importancia em virtude dos conceitos de “ordem de
reagcao” e “contracdo” ndo serem aplicaveis (PYSIAK et. al., 1984). Portanto, os
valores de Ea e A nado possuem um significado bem definido, sendo tratados
meramente como parametros derivados.

Dados na literatura tém mostrado a dependéncia da energia de ativacao (Ea)
com relacdo a varios fatores experimentais, tais como, tamanho e distribuicdo da
amostra, razao de aquecimento, presenca de impurezas na amostra, atmosfera
gasosa em torno da amostra etc. Assim, € importante o questionamento em relagéo
a esses parametros, pois tém algum significado para sua aplicacdo pratica. A
resposta parece ser verdadeira, pois, € observado que, para reacdes similares ou
para uma dada reagao sob varias condicdes experimentais, tem sido verificada uma
relacédo linear entre o logaritmo do fator pré-exponencial e a energia de ativagao.
Esta relacdo é conhecida como “efeito da compensagao cinética” ou “efeito
isocinético” (AGRAWAL, 1986), o qual afirma que, para qualquer variacdo na energia
de ativagao, originaria de mudancgas experimentais, uma correspondente variagédo no
fator pré-exponencial também ocorre, o que pode ser expresso matematicamente
através da seguinte relagéo (ZSAKO, 1976, DOLLIMORE et al., 1978, PYSIAK et al.,
1981, PYSIAK et al., 1984, PYSIAK et al., 1989,):
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lnA:a+bEa (1.35)

Em que a e b sdo constantes caracteristicas do sistema.
Esta relacdo linear pode ser associada de acordo com a equacgao de

Arrhenius, Equacao. 1.10, como:

Ea
Ind=Ink, +—— (1.36)

is0

Em que kiso € a constante de velocidade isocinética e Tiso, @ temperatura isocinética
(AGRAWAL, 1986).

Evidéncias do comportamento do efeito da compensagao cinética foram
primeiramente informadas nos estudos de catalise e, em seguida, confirmadas em
varias outras reagées como pirolise de piche e de materiais celuldsicos (COLLET et
al., 1980, FAIRBRIDGE, 1975, CHORNET, et al., 1980). Devido a complexidade do
mecanismo de pirdlise de materiais celuldsicos, € interessante verificar se o efeito da
compensagao cinética pode fornecer informagdes sobre este mecanismo
(AGRAWAL, 1986). Este efeito também foi verificado na decomposicao térmica nao-
isotérmica de polimeros sob varias situagdes, tais como: polimeros com 0 mesmo
componente principal, mas com diferentes ingredientes em quantidades variadas;
em polimeros submetidos ao envelhecimento acelerado através de mudancgas na
temperatura e tempo de aquecimento; no mesmo material polimérico em diferentes
razdes de aquecimento e em polimeros com energia de ativagdo que depende do
grau de degradagao (BUDRUGEAC et al., 1991, BUDRUGEAC et al., 1993).

Alguns autores sugeriram a investigacdo quantitativa do efeito da
compensacgao cinética, utilizando varias razées de aquecimento e informando que
isto s6 é possivel com o conhecimento preciso da fungdo g(a), que descreve o
mecanismo de reagdo. Assim, o valor da constante de velocidade, determinada pela
Equacgédo 1.36, € comparavel pelos métodos dinamico e isotérmico (KOGA et al.,
1988).

Varias teorias publicadas tém procurado predizer o efeito da compensacéao
cinética. As mesmas sugerem que a ocorréncia do efeito da compensacéao cinética,
provavelmente, € devido a relagdo entalpia-entropia; a relacao entre a entropia de
transicdo e mudancgas nos niveis de energia do estado de transicdo; a ocorréncia de

reagdes simultaneas na superficie dos centros, envolvendo diferentes energias de
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ativacao; a existéncia de um comportamento cinético inter-relacionado dentro de um
grupo de velocidades de reacao e as variagoes de propriedades fisico-quimicas, tais
como: pressdo parcial do gas, energia livre, gradientes de concentragdo e outros.
(BONDE, 1962, CREMER, 1955, KOGA, 1994).

A temperatura isocinética tem sido sugerida para caracterizar a temperatura
inicial da reacdo; a temperatura onde as velocidades relativas de um grupo de
reacdes relacionadas sofrem uma inversao; ou para representar a temperatura onde
a constante de velocidade, para toda série de reacbes, tem o mesmo valor
(GALWEY, 1977, BUDRUGEAC et al., 1995).

2.2.7 Comparacgao entre os Métodos Nao-isotérmico e Isotérmico

Nos estudos cinéticos de decomposicao térmica de sélidos, o método
dinamico tem sido largamente difundido, embora esta técnica esteja sujeita a varias
criticas e questionada por diversos autores. Com relacdo a validade do tratamento
de dados cinéticos através de condigdes dinamicas, surge na literatura objegcédo a
este método, indicando que o tratamento simultdneo de trés variaveis (fracéo
decomposta, tempo e temperatura) poderiam aumentar o erro na determinacao da
ordem de reagado e dos parametros de Arrhenius, 0 que € minimizado no método
isotérmico onde apenas uma variavel (tempo) € envolvida (HOUSE et al., 1989,
REICH et al., 1983, BENOIT et al., 1985, SCHWENKER et al., 1969). Se a cinética
da reacao variar dentro do intervalo de temperatura considerado no método nao-
isotérmico, ndo € possivel realizar a analise cinética destes dados nao-isotérmico.
Como consequéncia, os parametros cinéticos: energia de ativacdo, fator pré-
exponencial e ordem de reacdao podem ndo ser corretos, requerendo um tratamento
matematico dos dados experimentais mais complexo do que o método isotérmico
(RANGEL, 1999). Entretanto, no método nao-isotérmico, as constantes cinéticas sao
influenciadas por parametros experimentais, tais como massa inicial da amostra,
razao de aquecimento e pressao dos produtos gasosos. Entretanto, a determinagao
de parametros cinéticos pelo método dindmico apresenta uma série de vantagens,

quando comparado ao método isotérmico:
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+ Uma unica curva termogravimétrica € suficiente para determinar
parametros cinéticos, ou seja, uma quantidade limitada de dados é
suficiente para a realizagao do estudo;

+ Os parametros cinéticos podem ser calculados sobre um intervalo inteiro
de temperatura, de modo continuo;

+ E possivel determinar a temperatura inicial da decomposicdo (To) com
bastante precisdo, o que €& praticamente impossivel pelo método
isotérmico.

As bases tedricas deste método sdo contestadas por alguns autores. Os
mesmos contestam, as bases tedricas sobre as quais os métodos n&o-isotérmicos
se assentam e defendem que a determinagdo de parametros cinéticos s6 tem
significado quando realizados sob condi¢gbes isotérmicas, contudo, varios outros
pesquisadores divergem dessas afirmagdes. A controvérsia gerada por essa gama
de questionamentos, porém nao impediu que um vasto numero de trabalhos sobre o
tema continue a ser publicado (BRAGA, 1989). Este tema € sem duvida muito
polémico, mas de importancia indiscutivel e desperta o interesse de pesquisadores
de diversas areas, pelas possibilidades que o método dinamico oferece para a
obtencgao rapida dos dados cinéticos (NUNES, 1995).

No meétodo isotérmico, a desvantagem é a dificuldade de se observar o
evento inicial da reacdo, devido a brusca variagcao de temperatura causada sobre a
amostra.

Com o intuito de mostrar que o método dindmico deve ser precedido de
estudos isotérmicos, varios autores estudaram a decomposicao térmica de varios
compostos utilizando ambos os métodos e chegaram as seguintes conclusdes
(SILVA et al, 2004, BENOIT, 1985, RANGEL, 1999, NUNES 1995):

+ Qualquer analise cinética nao-isotérmica deve ser precedida da
isotérmica, com o objetivo de verificar se a ordem de reacdo se mantém
constante através do intervalo de temperatura de interesse;

+ Apenas o método isotérmico revela processos reversiveis, paralelos ou
autocataliticos que ficam ocultos no método nao-isotérmico;

+ Nas reagcbes que seguem a ordem zero, existe uma excelente correlagao

entre os dois métodos;
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Ferrillo e Granzow (1980) através da termogravimetria estudaram a cinética e
concluiram que para a elucidacdo da cinética de decomposicdo térmica de
complexos, o método isotérmico € mais aplicavel do que o n&o-isotérmico.

Tanaka e colaboradores (1982), destacaram que o modelo cinético correto
g(a), correspondente a desidratagdo isotérmica do CaC,04.H,O, ndo pode ser
escolhido baseando-se apenas nos graficos de g(a) versus t; os valores de n nas
reacdes de fase limitrofe (Rn) e de m dos processos de nucleagdo cadtica seguida
do crescimento nuclear (Am) podem atingir valores apropriados nos intervalos 1 < n
<3 e 1<m<4. Assim, qualquer funcédo g(a) que produza graficos de g(a) versus t
lineares fornecerdo parametros cinéticos praticamente idénticos, levando a uma
dificuldade na determinacao correta do modelo cinético.

Tanaka e Koga (1990) verificaram a cinética da decomposigcdo térmica do
acetato de cobre (ll) monohidratado (Cu(CH3COOQO),.H,0), variando a granulometria
da amostra e utilizando os dois modos de aquecimento (n&o-istotérmico e
isotérmico). Verificaram como resultado da comparacao entre os métodos utilizados
que a desidratacao isotérmica dos cristais simples obedeciam ao modelo Rn (2 < n <
3) e o método n&o-isotérmico eram descritas pelo modelo D4, especificamente nas
curvas obtidas com elevadas razdes de aquecimento e nos estagios finais da
reacdao. No entanto, quando utilizaram amostras pulverizadas, a decomposi¢ao
isotérmica foi também descrita pelo modelo de reacéo na fase limitrofe (Rn) porém
com 1 <n<2(nz1,4); nareagao nao-isotérmica, o melhor ajuste de dados deu-se
inicialmente com o modelo de Avrami-Erofeyev (Am), porém a medida que a reagao
avangava, 0 mecanismo passava a ser de difusdo (D2), principalmente para as
amostras de granulometrias mais finas. E concluiram que a medida que a
granulometria da amostra aumenta, os modelos se aproximam do comportamento

correspondente a amostra ndo pulverizada (PONTES, 1997).

50



Capitulo 3

Parte Experimental



Souza, Marcos A F de

3 Procedimento Experimental

3.1 Seleg¢ao de Medicamentos

Os principios ativos (Estavudina, Lamivudina e Zidovudina) como o0s
excipientes dos medicamentos foram fornecidos pelo laboratério da Secretaria de
Saude do Estado de Pernambuco (LAFEPE) na forma sodlida, acomodados em
pacotes de saco plasticos. Os mesmo foram pesados e acondicionados em
recipientes de vidros e plasticos em dessecador com cloreto de calcio anidro. Na
Tabela 3.1 encontrar-se todos os principios ativos, excipiente e medicamentos que

foram usados para o trabalho realizado nesta pesquisa.

Tabela 3. 1 Produtos fornecidos pelo LAFEPE e reagentes do laboratorio.

Produto Nome Lote com Validagao
Estavudina 14153 — 12/2008
Principios Ativos Lamivudina 14247 — 12/2008
Zidovudina 14105 — 12/2008
Amido de Milho 14234 — 02/2007
Excipientes Celulose Microcristalina 14275 — 10/2009
Lactose Anidra 14157 — 09/2006
Lamivudina 05030558 - 03/07
Medicamento Comercial
Zidovudina 05030558 - 05/07
Piridina (Fluka Chemical) 99% de Pureza
N — Hexano (Cinética) 99% de Pureza
Reagentes para nova . . .
] Isocianato Fenila (Aldrich) 99% de Pureza
sintese
Etanol (Cinética) 99% de Pureza
Acetona (Cinética) 99% de Pureza

3.2 Caracterizagao Térmica dos Pds

3.2.1 Termogravimetria

As curvas Termogravimétricas (TG/DTG) foram obtidas em um Analisador
Térmico, marca TA Instruments, modelo SDT 2960, sob atmosferas de nitrogénio e

ar sintético, com fluxo 110 mL.min‘1, nos modos de aquecimento: n&o-isotérmico
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(dinamico) e isotérmico, nas razdes de aquecimento de 10, 15 e 20 °C.min”' com
massa de 10,0 + 0,5 mg, usando-se cadinhos de alumina, com o intuito de se
estudar a estabilidade dos principios ativos, dos excipientes e dos medicamentos
comerciais, bem como determinar os parametros cinéticos das reacgdes de

decomposicdes.

3.2.1.1 Termogravimetria Nao-lsotérmica

As curvas termogravimétricas nao—isotérmicas dos principios ativos,
excipientes e dos medicamentos, foram obtidas para verificar o perfil da reacao de
decomposicéo térmica, utilizando-se razées de aquecimento de 10, 15 e 20 °C.min™,
intervalo da temperatura ambiente até 1200 °C. As curvas termogravimétricas dos
excipientes e dos comerciais foram realizadas em razdo de 10 °C.min™, para

determinar a estabilidade térmica.

3.2.1.2 Termogravimetria Isotérmica

As curvas termogravimétricas isotérmicas dos principios ativos, foram obtidas
com o intuito de verificar o perfil da decomposicéo térmica, compara-los com o perfil
nao-isotermico e determinar o provavel mecanismo do processo de decomposi¢cao
térmica, utilizando-se a razdo de aquecimento 10°C.min™'. As temperaturas das
isotermas foram determinadas baseadas no intervalo de decomposicdo térmica
indicado nas curvas n&o-isotérmicas.

Com relagédo ao programa de aquecimento no inicio da analise, a amostra foi
introduzida no forno a temperatura ambiente, em seguida foi submetida a uma razao
de aquecimento elevada, determinada pela programagao do equipamento, até atingir
a temperatura desejada, permanecendo entdo, nesta temperatura, com o tempo de
300 min, tempo necessario para que ocorra perda de massa que ira possibilitar a

determinacao da constante de velocidade de decomposigao térmica.

3.2.2 Calorimetria Exploratéria Diferencial (DSC)
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As analises calorimétricas foram obtidas em um calorimetro, marca TA
Instruments, modelo 2920 Modulated, em fluxo de 50 mL.min" e razdo de

aquecimento de 10 °C.min™", na faixa de temperatura ambiente & 500°C.

3.2.2.1 Calorimetria Exploratoéria Diferencial Modulada (MDSC)

As curvas do MDSC foram obtidas em um calorimetro, marca TA Instruments,
modelo 2920 Modulated, com modulacdo + 0,20 a 607, razdo de aquecimento de 5
°C.min™", na faixa de temperatura da ambiente até 350°C, a fim de verificar as
transicdes entalpicas (endotérmicas e/ou exotérmicas) reversiveis e/ou irreversiveis
envolvidas no processo, além de determinar a perda de produto ou ndo, durante

este intervalo de temperatura.

3.2.2.2 Calorimetria Exploratéria Diferencial por Pressao (PDSC)

As anadlises de PDSC foram obtidas em um calorimetro, marca TA
Instruments, modelo 2920, em atmosfera de oxigénio sob uma pressao de 200 Psi
com razao de aquecimento de 10 °C.min'1, para as analises nao-isotérmicas, a fim
de verificar a temperatura de oxidacdo no intervalo da temperatura ambiente até
300°C. No modo isotérmico verificou-se a temperatura da primeira etapa de
oxidacdo para cada respectivo principio ativo, num espaco de tempo de 1200

minutos, com um intuito de observar o tempo de oxidagdo a uma presséo constante.

3.3 Cinética Quimica por Termogravimetria

3.3.1 Determinacao dos Parametros Cinéticos Nao-isotérmicos

O estudo cinético corresponde a determinagdo do provavel mecanismo da
reacao e dos parametros cinéticos: ordem de reagao (n), constante de velocidade de
decomposicao térmica (k), energia de ativagao aparente (Ea) e fator pré-exponencial
(A), utilizando-se as melhores condicbes experimentais pelo método de Coats-
Redferm com calculos de programa desenvolvido por Machado et al (1999), intervalo
de fragdo decomposta (a) de 0,10 a 0,90 nas condigdes n&o-isotérmicas.
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3.3.2 Determinagao dos Parametros Cinéticos Isotérmicos

A determinagao dos parametros cinéticos foi feita pelo programa de regressao
linear por minimos quadrados, fragdo decomposta entre o intervalo de (a) de 0,20 a
0,80 nas condigdes isotérmicas. Para isso, utilizaram-se as constantes de velocidade
referentes ao mecanismo de reagcdo que melhor se adequaram ao modelo de

decomposicéo térmica de cada composto (MORAIS, 2004).

3.4 Sintese de novos produtos através dos principios ativos como uma

persperctiva para novos compostos com possiveis atividades biolégicas.

3.4.1 Material

Os reagentes e solventes utilizados, de diversas procedéncias, continham
grau PA ou espectrométrico, os que nao apresentavam qualidades adequadas,
quando necessario dependendo da finalidade do uso foram purificados e secos. Na

Figura 3.1, o esquema de sintese destes novos produtos derivados dos principios

ativos.
Isocianato de Fenilal ‘ - Principios Ativos ﬂ
Piridina + Mistura ]
| ‘8 horas de Agitagﬁo]
' a 60°C
Solucio do Novo
Principio Ativo ]
R Hexano ]
Formacio de um
Precipitado ] =
| e— Filtracdo ]
" Novos Principios
Ativos

SRS

‘Ponto de Fusﬁo] IV l ‘ RMN I

Figura 3.1 Esquena da sintese dos produtos derivados dos principios ativos.
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3.4.2 Preparacao de E;.

o) o)
i} il
9
H\N/9\10/%-|3 H\N/ \10/%_13
N NCO N
/; |1|1 /; l” 22./23\
o S Piridina o” S~ /| 7
14 6 + 9 16 6 21 /
! — "] -
N 60°C, 8h v Yoy
1 1
\>_5/ Agitacao \>_5/ /14 '}'9\
12— QOH 12—Q H
13 13

Figura 3. 2 Esquema estrutural da sintese da E.

Como descrito na sintese na Figura 3.1, foi adicionado aos poucos sob
agitagdo magnética 0,5g (2,23 moles) de isocianato de fenila a uma solugdo de
0,53g (4,46 moles) de Estavudina previamente diluida em 10 ml de piridina. Apds
oito horas de agitagéo vigorosa a 60° C, adicionou-se cerca de 50 ml de hexano na
qual formou um precipitado que foi lavado com mais (3 x 50 ml) de hexano para
eliminar todo excesso de piridina e isocianato de fenila. O precipitado formado foi
recristalizado em uma mistura etanol/agua, fornecendo 0,67g de cristais brancos

com rendimento de 88,1%

3.4.3 Preparacgao de L,

o] 197 21
I [—
|1|5 18 20
NH, N Ny N
15 NCO 14 17
g L
g'/ 10 Piridina 'g/ 1
%;\ /11 * 2 - > %;\ /‘!1 28'—29
o7 N 60°C, 8 h o7 N /N,
| | \ //
3 : 2 3
L \o Agitacdo - \O ) 26— 27
\ o \ oA N
S—5 §—5 B—N
1 1 \ / 25
12 OH 12—0 H
13 22

Figura 3. 3 Esquema estrutural da sintese de L.
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Conforme descrito no esquema da sintese na Figura 3.1, utilizando-se 0,50g
(2,22 mmoles) de Lamivudina e 0,52g (4,44 mmoles) de isocianato de fenila, foram

obtidos 0,819 de cristais brancos com rendimento de 79,4%.

3.4.4 Preparacgao de Z,

0] (1)5
i} H | CH
H 9 CH N Ny 16
T e ol
| 7 1 23— 24
7 " Z N
94/ \,g/ Piridina % %‘ J AW
+ 2 R
| 2 \
2 AN 21——22
+ Do 60°C, 8 h ' o 9
\ /! Agitagao \4_5/ Y —
45 20,
VRN W\ / \
N4 12—OH 15 [ :

Figura 3. 4 Esquema estrutural da sintese de Z;.

Conforme descrito no esquema de sintese na Figura 3.1, utilizando-se 0,5g
(1,87 mmoles) de Estavudina e 0,46g (3,74 mmoles) de isocianato de fenila, foram

obtidos 0,63g de cristais brancos com rendimento de 87,5%.

3.5 Ponto de Fusao

As determinacdes dos pontos de fusdo, foram feitas em placa de aquecimento
de platina Kofler acoplada a microscopio Carl-Zeiss e nado sofreram corregdes
(LTF/UFPB).

3.6 Espectro Vibracional de Absor¢ao na Regiao Média do Infravemelho (FTIR)

Os espectros de Infravermelho foram obtidos num aparelho BOMEM-
MICHELSON SERIES (CCEN-UFPB) e Bruker IFS66 (DQF-UFPE), empregando-se

pastilhas de KBr e registrados em niimeros de ondas entre 400 a 4.000 cm™.
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3.7 Ressonancia Magnética Nuclear (RMN)

Os espectros de RMN 'H e '®C foram obtidos em aparelhos VARIAN
MERCURY de 200 MHz para 'H e 50 MHz para *C TMS (LTF/UFPB), como
referéncia interna e DMSO-ds como solventes.

Os deslocamentos quimicos (3) foram expressos em partes por milhdo (ppm)
e foram referenciados por RMN "H pelo sinal do TMS ou do hidrogénio pertencente &
fracao nao deuterado do DMSO em ((H - 6 2,5) e para o carbono -13 em (C 39,50).

As multiplicidades das bandas em RMN 'H foram indicadas segundo as
convengdes: s (singleto), sl (singleto largo), d (dubleto), dd (duplo dubleto), dI
(dubleto largo), t (tripleto), dt (duplo tripleto), q (quarteto), sept (septeto) e m
(multipleto).

O padrdao de hidrogenacdo dos carbonos em RMN "*C foi determinado
através da utilizacdo da técnica APT, com sinais CH e CH; com amplitude para

baixo em oposi¢ao aos C e CH,.
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4. Resultados e Discussao

Neste capitulo serdo apresentados e discutidos os resultados referentes a
caracterizagao, estabilidade e ao estudo da cinética de decomposi¢cao térmica dos
principios ativos, dos excipientes e dos medicamentos comerciais estudados. Neste
capitulo foram utilizadas técnicas abaixo relacionadas para caracterizar o
comportamento térmico dos mesmos. Em seguida, sdo apresentados os possiveis
parametros cinéticos (constante de velocidade, energia de ativagdo, ordem de reacéo
e fator pré-exponencial) determinados por termogravimetria isotérmica e nao-

isotérmica.

4.1 Caracterizagao dos Pés

411 Comportamento térmico pelo método Nao-lsotérmico dos poés em

atmosfera N,

a) Principios Ativos

A Figura 4.1, demonstrar os principios ativos nas trés razées de aquecimentos
(10, 15 e 20 °C.min™"), ndo foram observadas nenhuma alteracéo no perfil das curvas,
quando submetido a diferentes razbes de aquecimento, havendo um deslocamento
nos graficos devido a diferentes razées de aquecimento. Os graficos demonstraram
duas etapas de decomposicdo para os principios ativos da Estavudina, o processo
decomposicado se completou a menos de 400 °C. Logo serédo apenas apresentados 0s
resultados referentes a decomposicdo térmica dos principios ativos na razdo de 10
°C.min™".

Na Figura 4.1, apresenta-se também o grafico termogravimétrico do principio
ativo da Estavudina na razdo de 10 °C.min™". A decomposicdo do principio ativo é

completa.
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Figura 4. 1 Curvas TG/DTG do principio ativo da Estavudina em raz&o de

aquecimento de 10°C min™' e nas tres razdoes de aquecimento (10,15 e 20 °C min'1).

Tabela 4. 1 Resultados de TG/DTG para Estavudina em atmosfera de N2 na razao de

aquecimento de 10 °C min-1.

Etapas de Intervalos de Perda de

decomposicao | Temperatura (°C) Massa (%)

1 158 — 211 44
2 211 -324 56

Na curva termogravimétrica para o principio ativo da Estavudina, de peso
molecular 224,21 g.mol'1, na Figura 4.1, foi observado a decomposi¢gédo completa em
uma temperatura inferior a 400 °C, com duas etapas de decomposicdo, sendo
provalvemente atribuida a primeira etapa a saida da hidroxila e furano, e a segunda
etapa as carbonilas, aminas e grupo metil, com uma estabilidade térmica em torno de
150 °C, apresentado na Tabela 4.1.

Na Figura 4.2 apresenta-se o grafico termogravimétrico do principio ativo da
Lamivudina na razdo de 10 °C.min"" e nas trés razdes de aquecimento 10, 15 e 20 °C
min”'. Os graficos demonstraram duas etapas de decomposicdo, 0 processo
decomposicdo ndo se completou. Observa-se que na razdo de 15 °C.min”' um
deslocamento para cima do grafico, na temperatura de aproximadamente 300 °C,

provalvelmente a reacdo de decomposicdo e a cinética variam de acordo com esta
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razao. Logo serdo apenas apresentados os resultados referentes a decomposicao
térmica dos principios ativos na razéo de 10 °C.min™".
Devido as limitagdes do equipamento n&o foi possivel chegar ao final de toda

decomposicdo, pois a sua decomposic¢ao se estender além de 1200 °C.

100 1009 —= Lamivudina

-1

®

5

N
1

Perda de Massa (%)
3
|
|
/

o
o
|
—
Perda de Massa (%)
o
8

-1

o

T T T T r
200 400 600 800 1000 1200
Temperatura (°C)

40
4-0
20 - .1
\/V: 10°C min
S i 0,
0 T T T T T T T T T T T T
0 200 400 600 800 1000 1200

Temperatura (°C)

Figura 4. 2 Curva TG/DTG do principio ativo da Lamivudina em razao de
aquecimento de 10°C.min™" em atmosfera de N; e nas trés razdoes de aquecimento
(10, 15 e 20 °C.min™").

Tabela 4. 2 Resultados de TG/DTG para Lamivudina em atmosfera de N, em razéo de

aquecimento de 10 °C min™.

Intervalos de
Etapas de Perda de
Temperatura
decomposigao Massa (%)
(°C)
1 195 - 312 55
2 312 -350
3 350 - 418
residuo > 418 35

Na curva termogravimétrica para o principio ativo da Lamivudina, de peso
molecular 229,26 g.mol'1, observa — se a presencga de trés etapas de decomposicéao,
tendo em média como residuo de 35%, provavelmente pelos calculos

estequiométricos sendo atribuida na primeira etapa carbonila, amina e nitrilas, a
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segunda e a terceira etapa oxigénio com o grupo metil, tendo como residuo o enxofre,
uma estabilidade térmica até 190 °C, apresentado a Tabela 4.2.

O principio ativo da Zidovudina para a razdo de 10 °C.min™", & demonstrado na
Figura 4.3. Devido as limitacbes do equipamento nao foi possivel chegar ao final de

toda decomposigao, pois a sua decomposic¢ao se estender além de 1200 °C.

-1,2
100 - oo
gso u '150
=< 80
(4] 240— i -0’8 —
% £ — | 06 ©
—15 — -
% Temperatura (°C) | _0’4 E
© - 4
B 40 oy
5 {-0,2
o
20 -l 0,0
1 o .
. ——10°C min 10,2
T T T T T T T T T T T
0 200 400 600 800 1000 1200

Temperatura (°C)
Figura 4. 3 Curva TG/DTG do principio ativo da Zidovudina na razao de aquecimento

de 10°C min™' em atmosfera de N, e nas tres razdes de aquecimento
(10, 15 e 20 °C.min™).

Tabela 4. 3 Resultados de TG/DTG para Zidovudina em atmosfera de N, em razao de

aquecimento de 10°C.min™".

Intervalos de
Etapas de Perda de
Temperatura
decomposigao Massa (%)
(°C)
1 153 — 256 32
2 256 — 331 49
residuo > 331 19

A analise termogravimétrica, na Figura 4.3, o principio ativo da Zidovudina, de
peso molecular de 267,24 g.mol'1, apresentou trés etapas de decomposicéo, tendo em
média como residuo de 19%, pelos calculos estequiométricos sendo provavelmente

atribuida na primeira etapa uma hidroxila, dois grupos metil e azida, segunda um
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grupo metil, carbonilas e amina e tendo como residuo grupo do furano, com uma
estabilidade térmica até 153 °C, demonstrado na Tabela 4.3.
Em atmosfera de nitrogénio, pode-se propor uma ordem de estabilidade térmica

para os antiretrovirais, diante das razdes de aquecimento estudadas:
Lamivudina > Estavudina > Zidovudina

b) Excipientes

Como os medicamentos ndo sao formados somente pelos principios ativos,
verificou-se o perfil termogravimétrico dos excipientes.

Em forma farmacéutica sélida o amido, € largamente utilizado devido as suas
propriedades aglutinantes. Sua adicdo permite o aumento da coesdo entre as
particulas e, ao mesmo tempo, a reducao da forca de conformacao.

A Celulose Microcristalina, € utilizada na formagao como diluente, quer na forma
de pd, quer na forma de granulado, e associado a diferentes tipos de lactose, amido
ou fosfato de calcio. A Lactose anidrido € utilizada como agente aglutinante. Apresenta
também acado aglutinante e desagregante, o que a torna particularmente aconselhada
para desagregacgao. As curvas termogravimeétricas dos excipientes aqui estudados s&o
aquelas que encontradas em maior quantidade na presenca do medicamento
comercial. Nas Figuras 4.4 (a), (b) e (c), oberserva-se a decomposi¢do em atmosfera

de N3 na raz&o de aquecimento de 10°C.min™".

100 100 -
Amido de Milho | %5 125
Celulose Microcristalind
~ 804 20 — 807 42,0
X & S ,
@© —~ © <
& 60| i
@ & 150 @ 150
© c |
= R = 2
I} o 40- i ~
S 40 we 3 10 5
< o o =
T T 2
o o 20 405
o 20 05 o
l/\ 0 10,0
- 0,0 — 7T ' T ' T T T ‘' T ‘T T T T T
100 200 300 400 500 600 700 800 0 100 200 300 400 500 600 700 800
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(a) (b)
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Figura 4. 4 Curvas TG dos excipientes Amido de milho (a) e Celulose Microcristalino

(b) e Lactose anidro (c) em raz&o de 10 °C.min"" sob atmosfera de N,.

Tabela 4. 4 Resultados de TG/DTG para dos excipientes dos anti-retrovirais em razao

de 10 °C.min"" sob atmosfera de No.

Intervalos de Perda de
Etapas de
Excipientes . Temperatura Massa
decomposicao
(°C) (%)
1 28 - 129 12
Amido de Milho 2 248 — 365 75
residuo > 365 13
Celulose 1 26 — 99 6
Microcristalina 2 264 — 400 94
1 36 —52 0,5
2 112 -154 1,5
Lactose Anidro 3 189 — 256 19
4 259 — 506 65
residuo > 506 14

Nas curvas termogravimétricas para os excipientes, observa-se que o unico
excipiente que completou toda a decomposicao foi celulose cristalina, enquanto para
0s outros dois a decomposigao foi incompleta, tendo no inicio a eliminagéo de agua.

Para a celulose e amido de milho, demonstrado nas Figuras 4.4 (b), (c), foram
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constatados duas etapas de decomposi¢ao, enquanto para lactose, na Figuras 4.4 (a),
houve quatro etapas de decomposicdo, sendo provalvemente as duas primeiras
etapas atribuidas a eliminagdo de agua incorporada ao composto, em seguida a
propria decomposicao.

A decomposigao de todos os excipientes se inicia bem antes da decomposi¢ao
dos principios ativos dos antiretrovirais, como apresenta a Tabela 4.4. Diante dos
dados, pode-se propor uma ordem de estabilidade térmica para os excipientes:

Celulose Microcristalina > Amido de Milho > Lactose anidrido
c) Medicamentos Comerciais
As curvas termogravimétricas dos medicamentos comerciais da Lamivudina e
da Zidovudina foram obtidas na razdo de 10 °C.min™" em atmosfera de N, (Figuras 4.5

(a) e (b)). SO foi possivel realizar as analises destes dois medicamentos, devido a

disponibilidade do produto no laboratorio fornecedor (LAFEPE).

100 . . .
100 + L . Zidovudina Comercial
- Lamivudina Comercial 08 1
(= _—
< 80- — = 801
b 40,6 o o
S 60 -| ’ °\° § 604
= < s
o
T 10,4 9 % 404
© 40 4 (=] ©
5 5 50
20 -
i o
2 5 02 ]
0_
3 200 400 600 0 1000 i i i i ' '
0 200 400 600 800 1000 1200

Temperatura (°C) Temperatura (°C)

(a) (b)

Figura 4. 5 Curvas TG dos medicamentos comerciais dos antiretrovirais (a)

Lamivudina e (b) Zidovudina (b) em raz&o de 10 °C.min™" sob atmosfera de N,.
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Tabela 4. 5 Resultados de TG/DTG dos Medicamentos comerciais dos antiretrovirais

em razao de 10 °C.min"' sob atmosfera de No.

Intervalos de Perda de
Medicamentos Etapas de
Temperatura Massa
Comerciais decomposicao
(°C) (%)
1 192 — 316 44
2 316 — 384 11
Lamivudina 3 384 — 496 5
4 496 — 1070 30
residuo > 1070 10
1 172 - 240 15
Zidovudina 2 240 — 425 60
425 - 1085 25

Observa-se para o medicamento comercial Lamivudina cinco etapas de
decomposicéo, na Figura 4.5 (a), porém nao foi possivel completar toda a sua etapa
de decomposigao.

Na decomposi¢cdo do principio ativo da Lamivudina restou cerca de 35% de
residuo, encontrado na Tabela 4.2, enquanto que no comercial restou 10%, na Tabela
4.5,

Para a Zidovudina comercial, na Figura 4.5 (b), tém-se trés etapas de
decomposicao, sendo decomposi¢cao completa. Para o principio ativo da Zidovudina, a
estabilidade térmica foi aumentada de 158 para 172 °C, para o principio ativo da
Lamivudina foi alterada, de 195 para 172 °C. Este fato provalvemente pode ser
explicado pela presenca dos excipientes que na Lamivudina leva a diminuicdo e no
Zidovudina aumento de sua estabilidade térmica, observado na Tabela 4.5. Em se
comparando a estabilidade térmica dos antiretrovirais comercias pode-se afirmar que a

Lamivudina é mais estavel que a Zidovudina.
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41.2 - Comportamento térmico pelo método Nao-lsotérmico dos poés em

atmosfera Ar Sintético

a) Principio Ativo

As analises térmicas termogravimétricas para todos os principios ativos
analisados foram estudadas também em atmosfera de ar sintético para verificar o
efeito da atmosfera oxidante, nas Figuras 4.6 e 4.7, foi realizado também, no método
n3o-isotérmico nas trés razdes de aquecimento 10, 15 e 20 °C.min"'. N&o sendo
possivel realizar analise com o principio ativo da Lamivudina em atmosfera de ar, pois
com o aumento da temperatura nesta atmosfera o principio ativo expande-se ficando
inviavel sua analise.

Nas analises termogravimétricas ndo foram observadas nenhuma alteracéo
quando submetido a diferentes razées de aquecimento (10, 15 e 20 °C.min™"), os
graficos demonstraram duas etapas de decomposicdo para os principios ativos da
Estavudina e Zidovudina trés etapas de decomposi¢ao, tendo perfis semelhantes,
havendo um pequeno deslocamento da temperatura de decomposigdo. Logo seréo
apenas apresentados os resultados referentes a decomposicao térmica dos principios
ativos na raz&o de 10 °C.min™".

Na Figura 4.6 tem-se o perfil termogravimétrico do principio ativo da Estavudina,

observa-se que o perfil se assemelha a mesma da atmosfera inerte (Ny).
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Figura 4. 6 Curvas TG/DTG do principio ativo da Estavudina em razao de

aquecimento de 10°C.min ' e nas tres razdoes de aquecimento (10 15 e 20 °C.min™).
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A analise termogravimétrica para o principio ativo da Estavudina, na Figura 4.6,
foi observado a decomposi¢cao completa, apresentou duas etapas de decomposicio.
Pelos calculos estequiométricos as etapas de decomposi¢cdo, provavelmente podem
ser atribuidas a primeira etapa a saida da hidroxila e furano, na segunda etapa o
grupo das carbonilas, aminas e o grupo metil, uma estabilidade térmica até 160 °C,

demonstrado na Tabela 4.6.

Tabela 4. 6 Resultados de TG/DTG para Estavudina em atmosfera de ar sintético em

razdes de 10°C.min™".

Etapas de Intervalos de Perda de
Decomposicao Temperatura (°C) Massa(%)
1 160 — 217 45
2 217 — 321 55

O principio ativo da Estavudina apresentou uma estabilidade térmica até 160°C,
como demonstrado na Tabela 4.6. Observa-se que a estabilidade térmica se
assemelha ao da atmosfera inerte (N;), podendo ser possivel ter as mesma
atribui¢cdes nas perdas de massa.

O principio ativo da Zidovudina, na Figuras 4.7, apresentou uma decomposigao

completa.
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Figura 4. 7 Curvas TG/DTg do principio ativo da Zidovudina em razao de aquecimento

de 10 °C.min " e nas tres razdoes de aquecimento (10, 15 e 20 °C.min™").

No perfil termogravimétrico, observa-se quatro etapas de decomposi¢gdo em que

na analise pode-se concluir que a terceira etapa esta bem proxima da quarta podendo
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ser observada como uma unica etapa, levado a trés etapas de decomposi¢cado, sendo a
primeira atribuida as carbonilas, amina e um grupo metil, a segunda hidroxila, dois

grupos metil, azida e a terceira etapa e o furano.

Tabela 4. 7 Resultados de TG/DTG para Zidovudina em atmosfera de Ar Sintético em

razao de 10 °C.min™".

Etapas de Intervalos de Perda de Massa
Decomposicao Temperatura (°C) (%)
1 181 - 257 35
2 257 — 332 35
3 332 - 651 30

O principio ativo da Zidovudina apresentou uma estabilidade térmica até 180°C,
demonstrado na Tabela 4.7, podendo ser possivel haver as mesmas atribuicdes para
perda de massa, onde a unica diferenca para este principio ativo esta na
decomposicdo completa, o que ocorreu a uma temperatura menor que 1000 °C.

Em atmosfera de Ar sintético pode-se propor a seguinte ordem de estabilidade
térmica para antiretrovirais, diante das razdes de aquecimento estudadas:

Zidovudina > Estavudina

Pelos dados apresentados, em comparagao entre as duas atmosferas (N, e Ar

sintético), observa-se que para pricipio ativo da Estavudina, analisada em N, e ar

sintético, apresenta o mesmo comportamento, bem como a Zidovudina.

4.2 Avaliagao das Curvas DSC em Atmosfera de N»

Nas curvas DSC dos principios ativos dos anti-retrovirais, na razdo de 10
°C.min"' em atmosfera de N, nas Figuras 4.8 (a), (b) e (c). Foi observao para todos
eles, um elevado grau de pureza, confirmado pela literatura através do seu ponto de
fusdo, para Estavudina seu PF = 171,2 °C (na literatura PF = 169 — 172°C),
Lamivudina PF = 177,2 °C (na literatura PF = 176 — 177 °C) e Zidovudina PF = 122,83
°C (na literatura PF = 120 — 122 °C) (BUDAVARI et al, 1989).
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Figura 4. 8 Curvas DSC do principio ativo da Estavudina (a), Lamivudina (b)
e da Zidovudina (c).

O perfil das analises DSC da Estavudina, na Figura 4.8 (a) apresentou quatro
eventos endotérmicos. No principio ativo da estavudina, na primeira transi¢cao
entalpica, a primeira fusdo estar relacionada ao grau de pureza, confirmado pela
literatura, os processos de fusbes e decomposicdo estdo acontecendo

simultaneamente, seguinda de secessives fusodes.
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Na Lamivudina, na Figura 4.8 (b), o processo de fusdo ocorre antes da
decomposicdo, tendo dois eventos entalpicos, um endotérmico e outro exotérmico.
Este evento endotérmico pode estar relacionado ao processo de cristalizagao.

Para o Zidovudina, Figura 4.8 (c), o processo de fusdo ocorre antes da
decomposicao, tendo quatro eventos entalpicos, trés endotérmicos e um exotérmico.
O primeiro evento endotérmico, na faixa de temperatura de 122 °C, sendo relacionada
ao grau de pureza, confirmado pela literatura. O evento exotérmico, na faixa de 240 °C
pode estar relacionado a um processo de cristalizagdo, seguinda por dois eventos
endotérmicos, na decomposigao.

Foram realizados nas analises para as curvas do DSC dos excipientes dos anti-
retrovirais, em razdo de 10 °C min™' sob atmosfera de Ny, nas Figuras 4.9 (a), (b) e (c).

Nas analises das curvas do DSC do amido quanto e celulose microcristalina,
observada nas Figuras 4.9 (a) e (b) foram observadas dois eventos endotérmicos. O
primeiro na faixa de 36 a 180 °C, relativo a eliminagdo de agua superficial e em
seguida um segundo evento na faixa de 260 — 340 °C, sendo provavelmente uma
fusdo com uma decomposicdo do amido. Para a celulose microcristalina da
decomposicao foi observada, dois eventos entalpicos, o primeiro sendo relacionado a
desidratacido seguinto por uma fusao logo apds a decomposicao, entre 304 — 360 °C.
Na analise da Lactose Anidra na Figura 4.9 (c), observa duas transicbes endotérmicas,
onde a primeira se encontra na faixa de 140 °C, atribuida a desidratacao do excipiente
e a segunda em 234 °C uma fuséo seguida pela decomposigéao.

Observa-se que os excipientes comegcam a se decompor bem antes dos

farmacos, sendo menos estavel.
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Figura 4. 9 Curvas DSC dos excipientes dos antiretrovirais: amido de milho (a),

Celulose microcristalino (b) e Lactose Anidra (c).

4.2.1 Avaliagao por DSC das Misturas (Excipientes e Principio Ativo)

Com base nos estudos de Antunes (2003) foi analisada a mistura do principio
ativo com os excipientes, na mistura ultilizou-se o excipiente que se encontra em maior
percentagem no medicamento comercial, a propor¢dao usada foram (1:1 m/m) com
cada principio ativo estudado, observado nas Figuras 4. 10, 4.11 e 4.12, foram
realizados na razdo de 10 °C min”', entre a temperatura ambiente ate 500 °C, em
atmosfera de N,

Através das anadlises das curvas DSC, pode-se observar interacdo entre os
excipientes e os principios ativos na mistura, sendo que os excipientes diminuiram a
estabilidade dos principios ativos. Sabe-se que o0s excipientes sao usados em
pequenas quantidades, no entanto ndo existem informagdes sobre a percentagem do
excipiente, pois isto constitui segredo industrial. Além de diminuir a estabilidade
térmica o aumento da umidade pode provocar aparecimento de fungos e bactérias,

podendo assim comprometer o controle de qualidade dos farmacos.
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Figura 4. 10 Curvas DSC do principio ativo da Estavudina, Celulose Microcristalina
(a), Lactose (b) e Misturas fisicas (1:1 m/m).

Apartir das curvas que obrsevamos as misturas fisicas entre os excipientes da
Estavudina (1:1 m/ m), nas Figuras 4.10 (a) e (b), tem-se que sua estabilidade térmica
diminui com a mistura fisica 164 para 134 °C com a celulose e de 160 para 118 °C

com a presenca da lactose anidra.
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Figura 4. 11 Curvas DSC do principio ativo da Lamivudina, Amido de milho (a),
celulosa Microcristalino (b), € misturas fisicas (1:1 m/m).

Para o principio ativo da Lamivudina na presenca dos excipientes de amido de

milho na Figura 4.11 (a) e da celulose microcristalina na Figura 4.11 (b). A estabilidade
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térmica foi alterada de 162 para 220 °C, para a mistura da lamivudina com amido, e
162 para 231 °C, devido o teor de umidade elevada destes excipientes, sugerindo
substituicdo por outros excipientes, sendo corroborado pela analise de decomposicao

entre a Lamivudina comercial, que também tem sua estabilidade diminuida.
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Figura 4. 12 Curvas DSC do principio ativo do Zidovudina, Amido de milho (a),

Celulose Microcristalino (b) e Mistura fisica (1:1m/m).

Para o principio ativo da Zidovudina na presenca dos excipientes de amido de
milho na Figura 4.12 (a) e da celulose microcristalina na Figura 4.12 (b). No estudo da
estabilidade térmica observa-se uma mudanga de 153 para 146 °C, e com amido de
milho e de 153 para 181 °C com celulose; o amido alterou o ponto de fusdo do

principio ativo em 122 para 103 °C. Devido teor de umidade nos excipientes, pode-se

ser ou n&o sugerida substituigdo por outros excipientes.

4.2.2 Avaliagado da Calorimetria Exploratéria Diferencial Modulada dos principios

Ativos dos Antiretrovirais

O estudo MDSC dos farmacos permitiu observar alguns dos fendmenos
reversiveis e irreversiveis que podem ocorrer durante o processo, dando suporte aos
resultados das analises DSC e informando quando uma substancia pode ser
recuperada ou n&o por estes processos. A Figura 4.13, apresenta a curva do MDSC

do principio ativo da Estavudina, entre a temperatura ambiente até 350 °C.
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Figura 4. 13 Curvas MDSC do principio ativo da Estavudina.

Nas analises MDSC, para principio ativo da Estavudina, na Figura 4.13,
observa-se trés eventos, no 1° a Ejr > Er ocorreu um processo de fusdo com rearranjo
estrutural, no 2° e no 3° eventos Er > Ejr ocorreram decomposicado e/ou volatilizacao

do novo composto, que surgiu apds o 2° evento.
A Figura 4.14, apresenta a curva do MDSC do principio ativo da Lamivudina,

entre a temperatura ambiente até 350 °C.

Tp=260°C
Er=30,8J/g
Enr=201,5J/g

Lamivudina

Tp=167°C
Er=12,5J/g
Enr=10,22J/g

DSC Modulado

—— Normal
—— Reversivel
Nao-reversivel

Tp=176°C
Er=156,3J/g
Enr=41,4J/g

T T T T T T T T T T T
50 100 150 200 250 300
Temperatura (°C)

Figura 4. 14 Curvas MDSC do principio ativo da Lamivudina.

Na curva MDSC do principio ativo da Lamivudina, na Figura 4.14, observa-se

trés eventos entalpicos, no 1° e 2° evento onde Er > E|r refere-se ao inicio da fusao
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com um possivel rearranjo estrutural, e na 3° evento Er > ERg recristalizagdo seguida

por decomposicao e/ou volatilizacao.
A Figura 4.15, apresenta a curva do MDSC do principio ativo da Zidovudina,

entre a temperatura ambiente até 350 °C.
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Figura 4. 15 Curvas MDSC do principio ativo da Zidovudina.

Nas analises de MDSC para principio ativo da Zidovudina, na Figura 4.15
observa-se trés processos entalpicos, 1° evento a Eir > Er ocorre o processo de fuséo
onde pode estar se formando um novo composto, 2° evento também a Er > Er ocorre

uma recristalizacao e no 3° evento a Er > Eigr uma fusao.

4.2.3 Calorimetria Exploratéria diferencial por Pressao (PDSC)

O estudo da calorimetria exploratéria diferencial por pressao (PDSC) foi
realizado para melhor acompanhamento do estudo oxidativo indutivo, observando
assim as temperaturas de oxidagao de cada principio ativo, nas Figuras 4.16 (a), (b) e
(c), com um intuito de poder simular uma correlacdo entre o tempo prateleira dos

principios ativos.
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Figura 4. 16 Curvas do PDSC no modo dinamico do principio ativo da Estavudina(a),

Lamivudina (b) e da Zidovudina (c).

Nas analises do modo dindmico, os principios ativos, nas Figuras 4.16 (a), (b) e
(c), apresentaram temperatura de oxidagao para Estavudina de 157 °C, Lamivudina de
186 °C e a Zidovudina de 187 °C. Todos os principios fudem antes de se oxidarem.
Com esta analise, conseguimos estabelecer uma ordem crescente de estabilidade
oxidativa para os principios ativos:
Zidovudina < Lamivudina < Estavudina
Para o modulo isotérmico, nas Figuras 4.17 (a), (b) e (c), foi realizada a analise

com o tempo de 20 horas sobre pressao 1400 psi em atmosfera de oxigénio.
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Figura 4. 17 Curvas do PDSC no modo Isotérmico do principio ativo da Estavudina

(a), Lamivudina (b) e da Zidovudina (c).

No modo isotérmico, ndo foi possivel realizar um estudo comparativo com
relacdo ao tempo de prateleira. Observa-se que todos os principios ativos, possuem
uma estabilidade por um tempo de até 20 horas, como apresentado na Figura 4.17 (a),

(b) e (c).
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4.3 Cinética

4.3.1 Cinética Nao-isotérmicas em N,

O estudo cinético, que compreende a determinacdo do mecanismo de reagao e
dos pardmetros cinéticos, foi realizado para a primeira etapa de decomposicao
térmica, utilizando-se curvas termogravimétricas nao-isotérmicas e isotérmicas.

Os resultados da escolha do mecanismo de reacdo dos estagios de
decomposicao térmica do principio ativo foram obtidos de acordo com os diferentes
modelos cinéticos analisados e utilizando-se fragdo decomposta (o) de 0,1 a 0,9.

As equagdes da fragcdo decomposta (o) das curvas termogravimetricas
utilizadas, foram fornecidos pelo Programa de Mecanismos de Decomposigao Térmica
de Sdlidos pelo Método Nao-Isotermico de COATS-REDFERN (1964). Na Tabela 4.8,
estao apresentadas os mecanismos em que melhor se adquaram em atmosfera de N,
nas trés razdes de aquecimento (10, 15 e 20 °C.min™"), porém s6 foi analisada a

primeira etapa de decomposicao térmica de todos os principios ativos.

Tabela 4. 8 Mecanismo de decomposi¢ao de acordo com COATS-REDFERN para os

principios ativos dos Antiretrovirais, para 12 etapa de decomposicao.

Principios Parametros Razées de Aquecimento (°C.min™")
Mecanismos
Ativos Cinéticos 10 15 20
n 2,32 2,66 2,62
Ea (kJmol™”) 298,70 292,92 277,12
Estavudina F3 ] 2 .y 2
A(s) 4,37 x10 6,39 x10 6,89 x10
r 0,999 0,999 0,999
n 1,05 1,12 0,87
Ea (kJmol™) 175,62 179,16 191,61
Lamivudina F1 ) ] ;
A(s™) 1,16 x10™ 6,36 x10™ 2,46 x10™
r 1,000 1,000 1,000
n 0,78 0,92 0,42
Zidovudina F1 Ea (kJmol™) 174 177,94 72,99
(AZT) A(sT) 9,01 x10™ 1,77 x10"° 7,75 x10*
r 0,999 0,999 0,967
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Na Tabela 4.8, observa-se para os antiretrovirais da Lamivudina e Zidovudina, o
modelo que melhor ajustou-se aos dados experimentais nas trés razdes de
aquecimento (10, 15 e 20 °C.min™"), representado pelo coeficiente de correlacéo linear
mais proximo da unidade e menor desvio padrao, foi o modelo F1 (12 ordem). Para o
antiretroviral Estavudina o que melhor ajustou-se foi F3 (3% ordem). Pode-se constatar
que em atmosfera de N, a energia de ativagédo (E;) dos medicamentos Estavudina e
Zidovudina ha um decréscimo com o aumento da razdo de aquecimento e um
processo inverso para Lamivudina, caracteristica implicita dos principios ativos
estudados.

De acordo com estabilidade dos antiretrovirais pode se classificar pela energia
de ativagao a seguinte ordem:

Estavudina > Lamivudina > Zidovudina

4.3.2 Cinética Nao-isotérmicas em Ar Sintético

Em atmosfera de ar sintético, foi realizado nas trés razées de aquecimento (10,
15 e 20 °C.min'1), na Tabela 4.9, ndo sendo possivel realizar analises para o
antiretroviral Lamivudina, pois o0 mesmo expande-se nesta atmosfera, tornando-se

impossivel analisar a amostra.

Tabela 4. 92 Mecanismo de decomposi¢cao de acordo com COATS-REDFERN para os

principios ativos dos Antiretrovirais, para 12 etapa de decomposigao.

Principios Parametros Razdes de Aquecimento (°C.min™)
Mecanismos
Ativos Cinéticos 10 15 20
n 2,98 1,45 1,97
Ea (kJmol™) 325,20 273,49 261,65
Estavudina F1 ] ) 07 28
A (s 6,59 x 10 9,68 x 10 1,01 x 10
r 0,999 0,998 0,999
n 1,14 1,23 1,41
Zidovudina E1 Ea (kJmol™) 163,62 160,04 156,59
(AZT) A(sT 571x10™  214x10™  8,84x10"
r 0,999 0,999 0,999
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Observando a Tabela 4.9, o modelo que melhor ajustou-se para Estavudina e
Zidovudina foi F1 (12 ordem). De acordo com energia de ativagao, pode-se sugerir a
seguinte ordem de estabilidade dos antiretrovirais:

Estavudina > Zidovudina

4.3.3 Efeito da compensacao cinética para sistema nao-isotérmico

O efeito da compensacao cinética foi efetuado para validacdo dos resultados
dinamicos, sendo este efeito baseado na média aritmética dos resultados fornecidos
das trés razdes de aquecimentos (10, 15 e 20 °C.min™"), utilizadas para o sistema n&o-

isotermico, nas Figuras 4.18, 4.19 e 4.20.
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Figura 4. 18 Grafico do efeito da compensacéao cinética em N2 (a) e Ar sintético (b)

para Estavudina.
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Figura 4. 19 Grafico do efeito da compensacéo cinética em N, da Lamivudina.
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Figura 4. 20 Grafico do efeito da compensacéo cinética em N3 (a) e Ar sintético (b)

para Zidovudina.

Nas Figuras 4.18, 4.19 e 4.20 pode ser observada a linearidade dos resultados

experimentais entre o logaritmo do fator pré-exponencial (InA) e a energia de ativagao

aparente (Ea), indicando assim precisdo nas analises nas duas atmosferas. Além

disso, foi calculada a constante de velocidade isocinética (Kis,) € a temperatura

isocinética (Tiso), observado na Tabela 4.10.

Tabela 4. 3 Parédmetros cinéticos em atmosfera de Ar sintético e N, para

Antiretrovirais.

Estavudina Lamivudina Zidovudina
Parametros
. g Ar
cinéticos N, Ar sintético N, N
sintético
Ea (k.Jmol™) | 298,58 286,78 182,13 141,64 160,08
A(s™ 16,71x10*" | 3,40 x10% 3,32 x10" 8,90 x10" | 2,91 x10™
Kiso (s™) 1,418 x10° | 60,32 x10°® 42,34 x10° 1,12x10° | 7,8x10°
Tiso (°C) 132,67 1152 947,70 272,68 180
r 0,9994 0,9858 0,9703 0,9999 0,9998

Como consta na Tabela 4.11, em atmosfera de N> a constante de velocidade

isocinética para os antiretrovirais apresentou maior para a Zidovudina (AZT), porém a
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temperatura isocinética se apresentou maior para Lamivudina. Em atmosfera de ar
sintético a estavudina apresentou maior constante de velocidade isocinética e
temperatura isocinética, nao foi possivel realizar analise do antiretroviral Lamivudina,
pois 0 mesmo se expande nesta atmosfera, sendo praticamente impossivel qualquer

registro no equipamento.

4.3.4 Estudo do Método Isotérmico

As avaliagdes das curvas isotérmicas foram feitas com objetivo de analisar o
comportamento térmico em fungao do tempo, usando assim estes dados para estudo
cinético das curvas. As faixas de temperatura utilizadas para realizar o estudo
isotérmico dos principios ativos foram determinadas a partir das curvas
termogravimétricas ndo-isotérmicas, usando uma media aritmética da temperatura de
pico e inicial da primeira etapa de decomposicdo. Para todos os principios ativos foi
atribuido um tempo de 300 minutos (5h), em atmosfera inerte (N2), a uma razao de 10
°C.min™, observado na Figuras 4.21 (a), (b) e (c).

Para os estudos da cinética de decomposicdo isotérmica foi utilizado um
intervalo de a entre 0,20 e 0,80, com base no melhor ajuste do coeficiente de
correlagao linear determinamos os modelos que apresentaram um melhor resultado.

A escolha das temperaturas das isotermas em estudo foi feita pela curva TG
dindmica na razdo de 10 °C.min”", em atmosfera de N,. Foi tirada uma média entre
temperatura do inicio da decomposicéo (T;) e a temperatura de pico (Tp), encontrado a
temperatura meédia, escolhe-se duas temperaturas acima e duas abaixo da

temperatura média encontrada, com um intervalo de 5 °C.
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Figura 4. 21 Isotermas dos principios ativos da Estavudina (a), Lamivudina (b) e da

Zidovudina (c).

Nas curvas isotermas dos principios ativos dos antiretrovirais Estavudina e
Lamivudina, nas Figuras 4.21 (a) e (b), foi observada apenas uma etapa de
decomposicéo, ja a Zidovudina, na Figura 4.21 (c), apresentou duas etapas atribuidas
a processo de decomposi¢cdo. Na Tabela 4.12 foram calculadas as constantes de
velocidades, de correlagdo, os desvios padrdo nas cincos temperaturas escolhidas,

apresentada na Tabela 4.11.
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Tabela 4. 11 Valores da constante de velocidade (k), do coeficiente de correlagao
linear (r) e do desvio padrédo (s) obtidos a partir da equagéo g(a) = kt + ko, para os

principios ativos dos antiretrovirais.

Temperatura Isotérmica (°C)

Principio .
- Parametros
e 160 165 170 175 180
k 2,63x10° 7,25x10* 56x10* 1,75x10* 1,08 x10™
r 0,977 0,966 0,984 0,999 0,981
Estavudina
s 0,011 0,006 0,005 0,0002 0,002
Modelo R1 Am4 Am4 Am2 R2
235 240 245 250 255
k 521x10° 2,97 x10°  2,30x10° 2,07 x10° 1,60 x10*
Lamivudina r 0,994 0,974 0,989 0,974 0,977
s 0,006 0,008 0,001 0,008 0,001
Modelo Am4 Am4 Am4 Am4 Am3
195 200 205 210 215
k 1,58 x10° 1,23x10° 1,48x10° 1,05x10° 2,01 x10™
Zidovudina r 0,974 0,995 0,987 0,994 0,990
s 0,019 0,005 0,001 0,007 0,012
Modelo Am?2 Am?2 Am4 Am4 Am4

Para o modo isotérmico, o modelo que melhor ajustou-se a maioria dos
principios ativos, observado na Tabela 4.11, foi Am4 (Equacgdo de Avrami-Erofeye).
Este processo descreve quando a nucleacao € seguida pelo crescimento nuclear, com
ou sem superposicdo de nucleos, e as velocidades de ambas as etapas séao
consideradas por serem significativas na descrigao cinética de decomposicao.

Pode-se observar que a constante de velocidade esta inversamente

proporcional a temperatura das isotermas.
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4.4 Mecanismo de Reacgao de novos produtos derivados dos principios ativos.

4.4.1 Mecanismo de reagao para derivados da Estavudina

E1, L1 e Z1, foram sintetizados segundo método ja descrito nos itens 3.4.2,
3.4.3 e 3.4.4 respectivamente. Os novos derivados foram todos purificados por
recristalizacédo em etanol/agua e obtidos com rendimentos acima de 80%.

As reacgdes de isocianatos com grupos aminas e alcodis dos principios ativos
Estavudina, Lamivudina e Zidovudina, tendo como produto E1, L1 e Z1, ocorrem por
ataque nucledfilico no qual o par de elétrons nao-ligante do oxigénio do grupo alcool
e/ou do grupo amina ataca o carbono do isocianato de fenila. A etapa final da reacao
prossegue com o ataque de nitrogénio do grupo isocianato ao hidrogénio ligado ao
oxigénio do alcool e/ou do nitrogénio da amina, restituindo seu par de elétrons nao-
ligantes, com a formacado de uretanas e/ou uréias, respectivamente, como produto
final. Portanto pode-se observar um rearranjo na estrutura da molécula do principio
ativo. (CAIRES et al, 2006)

A Figura 4.22, representa o esquema do mecanismo de reagao da derivagao do
produto sintetizado a parti do principio ativo da Estavudina, de acordo com a
metodologia do item 3.4; de nomenclatura oficial: 1-[5-(hydroxymethyl)- 2,5-
dihydrofuran-2-yl] -5-methyl-1H-pyrimidine-2,4- dione. (BALZARINI, 2005 )
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Figura 4. 22 Esquema do mecanismo da sintese do novo produto a partir da

Estavudina.
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Na Figura 4.24, observa-se que a reagao ocoreu na extremidade onde se
encontra o grupo da hidroxila. Devido a protecédo das carbonilas que estdo préximas
ao grupo amina nao ocorre a reagao por esta extremidade, esta carbonilas impede o
rearranjo da estrutura por esta extremidade.

A Figura 4.23, representa o esquema do mecanismo de sintese do novo
composto formado a partir do principio ativo da Lamivudina, de nomenclatura: L-2',3'-
dideoxy-3'-thiacytidine oficial pela IUPAC. (ERON et al, 1995)

o W, o ] H
N—C—0 QN '1\‘1/
..\ L \
/C—O /C:O
H H
~. @ He -
N:  N—— ~—
HN—H N
0 N - O)\N O)\N
(6] (|\O (|\O
H—0: HQ) ® 0
N (L =o o
N:C:O .. v
: O
L | \,
(a) (b) (©)

Figura 4. 23 Esquema do mecanismo da sintese do novo produto derivado a partir da

Lamivudina.

Na formag&o do novo produto derivado da Lamivudina, Figura 4.23, observa-se
que a reagao ocorreu nas duas extremidades da molécula, no grupo amina, formando
um grupo uréia, como também no grupo da hidroxila formando um grupo uretana. A
ocorréncia nas duas extremidades é justificada pela falta de protecdo das carbonila
que existem na estrutura da estavudina e da zidovudina.

A Figura 4. 24 representa o0 esquema do mecanismo do novo composto
formado a partir do principio ativo da Zidovudina, de nomenclatura oficial: 1-
[(2R,4S,5S)-4-azido-5-(hydroxymethyl)tetrahydrofuran-2-yl]-5-methylpyrimidine-
2,4(1H,3H) — Dione. (ERON et al, 1995)
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Figura 4. 24 Esquema do mecanismo da sintese do novo produto derivado a partir da

Zidovudina.

4.5 Ponto de Fusao

Os pontos de fusdo dos principios ativos e dos novos compostos estido
apresentados na Tabela 4.12. Os resultados das analises fisico-quimicos, foram

realizados para corroborar com os resultados diante das novas sinteses realizadas.

Tabela 4. 12 Valores dos pontos de fusdes dos principios ativos.

Principios Ponto de Principios ativos Ponto de
ativos Fusao (°C) Sintetizados Fusao (°C)
Estavudina 169 — 172 E1 206 — 207
Lamivudina 160 — 162 L1 132 -133
Zidovudina 120 — 122 Z1 204 - 207

Na Tabela 4.12, observa-se um aumento nas temperaturas de fusdo para o

novo produto sintetizado E1 e Z1 em comparagao aos principios ativos que foram
derivados, este comportamento térmico por ser justificado pela semelhanca das
estruturas dos principios ativos da Estavudina e a Zidovudina. Enquanto que para L1
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ha uma dinimuicao deste ponto de fusdo. A partir destes novos pontos de fusao, pode-
se evidenciar uma nova ordem de estabilidade térmica:

Estavudina > Zidovudina > Lamivudina

4.6 Espectroscopia Infravermelho

Os farmacos Estavudina, Lamivudina e Zidovudina s&o bastante conhecidos.
Sendo assim, a confirmacgao espectroscopica das estruturas dos novos compostos E;,
L1 e Z4, sao analisadas através dos métodos comparativos podendo-se obter uma
confiabilidade nos resultados.

Para a identificagdo de alguns grupos funcionais dos principios ativos e de sua
nova modificagao estrutural, foi utilizada a espectroscopia na regido do infravermelho.
No apéndice A - Figuras A.1 e A.2, esta apresentada a analise do infravermelho do
principio ativo da Estavudina e da sua nova modificagdo estrutural com Isocianato de
fenila. A Tabela 4.13 esta as vibragbes dos espectros na regido do infravermelho do

principio ativo e das modificacdes.

Tabela 4. 4 Principais bandas de absorgao no Infravermelho (cm™) em (KBr) de alguns

grupos funcionais de Estavudina e E;.

Grupos (v, cm™) Estavudina E4
v- OH (alcool) 3327 —
v- NH (amida) 3425 3364
2 3167, 3113, 3091 e
1- CH (sp?) 3044 3136 e 3041
- CH (sp?) 2996, 29572890 1 2050, 2919 ¢ 2815
v- C=0 (amida) 1697 1692
»C=C - 1600 e 1531
& CH (sp?) 1462 e 1420 1445
»- 0-C=0 - 1223

Obs: (v) Deformagéo axial, () deformagéo angular e (—) ndo observado.
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O espectro de infravermelho do E1 mostrou o desaparecimento de uma banda
de absorgdes larga na molecula excitada de 3327 cm™ de (OH) alcool e formacéo de
um grupo (O—C=0) em 1223 cm™ que indica o ataque nucleofilico do par de elétrons
nao-compartilhado do oxigénio do grupo alcool ao carbono do isocianato de fenila
formando uretana como produto principal. Ainda no infravermelho as evidéncias
decisivas para a confirmagéo desta estrutura sdo a absorgéo caracteristica de (C-H)
aromaticos em 3136, 3041 cm™ e de (C=C) em 1600, 1531 cm™. Outras absorcées
importantes foram observadas em 3364 cm™ correspondente a grupo (NH) de amida,
bandas em 2950, 2919 e 2815 cm™ de (C-H) alifaticos, absorcdo em 1692 cm™ de
(C=0), carbonila de imida e finalmente em 1445 cm™ de (C-H), de alifatico, e
confirmando assim o produto em estudo, Tabela 4.13.

No apéndice A - Figura A3 e A4 estdo apresentados os espectros de
infravermelho do principio ativo da Lamivudina e da sua nova modificagdo estrutural

com Isocianato.

Tabela 4. 5 Principais bandas de absorcéo no Infravermelho (cm™) em (KBr) de alguns

grupos funcionais de Lamivudina e L;.

Grupos (v, cm™) Lamivudina L,
v- OH (alcool) 3331 -
v- NH; (amina) 3227 e 3206 -
- NH (amida) - 3385
1- CH (sp?) 3199 e 3075 3199, 3132 e 3028
- CH (sp?) 2959 e 2836 2955
v- C=0 (amida) 1638 e 1612 1718 e 1647
- C=C - 1605 e 1555
& CH (sp?) 1497, 1493 e 1455 1493 e 1442
- 0-C=0 - 1239

Obs: (v) Deformagéo axial, () deformagéo angular e (—) ndo observado.

O espectro de infravermelho do Ly mostrou o desaparecimento de trés bandas
de absorcdo uma larga, na molécula excitada de 3327 cm™ de (OH) alcool e formagao
de um grupo (O—C=0) em 1239 cm™ e as outras duas em 3327 e 3206 cm™ de (NH,)
amina primaria e formagdo de amida (NH-C=0) em 3385 cm™, indicando assim o

ataque nucleofilico dos pares de elétrons ndo-compartilhados do oxigénio do grupo
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alcool e do nitrogénio do grupo amina aos carbonos do isocianato de fenila formando
uretana e uréia, respectivamente, como produtos desejados. Ainda no infravermelho
as principais evidéncias para a confirmacao desta estrutura € a absorcao caracteristica
de (C-H) aromaticos em 3199, 3032, 3028 cm™ e de (C=C) em 1598, 1549 cm™.
Outras bandas de grande importancia foram observadas em 3285 cm™
correspondente a grupo (NH) de amida, em 2955 cm™ de (C—H) alifaticos, em 1718,
1647 cm™ de (C=0) de amida e finalmente em 1495, 1444 cm™ de (C-H), de alifatico,
confirmaram assim a estrutura do composto em estudo. As principais bandas de
absorcao do L1 estdo representadas na Tabela 4.14.

No apéndice A - Figura A.5 e A.6 estdo apresentadas os espectros do
infravermelho do principio ativo da Zidovudina e da sua nova modificagdo estrutural
com Isocianato (Tabela 4.15). Apesar dos espectros de infravermelho serem pouco
elucidativos na caracterizacdo dos compostos sintetizados, estudos tém sido
realizados no sentido de identificar a presenca de determinados grupos que possam

intensificar o procedimento da reagéo.

Tabela 4. 6 Principais bandas de absorcéo no Infravermelho (cm™) em (KBr) de alguns

grupos funcionais de Zidovudina e Z;.

Grupos (v, cm™) Zidovudina Z,
OH (alcool) 3340 —
- NH (amida) 3462 3289
1 CH (sp?) 3165, 3072 e 3034 3199, 3141 e 3059
v- CH (Sp3) 2935 e 2813 2923 e 2836
1 N; (azida) 2114 ¢ 2083 2107
v C=0 (amida) 1686 1691 e 1651
wC=C - 1598 e 1549
& CH (sp’) 1466, 1438 ¢ 1402 1495 ¢ 1444
» 0-C=0 - 1230

Obs: (v) Deformagéo axial, () deformagéo angular e (—) ndo observado.

Pelo espectro de infravermelho do Z;, pode-se de inicio verificar o
desaparecimento de uma banda de absorgao larga na molécula excitada de 3340 cm’™
de (OH) alcool e formacdo de um grupo (O—-C=0) em 1230 cm™ que indica o

susceptivel ataque nucleofilico do par de elétrons ndo-compartilhado do oxigénio do

92



Souza, Marcos A F de

grupo alcool ao carbono do isocianato de fenila formando uretana como estrutura
estimada. Ainda no infravermelho as evidéncias decisivas para a confirmacédo desta
estrutura é a absorcdo caracteristica de (C—H) aromaticos em 3199, 3114, 3059 cm™ e
de (C=C) em 1598, 1549 cm™'. Outras absorcdes importantes foram observadas em
3289 cm™ correspondente a grupo (NH) de amida, duas bandas em 2923 e 2836 cm’
de (C-H) alifaticos, outras absorcdes em 2107 cm™ de (Ns3) de azida (CAIRES et al,
1999) e 1691, 1651 cm™ de (C=0), carbonila de imida, confirmaram o produto
desejado. As principais bandas de absor¢édo do Z;i estdo representadas na Tabela
4.15.

4.7 Caracterizagbes através do RMN de 'H e '*C dos Principios Ativos e Novos

Compostos sintetizados

Os resultados espectroscépicos da Ressonancia Magnética Nuclear (RMN) de
'H e *C e do Infravermelho mostram que os derivados E;, Ly e Z4, foram obtidos a
partir de reagdes entre isocianato de fenila e os principios ativos Estavudina,
Lamivudina e Zidovudina respectivamente.

As atribuices dos deslocamentos quimicos de 'H e 'C, feitas para os
compostos obtidos, basearam-se nos dados obtidos em dois experimentos de RMN,
tais como: RMN 'H e *C (APT), através da comparacdo com a estrutura de grupos
semelhantes ao composto de partida, que permitiu propor com seguranga a estrutura
molecular do novo produto sintetizado.

A Tabela 4.16, resume as atribuigdes feitas para cada carbono e hidrogénio
respectivamente, sendo os espectros selecionados apresentados no apéndice B —
Figura B.1 a B.5 — Estavudina e Figura B.6 a B.10 — E4, na sec¢do de espectros.

As atribui¢cdes feitas para os hidrogénios e carbonos obedecem a numeragao

apresentada na estrutura da Figura 4.25.
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Figura 4. 25 Estrutura numerada do principio ativo da Estavudina (a) e do E4 (b).

Tabela 4. 7 Deslocamentos quimicos (em ppm) 'H (200 MHz) e *C (50 MHz) em
(DMSO - dg) do principio ativo Estavudina e E;.

Atomos Estavudina E4
(Ppm) 13G (a) 1H () 13¢ (@) 1H ®)
2 88.88 d 6.81, 1H 89.16 d, 6.83, 1H
3 125.98 g, 6.39, 1H 126.52 g, 6.48, 1H
4 134.95 q, 5.90, 1H 133.87 g, 6.02, 1H
5 87.31 s1,4.75, 1H 84.02 s1,4.99, 1H
7 150.80 - 150.81 —
9 163.87 - 163.78 —
10 108.99 - 109.90 —
1 136.79 s, 7.64, 1H 135.80 s, 8.64, 1H
12 62.26 s, 3.39, 2H 64.82 dq, 4.28, 2H
16 12.21 s, 1.71, 3H 11.92 s, 1.65, 3H
17 - - 153.13 -
20 - - 139.69 -
21e 271 - - 128.78 d, 7.43, 2H
22 e 22 - - 118.16 t, 7.26, 2H
23 - - 110.08 m, 6.98, 1H
8 (NH) - s1,11.29, 1H - s, 11.35, 1H
13 (OH) - s1,5.01, 1H - —
19 (NH) - - - s, 9.74, 1H

@) Valores deduzidos pelos espectros de RMN *C-BB, APT. ® Multiplicidade de sinais para RMN 'H:
singleto (s); singleto largo (s1); dubleto (d); duplo singleto (ds); duplo singleto largo (ds1); duplo dubleto
(dd); duplo quarteto (dq); quarteto (q); quinteto (qi); septeto (sept) e multipleto (m).
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O espectro de RMN C — APT a 50 MHz (Apéndice B — Figura B.9 e B.10, pag.
18) do E4, mostrou a presenga de 15 sinais de carbono que de acordo com os
assinalamentos permitiram observar o padréo de hidrogenagao correspondente a cada
atomo de carbono. Nove sinais para baixo foram associados a carbonos hidrogenados
dos quais um foi atribuido ao carbono triidrogenado de alifatico do tipo sp® e oito
carbonos monohidrogenados sendo dois de alifaticos do tipo sp® e seis de aromaticos
e olefinicos do tipo sp®. Os seis sinais restantes todos para cima corresponderam a um
carbono dihidrogenado do tipo sp® e cinco carbonos néo hidrogenados do tipo sp?.

Esses dados, comparados aos valores da Estavudina, na Tabela 4.16
(Apéndice B — Figura B.4 e B.5), permitiram estabelecer com segurangca o
deslocamento quimico dos carbonos da E4 em: 6 163,78 (C-9); 150,81 (C-7); 135,80
(C-11); 133,87 (C-4); 126,52 (C-3); 109,90 (C-10); 89,16 (C-2); 84,02 (C-5); 64,82 (C-
12) e 11,92 (C-16) ppm, todos coerentes com a estrutura da Estavudina (3). Outros
deslocamentos quimicos em: 6 139,69 (C-20); 128,78 (C-21 e C-21’); 118,16 (C-22 e
C-22’) e 118,08 (C-23) ppm; foram atribuidos aos carbonos aromaticos e em 6 153,13
(C-17) ppm ao grupo carbonilico da uretana confirmando assim a sua estrutura.

No espectro de RMN 'H a 200 MHz da E; (Apéndice B — Figura B.6 a B.8),
observou-se a presencga de doze sinais de hidrogénios, que quando comparados aos
deslocamentos quimicos da Estavudina (Apéndice B — Figura B.1 a B.3) foi possivel
atribuir esses assinalamentos como sendo: 5 1,65 (s, 3H, H-16); 6,48 (d, 1H, H-3);
4,99 (s, 1H, H-5); 4,28 (m, 2H, H-12); 6,02 (d, 1H, H-4); 6,83 (d, 1H, H-2); 8,64 (s, 1H,
H-11) e 11,36 (s, 1H, NH-8) ppm, todos coerentes com a estrutura do Zidovudina. Os
outros sinais em: ¢ 6,98 (q, 1H, H-23); 7,26 (t, 2H, H-23 e H-23’); 7,43 (d, 2H, H-22 e
H-22’) ppm foram atribuidos aos hidrogénios aromaticos e em 6 9,74 (s, 1H, NH-19)
ppm ao grupo amida da uretana, Tabela 4.16.

A Tabela 4.17, resume as atribuigdes feitas para cada carbono e hidrogénio
respectivamente do principio ativo da Lamivudina e da L;, sendo os espectros
selecionados apresentados no apéndice B — Figura B.11 a B.15 — Lamivudina e Figura
B.16 a B.23 — L4, na secao de espectros.

As atribui¢cdes feitas para os hidrogénios e carbonos obedecem a numeragao

apresentada na estrutura da Figura 4.26.
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(a)
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Figura 4. 26 Estrutura numerada do principio ativo da Lamivudina (a) e da L (b).

Tabela 4. 8 Deslocamento quimico 'H (200 MHz) e "*C (50 MHz) em (DMSO — dg) do

principio ativo Lamivudina e L;.

Atomos Lamivudina L,
(ppm) 3¢ @ 1H ® 3¢ @ 14 ®
2 36.37 dq, 3.21, 2H 37.22 dq, 3.44, 2H
3 86.57 t, 6.19, 1H 87.12 t, 6.27, 1H
5 85.90 t, 5.15, 1H 83.92 t, 5.46, 1H
7 154.79 - 151.13 -
9 165.70 - 162.43 -
10 94.03 d, 5.73, 1H 95.10 d, 6.49, 1H
11 141.03 d, 7.81, 1H 144.03 d, 8.14, 1H
12 62.85 ds1, 3.55, 2H 63.86 d, 4.54, 2H
16 - - 152.98 -
19 - - 138.82 -
20 e 20’ - - 118.41 d, 7.47, 2H
21e 27 - - 128.82 q, 7.33,2H
22 - - 122.72 qi, 7.03, 1H
23 - - 152.98 -
26 - - 138.04 -
27 e 27 - - 119.26 d, 7.47,2H
28 e 28’ - - 129.08 q, 7.33, 2H
29 - - 123.45 qi, 7.03, 1H
13 (OH) - s1,5.32, 1H - -
15 (NH) - s1,7.27, 2H - s, 10.25, 1H
18 (NH) - - - s, 9.91, 1H
25 (NH) s, 11.31, 1H

@ valores deduzidos pelos espectros de RMN °C-BB, APT. ™ Multiplicidade de sinais para RMN 'H:
singleto (s); singleto largo (s1); dubleto (d); duplo singleto (ds); duplo singleto largo (ds1); duplo dubleto
(dd); duplo quarteto (dq); quarteto (q); quinteto (qi); septeto (sept) e multipleto (m).
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No espectro de RMN C - APT a 50 MHz (Apéndice B — Figura B.20 a B.23) de
L, observou-se a presengca de 17 sinais. A anadlise desse espectro permitiu
reconhecer o padréo de hidrogenagéo correspondente a cada atomo de carbono. Dez
sinais para baixo foram associados a carbonos monohidrogenados, dos quais dois
foram atribuidos a carbonos alifaticos do tipo sp>, seis a carbonos de aromaticos e
dois a carbonos olefinicos do tipo sp?>. Os sete sinais restantes para cima
corresponderam a dois dehidrogenados do tipo sp® e cinco carbonos n&o
hidrogenados do tipo sp.

Esses dados, comparados aos valores da Lamivudina Tabela 4.18 (Apéndice B
— Figura B.14 e B.15), permitiram estabelecer com segurancga o deslocamento quimico
dos carbonos da L1 (Apéndice B — Figura B.20 a B.23) em: 5 162,43 (C-9); 151,13 (C-
7); 144,03 (C-11); 95.10 (C-10); 87,12 (C-3); 83,92 (C-5), 63,86 (C-12) e 37,22 (C-2)
ppm, todos coerentes com a estrutura da Lamivudina, outros deslocamentos quimicos
em: 6 138,82 (C-19); 138,04 (C-26); 129,08 (C-28 e C-28’); 128,82 (C-21 e C-21’);
123,45 (C-29); 127,72 (C-22); 119,26 (C-27 e C-27’); 118,41 (C-20 e C-20’) ppm foram
atribuidos aos carbonos aromaticos e em 6 152,98 (C-23 e C-16) ppm aos grupos
carbonilicos da uretana e uréia respectivamente, confirmando assim a sua estrutura.

Pelo espectro de RMN 'H da L (Apéndice B — Figura B.18), pode-se verificar o
total desaparecimento de dois sinais de hidrogénios, um em torno de & 5.5 ppm
caracteristicos de OH de alcool e a outra em & 7.8 ppm de NH, de amina, confirmando
assim os produtos formados.

No espectro de RMN "H a 200 MHz da L; (Apéndice B — Figura B.16 a B.19)
observou-se a presencga de doze sinais de hidrogénios, que quando comparados aos
deslocamentos quimicos Lamivudina (Apéndice B — Figura B.11 a B.13) foi possivel
atribuir inequivocamente esses assinalamentos como sendo: 6 3,44 (dq, 2H, H-2); 4,54
(d, 2H, H-12); 5,46 (t, 1H, H-5); 6,27 (t, 1H, H-3); 6,49 (d, 1H, H-10); 8,16 (d, 1H, H-11)
ppm, todos coerentes com a estrutura do Lamivudina. Os outros sinais em: & 7,03 (m,
2H, H-22 e H-29); 7,33 (q, 4H, H-21, H-21’ e H-28, H-28); 7,47 (d, 4H, H-20, H-20' e
H-27 e H-27’); 9,91 (s, 1H, NH-18); 10,25 (s, 1H, NH-15) e 11,31 (s, 1H, NH-25) ppm
foram atribuidos aos hidrogénios aromaticos e em 6 9,76 (s, 1H, NH-20) ppm ao grupo
amida da uretana, na Tabela 4.17.

As atribuicbes dos deslocamentos quimicos de hidrogénio e carbono, feitas
para o Z4, basearam-se nos dados obtidos em dois experimentos de RMN, tais como:

RMN 'H e *C (APT), através de comparacdo com a estrutura de grupos semelhantes
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do Zidovudina caracterizado nesta tese pelo uso em conjunto de técnicas espectrais
como IV, RMN "H e "*C, que permitiu propor com seguranga a estrutura molecular do
Z4 em estudo.

A Tabela 4.18, resume as atribuigdes feitas para cada carbono e hidrogénio
respectivamente do principio ativo da Zidovudina e da Z4, sendo os espectros
selecionados apresentados no apéndice B — Figura B.24 a B.31 — Zidovudina e Figura
B.32 a B.38 — Z4, na sec¢ao de espectros.

As atribui¢des feitas para os hidrogénios e carbonos obedecem a numeragao

apresentada na estrutura da Figura 4.27.

O 15
"’ H | CH
H\N/Q\IO/%H3 ~N7 \|i0/16 3
8
8 || |
i 7 1
/7\ /11 2N 23—24
0/ N (1)4 Ig 22// \\23'
14 6 | N /
2
3/2\ 37 \0 o 21=22
O i
1 \ BN
\ 5/ 45 /13——-1510
N3/ \IZ—OH Ns/ \12_0 H

(a) (b)

Figura 4. 27 Estrutura numerada do principio ativo da Zidovudina (a) e do Z; (b).
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Tabela 4. 9 Deslocamento quimico de 'H (200 MHz) e "*C (50 MHz) em (DMSO — dg)
do principio ativo Zidovudina e Z4

Atomos Zidovudina Z4
(ppm) 13 (a) 14 () 13 (a) 14 ()
2 83.98 t6.08, 1H 83.36 t6.16, 1H
3 36.20 m, 2.31, 1H 35.24 dq, 2.44, 2H
4 60.16 q, 3.78, 1H 60.29 q, 4.06, 1H
5 83.38 qi, 4.38, 1H 80.75 q, 4.49, 1H
7 150.41 — 150.14 —
9 163.72 — 163.34 —
10 109.52 — 109.62 —
11 136.07 s, 7.67, 1H 135.64 s, 8.63, 1H
12 60.80 q, 3.61, 2H 63.72 dq, 4.33, 2H
16 12.25 s, 1.77, 3H 11.78 s, 1.72, 3H
18 — — 152.24 —
21 - — 139.42 —
22 e 22 — — 117.91 d, 7.46, 2H
23 e 2% - — 128.49 t, 7.27, 2H
24 — — 121.51 m, 6.98, 2H
8 (NH) — s, 11.32, 1H — s, 11.34, 1H
20 (NH) - — — s, 9.76, 1H
13 (OH) - s, 5.22, 1H — —

@ Valores deduzidos pelos espectros de RMN *C-BB, APT. ®) Multiplicidade de sinais para RMN H:
singleto (s); singleto largo (s1); dubleto (d); duplo singleto (ds); duplo singleto largo (ds1); duplo dubleto
(dd); duplo quarteto (dq); quarteto (q); quinteto (qi); septeto (sept) e multipleto (m).

No espectro de RMN *C (APT) a 50 MHz (Apéndice B — Figura B.32 a B.36) do
Z,, observou-se a presenca de 15 sinais, caracteristicos do esqueleto. Ainda neste
espectro péde-se observar o padrdo de hidrogenagao correspondente a cada atomo
de carbono. Oito sinais para baixo foram associados a carbonos hidrogenados dos
quais um foi atribuido a carbono triidrogenado de alifatico do tipo sp’, trés a carbonos
monohidrogenados de alifaticos do tipo sp® e quatro a carbonos monohidrogenados de
aromaticos do tipo sp®. Os sete sinais restantes todos para cima corresponderam a
dois dihidrogenados do tipo sp® e cinco carbonos nao hidrogenados do tipo sp?.

Esses dados, comparados aos valores de Zidovudina Tabela 4.18, (Apéndice B
— Figura B.28 a B.31), permitiram estabelecer com seguran¢a o deslocamento quimico
dos carbonos do Z; (Apéndice B — Figura B.37 e B.38) em: 6 163,34 (C-9); 150,14(C-
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7); 135,64 (C-11); 109,62 (C-10); 83,38 (C-2); 80,75 (C-5); 63,72 (C-12);60,29 (C-4),
35,24 (C-3) e 11,78 (C-16) ppm, ambos coerentes com a estrutura do Zidovudina.
Outros deslocamentos quimicos em: & 139,42 (C-21); 128,49 (C-23 e C-23’); 121,51
(C-24) e 117,91 (C-22 e C-22’) ppm foram atribuidos aos carbonos aromaticos e em &
152,24 (C-18) ppm ao grupo carbonilico da uretana.

O espectro de RMN 'H a 200 MHz do Z; (Apéndice B — Figura B.32 a B.35)
mostrou a presenca de onze sinais de hidrogénios, que quando comparados aos
deslocamentos quimicos do Zidovudina (Apéndice B — Figura B.24 a B.27) foi possivel
atribuir inequivocamente esses assinalamentos como sendo: 6 1,72 (s, 3H, H-16); 2,44
(m, 1H, H-3); 4,06 (q, 1H, H-5); 4,33 (m, 2H, H-12); 6,16 (t, 1H, H-2); 8,62 (s, 1H, H-11)
e 11,34 (s, 1H, NH-8) ppm, todos coerentes com a estrutura da Zidovudina. Os outros
sinais em: & 6,98 (m, 1H, H-24); 7,27 (m, 2H, H-23 e H-23") e 7,46 (m, 2H, H-22 e H-
22’) ppm foram atribuidos aos hidrogénios aromaticos e em 6 9,76 (s, 1H, NH-20) ppm

ao grupo amida da uretana, na Tabela 4.18.
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5.1 Conclusao

As analises possibilitaram o estudo do comportamento térmico e cinético dos
principios ativos dos antiretrovirais e antilipidémicos, indicando sua estabilidade, que
€ um parametro importante para o processamento e armazenamento dos farmacos.

No estudo termogravimétrico dindmico em atmosfera inerte (N2) os
antiretrovirais apresentaram a seguinte ordem de estabilidade: Zidovudina >
Estavudina > Lamivudina, a qual foi comparativa com seus respectivos excipientes e
medicamentos comerciais. Para atmosfera oxidante (ar sintético) a ordem de
estabilidade foi Zidovudina > Estavudina.

A reacdo de decomposicado dos antiretrovirais (Estavudina e Zidovudina) em
atmosfera de N, processou-se em fase liquida na razdo de aquecimento de 10
°C.min"", sendo desnecessario o controle granulométrico, ja4 os demais no estado
sélido. Na atmosfera de ar sintético o uUnico principio ativo que a reagdao se
processou em fase liquida foi a Estavudina, demonstrando que para os estudos da
reacdo de decomposicdo em atmosfera oxidante € necessario um controle
granulométrico.

Nas curvas DSC foram confirmadas pela literatura, um alto grau de pureza,
em 99%, para todos os principios ativos, através da comparag¢ao do ponto de fuséo.

Alguns excipientes tais como amido de milho e celulose microcristalina
alteram significativamente a estabilidades das misturas, na proporgédo utilizada,
devido o teor de umidade elevado, sugerem-se substituigdo por outros excipientes.

Os parametros cinéticos obtidos no modo de aquecimento dindmico
obedeceram ao efeito da compensacao cinética. O modelo cinético que melhor
ajustou-se aos dados experimentais da primeira etapa de decomposigéo térmica, no
modo de aquecimento dindmico, para maior parte dos principios ativos foram os
modelos baseados na ordem de reagao de 12 e 32 ordens (F1 e F3); enquanto para
0 modo isotérmico, o modelo que melhor ajustou-se para maior parte dos principios
foi Am4, onde todos ocorram o processo do mecanismo de nucleacao.

Os estudos de RMN 'H e C e IV mostraram que a reacdo entre a
Estavudina, Lamivudina e Zidovudina com isocianato de fenila foram efetiva para

formar os compostos E4, L € Z;.
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5.2 Perspectivas para trabalhos futuro

+ Estudo de farmacos de outras classes terapéuticas;

+ Ultilizar novas técnicas de analise para o estudo dos farmacos, como
Difratograma de Raio — x, Espectroscopia de Massa e etc;

+ Calculos cinéticos em mais de uma etapa;

w Sintetizar mais compostos com outros radicais das aminas primarias;

+ Fazer novos testes biolégicos além do antiretrovirais, como
antibacterianos e etc.;

w+ Estudar novas sinteses partindo destes principios ativos e outros da

mesma classe terapéutica.
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Figura B. 14 Expansao do espectro de RMN'H de Lamivudina (DMSO-ds, 200 MHz) na
regiao de 8 2.6 — 5.5 ppm.
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Figura B. 15 Espectro de HMN 13C (APT) de Lamivudina (DMSO-dg, 50 MHz).
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Figura B. 16 Expans&o do espectro de HVN "*C (APT) de Lamivudina

(DMSO-d6, 50 MHz) na regiao de & 70.2 — 100 ppm.
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Figura B. 17 Espectro de RMN'H de Ly (DMSO-d6, 200 MHz).
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Figura B. 18 Expansao do espectro de RMN'H de L4
(DMSO-dg, 200 MHz) na regido de 6 7.6 — 11.7 ppm.
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Figura B. 19 Expansao do espectro de RMN'H de L4
(DMSO-dg, 200 MHz) na regiao de 6 5.4 — 8.5 ppm.
gy 2888 08504 o 1500
/ WA
T
HN/ﬁ\N/m\@//m 1000
1 17
Nfg\“m H
=]
= 11 —20
vy b
z D4
2/ \O 26—27
YoooA * __N/ - 500
§—s be
12— H
=
| b 1 /I\
—ao
— e s
I I ! ! I I I
4.50 4.00 3.50 3.00 250
Bem (171

Figura B. 20 Expanséao do espectro de RMN'H de L4

(DMSO-d6, 200 MHz) na regido de 6 2.2 — 4.8 ppm.
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Figura B. 21 Espectro de HMN °C (APT) de L1 (DMSO-ds, 50 MHz).
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Figura B. 22 Expans3o do espectro de HMN *C (APT) de L4

(DMSO-dg, 50 MHz) na regido de & 135.0 — 165.0 ppm.
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Figura B. 23 Expans3o do espectro de HMN *C (APT) de L4
(DMSO-dg, 50 MHz) na regido de 6 114.0 — 133.0 ppm.
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Figura B. 24 Expans3o do espectro de HMN *C (APT) de L4

(DMSO-dg, 50 MHz) na regiao de & 57.0 — 98.0 ppm.
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Figura B. 25 Espectro de RMN'H de Zidovudina (DMSO-d6, 200 MHz).
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Figura B. 26 Expansdo do espectro de RMN'H de Zidovudina

(DMSO-dg, 200 MHz) na regido de 5.8 - 11.8 ppm.
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Figura B. 27 Expansdo do espectro de RMN'H de Zidovudina

(DMSO-dg, 200 MHZz) na regiao de 1.2 - 2.9 ppm.

=+ — 000 = — = P D =
o T OO0 00y o 0
W) o oo o= L
(] Lo R I o I B ) ]
))) ) e
o
H é‘ls H, I
- L
xN/ \ID 5
il i
0% 100

250 2.00 1.50
nom (i1

Figura B. 28 Expansdo do espectro de RMN'H de Zidovudina

(DMSO-dg, 200 MHZz) na regiao de 1.2 - 2.9 ppm.
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Figura B. 29 Espectro de HMN "*C (APT) de Zidovudina (DMSO-ds, 50 MHz).
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Figura B. 30 Expans3o do espectro de HMN C (APT) de Zidovudina

(DMSO-dg, 50 MHz) na regido de & 106 — 168 ppm.
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Figura B. 31 Expansao do espectro de HMN C (APT) de Zidovudina

(DMSO-ds, 50 MHz) na regiéo de & 50 — 90 ppm.
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32 Expansao do espectro de HMN '*C (APT) de Zidovudina

(DMSO-ds, 50 MHz) na regiéo de & 5 — 45 ppm.
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Figura B. 33 Espectro de RMN'H de Z; (DMSO-ds, 200 MHz).
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Figura B. 34 Expanséao do espectro de RMN'H de z,

(DMSO-dg, 200 MHz) na regido de 6 8.5 - 11.5 ppm.
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Figura B. 35 Expanséao do espectro de RMN 'H de Z,
(DMSO-dg, 200 MHz) na regiao de 6 6.5 — 8.0 ppm.
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Figura B. 36 Expanséao do espectro de RMN'H de z,

(DMSO-dg, 200 MHz) na regiao de & 3.7 — 4.9 ppm.
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Figura B. 37 Expanséao do espectro de RMN'H de Z,

(DMSO-dg, 200 MHz) na regido de 6 1.4 — 2.8 ppm.
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Figura B. 38 Espectro de HMN °C (APT) de Z; (DMSO-ds, 50 MHz).
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Figura B. 39 Expansao do espectro de HMN *C (APT) de Z;

(DMSO-ds, 50 MHz) na regiao de 6 110.0 — 134.0 ppm.
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