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RESUMO

Na industria farmacéutica, o controle de qualidade é o conjunto de medidas
destinadas a verificar a qualidade de cada lote de medicamentos e demais produtos
abrangidos para que satisfacam as normas de atividade, pureza, eficacia e inocuidade.
Dentre elas existe o teste de determinacdo de ponto de fusdo que além de identificar a
substancia também demonstra seu grau de pureza. O presente estudo tem como objetivo
comparar duas técnicas de determinacdo de ponto de fusdo, utilizando o fusiémetro e o
DSC (Calorimetria Exploratoria Diferencial). As andlises foram feitas em cinco
diferentes principios ativos e submetidas a tratamento estatistico através do Teste T-

Student. Os resultados obtidos apoiam a superioridade do DSC em relagéo ao fusiometro.

Palavras chaves: Ponto de Fusdo; DSC; Fusidémetro.

ABSTRACT

In the pharmaceutical industry, quality control is the set of measures to check the
quality of each batch of drugs and other products subject to complying with the standards
activity, purity, effectiveness and safety. Among them there is the test for determining
melting point and identify the substance also demonstrates its purity. The study aims to
compare two techniques of determination of melting point, using the melting point
apparatus and the DSC (Differential Scanning Calorimetry). Analyses were performed in
five different active ingredients and subjected to statistical analysis by T- Student test.
The results obtained support the superiority of the DSC relative to melting point

apparatus.
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INTRODUCAO

O controle de qualidade de uma industria farmacéutica desempenha papel
importante na garantia da qualidade do produto final, acompanhando por meio de testes
fisicos e fisico-quimicos realizados nas matérias-primas, produto em processo e produto
acabado.! Os testes efetuados nas matérias-primas sdo primordiais para minimizar erros
consequentes possiveis durante o processo de producdo do medicamento. Dentre 0s
muitos testes desenvolvidos estd o de identificacdo, que visa assegurar que se trata da

matéria-prima esperada.?

Diversas andlises sdo consideradas teste de identificacdo, entre elas estdo as que
envolve calor, as analises térmicas. Analises térmicas ou técnicas termoanaliticas, que
tem como principio a calorimetria, sdo largamente utilizadas devido as suas possiveis
utilidades em diversos tipos de materiais.> O calor fornecido ou retirado provoca
mudancas nos materiais e tais mudangas podem ser industrialmente Uteis e importantes
ou mesmo indesejaveis no caso de deteriorizacdo. Os principais eventos térmicos
ocorridos s@o mudanca de fase, sublimacdo, decomposicdo, transicao vitrea, oxidagéo,
reducdo, combustdo, volatilizacdo/sublimacdo, catalise heterogénea, adicdo,

decomposicéo dupla e ponto de fusdo.*

O ponto de fusdo de uma substancia é uma propriedade fisica, um evento térmico
que pode ser considerado como teste de identificacdo. E entendido por ponto de
fusdo a temperatura em que uma substancia passa do estado sélido para o estado liquido.
A uma determinada presséo, o ponto de fusdo de uma substancia, € um valor constante,
fator caracteristico de uma substancia pura, e por isso a sua determinag¢do constitui um

dos métodos pelo qual pode-se calcular o grau de pureza desta substancia.®


http://www.infoescola.com/fisico-quimica/pontos-de-fusao-e-ebulicao/
http://www.infoescola.com/quimica/substancia-pura/
http://www.infoescola.com/fisico-quimica/pontos-de-fusao-e-ebulicao/

Conhecer as propriedades térmicas pode levar & melhoria no processo, transporte,
conservacao e aplicacdo de determinados tipos de materiais. E também (til saber quais os
produtos volateis e residuos gerados em caso de decomposicao, sobre sua acao bioldgica

e ambiental.®

A anélise térmica envolve uma série de técnicas que medem as propriedades
fisicas dos materiais em funcdo da temperatura, quando estes sdo submetidos a um ciclo
térmico, a exemplo dessas técnicas, temos a Calorimetria Exploratéria Diferencial —

DSC.’

Historicamente, a Calorimetria Exploratoria Diferencial tem sido empregada na
area de pesquisa e desenvolvimento, entretanto, mais recentemente, tem sido utilizada
também em aplicagbes praticas, como por exemplo, em controle de qualidade de

producio, controle de processo e inspecio de materiais.®

A calorimetria exploratoria diferencial € uma técnica que possibilita avaliar os
fendmenos energeéticos, fisicos e/ou quimicos produzidos durante o aquecimento de uma
substancia. Sob um programa controlado de temperatura, essa técnica permite medir o
fluxo de calor diferencial entre a amostra e um material de referéncia termicamente inerte
em funcdo da temperatura e/ou tempo de aquecimento. A amostra e o material de
referéncia sdo mantidos aproximadamente a mesma temperatura durante o experimento.
Podem-se determinar as varia¢fes de entalpia, as mudancas de calor especifico e a
temperatura de eventos endotérmicos e exotérmicos. De acordo com o método de medigédo
utilizado, ha duas modalidades: 0 DSC com compensacéo de poténcia e 0 DSC com fluxo

de calor.?



Para este trabalho, foi utilizado o0 DSC com compensacgdo de poténcia, constituido
por uma célula calorimétrica que contém dois fornos, um para o material de referéncia e
0 outro para a amostra. Em contrapartida, para efeito de comparacdo de técnicas, foi
utilizado fusibmetro de Placa de Peltier, que tem como principio o método do capilar
fechado, geralmente aplicado para substancias facilmente transformadas em p6. O capilar
de vidro borossilicato deve ser fechado em uma das extremidades e ter aproximadamente
8 a 9 cm de comprimento, 0,8 a 1,2 mm de diametro interno e paredes com 0,10 a 0,30
mm de espessura. Para observar o tubo capilar deve-se empregar lente de aumento e como
fonte de calor, utiliza-se chapa elétrica. Tanto a lente de aumento quanto a chapa elétrica
sdo partes do equipamento. Para acompanhamento da temperatura, utiliza-se termémetro

acoplado. °

O objetivo deste trabalho foi comparar duas diferentes técnicas, que utiliza
fusiometro e Calorimetria Exploratoria Diferencial - DSC, para analise de Ponto de
Fusdo, evidenciando as vantagens e outras aplicacdes da técnica mais recente, a do DSC

em relacdo a outra técnica que utiliza fusimetro.

MATERIAIS E METODOS

O estudo foi do tipo experimental. Foram realizados testes de ponto de fusdo de
cinco amostras de cinco matérias-primas distintas, totalizando vinte e cinco amostras,
sendo elas: Zidovudina, Lamivudina, Propranolol, Paracetamol e Captopril. Estas
amostras foram acondicionadas em frascos de vidro ambar. As matérias-primas foram

escolhidas segundo a rotina do LAFEPE (Laboratorio Farmacéutico do Estado de



Pernambuco), baseando-se na frequéncia de produgdo no periodo de realizagdo dos testes

para este trabalho.

No primeiro grupo, os pontos de fusdo dessas substancias foram analisados no
LAFEPE, na divisdo fisico-quimica do controle de qualidade, utilizando a metodologia
do equipamento de Calorimetria Diferencial Exploratéria DSC, da marca Perkin Elmer,
modelo DSC 8000, por compensacgédo de poténcia, provido de dois fornos para amostra e

referéncia, que utiliza de gés nitrogénio para seu funcionamento (Figuras 1 a 3).

As amostras foram preparadas utilizando balanca analitica da marca Sartorius,
modelo CP225D, pesando entre 4mg e 10mg de cada amostra, conforme metodologia do
fabricante. Para tanto, foram utilizados recipientes apropriados de aluminio com tampa,
onde uma prensa foi usada para fechar o recipiente (Figura 4). A referéncia foi

confeccionada utilizando recipiente vazio com tampa.

Ja no segundo grupo, os pontos de fusdo das amostras foram realizados na FPS
(Faculdade Pernambucana de Saude), no Laboratério Multidisciplinar de Farmécia,
utilizando fusiémetro de placa de Peltier, da marca Fisatom, modelo 430, cujo principio
é 0 método do capilar fechado, onde a porcao do po foi introduzida e compactada no tubo
capilar seco, batendo o capilar sobre superficie dura de modo a formar coluna de
aproximadamente 3 a 4 mm de altura. O capilar foi introduzido no orificio
correspondente, aliado a um termémetro para acompanhamento da temperatura durante a
andlise (Figuras 5 e 6).

Tanto os resultados dos pontos de fusdo em DSC, obtidos através da formacao de
picos que revelam o inicio e final da fusdo, quanto os resultados obtidos em fusiémetro,
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onde a obtencdo € visual, foram registrados em tabela. Esses dados receberam tratamento
estatistico através de uma analise intergrupo utilizando o Teste T de Student, com margem

de seguranca de 95%, por meio da ferramenta Microsoft Excel 2013.

RESULTADOS E DISCUSSAO

No presente trabalho foi realizado um estudo comparativo de duas técnicas para
obtencdo de ponto de fusdo, fazendo uso de fusibmetro e DSC, em amostras de
Zidovudina, Lamivudina, Paracetamol, Captopril e Propranolol. As amostras foram
coletadas no LAFEPE, escolhidas conforme rotina do laboratorio. Cinco lotes de cada
principio ativo foi utilizado, de um mesmo fornecedor para cada ativo, tendo portanto a
mesma rota de sintese, totalizando vinte e cinco amostras, que foram submetidas
primeiramente aos testes em DSC, no LAFEPE, num periodo de dois meses e 0s

resultados obtidos encontram-se na tabela 1 dos anexos.

No software do equipamento de DSC € criado um método de analise para cada
substancia. As temperaturas iniciais e finais sdo baseadas na faixa de fusdo, sendo 50°C
menor que a temperatura minima e 50°C maior que a temperatura maxima.'’ Essa
programacdo propicia uma seguranca no resultado, permitindo avaliar os eventos que

possam ocorrer antes e depois da fuséo.

Para os testes feitos em DSC, a resposta foi bem satisfatéria, conforme o esperado
para esta técnica. Em duas das vinte e cinco analises, os resultados encontram-se fora da
especificacdo, o lote 17295 de Propranolol e o lote 17436 de Paracetamol. Tais amostras
foram submetidas a repeticdo e os resultados permaneceram fora da especificacdo, o
Propranolol lote 17295 fundiu em 162,82°C e o Paracetamol lote 17436 fundiu em

158,37°C.



Nos gréficos de DSC podemos observar a formagéo do pico, que no caso de ponto
de fusdo, as reacBes sdo sempre endotérmicas, ou seja, ha o recebimento de calor, onde a
amostra apresenta mudanca do seu estado fisico.!* No inicio da curva é observada uma
alteracdo da linha de base que representa a transicao vitrea ( Tg ). Trata-se de um evento
endotérmico, uma alteracdo na capacidade calorifica, evento considerado o ponto de
amolecimento do material ou a fuséo das regides amorfas de um material semicristalino

(Figura 7).12

Nas figuras de 8 a 12 dos anexos, visualizamos os gréficos dos cinco ativos
trabalhados: Zidovudina, Lamivudina, Captopril, Propranolol e Paracetamol. A
temperatura a ser considerada como ponto de fuséo é a onset, conforme metodologia do
fabricante do equipamento. Esta é a temperatura onde ocorre a transicdo da fase solida

para a fase liquida, formando em seguida o pico de fusdo.

O tamanho do pico deve-se a quantidade de material utilizado, que pode variar
entre 4mg e 10mg. Este ndo é um fator relevante para o resultado, nem é indicativo de
algum evento ou alteracdo na amostra. Ja a area do pico é fator importante na
determinacdo da pureza da amostra. Quanto menor a area, maior é a pureza da substancia.
Essa técnica também permite visualizar a presenca de polimorfismo, pureza de pico,
transicdo Vvitrea, interacdo farmaco/excipiente, fatores determinantes na pesquisa e

desenvolvimento e producéo de medicamentos.*®

Apesar de se tratar de uma técnica que envolve alto custo, as vantagens em relacéo
a pesquisa e desenvolvimento de novos farmacos, bem como na qualidade da producao
de medicamentos sdo superiores, Vvisto que ela aborda diversos aspectos importantes na

avaliacdo e escolha da matéria-prima ideal.



No caso da técnica que envolve o Fusiometro, oito amostras se apresentaram fora
dos limites da especificagéo. Essas amostras foram submetidas a repetigdo e fundiram nas
mesmas temperaturas da primeira analise. O Paracetamol, por exemplo, teve todos os
resultados abaixo do valor permitido. Trata-se de uma técnica pouco segura, em virtude
de que a observacédo do resultado € meramente visual, onde o analista visualiza a mudanca
da fase sélida para a liquida por meio de uma lente de aumento do préprio equipamento,
ao mesmo tempo que observa a temperatura no termémetro acoplado e faz a anotagéo
manual desse resultado. Apesar de ser amplamente usada e de baixo custo, a técnica pode
ser falha. Os valores podem variar, dependendo do analista, da calibragdo do termémetro,
bem como da velocidade de resfriamento do equipamento. Os resultados sdo apenas do

ponto de fusdo da amostra.

Os dados foram sujeitos a tratamento estatistico por meio de teste T de Student,
sendo realizada uma analise intergrupo, com margem de seguranca de 95%, segundo
tabela 2 dos anexos. Observou-se que apenas a Zidovudina teve resultado estatistico ndo
significativo no Teste T de Student, com valor acima do T critico Bicaudal. Entretanto,
todas as amostras de Zidovudina ficaram dentro da especificacdo da faixa de fusdo,
conforme tabela 1 dos anexos, aspecto que se sobrepde a estatistica no que diz respeito a

andlise e selecdo da matéria-prima para producdo de medicamentos.

CONCLUSAO

Pelo presente estudo, conclui-se que o0 DSC é mais vantajoso que o Fusidmetro,
no sentido da seguranca na analise, programacdo do método e precisdo dos resultados.
Ainda que o Fusibmetro seja extensamente utilizado, pelo custo reduzido e praticidade na

andlise, sua resposta se resume ao ponto de fusdo e é mais imprecisa. Enquanto que o
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DSC oferece outras utilidades para a industria farmacéutica na analise de matérias-
primas, assegurando a qualidade do produto final, bem como sua praticabilidade na

pesquisa e desenvolvimento.
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ANEXOS

Tabela 1 - Resultados dos Testes de DSC e Fusidémetro

AMOSTRAS FAIXAS DE RESULTADOS RESULTADOS
FUSAO DSC FUSIOMETRO
ZIDOVUDINA
LT 17281 123.87°C 120°C
LT 17488 Em torno de 122.97°C 120°C
LT 17489 124°C 123.20°C 120°C
LT 17490 123.36°C 118°C
LT 17491 123.23°C 119°C
LAMIVUDINA
LT 17422 177.32°C 176°C
LT 17426 177.20°C 177°C
LT 17428 176 — 178°C 177.01°C 176°C
LT 17457 177.76°C 174°C
LT 17458 177.88°C 178°C
CAPTOPRIL
LT 17139 106.88°C 107°C
LT 17141 106.85°C 107°C
LT 17259 105 — 108°C 106.84°C 107°C
LT 17261 106.87°C 106°C
LT 17262 106.81°C 106°C
PROPRANOLOL
LT 17200 163.01°C 163°C
LT 17294 163.11°C 163°C
LT 17295 163 — 166°C 162.87°C 163°C
LT 17296 163.11°C 162°C
LT 17363 163.41°C 161°C
PARACETAMOL
LT 16923 169.65°C 166°C
LT 17018 169.66°C 167°C
LT 17319 168 — 172°C 169.75°C 167°C
LT 17388 169.68°C 165°C
LT 17436 159.28°C 165°C
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Tabela 2 — Teste T intergrupo de DSC e Fusidometro

(Duas amostras presumindo variancias equivalentes)

Zidovudina Lamivudina  Captopril  Propranolol Paracetamol

DSC FUS DSC FUS DSC FUS DSC FUS DSC FUS

[38}

3 123,3 1194 177,4 176,2 106,8 106,6 163,1 162,4 167,6 166,0
=

5

38 § 2,30 2,30 2,30 2,30 2,30
568

—

= 9,19 1,46 1,01 1,71 0,75

n

Figura 1 — Aparelho de DSC, Modelo DSC 800, Perkin Elmer

Fonte: Bastos, 2015.

13



Figura 2 — Aparelho de DSC e Acessorios

Fonte: Bastos, 2015.

Figura 3 — Forno do aparelho de DSC

Fonte: Bastos, 2015.

14



Figura 4 — Recipientes de aluminio com tampa a direita e prensa a esquerda

Fonte: Bastos, 2015.

Figura 5 — Fusidometro de Placa de Peltier, Modelo 430, Fisaton

Fonte: Bastos, 2015.
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Fluxc de calor mWimg))

Figura 6 — Capilares de vidro de Borossilicato

Fonte: Bastos, 2015.

Figura 7 — Exemplo de Curva obtida por DSC
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Fonte: Tentardini et. al., 2005.
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Figura 8 — Exemplo de grafico de DSC de Zidovudina
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Fonte: Bastos, 2015.
Figura 9 — Exemplo de grafico de DSC de Lamivudina
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Fonte: Bastos, 2015.
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Figura 10 — Exemplo de gréafico de DSC de Captopril
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Figura 11 — Exemplo de grafico de DSC de Propranolol
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Figura 12 — Exemplo de gréafico de DSC de Paracetamol
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