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Objetivos

O objetivo do presente trabalho é estudar o
comportamento térmico da espironolactona
(ESPNA), um farmaco da classe dos
antihipertensivos e propor um esquema de
decomposicdo térmica do medicamento,
usando Termogravimetria (TGA), Analise
Térmica Diferencial (DTA) e Calorimetria
exploratéria Diferencial (DSC).

Caracterizar os gases emanados durante a
decomposicdo do farmaco usando TGA
acoplada a Espectroscopia Vibracional na
Regido do Infravermelho (TGA-FTIR).

Métodos e Procedimentos

A ESPNA (C24H3204S) foi obtida da Sigma®,
com grau de pureza 97,0%, a qual foi utilizada
como recebida.

As curvas TGA/DTG/DTA foram obtidas
utilizando o mdédulo simultaneo TG/DTA SDT
Q-600, gerenciado pelo software Thermal
Advantage for Q Series (v. 5.5.24), ambos da
TA Instruments. As medidas foram realizadas
sob atmosfera dinamica de nitrogénio (N2) e ar,
com vazdo de 50 mL min! e razdo de
aquecimento (8) de 10 °C min?. A massa de
amostra utilizada foi de 7,0 + 0,1 mg, em
suporte de amostra aberto de a-alumina, no
intervalo de temperatura ambiente a 1000 °C.
As curvas DSC foram obtidas em um maddulo
Calorimétrico Diferencial Q-10, gerenciado pelo
software Thermal Advantage Series (v. 5.5.24),

ambos da TA Instruments, sob atmosfera
dinamica de N2 com vazéo de 50 mL mint e (8)
de 10 °C min. As andlises foram realizadas na
modalidade de ciclos de aquecimento-
resfriamento-aquecimento, na faixa de
temperatura ambiente até 225 °C e,
resfriamento até -60 °C, seguido de novo
aquecimento até 225 °C. A massa de amostra
usada foi de 5,0 £ 0,1 mg, em suporte de
aluminio fechado, com orificio central de
0,7 mm de diametro, na tampa.

A analise dos gases emanados (EGA) durante
a decomposicdo da ESPNA foi feita por TGA-
FTIR, utilizando o TG Q-600 da TA Instruments
acoplado a um espectrébmetro de FTIR da
marca Nicolet, modelo iS10. A linha de
transferéncia € constituida por um tubo de aco
inoxidavel de 120 cm de comprimento e
didmetro interno de 2 mm, aquecida a 225 °C e
purgada com N2 e um detector DTGS em uma
cela de gas, com temperatura constante
ajustada a 250 °C, para medidas de FTIR. O
aquecimento por TGA foi realizado sob
atmosfera de N2, com vazdo de 60 mL minte B
a 10 °C min?, utilizando massa de amostra de
20 mg, em um suporte de amostra de platina.

Resultados

As curvas TGA/DTG/DTA da espironolactona
sob atmosfera dindmica de N2 e ar estdo
apresentadas na Figura 1.
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Figura 1: Curvas TGA/DTG (a,c) e curvas TGA/DTA
(b,d) da ESPNA sob atmosfera dinamica de N2 (a,b)
e ar (c,d).
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De acordo com as curvas TGA/DTG, Fig. 1
(a,c), EPNA permaneceu estavel termicamente
até, aproximadamente 196 °C, em ambas as
atmosferas e, se decompds em duas etapas de
perda de massa, ap6s fundir. Em ar, é possivel
observar um evento térmico adicional nas
curvas TGA/DTG, Fig. 2c, relacionado a
combust&o do material carbonizado.

As curvas DSC estao apresentados na Fig. 2.

1owg! 1° aquecimento —=
"o r
z
s
]
o |1owg! -—— Resfriamento
®
h=
2 Tows '
T |10Wg 2° aquecimento —=
r,
Exo
[ T T S S SR
=50 0 50 100 150 200 250

Temperatura / °C

Figura 2: Curvas DSC da ESPNA sob atmosfera de
N2 no modo aguecimento-resfriamento-aquecimento.

De acordo com as curvas DSC, foi possivel
observar um evento endotérmico com
Tonset = 204,7 °C e AHfus = 61,7 J g_l,
relacionado a fusdo do farmaco, corroborando
o0s resultados observados em TGA. Nao foi
observado nenhum processo de cristalizacédo
durante o resfriamento, nem no segundo
aguecimento.

As curvas DSC também n&o apresentaram
evidéncias de transformacg@es polimorficas.

A analise dos gases emanados durante o
aquecimento da ESPNA por TGA-FTIR revelou
qgue, a decomposi¢do térmica se inicia com a
liberacdo de sulfeto de carbonila (COS),
seguida da liberacdo de acido propandico e,
evidéncias de gas metano até o final do
experimento.

Todos esses resultados foram utilizados para
propor um mecanismo de decomposi¢do
térmica da ESPNA. Uma discussao detalhada
acerca desse estudo serd apresentada no
pbster e no relatorio final.

Conclusodes

O estudo do comportamento térmico da
ESPNA revelou que o farmaco funde e, logo
apos, se decompde em duas etapas de perda
de massa. Durante a decomposi¢cdo ocorre
liberacdo de sulfeto de carbonila (COS), na
primeira etapa, seguido da liberacdo do &cido
propanoico e gas metano na etapa seguinte. As
curvas DSC mostraram a fusdo, mas né&o
evidenciaram processos de cristalizacdo, nem
eventos de transformacdo polimérfica. Com
base nesses resultados, foi sugerido um
mecanismo de decomposicdo térmica para
ESPNA.
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