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Introducao

Paroxetina (PRX) é um antidepressivo amplamente
utilizados no tratamento da depressdo, desordem,
ansiedade, panico e Doenca de Parkinson. Este
agente farmacéutico tem se consolidado na
terapéutica da depressdo desde a década de 807
PRX é farmaceuticamente adminstrado como sal de
cloreto que exibe duas formas, anidra e
hemiidarato. Durante o desenvolvimento destas,
uma confusdo associada com as suas formas
fisicas e um complexo comportamento de
hidratacdo/desidratacdo envolvendo estas fases
foram estabelecidos. Neste estudo, investigou-se a
estrutura cristalina de bromiidrato de paroxetina,

(PRX"Br)-H,0, como um modelo para a
compreensdao da  estabilidade do arranjo
hemiihidradado de paroxetina bem como a

natureza da interacéo de 4gua nesta rede cristalina.
Uma combinacgéo de técnicas de caracterizagdo foi
utilizado, incluindo  calorimetria  exploratéria
diferencial (DSC), analise termogravimétrica (TGA),
microscopia Stage e solubilidade.

Resultados e Discussao

(PRX"-Br)-H,0O cristaliza num grupo espacial P2,
com dois conférmeros na unidade assimétrica (A-
PRX" e B-PRX'). O empacotamento cristalino é
regida por um intera¢des dominantes tipo NH,"---O e
NH,"--Br e condiz com modelo de complexo de
inclusdo (Figura 1). A estrutura apresenta canais
continuos ao longo da dire¢do [010] onde moléculas
de agua e os anions brometo estao posicionados. O
sal (PRX'Br)H,O foi planejado considerando a
semelhanca entre os &nions brometo e cloreto.
(PRX"-Br)-H,0 é isoestrutural com (PRX"-CI")-H,O0.
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Figura 1. Estrutura cristalina de Bromoiidrato de
paroxetina e Empacotamento cristalino para
(PRX"-Br)-H,0.
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A andlise por DSC/TGA mostra um processo de
dessolvatacéo endotérmico para (PRX"-Br)-H,0. Tal
fendbmeno ndo é observado para o hemidrato
(PRX"-CIN-H,0. O desolvato isomoérfico, PRX"-Br’, é
obtido pelo aquecimento do hidrato, (PRX"-Br)-H,0,
entre 75-90 °C.

Femperaiues (

Figura 2: DSC Para (PRX"-CI)-H,0 e PRXCI.
Medidas de DRX para monocristal (DRXM) foram
realizadas antes e posterior a temperatura de
desidratacdo. Como resultados de—dessolvatacao:
ndo had mudanca do grupo de espaco e a
configuragdo anidra, PRX"-Br, & gerada pela
remogdo da agua do arranjo de (PRX'-CI)-H,0.
Medidas de DRXM de amostras desidratas expostas
a atmosfera himida a 25°C mostraram reidratacao
espontanea da estrutura. O processo esta
relacionado com aspectos estruturais, tal como
presenca de canais, e também com a natureza e
forma desta cavidade. Esta desolvatagdo reversivel
ainda evidencia a estabilidade do arranjo
hemidratadao das moléculas de paroxetina. A forma
PRX"Br (S = 3.86 +0.12 mg.mL'l) € um pouco mais
solavel que a sua forma hidratada (S = 3.50 +0.2
mg.mL"l). Ao contrario do hemidrato (PRX"-CI')-H,0,
a re-hidratagcdo de paroxetina HBr s6é envolve
apenas rearranjo da molécula de agua.

Conclusodes

As diferencas nos processos de desidratacdo/
reiidratacdo entre as sais Cloreto e Brometo de
PRX deve-se as diferencas conformacionais dos
didmetros dos canais estruturais promovidas pela
diferenca nos raios idnicos que facilita a entrada e
saida das moléculas de agua no Brometo em
contraposicdo ao caso do Cloreto.
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