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RESUMO

A andlise termogravimétria (TGA - thermogravimetric analysis) e a calorimetria
exploratéria diferencial (DSC - Differential scanning calorimetry), possuem
diversas aplicacbes na industria farmacéutica tais como: caracterizacao,
determinacao de umidade, pureza, estudos de compatibilidade de formulacdes,
estabilidade, cinética de degradacao térmica e polimorfismo. Nesse trabalho,
para a analise térmica dos insumos farmacéuticos ativos hidratados:
levofloxacino hemihidratado, cloridrato de moxifloxacino monohidratado,
pantoprazol sddico sesquihidratado, citrato de sddio dihidratado e atorvastatina
célcica trihidratada, foi avaliado a influéncia dos parametros experimentais, taxa
de aquecimento e tipo de cadinho. O aumento da taxa de aquecimento resulta
em um ganho de sensibilidade, menor tempo de analise, no entanto, perde-se
em resolugdo. Ja em taxas de aquecimento menores, apesar do tempo de
analise ser maior, observa-se um aumento da resolucdo entre os eventos
térmicos. A presencga de tampa no cadinho funcionou como uma barreira a saida
de agua, fazendo com toda agua fosse eliminada em temperatura maior, quando
comparado com a analise com cadinho sem tampa. Considerando os resultados
obtidos, as analises realizadas com cadinho sem tampa e taxa de aquecimento

de 10°C/min apresentaram os melhores resultados.

Palavras-chave: analise termogravimétrica, analise diferencial

exploratdria, insumos farmacéuticos ativos hidratados.



ABSTRACT

The thermogravimetric analysis (TGA) and differential scanning
calorimetry (DSC) have several applications in the pharmaceutical industry such
as characterization, determination of humidity, purity, compatibility studies of
pharmaceutical formulations, stability, thermal degradation kinetics and
polymorphism. In this study, for the thermal analysis of hydrated active
pharmaceutical  ingredients: levofloxacin ~ hemihydrate, = moxifloxacin
hydrochloride monohydrate, pantoprazole sodium sesquihydrate, trisodium
citrate dihydrate and atorvastatin calcium trihydrate, was avaliated the influence
of the experimental parameters, heating rate and type of crucible. The increase
of the heating rate results in a gain of sensitivity, decrease of analysis time,
however, there is a loss of resolution. For lower heating rates, however the longer
analysis time, there is an increase in resolution between thermal events. The
crucible lid functioned as a barrier to the water outlet, doing all water to be
eliminated at a higher temperature, when compared analysis with the crucible
without the lid. Considering the results obtained, the analyzes made with crucible

without lid and heating rate of 10°C / min presented the best results.

Keywords: thermogravimetric analysis, differential scanning calorimetry,

hydrated active pharmaceutical ingredients.
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1 INTRODUGCAO

A analise térmica pode ser definida como um conjunto de técnicas que
medem as propriedades fisicas de substancias tais como, perda de massa, calor
envolvido em reagdes quimicas e em processos fisicos, em funcdo da
temperatura. Sdo exemplos de anadlises térmicas: a analise termogravimétrica
(TGA - thermogravimetric analysis), que mede a variagdo da massa em uma
atmosfera controlada em funcdo da temperatura e a calorimetria exploratéria
diferencial (DSC - Differential scanning calorimetry), em que se mede a diferenca
de temperatura entre a amostra e a referéncia quando ambos s&o submetidos a
um programa de temperatura contralada.-?

As analises térmicas possuem diversas aplicagcbes na industria
farmacéutica tais como: caracterizacdo, determinacdo de umidade, pureza,
estudo de compatibilidade de formulagdes, estabilidade, cinética de degradacao
térmica e polimorfismo.3+#

Os insumos farmacéuticos ativos (IFAs) podem possuir duas ou mais
formas cristalinas. Muitas propriedades fisico-quimicas de um farmaco podem
variar com a estrutura cristalina, dentre elas destaca-se a solubilidade. Um
farmaco pode apresentar boa solubilidade em uma determinada forma
polimoérfica e solubilidade reduzida em outra forma polimérfica, comprometendo
assim a dissolugdo e absorgéo do farmaco, afetando a biodisponibilidade.®

Assim, a falta de padronizagédo nas analises térmicas pode comprometer
o resultado obtido e a posterior comparacdo com os dados de polimorfismo
apresentados na literatura, visto que a maioria dos autores ndo apresentam
detalhadamente os parametros experimentais utilizados nas analises térmicas.
Portanto, o objetivo deste trabalho foi avaliar a influéncia de alguns parametros
experimentais (taxa de aquecimento e tipo de cadinho) nos resultados de
analises térmicas (TGA/DSC) de insumos farmacéuticos ativos hidratados e

comparar esses resultados com a literatura.
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2 OBJETIVOS

2.1 OBJETIVOS GERAIS

Avaliar a influéncia dos parametros experimentais nos resultados obtidos
das analises térmicas (TGA/DSC) de insumos farmacéuticos ativos hidratados,
a fim de se obter uma melhor resolugao entre os eventos térmicos e posterior

comparacgao com a literatura.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Realizar as analises de TGA/DSC dos insumos farmacéuticos ativos
hidratados: levofloxacino hemihidratado, cloridrato de moxifloxacino
monohidratado, pantoprazol sédico sesquihidratado, citrato de sédio
dihidratado e atorvastatina calcica trihidratada;

e Avaliar os eventos térmicos variando-se a taxa de aquecimento (2, 10 e
20°C/min) e o tipo de cadinho (com tampa, sem tampa e tampa com um
furo);

e Comparacgao dos resultados obtidos com a literatura;

3 JUSTIFICATIVA

O presente trabalho surgiu de uma necessidade do laboratério Fisico-
Quimico-Andlises Diferenciais da Prati-Donaduzzi, visto que a falta de
padronizagcdo dos parametros experimentais dificulta a comparagcdo dos
resultados obtidos com a literatura, sendo esta necessaria na elaboragao dos
relatérios de polimorfismo.
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4 REFERENCIAL TEORICO

4.1 ANALISE TERMOGRAVIMETRICA (TGA)

Na analise termogravimétrica, a massa da amostra € medida em funcéo
da temperatura ou do tempo em uma atmosfera controlada, em que a
temperatura da amostra é aumentada linearmente com o tempo.'2

Uma amostra pode perder ou até mesmo ganhar massa por diversos
fatores dentre eles: evaporacdo de constituintes volateis, perda de agua de
cristalizagdo, dessorcdo e adsorcdo de gases, oxidagdo de metais,
decomposicdo térmica, reacbes quimicas heterogéneas e materiais
ferromagnéticos."?

A Figura 1 apresenta um exemplo de aplicagdo da técnica de TGA na

definicdo das condig¢des térmicas para obtencdo de um composto puro.®

Figura 1 - Termograma da decomposicao térmica do CaC.04H-O.
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Fonte: Adaptado de Kociba.b
As trés etapas de perda de massa apresentadas no termograma
representam os trés estagios da decomposicdo térmica do CaC204H:20,

conforme as seguintes equagoes:

CaC204(s).H20— CaC204s) + H20(g) (Equacéo |)
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CaC204(sy— CaCOas)+ CO(q) (Equacao )
CaCOsis)— CaOgs) + CO2g) (Equacao )

Observa-se na Figura 1 uma perda de massa entre 100 e 200°C
correspondendo a perda da agua de hidratagdo do oxalato de calcio
monohidratado formando oxalato de calcio anidro, conforme equacao |,
resultando em perda de massa de 12,3%. A segunda etapa, de 400 a 500°C, é
resultante da decomposicao do oxalato de calcio anidro com perda de mondxido
de carbono formando carbonato de calcio (equacéo Il), com 19,2% de perda de
massa. A Ultima etapa de perda de massa ocorre entre 600 a 700°C, que
corresponde a decomposicao do carbonato de calcio formando 6xido de calcio
com liberagdo de dioxido de carbono (equagao Ill), com 30,1% de perda de

massa. Apds a terceira etapa, a massa estabiliza em 38% da massa inicial .6

4.2 CALORIMETRIA DIFERENCIAL EXPLORATORIA (DSC)

Na calorimetria diferencial exploratoria (DSC), a amostra e referéncia sao
colocadas em suportes no instrumento. Os aquecedores aumentam a
temperatura linearmente, sendo medido a diferenga do fluxo de calor entre a
amostra e a referéncia. Caso ocorra liberacao de calor, observa-se um aumento
na temperatura, processo exotérmico (Figura 2a). Em um processo endotérmico,
onde ocorre absorgcdo de calor, observa-se a diminuigdo da temperatura da
amostra (Figura 2b).”

Figura 2 - Exemplos de curvas de aquecimento de (a) processo exotérmico e (b)
processo endotérmico.

W

Ti

— (Ta=-Tr) +

tempo — tempo —>

a processo exotérmico

Ta

o

N

Ty

tempo —= tempo —=

T

— (Ta-Tn) +

b processo endotérmico

Fonte: Retirado de Bernal.”
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Nas analises de DSC mede-se a variagao de entalpia que ocorre entre a
amostra e referéncia durante o processo de aquecimento ou resfriamento, sendo
o valor de entalpia referente a area do pico observado no termograma.”® A
avaliacdo dos resultados em DSC € feita através da temperatura inicial
extrapolada ou “onset”, temperatura “endset” e temperatura ‘peak”. A
temperatura onset consiste no ponto de intersec¢ao da linha de base no inicio
do evento térmico e da tangente na parte mais ingreme da curva, enquanto que
a temperatura endset corresponde ao ponto de interseccado no final do evento
térmico. A temperatura nomeada como Tpeak COrresponde ao maximo de
temperatura do evento térmico.®

Existem trés tipos de instrumentos de DSC: DSC de compensagao de

poténcias, de fluxo de calor e DSC modulado.

4.2.1 DSC de compensacao de poténcias

A técnica de DSC de compensacdao de poténcia mede a poténcia
necessaria para manter a temperatura da amostra igual a temperatura da
referéncia, enquanto ambas as temperaturas sdo aumentadas ou diminuidas
linearmente. Para monitorar continuamente a temperatura da amostra e da
referéncia, os suportes possuem termdmetros de resisténcia de platina.'?

Pelo fato desse tipo de DSC possuir tempo de resposta mais curto, esta
técnica € apropriada para estudos cinéticos, nos quais equilibrios rapidos em um
novo ajuste de temperatura s&o necessarios. A DSC de compensacgédo de
poténcias possui menor sensibilidade se comparado com a de fluxo de calor,

entretanto possui maior resolugdo.’-?

4.2.2 DSC de fluxo de calor

Nos instrumentos de DSC de fluxo de calor, a amostra e a referéncia séo
aquecidas por uma unica unidade de aquecimento. O calor flui pela amostra e
pela referéncia através de um disco termoelétrico (constantan) aquecido
eletricamente. O fluxo diferencial de calor entre as duas panelas € diretamente
proporcional a diferenca entre as saidas das duas juncdes dos termopares de
constatan-Chromel. Um aumento no fluxo de calor significa um processo

exotérmico, e uma diminui¢do indica um processo endotérmico.-?
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4.2.3 DSC modulados

O instrumento de DSC modulado é o mesmo que o de fluxo de calor. No
DSC modulado, uma fungao senoidal é superposta em todo o programa de
temperatura, produzindo um ciclo de microaquecimento e microresfriamento
enquanto a temperatura € progressivamente aumentada ou diminuida. O sinal
obtido é matematicamente deconvoluido em duas partes, através do uso de
métodos de transformada de Fourier, gerando um sinal de fluxo de calor reverso,
associado com a componente da capacidade calorifica do termograma e um

sinal de fluxo n&o-reverso, relacionado aos processos cinéticos."?

4.3 ANALISE TERMICA SIMULTANEA (TGA/DSC)

A analise térmica simultanea consiste na combinagao de duas técnicas,
como por exemplo, analise termogravimétrica (TGA) com calorimetria diferencial
exploratoria (DSC).

Para a obtengao do fluxo de calor (DSC) além da mudancga de peso (TGA),
€ necessario a utilizagcao de um sensor de DSC que consiste em seis termopares
localizados diretamente abaixo de um suporte de cerdmica que mede a
temperatura da amostra e da referéncia.®

A utilizacdo de equipamentos que realizam as analises simultaneas de
perda de massa (TGA) e fluxo de calor (DSC) permitem realizar a correta
correlacdo entre os eventos térmicos observados nas diferentes técnicas visto
que é utilizada a mesma amostra (tamanho, massa, superficie, morfologia,
composicao) e estdo sujeitos aos mesmos fatores externos (taxa de
aquecimento ou resfriamento, fluxo de gas, composi¢cao do gas, tipo do forno,
entre outros). Além da correta correlagao entre os resultados também ha um
ganho no tempo para realizar todas as medi¢des, se comparado com as técnicas
separadas.®

A Figura 3 apresenta os componentes do forno e balanga de um
equipamento de analise térmica simultdnea (TGA/DSC). O forno horizontal ajuda
a minimizar possiveis turbuléncias causadas por flutuagdes térmicas ou pelo gas

de arraste.®
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Figura 3 - Representacido esquematica do equipamento TGA/DSC 3+, Mettler Toledo. (1)
defletores, (2) capilar do gas reativo, (3) saida de gas, (4) sensores de temperatura, (5)
aquecedores do forno, (6) sensores de temperatura do forno, (7) pesos do anel de ajuste,
(8) conector de protecdo e gas de purga e (9) camara da balanga termostatica.

Fonte: Retirado de Mettler Toledo.®?

4.4 APLICAGOES DAS ANALISES TERMICAS NA INDUSTRIA
FARMACEUTICA
As analises térmicas possuem diversas aplicacbes na industria
farmacéutica, entre elas: caracterizagcao de farmacos, determinagao de umidade
e pureza, estudos de compatibilidade das formulagdes, cinética de degradacéao

e polimorfismo.®

4.4.1 Caracterizagao de farmacos

De acordo com o polimorfo utilizado, o medicamento pode sofrer alteragao
nas propriedades de dissolugcdo e biodisponibilidade. A forma metaestavel
apresenta maior velocidade de dissolugao, entretanto, em determinada condigéo
de temperatura e pressao, essa forma tende a se converter na forma mais
estavel (menor energia). Devido a capacidade de distinguir entalpicamente entre
as formas cristalinas, o DSC pode ser utilizado na identificagdo da forma
cristalina, enquanto que utilizando a técnica de TGA é possivel identificar e

quantificar os eventos de perdas de massas.>.

4.4.2 Determinacgao de pureza e umidade
A determinagao de pureza de um farmaco, que nao possui monografia

farmacopeica, pode ser avaliada utilizando-se a técnica de DSC. A avaliagéo
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quantitativa da pureza por DSC é realizada pelo método da Equacao de van't
Hoff, que determina a pureza a partir do pico de fusdo do analito. Sabe-se que
qguanto maior a concentragao de impurezas na amostra, mais larga é a faixa de
fusado e menor é o ponto de fusdo. Utilizando a Equacéao de van'tHoff, determina-
se a fracdo molar de impureza e o ponto de fusdo tedrico do analito puro,
resultando na pureza absoluta do farmaco.*®

As monografias farmacopeicas geralmente apresentam o método de Karl
Fischer para determinagdo da umidade do IFA. A utilizagdo da analise térmica
por termogravimetria pode ser utilizada na determinagado de umidade e substituir
o0 método de Karl Fischer, visto que os resultados apresentados por ambas as

técnicas nao apresentam diferengas significativas.*®

4.4.3 Estudos de compatibilidade

A incompatibilidade entre o ativo e os excipientes da formulagao resultam
em mudang¢a no termograma, desaparecimento ou surgimento de eventos
térmicos e alteragbes dos valores de entalpia.

Ceschel, Badiello e Maffei compararam os resultados obtidos das analises
de DSC com os resultados obtidos por método de HPLC no estudo de pré-
formulacao de acido acetilsalicilico (AAS), a fim de avaliar a compatibilidade do
ativo com os excipientes da formulagédo. Os autores observaram que a interagao
entre o estearato de magnésio e AAS resulta no surgimento de um pico no
termograma, o que nao foi observado com os demais excipientes. Os resultados
da analise por HPLC corroboram com as analises de DSC, indicando que o teor

de AAS diminui na presenca do excipiente.’®

4.4.4 Cinética de degradacao

Determinar a faixa de temperatura que um farmaco é estavel é importante
para definir as condicbes de armazenamento do medicamento. A avaliacdo da
estabilidade térmica no estado sélido é feita principalmente pela analise de sua
decomposicao sob condi¢des isotérmicas ou ndo isotérmicas.®

Um exemplo € o acido acetilsalicilico, onde estudos mostraram que o
insumo farmacéutico ativo € mais estavel termicamente do que o produto
acabado. A Figura 4 apresenta o termograma da analise de TGA para o acido

acetilsalicilico matéria-prima e comprimidos.’
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Figura 4 — Termograma de TGA do acido acetilsalicilico (A) matéria-prima e (B)
comprimidos.
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Fonte: Adaptado de Tita."

A partir do termograma de TGA é possivel observar que tanto a matéria-
prima como o comprimido apresentam dois estagios de decomposi¢ao, sendo o
primeiro estagio entre 160-260°C correspondendo a eliminagao do acido acético
para formar acido salicilico e o segundo estagio corresponde a eliminagcéo de

CO2 e formagao do fenol, conforme esquema da Figura 5.

Figura 5 — Esquema da decomposicado do acido acetilsalicilico.

Fonte: Adaptado de Tita."

4.4.5 Polimorfismo

Um composto no estado sélido pode existir na forma cristalina ou no
estado amorfo. As formas cristalinas tém diferentes arranjos e/ ou conformacgoes
das moléculas na rede cristalina, enquanto que o amorfo consiste em arranjos
desordenados de moléculas que ndo possuem uma rede cristalina distinguivel.
Os solvatos sao formas cristalinas contendo moléculas de solvente em sua
estrutura cristalina. Se o solvente incorporado for agua, o solvato € comumente
conhecido como hidrato. O termo polimorfismo é definido como a ocorréncia de

diferentes formas cristalinas de um mesmo farmaco.?
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Nas etapas de desenvolvimento da formulacao € importante identificar e
caracterizar as formas cristalinas do farmaco, bem como estudar as possiveis
mudancas no habito cristalino. Embora um farmaco possa existir em duas ou
mais formas polimérficas, somente uma delas é a forma termodinamicamente
estavel a uma dada temperatura e pressao, por isso é importante garantir que a
forma cristalina permanecera inalterada desde o processo de fabricagcao até o
prazo final do medicamento.®

Muitas propriedades fisico-quimicas sao alteradas quando ocorre
mudanca na estrutura cristalina de um sdlido, e irdo afetar as propriedades dos
medicamentos como velocidade de dissolugdo, densidade aparente e
verdadeira, morfologia do cristal, compactagéo e estabilidade quimica e fisica.®

Diversas técnicas tém sido utilizadas para identificar as diferentes formas
cristalinas de farmacos, devido as peculiaridades de cada substéncia e as
limitagdes experimentais/instrumentais, pode ser necessario a utilizagdo a
combinacgao das técnicas analiticas, como TGA e DSC.

O DSC apresenta a capacidade de distinguir entalpicamente entre as
formas cristalinas, enquanto no TGA € possivel observar os eventos de perdas

de massa.

4.4.5.1 Compostos hidratados

Os IFAs podem apresentar moléculas de agua em sua estrutura cristalina
de diferentes maneiras, e dependendo da forga de interacdo entre a agua e o
IFA e o seu estado fisico, as moléculas de agua vao evaporar em diferentes
temperaturas. A quantidade de agua pode ser determinada a partir da perda de
massa por TGA.

Moléculas de agua adsorvidas sdo removidas facilmente sob um fluxo de
gas seco, a evaporagao geralmente ocorre em 80°C, utilizando uma rampa tipica
de 5 ou 10°C/min. J&4 as moléculas de agua que fazem parte da estrutura
cristalina do IFA, que possui razao estequiométrica entre o IFA e a agua, quando
removidas alteram a estrutura cristalina e, frequentemente, um amorfo pode ser

obtido.™

4.5 FATORES QUE AFETAM AS ANALISES TERMICAS
Diversos fatores afetam as analises térmicas, tais como: taxa de

aquecimento, gas (tipo e fluxo), preparo da amostra (massa, homogeneidade e
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morfologia da amostra) e tipos de cadinho. Para evitar influéncias do
instrumento, como flutuagées e efeitos do fluxo do gas, € necessario subtrair a

curva do branco.

4.5.1 Taxa de aquecimento

A escolha da taxa de aquecimento € importante principalmente em
amostras onde observa-se reacdes quimicas. Taxas de aquecimento mais altas,
fazem com que as reagdes mudem para temperaturas mais altas. Em taxas mais
baixas, observa-se o surgimento de processos nao detectaveis quando estas

s30 elevadas, podendo ocorrer sobreposicdo de eventos térmicos.'

4.5.2 Tipo de cadinho

O tipo de cadinho utilizado, se possui tampa (hermética ou com um ou
mais furos) ou sem tampa, podem produzir resultados diferentes. A tampa do
cadinho impde uma barreira a saida de moléculas de agua. Em um cadinho
selado com um furo muito pequeno na tampa desloca a perda de massa para
temperaturas mais altas.’

A Figura 6 apresenta um exemplo da influéncia do cadinho nos resultados
obtidos utilizando agua como amostra em uma analise de DSC. A evaporagao
da agua com o cadinho sem tampa ocorre em temperatura menor que o ponto
de ebulicdo da agua, enquanto que utilizando cadinho com furo na tampa a
evaporagao ocorre no ponto de ebulicdo da agua. No cadinho com tampa a
temperatura de evaporacao da agua nao tem relevancia, visto que todo vapor
d’agua é liberado somente apds o rompimento da tampa, que ocorre quando a

pressao fica muito alta.'®
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Figura 6 — Comparacao entre os diferentes tipos de cadinho utilizados.
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Fonte: Adaptado de Mettler Toledo.'s
O material no qual o cadinho é fabricado n&o deve influenciar a reagao da
amostra. A escolha do tipo de cadinho esta relacionada com a maxima
temperatura permitida e com o tipo de amostra analisada. A Tabela 1 apresenta
os tipos de cadinhos disponiveis no mercado, temperaturas maximas e os tipos

de analise térmica que sdo recomendados.®

Tabela 1 - Tipos de cadinho utilizados nas andlises térmicas.

Material Temperatura maxima (°C) Técnica utilizada
Aluminio 640 TGA/DSC
Cobre 750 DSC
Ouro 750 DSC
Dourado 350 DSC
Platina 1600 TGA/DSC
Alumina 2000 TGA/DSC
Safira 2000 TGA/DSC

Fonte: Adaptado de Mettler Toledo. '®

Pina et al analisaram o comportamento térmico da forma hidratada de
cloridrato de paroxetina. Os autores observaram que houve uma diferenca de
aproximadamente 5°C na temperatura de fusdo comparando os dois tipos de
cadinho. Ao comparar diferentes taxas de aquecimento, observaram que em
taxas de aquecimento elevadas (50°C/min) ocorre desaparecimento do sinal de

recristalizagdo e o pico de fusdo da forma | (hidratada) n&o é observado.'”
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5 MATERIAIS E METODOS

5.1 MATERIAIS

Os insumos farmacéuticos ativos utilizados no trabalho foram:
levofloxacino hemihidratado (Shangyu Jingxin Pharmaceutical CO., LTD, China),
cloridrato de moxifloxacino monohidratado (Inogent Laboratories PVT LTD,
india), pantoprazol sédico sesquihidratado (Aurobindo Pharma LTD, india),
citrato de sédio dihidratado (RZBC (Juxian) CO., LTD, China) e atorvastatina
célcica trihidratada (IND-SWIFT Laboratories Limited, india).

Para cada IFA foram utilizados de 3,5 a 5,0 mg para cada amostra
analisada. As analises foram realizadas em um equipamento TGA/DSC 1
(STAR® System) da marca Mettler Toledo. Foram utilizados cadinhos de aluminio
40 uL, da marca Mettler Toledo.

Para citrato de sodio dihidratado utilizou-se microscopio de luz polarizada
Nikon eclipse Plus 2.0 ML, software motic images plus 2.0. Para citrato de sédio
macerado foi utilizado lente Nikon E Plan 10x/0.25 e para citrato de sédio néo

macerado foi utilizado lente Nikon E Plan 4x/0.10.

5.2 METODO

A influéncia do tipo de cadinho foi avaliada utilizando-se cadinho com
tampa (CT), cadinho com tampa com um furo central (TF) e cadinho sem tampa
(ST), com taxa de aquecimento de 10°C/min e fluxo de nitrogénio de 50 mL/min.

Para avaliacdo da taxa de aquecimento utilizou-se cadinho sem tampa,
fluxo de nitrogénio de 50 mL/min, variando-se a taxa de aquecimento de 2, 10 e
20°C/min.

A faixa de temperatura inicial e final foi estabelecida de acordo com o
ponto de fusdo de cada composto, sendo utilizada de 30°C - 180°C para

atorvastatina calcica trihidratada e de 30°C - 350°C para os demais IFAs.
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6 RESULTADOS E DISCUSSAO

A seguir sdo apresentados os resultados obtidos de TGA e DSC para cada
insumo farmacéutico ativo hidratado. Para analise de TGA avaliou-se a perda de
massa com o aumento da temperatura e para analise de DSC foram comparados

os valores de Tonset de cada evento térmico.

6.1 LEVOFLOXACINO HEMIHIDRATADO

A Figura 7 apresenta a estrutura quimica do levofloxacino hemihidratado.

Figura 7 - Estrutura quimica de levofloxacino hemihidratado.
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Fonte: Autoria propria.

O levofloxacino é encontrado em duas formas: monohidratado e
hemihidratado, sendo o levofloxacino hemihidratado a forma mais estavel.
Enquanto o levofloxacino monohidratado apresenta apenas um pico endotérmico
de fusdo (233°C), a forma hemihidratada apresenta trés picos endotérmicos,
correspondendo a fus&o da forma anidra y (227°C), B (230°C) e a (233°C)."8

A porcentagem de agua encontrada pelas andlises de TGA para o
levofloxacino hemihidratado variaram de 2,40 - 2,50%, sendo condizente com o
valor tedrico de 2,43% que corresponde a 1/2 mol de agua por mol de ativo.

A F apresenta o termograma de TGA variando-se a taxa de aquecimento,
em que € possivel observar que a desidratagao do levofloxacino ocorre entre 40
— 60°C. Observa-se também que o aumento da taxa de aquecimento resulta em
um aumento da temperatura de inicio da degradacado da amostra e diminuigao
da porcentagem de massa que é degradada. Com a taxa de aquecimento de
2°C/min, a amostra comecga a degradar em 235,47°C e a porcentagem de massa
residual € de 59,44%, enquanto que para analise com taxa de aquecimento de
10°C/min observa-se o inicio da degradacdo em 241,33°C com 73,59% de

massa residual, ja a andlise com taxa de 20°C/min, a degradacgao inicia em
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243,67°C restando 78,45% de massa com relagcdo a massa inicial. Esse fato esta
relacionado com o tempo que a amostra permanece em altas temperaturas,

sendo o tempo de analise maior com taxa de aquecimento menor.

Figura 8 — Termogramas de TGA para levofloxacino hemihidratado variando-se a taxa de
aquecimento. (A) Taxa de 2°C/min, (B) Taxa de 10°C/min e (C) taxa de 20°C/min. Fluxo de
N2 = 50 mL/min, cadinho sem tampa.
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Fonte: Autoria prépria.

O infografico comparativo com as perdas de massa e a faixa de
temperatura do evento de desidratacdo (Figura 9) mostra que n&o houve
diferenga significativa entre as perdas de massa, entretanto observa-se um
aumento da faixa de temperatura do evento de desidratacao conforme aumenta-

se a taxa de aquecimento.

Figura 9 - Infografico comparativo entre as perdas de massa de levofloxacino
hemihidratado variando-se a taxa de aquecimento.
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A Figura 10 apresenta a sobreposi¢cdo dos termogramas de DSC de
levofloxacino hemihidratado variando-se a taxa de aquecimento. Utilizando-se a
taxa de aquecimento de 2°C/min observou-se um pico endotérmico (47,05°C)
com perda de massa de 2,43%, correspondendo a desidratacdo, e um pico
endotérmico (231,73°C) correspondendo a fusdo da forma o. J& com a taxa de
aquecimento de 10°C/min, observou-se um pico endotérmico (63,73°C) com
perda de massa de 2,23% e trés picos endotérmicos de fuséo, correspondendo
a fusdo das formas «, p e y. Enquanto, ao aquecer a amostra com taxa de
20°C/min, observou-se um pico endotérmico (55,10°C) com perda de massa de
2,53% e trés picos endotérmicos de fusao, correspondendo a fusdo das formas

a,Ber.

Figura 10 - Termogramas de DSC de levofloxacino hemihidratado variando-se a taxa de
aquecimento (I) e ampliagédo do pico de fusao (ll). (A) Taxa de 2°C/min, (B) Taxa de
10°C/min e (C) taxa de 20°C/min. Fluxo de N2 = 50 mL/min, cadinho sem tampa.
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De acordo com os resultados obtidos € possivel afirmar que com o
aumento da taxa de aquecimento, ocorre um deslocamento da temperatura
correspondente a desidratacdo do levofloxacino hemihidratado. Em
temperaturas baixas, a desidratacdo de levofloxacino hemihidratado resulta em
um colapso da estrutura cristalina e recristalizagéo na forma o, conforme estudos
de Kitaota et al.™®

A Figura 11 apresenta o termograma de TGA das analises variando-se o
tipo de cadinho utilizado e a Figura 12 corresponde ao infografico comparativo.

Figura 11 — Termogramas de TGA para levofloxacino hemihidratado utilizando cadinho

sem tampa (ST), cadinho com tampa (CT) e cadinho com tampa furada (TF). Fluxo de N;
= 50 mL/min, taxa de aquecimento = 10°C/min.
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Fonte: Autoria prépria.



31

Figura 12 - Infografico comparativo entre as perdas de massa de levofloxacino
hemihidratado variando-se o tipo de cadinho.
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Conforme Figura 11, a presenga de tampa no cadinho (hermeticamente
fechado ou com um furo) na analise de TGA ocasionou um aumento da
temperatura do evento de desidratagdo, sendo que na analise utilizando cadinho
sem tampa o evento de desidratacdo ocorreu em 63,73°C, a temperatura de
desidratacao utilizando tampa furada foi de 79,09°C e com tampa foi de 95,64°C.
Também se observa um aumento na porcentagem de agua, Figura 12, sendo
maior para condi¢do com tampa se comparada com as demais.

A Figura 13 apresenta a sobreposigdo dos termogramas de DSC
variando-se o tipo de cadinho e a Figura 14 apresenta a ampliagao na regido dos
picos de fusdo. As analises realizadas com cadinho sem tampa e tampa furada
apresentaram comportamento semelhante com relagdo ao ponto de fusdo, onde
observa-se os eventos endotérmicos de fusdo das trés formas o, § e y. Ja na
analise com cadinho com tampa, ndo foi possivel observar os picos

endotérmicos das formas 3 e y, sendo observado apenas a fuséo da forma a.
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Figura 13 - Termogramas de DSC de levofloxacino hemihidratado variando-se o tipo de
cadinho. Fluxo de N2 = 50 mL/min, taxa de aquecimento = 10°C/min.
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Fonte: Autoria prépria.

Figura 14 - Ampliagao dos termogramas de DSC na regido dos picos de fusao de
levofloxacino hemihidratado variando-se o tipo de cadinho. Fluxo de N2 = 50 mL/min,
taxa de aquecimento = 10°C/min.
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Fonte: Autoria prépria.

Kitaoka et al estudaram o comportamento térmico das formas
monohidratada e hemihidratada de levofloxacino.'® Nesse estudo concluiram
que a desidratacdo de levofloxacino hemihidratado leva a um colapso da

estrutura cristalina formando uma mistura das formas anidras o, § € y, enquanto
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que a desidratacao de levofloxacino monohidratado leva a formacao apenas da

forma anidra a (Figura 15).

Figura 15 - Mecanismo de desidratagdao da forma hemihidratada e monohidratada de
levofloxacino.
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Fonte: Adaptado de Kitaoka et al (1995). '8

Os autores observaram que a forma monohidratada apresenta um pico
endotérmico em 65,2°C com perda de massa de 4,5% e pico endotérmico de
fusdo em 234,3°C. Ja a forma hemihidratada apresentou um pico endotérmico
em 74,2°C com perda de massa de 2,4% e trés picos endotérmicos em 227,1,
231,1 e 234,0°C (Figura 16). Os parametros experimentais utilizados nesse
estudo foram: cadinho sem tampa, 10 mg de amostra, taxa de 10°C/min e fluxo

de nitrogénio de 100 mL/min."®
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Figura 16 - Comparacao entre levofloxacino hemihidratado e levofloxacino
monohidratado.
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Gorman, Samas e Munson realizaram a analise termogravimétrica de
levofloxacino hemihidratado com aproximadamente 2,75 mg de amostra em
cadinho de platina, aquecendo da temperatura ambiente até 500°C, com taxa de
aquecimento de 10°C/min e fluxo de nitrogénio de 100 mL/min™®. A andlise de
DSC foi realizada com aproximadamente 2,6 mg em cadinho de aluminio sem
tampa, aquecido de 0°C até 250°C, com taxa de aquecimento de 10°C/min e
fluxo de nitrogénio de 50 mL/min. O evento de desidratacdo do levofloxacino
hemihidratado foi observado em 54,89°C com perda de massa de 2,59%, sendo
obtido trés picos endotérmicos correspondendo a fusdo da forma y (255,4°C),
B (229,6°C) e a (232,7°C), conforme Figura 17.1°
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Figura 17 - Termograma (TGA/DSC) de levofloxacino hemihidratado.
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Comparando-se os resultados obtidos nesse trabalho com os dados
encontrados na literatura pode-se concluir que a analise de DSC de levofloxacino
hemihidratado utilizando-se cadinho sem tampa, tampa furada e taxas de
aquecimento de 10 e 20°C/min apresentaram resultados semelhantes e
condizentes com a literatura. Ja a analise com tampa ou taxa de aquecimento
de 2°C/min ndo é recomendada visto que pode gerar uma interpretagéo incorreta
do resultado, onde s6 foi observado a fusao da forma o nessas condigdes, que

segundo dados da literatura, caracterizaria a forma monohidratada.

6.2 CLORIDRATO DE MOXIFLOXACINO MONOHIDRATADO

A Figura 18 apresenta a estrutura quimica do cloridrato de moxifloxacino

monohidratado.

Figura 18 - Estrutura quimica de cloridrato de moxifloxacino monohidratado.
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Fonte: Autoria prépria.
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Diversas formas cristalinas de cloridrato de moxifloxacino (MOX) séo
descritas na literatura, as quais foram designadas como “Forma I” (anidro),
“Forma II” (monohidrato), “Forma IlI” (anidro), “Forma IV”, “Forma A”, “Forma B”,
“Forma C”, “Forma X" e “Forma Y”?1-25, Diante disso, destaca-se a importancia
de investigar e controlar o tipo de forma cristalina de MOX, uma vez que podem
afetar a biodisponibilidade do farmaco.

As Figura 19 e Figura 20 apresentam os termogramas de TGA e DSC,
respectivamente, variando-se a taxa de aquecimento e a Figura 21 apresenta o
infografico comparativo das perdas de massa. Na analise de DSC, apenas na
taxa de aquecimento de 20°C/min é possivel notar um pico endotérmico largo
referente ao evento de desidratacdo. Na analise de DSC com taxa de 2°C/min
nao é possivel verificar nenhum evento, tanto de desidratagcdo como de fuséo, o
que pode ter sido ocasionado pelo alto ruido obtido. Pela analise de TGA e o
infografico nota-se que utilizando a taxa de 2°C/min obteve-se uma perda de

massa maior do que as perdas obtidas com as demais taxas de aquecimento.

Figura 19 - Termogramas das analises de TGA de cloridrato de moxifloxacino
monohidratado variando-se a taxa de aquecimento. (A) Taxa de 2°C/min, (B) Taxa de
10°C/min e (C) taxa de 20°C/min. Fluxo de N2 = 50 mL/min, cadinho sem tampa.
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Fonte: Autoria prépria.
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Figura 20 — Termogramas das analises de DSC de cloridrato de moxifloxacino
monohidratado variando-se a taxa de aquecimento. (A) Taxa de 2°C/min, (B) Taxa de
10°C/min e (C) taxa de 20°C/min. Fluxo de N2 = 50 mL/min, cadinho sem tampa.
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Fonte: Autoria prépria.

Figura 21 - Infografico comparativo entre as perdas de massa de cloridrato de
moxifloxacino monohidratado variando-se a taxa de aquecimento.
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Fonte: Autoria proépria.

Devido a expansdo da amostra causada pela degradacao apés 250°C,
conforme apresentado na fotografia da Figura 22 nas posi¢coes 7,8 e 9, a

condigao de cadinho com tampa foi realizada na faixa de temperatura de 30 a

220°C.
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As Figura 23 e Figura 24 apresentam os termogramas de TGA e DSC
variando-se o tipo de cadinho utilizado. Utilizando cadinho com tampa, a saida
da agua ocorreu em temperatura mais alta (aproximadamente 200°C) se
comparado com as analises com cadinho sem tampa e cadinho com tampa
furada, que ocorreu em aproximadamente 100°C. A presenca da tampa funciona
como uma barreira a saida de agua, sendo que a agua é eliminada juntamente
com a ruptura da tampa.

Ja as analises realizadas com cadinho sem tampa e cadinho com tampa
furada nao se observou diferengas significativas tanto na analise de TGA como

na analise de DSC.

Figura 22 — Fotografia do amostrador do equipamento com as amostras de
moxifloxacino.

Fonte: Autoria prépria.
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Figura 23 - Termogramas da analise de TGA de cloridrato de moxifloxacino
monohidratado, cadinho sem tampa, tampa furada e com tampa. Fluxo de N> = 50
mL/min, taxa de aquecimento = 10°C/min.
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Fonte: Autoria prépria.

Figura 24 — Termogramas da analise de DSC de cloridrato de moxifloxacino
monohidratado, cadinho sem tampa, tampa furada e com tampa. Fluxo de N> = 50
mL/min, taxa de aquecimento = 10°C/min.
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Fonte: Autoria prépria.

De acordo com Grunenberg e Bosché, a forma anidra e monohidratada
de MOX podem ser diferenciadas pelas analises de TGA/DSC (Figura 25). A
forma monohidratada apresentou uma perda de massa de 3,9%, ja a amostra da

forma anidra apresentou uma pequena perda de massa pelo fato da mesma ser
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altamente higroscépica. Nos termogramas de DSC, verifica-se o evento

endotérmico de desidratagéo entre 70 e 170°C para a forma monohidratada.?°

Figura 25 — Comparacao entre os resultados de TGA (A) e DSC (B) das formas anidra e
monohidratada de cloridrato de moxifloxacino.
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Fonte: Adaptado de Grunenberg (1998).2°

Julio et al submeteram amostras de MOX a diferentes condicdes de
armazenamento e analisadas por TGA e DSC. A Figura 26 apresenta as curvas
de DSC de cloridrato de moxifloxacino apdés ser submetido a diferentes

condigbes de armazenamento, variando-se a umidade relativa e a temperatura.?®

Figura 26 — Curvas de DSC das amostras de MOX submetidas a diferentes condi¢coes de
armazenamento. Parametros experimentais: 30 — 300°C, taxa de aquecimento 10°C/min,
cadinho hermeticamente fechado e N2 50 mL/min.
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A amostra de MOX inicial apresenta um pico endotérmico em 256,7°C
(Tonset = 255,13°C) correspondendo a fusdo do composto seguido de
decomposicdo. Observa-se que apenas as amostras que foram submetidas a
75% UR/40°C e 90% UR/20°C apresentaram diferencas nas curvas de DSC.
Nessas condi¢gbes de armazenamento, ocorre deslocamento e alargamento do
pico endotérmico de fusdo do ativo. Ja as analises de TGA (Figura 27)
mostraram que nessas condigdes de armazenamento, o MOX apresenta uma
queda inicial de massa correspondendo a perda de agua adquirida pela alta
umidade de armazenamento.?®

Os resultados obtidos por Julio et al demostram que as condigdes de
armazenamento sob alta umidade tém grande influéncia sobre a estabilidade de

MOX, contribuindo para transi¢éo de anidro para hidratado.?8

Figura 27 — Curvas de TGA da amostra de cloridrato de moxifloxacino apés 1 més a 75%
UR/40°C (a), amostra inicial (b) e amostra estocada a 90% UR/20°C por 1 més.
Parametros experimentais: 30 — 600°C, taxa de aquecimento de 10°C/min, cadinho sem
tampa, N2 50 mL/min.
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Fonte: Adaptado de Julio.?®

6.3 PANTOPRAZOL SODICO SESQUIHIDRATADO

A Figura 28 apresenta a estrutura quimica de pantoprazol sdédico
sesquihidratado.
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Figura 28 - Estrutura quimica de pantoprazol sédico sesquihidratado.
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Fonte: Autoria prépria.

Comercialmente, o pantoprazol sédico é encontrado em duas formas:
monohidratado e sesquihidratado, entretanto novas formas polimoérficas sao
propostas no trabalho de Zupanci¢ et al.?’

A Figura 29 apresenta os termogramas de TGA e DSC para pantoprazol
sddico sesquihidratado variando-se a taxa de aquecimento. Conforme literatura,
no termograma de DSC €& observado apenas um pico endotérmico,
correspondendo a desidratacéo, confirmado pela perda de massa no TGA, e a
fusdo do composto.?” O pico exotérmico observado corresponde a degradagao
da amostra. A taxa de aquecimento apresentou grande influéncia nos resultados
obtidos, uma vez que com taxa de aquecimento maiores, o composto se funde
e logo em seguida é observado a degradacao, onde a resolugao entre os eventos
€ menor se comparado com a taxa de 2°C/min, entretanto em todas as taxas de
aquecimento testadas €& possivel diferenciar os eventos, nao ocorrendo

sobreposicao.
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Figura 29 - Termogramas de TGA (l) e DSC (ll) para pantoprazol sédico sesquihidratado.
(A) Taxa de 2°C/min, (B) Taxa de 10°C/min e (C) taxa de 20°C/min. Fluxo de N2 = 50
mL/min, cadinho sem tampa.
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A influéncia da tampa do cadinho nos resultados das analises € mostrada
na Figura 30, onde observa-se comportamento semelhante ao obtido com a
variagao da taxa de aquecimento. A presenca de tampa no cadinho, com furo ou
hermeticamente fechado, resulta em um aumento na temperatura de

desidratacéo, sendo observado degradacéo da amostra logo em seguida.
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Figura 30 - Termogramas de TGA (l) e DSC (ll) para pantoprazol sédico sesquihidratado
variando-se o tipo de cadinho. Fluxo de N2 = 50 mL/min, taxa de aquecimento = 10°C/min.
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ZupancCi¢ et al relatam a caracterizagdo das formas polimorficas
comercialmente disponiveis de pantoprazol sodico, monohidratado e
sesquihidratado, e mais duas novas formas de cristal (forma A e forma B) além
da forma amorfa?’. Os autores mostram que para as formas monohidratada e

sesquihidratada, o evento de desidratagdo ocorre juntamente com o evento de
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fusdo, sendo que a temperatura de transicdo é maior para a forma
monohidratada (138°C) se comparado com a temperatura de transi¢cao da forma
sesquihidratada (114°C). A curva de DSC (Figura 31.A) da forma A e B
apresentam dois eventos endotérmicos, nao resolvidos totalmente,
correspondendo a desidratacdo, sendo confirmado pelas perdas de massa
observadas no TGA (Figura 31.B).%”

Figura 31 — Curvas de DSC (l) e TGA (ll) da forma monohidratada (1), sesquihidratada (2),

Forma A (3), Forma B (4) e forma amorfa (5) de pantoprazol sédico.
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Fonte: Retirado de Zupanéié.?”

6.4 CITRATO DE SODIO DIHIDRATADO

A Figura 32 apresenta a estrutura quimica de citrato de sodio dihidratado.

Figura 32 - Estrutura quimica de citrato de sédio dihidratado.
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Fonte: Autoria propria.

Para garantir um contato térmico uniforme entre a amostra e o cadinho, a
amostra de citrato de sddio dihidratado foi macerada utilizando-se almofariz de
agata, até obtengdo de um po fino. A Figura 33 apresenta a fotografia de
microscopio Optico da amostra sem macerar, onde observa-se cristais com

tamanho de 376,8 um a 732,6 um, enquanto que na amostra macerada (Figura
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34) o tamanho dos cristais variou entre 46,2 ym e 115,3 ym, sendo obtida
redugao de pelo menos seis vezes.

As analises de TGA/DSC foram realizadas com a amostra sem macerar e
macerada para avaliacado da influéncia da maceragao da amostra nos resultados
obtidos.

Figura 33 - Imagem de microscopia de citrato de sédio sem macerar
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Fonte: Autoria prépria.

Figura 34 - Imagem de microscopia de citrato de sédio macerado.

Fonte: Autoria prépria.

O aumento da taxa de aquecimento e a utilizagdo de tampa resultaram

em aumento no calor, verificado pelo aumento da area do pico de desidratacao,
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tanto para amostra sem macerar como para amostra macerada, conforme

demostrado na Tabela 2.

Tabela 2 - Resultados da analise de calorimetria exploratéria diferencial de citrato de
sodio dihidratado sem macerar e macerado.

Citrato de S6dio sem macerar

Identificagcdo Tonset (°C) Tpeak (°C) AH (J/g)
Taxa 2°C/min 156,65 158,85 -342,80
Taxa 10°C/min 162,92 167,39 -417,00
Taxa 20°C/min 166,01 172,23 -415,34
Sem Tampa 162,92 167,39 -417,00
Com Tampa 163,86 166,72 -431,19
Tampa Furada 164,04 168,14 -450,29
Citrato de s6dio macerado
Identificacdo Tonset (°C) Tpeak (°C) AH (J/g)
Taxa 2°C/min 156,58 159,3 -310,08
Taxa 10°C/min 160,75 167,53 -377,18
Taxa 20°C/min 163,43 172,11 -393,57
Sem Tampa 160,75 167,53 -377,18
Com Tampa 162,07 164,22 -346,29
Tampa Furada 162,91 166,18 -411,19

Fonte: Autoria prépria.

O processo de maceragcao da amostra para redugao do tamanho aumenta
a homogeneidade da amostra no cadinho, resultando em homogeneidade do
processo de aquecimento durante a analise. A amostra sem macerar apresenta
diferentes tamanhos e por isso necessita de mais energia para que ocorra o
evento térmico, como pode ser observado na Tabela 2, onde os valores de calor
sd0 maiores para a amostra sem macerar se comparada com a amostra
macerada.

Comparando-se os graficos de DSC (Figura 36), é possivel notar que para
amostra macerada houve o surgimento de dois picos endotérmicos referentes a
desidratacéo, confirmado pela perda de massa no termograma da analise de
TGA (Figura 35), em todas as taxas de aquecimento testadas. Enquanto na
amostra sem macerar foi obtido apenas um pico endotérmico referente ao evento

de desidratacao.
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Figura 35 — Termogramas de TGA para citrato de sédio dihidratado (I) sem macerar e (Il)
macerado variando-se a taxa de aquecimento. (A) Taxa de 2°C/min, (B) Taxa de 10°C/min
e (C) taxa de 20°C/min. Fluxo de N2 = 50 mL/min, cadinho sem tampa.
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49

Figura 36 — Termogramas de DSC para citrato de sédio dihidratado (I) sem macerar e (ll)
macerado variando-se a taxa de aquecimento. (A) Taxa de 2°C/min, (B) Taxa de 10°C/min
e (C) taxa de 20°C/min. Fluxo de N2 = 50 mL/min, cadinho sem tampa.
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Fonte: Autoria prépria.
As Figura 37 e Figura 38 apresentam os termogramas das analises de
TGA e DSC, respectivamente, obtidos para citrato de sédio sem macerar e

macerado variando-se o tipo de cadinho utilizado. Observa-se que tanto para

amostra sem macerar como para amostra macerada ocorre aumento da area do
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pico de desidratacao, conforme dados apresentados na Tabela 2. Na analise de
TGA para amostra sem macerar, os resultados nao foram influenciados pelo tipo
de cadinho utilizado, enquanto que na amostra macerada, a porcentagem de
perda de massa foi maior para a analise utilizando cadinho com tampa e tampa

furada.

Figura 37 — Termogramas de TGA para citrato de sédio dihidratado (I) sem macerar e (ll)
macerado variando-se o tipo de cadinho. Fluxo de N2 = 50 mL/min, taxa de aquecimento

=10°C/min.
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Fonte: Autoria prépria.
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Figura 38 — Termogramas de DSC para citrato de sédio dihidratado (I) sem macerar e (ll)
macerado variando-se o tipo de cadinho. Fluxo de N2 = 50 mL/min, taxa de aquecimento

=10°C/min.
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Fonte: Autoria prépria.

Gao, Wang e Hao estudaram o processo de desidratacédo das duas formas

hidratadas do citrato de sodio: dihidratada (NasCsHs507.2H20) e pentahidratada

(Na3CeH507.5.5H20)

utilizando analise termogravimétrica (TGA), analise
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diferencial exploratoria (DSC) e difragao de raio X?8. Nas andlises térmicas (TGA
e DSC) observaram apenas um pico endotérmico referente a desidratacdo em
aproximadamente 430,99K (aproximadamente 158°C) para forma dihidratada e
dois picos endotérmicos, 337,23K e 433,83K (aproximadamente 64°C e 161°C,
respectivamente) para a forma pentahidratada (Figura 39). Os parametros
utilizados para as analises foram: 10-15 mg de amostra em cadinho de alumina
aberto, temperatura ambiente até 673K, com taxa de aquecimento de 10 K/min

e fluxo de nitrogénio de 25 mL/min.28

Figura 39 - Termogramas (TGA/DSC) da forma dihidratada (A) e pentahidratada (B) do
citrato de sédio.
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Fonte: Adaptado de Gao.?®
6.5 ATORVASTATINA CALCICA TRIHIDRATADA

A Figura 40 apresenta a estrutura quimica de atorvastatina calcica
trinidratada (ATC).

Figura 40 - Estrutura quimica de atorvastatina calcica trihidratada.

2
ca

Fonte: Autoria prépria.
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A porcentagem de agua encontrada pelas analises de TGA para ATC

variaram de 4,21

—4,87%, sendo condizente com o valor tedrico de 4,47% que

corresponde a trés mols de agua por mol de ativo.

A Figura 41 apresenta os graficos de TGA e DSC obtidos para ATC,

variando-se a taxa de aquecimento.

Figura 41 — Termogramas das analises de TGA (I) e DSC (ll) para atorvastatina calcica
variando a taxa de aquecimento. (A) taxa 2°C/min, (B) taxa 10°C/min e (C) taxa 20°C/min.
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Fonte: Autoria prépria.
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Figura 42 — Infografico comparativo das perdas de massa variando-se a taxa de
aquecimento.
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Fonte: Autoria proépria.

O aumento da taxa da aquecimento deslocou os eventos térmicos para
temperatura maiores, conforme curvas de DSC visualizado na Figura 43. Pela
analise de TGA é possivel verificar os trés estagios de perda de massa
referentes a perda de agua da ATC, sendo a primeira perda de massa variando
entre 1,4227 — 1,5208%, a segunda perda de massa variou entre 1,6416 —
1,7709% e a terceira perda de 1,0520 - 1,1367%.
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Figura 43 - Termogramas de TGA (l) e DSC (ll) para atorvastatina calcica utilizando
cadinho sem tampa (ST), cadinho com tampa (CT) e cadinho com tampa furada (TF).
Fluxo de N2 = 50 mL/min, taxa de aquecimento = 2°C/min.
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Fonte: Autoria prépria.

Ao variar o tipo de cadinho utilizado na analise, observa-se que o cadinho
sem tampa apresenta os trés eventos referentes a perda de agua, enquanto no
cadinho com tampa furada e cadinho com tampa a saida da agua ocorre em

apenas duas etapas.
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Na analise utilizando o cadinho sem tampa toda agua é removida até 150°,
enquanto que utilizando o cadinho com tampa, o evento ocorre apenas em
170°C, momento que ocorre a ruptura da tampa do cadinho.

Sonje et al realizaram a analise de DSC de atorvastatina calcica
trihidratada, Forma |, utilizando cadinho de aluminio, taxa de aquecimento de
20°C/min e fluxo de nitrogénio de 80 mL/min (Figura 44a), sendo o ponto de
fusao de 158,40°C. Para analise de TGA foi utilizado cadinho de aluminio, taxa
de aquecimento de 20°C/min e fluxo de nitrogénio de 10 mL/min (Figura 44Db),
sendo as perdas de massa de 40 — 160°C correspondendo a perda de agua da
atorvastatina. A correlagao entre os eventos térmicos observados no DSC com
as perdas de massa observadas no TGA é dificultada devido as diferengas dos
parametros experimentais utilizados na analise de DSC se comparado com a

andlise de TGA.2°

Figura 44 - Termograma de DSC (A) e TGA (B) da forma cristalina de ATC.
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Shete et al estudaram as caracteristicas térmicas de seis formas
cristalinas e forma amorfa de atorvastatina calcica.’® Para analise
termogravimétrica foi utilizado cadinho de alumina com taxa de aquecimento de
20°C/min e fluxo de nitrogénio de 20 mL/min. A analise de DSC foi realizada
utilizando-se cadinho de aluminio, taxa de aquecimento de 20°C/min em fluxo de

nitrogénio de 40 mL/min.3°

Figura 45 — Analise de TGA para seis formas cristalinas de ATC (A) e seis formas

amorfas (B).
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Fonte: Adaptado de Shete.3°

Comparando-se as amostras cristalinas e amorfas de ATC (Figura 45),
observamos que as amostras de ATC amorfas apresentam apenas uma etapa
de perda de massa, na faixa de temperatura de 40 - 120°C, seguido por
degradacgao a uma temperatura de cerca de 207°C, enquanto que as amostras
de ATC cristalinas apresentam trés etapas de perda de massa referentes a perda
de agua, na faixa de temperatura de 40 - 60°C, 70 - 120°C e 120 - 158°C.

Com base no levantamento bibliografico e resultados obtidos para ATC,
conclui-se que a analise utilizando cadinho sem tampa, independente da taxa de
aquecimento utilizada, apresentou comportamento semelhante as referéncias
utilizadas, sendo observado trés etapas de perda de massa entre 40 a 140°C,

correspondendo a perda de agua.
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7 CONCLUSAO

O estudo enfatiza a importancia da correta escolha dos parametros
experimentais para as analises térmicas de insumos farmacéuticos ativos
hidratados, principalmente nos compostos com grau de hidratagdo maior, onde
pode ocorrer sobreposicao dos eventos.

Em geral a utilizagdo de taxas de aquecimento maiores levam a
temperaturas maiores de desidratacdo. A utilizagdo de tampa no cadinho
funciona como uma barreira a saida de agua, fazendo com que a agua seja
eliminada somente apds a ruptura da tampa, ocorrendo em temperatura maiores
que o obtido com as analises com cadinho sem tampa.

Dados da literatura mostram que nao existe padronizacdo nos parametros
experimentais utilizados nas analises térmicas, o que ocasiona diferengas de
resultados entre os autores. Os resultados das analises térmicas (TGA e DSC)
devem ser utilizados como complementares na caracterizagao de farmacos,
sendo necessario a realizagao de outras técnicas, como difracao de raios X, para

confirmacao da estrutura cristalina do farmaco.
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