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RESUMO

O vidro ¢ muito usado como embalagem para medicamentos na industria farmacéutica devido
a sua alta resisténcia hidrolitica, o que evita interacdes quimicas entre a embalagem e o
medicamento e conserva as propriedades farmacoldgicas do medicamento para que nao haja
consequéncias danosas aos pacientes, também, por apresentar resisténcia térmica e fisica, que
sdo propriedades necessarias das embalagens, devido muitos medicamentos necessitarem ser
conservados a baixas temperaturas. Este estudo tem como objetivo analisar a viabilidade do uso
de sais de amonio: cloreto de amdnio e sulfato de amonio, para o tratamento de embalagens de
vidros parentais para envase de medicamentos, reprovados por estarem com o limite de
alcalinidade acima do permitido pela farmacopeia europeia, para que se mantenham os padrdes
de segurang¢a ¢ qualidade farmacéutica. A pesquisa foi realizada em uma industria de
embalagens de vidro farmacéutico, localizada no Estado de Sao Paulo. A metodologia da
pesquisa foi dividida em duas etapas: a primeira, referente ao tratamento da superficie do vidro
por meio da pulverizacdo de solucdes de sais de cloreto de amdnio (NH4Cl) e de sulfato de
amonio (NH4)>SO4 com aceleragdo das reagdes por meio de diferentes aquecimentos (200, 300
e aproximadamente 600°C). A segunda etapa foi referente ao tratamento da superficie do vidro
com os mesmos sais, porém no estado fisico solido e em sistema de aquecimento fechado a
300°C. Para avaliacdo da eficiéncia das metodologias, todas as amostras foram analisadas por
espectroscopia de absor¢do atdmica. Os resultados mostraram que quando o tratamento é
realizado com a solugdo de sulfato de amonio, o aumento da temperatura favorece a remocao
dos alcalis da superficie do vidro, e que o tratamento com a solugdo de cloreto de amonio, com
aquecimento a 200°C foi mais eficiente. Quanto aos resultados com o tratamento utilizando os
sais de amoénio no estado fisico s6lido, ambos foram eficientes na redugao dos alcalis presentes

na superficie das embalagens de vidro.

Palavras chave: Resisténcia hidrolitica. Alcalinidade. Medicamento.



ABSTRACT

Glass is widely used as packaging for medicines in the pharmaceutical industry due to its high
hydrolytic resistance, which avoids chemical interactions between the packaging with the drug
and preserves the pharmacological properties of the drug so that there are no harmful
consequences for patients. The glass packaging also stands out for its thermal and physical
resistance, which are necessary properties due to many medicines needing to be conserved at
low temperatures. However, in the pharmaceutical industry there is a great loss of production
of glass packaging related to problems of alkalinity resulting from the interaction of the drug
with alkalis found on the inner surface of the glass. As there are no treatment techniques that
allow the removal of alkalis from the glass surface and subsequent reuse of glass containers,
safely, they need to be discarded, This causes financial and logistical losses of the industry
because the process of work and manufacture of glass is expensive and eventual production
losses reflect significantly in the economic balance of the company. This study aims to analyze
the feasibility of the use of ammonium salts for the treatment of glass packaging for medicines,
failed to be with the limit of alkalinity above to maintain pharmaceutical safety and quality
standards. The research was conducted in a pharmaceutical glass packaging industry. The
research methodology was divided into two stages: the first, based on the use of surface
treatment of glass by spraying solutions of ammonium chloride (NH4Cl) and ammonium sulfate
(NH4)2SO4 with acceleration of the reactions by means of different heating (200, 300 and
approximately 600°C). And a second part based on the treatment of the glass surface with the
same salts, but in the solid physical state and in the 300°C registration system. To evaluate the
efficiency of the efficiencies, all variants were performed by atomic force spectroscopy. The
result was the result of the treatment solution when the treatment is carried out from the
temperature favored the removal of alkali with the treatment of significant increase 200°C, the
result of the treatment with the most significant solution. As for the results with the physical

treatment using the salts in the solid state, both significant alkali reduction was achieved.

Keywords: Hydrolytic resistance. Alkalinity. Drugs.
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1 INTRODUCAO

As perdas de producdo em industrias devido a ndo conformidade referente a qualidade
do produto obtido para uma determinada aplicagdo, geram desperdicio de material que refletem
diretamente na logistica de producdo e nos recursos financeiros investidos no processo
industrial, impactando negativamente o desempenho da empresa como um todo. Uma das
industrias que convivem com essa problemadtica ¢ a industria de insumos de vidro para o ramo
farmacéutico.

A industria do vidro na produ¢do de embalagens farmacéuticas demanda altos padroes
de qualidade para o recebimento de recipientes parenterais, isto €, aqueles que tem contato
direto com medicamentos de aplicacdo injetavel, seja para uso animal ou humano. O frasco
produzido em vidro borossilicato, denominado vidro neutro ou tipo I, ¢ a embalagem
especificada para o acondicionamento de produtos injetaveis e liofilizados em virtude de sua
alta resisténcia quimica (JAIME, 2010).

Um dos principais coeficientes de qualidade deste seguimento € o controle da resisténcia
hidrolitica do material que ird estar em contato com o medicamento, evitando interagdes
indesejadas que venham alterar as caracteristicas farmacoldgicas ou visuais do medicamento
(BERTAGLIA et al., 2014).

A industria de embalagens farmacologicas ¢ considerada como fornecedora de insumos
para industrias farmacéuticas, as quais requerem altos padrdes de qualidade, uma vez que a
embalagem ¢ tdo importante quanto o medicamento, pois € ela quem ird garantir a conservagao
e durabilidade do farmaco em prateleira, logo, as empresas que fabricam e envasam o
medicamento estdo constantemente fazendo vistoria e auditorias em seus fornecedores de
embalagens para entender melhor os processos de qualidade do produto que ird armazenar as
substancias produzidas por eles, tal fator aliado aos processos de melhoria continua internos
minimizam possiveis reclamagdes de mercado por ndao conformidades nas embalagens
garantindo integridade, seguranca e qualidade desde a industria até chegar ao cliente final
(SILVA, 2010).

Dessa forma, este estudo tem como objetivo analisar a viabilidade do uso de sais —
cloreto de amdnio e sulfato de amodnio, tanto em solugdo quanto no estado fisico solido, para o
tratamento de embalagens de vidros parentais, reprovados por estarem com a alcalinidade acima
do limite maximo permitido de acordo com a farmacopeia europeia, para que se mantenham os
padrdes de seguranga e qualidade farmacéutica, assegurando a viabilidade do medicamento

envasado.



2 REFERENCIAL TEORICO
2.1 Embalagens de vidro para medicamento

O vidro utilizado em embalagens farmacéuticas destaca-se pela sua caracteristica de
resisténcia ao ataque quimico (material inerte), facilidade de limpeza e esterilizacao pelo calor,
impermeabilidade a gases e a contaminantes de natureza microbioldgica ou inorganica
conservando a esterilidade do produto (SANDRA, 2005).

Como material de embalagem, os vidros apresentam caracteristicas unicas, ainda ndo
encontradas em outros tipos de materiais. E considerado inerte a microrganismos, apresenta
versatilidade e o fato de ser totalmente reciclavel, sem qualquer degradacgdo, caracteristicas que
favorecem a sua utilizagdo para acondicionar produtos que exigem alto grau de protecao,
atendendo requisitos de seguranca e qualidade (SYLVIO ALVES, 1998).

Dentre os principais tipos de vidro utilizados na fabricacdo de embalagens para produtos
farmacéuticos, destacam-se o vidro alcalino tipo sodo-célcico, denominado Tipo III, o qual,
recebendo um tratamento superficial com sulfato de amonio ou enxofre, transforma-se em vidro
Tipo II e possui uma alcalinidade compativel com os requisitos de solu¢des de aplicagao
parenteral, desde que o seu pH ndo seja alterado. Entretanto, para o acondicionamento de
medicamentos para aplicag@o intravascular ou parenteral, utiliza-se o vidro neutro de boro-
silicato, denominado Tipo I. Este vidro ndo ¢ alcalino, possui alta resisténcia térmica, mecanica
e hidrolitica. De acordo com a farmacopeia USP, o vidro neutro Tipo I pode apresentar uma
alcalinidade maxima de 1,0 mL de H2SO4 0,02 N para cada 10 g de vidro moido. Sdo igualmente
controlados os teores de metais pesados como chumbo, cadmio, merctrio e cromo hexavalente,

além da extracdo de cloro e arsénio (SYLVIO ALVES, 1998).

2.1.1 Composic¢ao do vidro tipo I

A alcalinidade e resisténcia ao ataque hidrolitico esta diretamente ligado também a sua
composi¢ao, esta por sua vez possui grande variedade de componentes aditivos que conferem
caracteristicas ao vidro conforme sua necessidade e finalidade de uso (JAIME, 2010).

O vidro do tipo neutro ou borossilicato tem a seguinte faixa de composigao: silica (SiO»)
66—72% alumina (Al>O3) 4-10%, so6dio 6xido (Na>O) ou 6xido de potassio (K20) 7-10%, 6xido
borico (B203) 9-11%, 6xido de calcio (CaO) 1-5%, oxido de bario (BaO) 0-3,0%, e

possivelmente pequenas quantidades de 6xido de magnésio, 6xido férrico e dioxido de titanio.
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Esses tipos de vidro requerem uma temperatura de trabalho mais alta, t€m uma faixa de trabalho
mais estreita e, portanto, sdo mais dificeis de serem processo (1700-1750°C). Vidros de
borossilicato com alto teor de 6xido borico (acima de 12%) apresentam resisténcia quimica
reduzida, e sdo mais propensos ao intemperismo atmosférico. O vidro tratado de superficie tipo
I também esta disponivel com certos tubos tubulares menores recipientes (DEAN & EVAN,
2000).

Com isso a importancia de conhecer a composi¢do da matéria-prima utilizada para
produgdo das embalagens ¢ de extrema importancia, uma vez que seus constituintes podem vir
a influenciar diretamente na sua resisténcia hidrolitica e compatibilidade com certas substancias

envasadas.

2.1.2 Alcalinidade nas embalagens de vidro

O vidro ¢ um material considerado inerte, quimicamente estavel, isento de porosidade e
totalmente impermeavel a gases e umidade. De forma geral, o vidro tipo I possui excelente
desempenho mecanico especialmente com relagdo ao choque térmico comparativamente ao
vidro sodo-calcico. Assim, o vidro tipo I ¢ o material ideal para produtos farmacéuticos que sao
submetidos ao processo de liofilizacao ou esterilizagdo, devido as condi¢des de variagdo brusca
de temperatura a que a embalagem ¢ submetida durante o processamento do préprio
medicamento. (SANDRA M., FIORELA B. & PAULA F, 2013)

Quando um vidro entra em contato com uma solucdo aquosa, mudangas quimicas e
estruturais podem ocorrer em sua superficie. Além disso, no decorrer da reacdo, a formagao e
o acumulo de produtos de corrosdo provocam mudangas na composi¢do quimica ¢ aumentam
o pH da solugao. E importante enfatizar que o vidro ndo resiste a pH elevados, o que pode levar
a dissolugdo da rede de silica, que € a substancia vitrificante e que garante a estrutura do vidro
(ZANOTTO, 2002).

Em vidros que contenham oxidos alcalinos, ¢ possivel gerar algumas interagoes,
primeiramente ocorre a etapa de lixivia¢do, na qual parte dos ions hidrogénio da solugdo (H+)
se difunde no vidro, deslocando uma quantidade equivalente de sédio (Na+), conforme

apresenta a Equacao 1, a seguir ACOCCA & ALLGEIER, 2007).

Na*idro) + 2H,0 = H30" + NaOH Eq. (1)
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Uma vez que o vidro tipo I (borossilicato) possui uma menor quantidade de 6xido de
sodio disponivel para as reagdes de lixiviagdo, o mecanismo dominante, neste caso, passa a ser

a dissolugdo e ocorre por meio da quebra das ligagdes principais (Si-O-Si).

SiOz + 2H20 = HaSiO4 Eq. (2)
2.1.3 Fatores que podem influenciar na alcalinidade

O vidro chega na industria de embalagens no formato de tubos de diversos didmetros
que sdo inspecionados, e uma vez aprovados sdo encaminhadas as maquinas por onde passaram
pelo processo de moldagem e trabalho que dardo forma ao produto.

Todas as embalagens passam por processos de alta temperatura envolvendo contato
direto com a chama responsavel por transferir calor ao vidro de forma que fique maleavel para
ser trabalhado e finalmente formar a embalagem desejada. Esta etapa de fabricacao pode ser
considerado um ponto critico de controle (PCC) pois a minima interferéncia no processo pode
resultar em efeitos diretos na alcalinidade final do produto. Para assegurar a qualidade dos
produtos, as industrias coletam diariamente amostras nas linhas de produgdo, apés todo o
processo de fabricagdo para que seja realizado as devidas analises. Uma vez detectado
alteracdes na alcalinidade, medidas sdo tomadas na producao de forma a corrigir o problema.

E essencial que a embalagem preserve adequadamente a integridade do produto, sendo
imprescindivel considerar as propriedades de barreira oferecidas pela embalagem, para isso €
necessario atentar para as caracteristicas fisico-quimica do vidro, além do cumprimento as

exigéncias do mercado (CROCE et al., 1986)

e Fatores relacionados a fabricacdo

Alguns fatores do processo tém capacidade de influenciar na alcalinidade final do
produto como por exemplo, a abertura do tubo de vidro, quando os tubos de vidro entram em
contato com a chama do magarico da maquina no momento do corte, a temperatura se eleva
rapidamente a niveis extremos, capazes de vaporizar o sodio da composi¢do em uma fumaga
branca composta de vapores de 6xido de sodio. Por ndo ter as extremidades fechadas, ndo ha
pressao interna, isso faz com que a superficie interna do vidro fique em contato direto com esses

vapores que se depositam nas paredes do vidro, gerando um aumento da alcalinidade
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posteriormente quando em contato com substancias aquosas que ocasionardo da formacao da
base forte proveniente do sodio (JAIME et al, 2011).

Além disto o controle da chama também ¢ extremamente importante pois quando a
temperatura da chama ¢ elevada, devido ao aumento da vazao de gas oxigénio O, isso faz com
que o poder de aquecimento seja capaz de fazer o 6xido de sédio presente na composi¢ao do
vidro migre para a superficie, tornando facil o contato com as substancias envazadas,
proporcionando assim o aumento da alcalinidade. Também ha alguns ajustes fisicos na forma
da embalagem como o acerto do fundo do recipiente, este fator é relacionado com o aumento
da chama, pois quando ocorre, um dos principais pontos onde o oxido de sodio ird se depositar
sera o fundo da embalagem (LOCKHART E PAINE, 1996).

Outro problema de processo bastante comum sao os sopradores internos, as maquinas
que trabalham o vidro, possuem um sistema de sopragem que tem a fun¢do de soprar ar no
interior dos tubos com a finalidade de expulsar os vapores que causam excesso de alcalinidade.
Em algumas situagdes o sistema pode ndo funcionar ou o bico do soprador pode estar entupido,
na auséncia de sopragem, ha o acimulo de vapores de sdédio que se depositam nas paredes
gerando excesso de alcalinidade (LOCKHART E PAINE, 1996).

Por fim, a velocidade de trabalho da maquina também ¢é importante pois todo esse
processo de trabalho do vidro ocorre de maneira relativamente rapida, onde varios tubos sao
processados ao mesmo tempo sendo rotacionados em torno do proprio eixo da maquina. Logo
se o0 (RPM), rotag@o por minuto, da maquina estiver alto, serd necessario aumentar a intensidade
da chama para que o vidro consiga ficar maleavel o suficiente para ser trabalhado, logo ocorrera

novamente o problema ocasionado pelo aumento da chama discutido no segundo tdpico.

e Fatores relacionados a quimica do vidro

Além de diversos fatores relacionados ao processo também existem aqueles ligado a
quimica da matéria da embalagem e sua compatibilidade com o produto a ser envasado,
supondo que o medicamento a ser envasado possui um pH inicial elevado, nestes casos o
deslocamento dos ions pode ser agravado, pois quando em contato com uma embalagem mesmo
que aprovada dentro do limite das normas, € inevitavel a presenga de alcalis que irdo influenciar
no pH final da amostra (JAIME et al., 2011).

E também comum o arraste de compostos do proprio material para a solugdo em um
fenomeno que denominamos de lixiviagdo. A lixiviagdo ocorre quando compostos soliveis do

vidro passam para solugdo em forma de ions, este processo pode também ser agravado com
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base no pH inicial do produto a ser envazado, podendo aumentar a retirada de 6xido de sodio
da superficie do vidro, consequentemente aumentando o pH final da solugao.

Por fim, existem compostos que sdo capazes de formar complexos como por exemplo
fosfatos, citratos, EDTA (4cido etilenodiamino tetra-acético) entre outros, interagindo com o
sodio presente nos vidros gerando precipitados sélidos no medicamento podendo mudar o

principio ativo do medicamento.

2.1.4 Consequéncias da alcalinidade na integridade e seguran¢a do medicamento

O vidro pode causar interferéncia na acdo dos medicamentos mesmo que a quantidade
de alcalis extraidos da superficie interna das embalagens seja minima, na escala de ug/mlL,
alteragdes sdo possiveis uma vez que se trata também de compostos em concentragdes
relativamente pequenas para aplicagdo em humanos. Também pode-se classificar as
consequéncias para integridade do medicamento como também para satide humana. Para o
medicamento, podem ocorrer alteragdo do principio ativo, mudangas de pH e precipitagdo de
ions em suspensao, todos esses efeitos estdo diretamente ligados aos niveis de alcalinidade e as
alteragdes do pH (ANSEL; POPOVICH; ALLEN; 2000).

Para seres humanos, quando em produtos injetdveis, pode ocorrer dor na hora da
aplicacdao devido ao excesso de sddio na injecdo, como o cation de sodio estd presente nas
células do corpo humano e tem funcdo de causar contracdo muscular. Em certos casos também
¢ possivel que ocorra uma altera¢do na pressao arterial, principalmente em pacientes hipertenso,
o0 que torna o produto potencialmente perigoso. Com isso € notavel como pequenas quantidades
de um composto podem causar grandes consequéncias e como os fatores industriais e quimicos

estdo diretamente relacionados com a seguranga e qualidade das embalagens.

2.1.5 Limites de alcalinidade definidos pelas normas de padronizacio internacionais

Os limites permissiveis de alcalinidade sdo determinados pela farmacopeia de
determinado pais ou continente ao qual a empresa toma como referéncia, no caso do Brasil ¢
importante mencionar que temos nossas proprias normas como a farmacopeia brasileira, além
da ABNT e NBR que representam as regulamentag¢des no Brasil, no entanto, na maioria das
multinacionais as mais comuns s3o a farmacopeia europeia EUR. e a americana US. As duas
determinam ndo s6 os valores maximos permissiveis, mas também o método que deve ser

aplicado para que seja obtido os resultados conforme delimitam as normais. Essas normas estao
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diretamente ligadas ao controle de qualidade dos produtos e servem junto com as ISO’s para
padronizar as andlises e referencias internacionalmente.

A Farmacopeia Americana prevé algumas formas de determinacao de alcalinidade como
por exemplo, titulagdo de neutralizacdo utilizando &cido cloridrico para determinar as
concentragdes de sodio na amostra, o que também ¢ visto na Farmacopeia Européia, que além
de utilizar essa metodologia, também fornece alternativa de realizar analise de determinagao de
alcalinidade pelo método de espectroscopia de absorcdo atomica, também que consiste em
pulverizar a amostra em uma chama de acetileno, que devido a energia da chama, faz com que
os elétrons dos atomos de sodio liberem energia em forma de luz em um comprimento de onda
especifico que ¢ captado pelo sensor, do aparelho espectrofotdometro de chama, ao qual calcula
a concentracao do sddio a partir desta informagao.

A espectroscopia de chama ¢ o principal método empregado nas industrias devido sua
facilidade de operacdo e rapidez nas leituras, ¢ um dos métodos empregados na farmacopeia
europeia para leitura de alcalinidade estando também previsto como metodologia para analise

na [SO 4802-2 também bastante difundida e empregada na indistria farmacéutica.

2.1.6 Tratamento com sulfato de amonia

Existe um tratamento conhecido internamente pelas empresas deste setor utilizando
sulfato de amonio para redugdo de alcalis no interior das embalagens de vidro conferindo maior
resisténcia hidrolitica aos recipientes.

Algumas industrias farmacéuticas solicitam que a embalagem de vidro passe por um
tratamento para a reducdo da alcalinidade, este tratamento ¢ feito utilizando uma solucao de
sulfato de amonia, que ¢ injetado em pequenas quantidades apos a etapa de formagao e corte da
embalagem, e antes do recipiente passar pelo forno (processo para reduzir as tensdes na
estrutura do vidro evitando trincar ou quebrar) no qual estd regulado para uma temperatura
especifica que depende das dimensdes da embalagem.

Com isso a solucdo no interior da embalagem ¢ completamente evaporada, € um novo
sal ird se depositar na superficie do vidro formando uma aparéncia nebulosa no interior do
produto, o sulfato de amdnio reage com o alcali formando sulfato de sédio, isso tudo ira ocorrer
em concentragdes baixas o que poderia levar tempo sob condi¢des normais de temperatura e
pressdo, porém com a alta temperatura dos fornos acelera essa reacdo e o sal cristaliza na

superficie interna do vidro, a reacdo da solugdo em meio aquoso na Equacdo 3, a seguir:
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(NH4)2SO04(aq) + 2 NaOH(aq) = NaxSOuaq) + 2 NH3(g) + 2 H2Oaq) Eq. (3)

Devido a solugdo ser em meio aquoso, o 6xido de sddio sofre hidrélise e se converte em
hidroxido de sodio, este por sua vez reage com o acido conjugado do sulfato de amoénio
causando uma reacdo de neutralizagdo ao qual ird gerar um sal, 4gua e gas amonia, o sal ird
cristalizar na forma de sulfato de sddio enquanto os demais produtos irdo evaporar devido a alta
temperatura.

O sulfato de soédio ¢ soluvel e pode ser facilmente eliminado durante o processo de
lavagem das embalagens antes do envaze dos medicamento na industria farmacéutica, porém
muitas empresas nao permitem que seja utilizado em suas embalagens pois ndo tem muitos
estudos sobre este tratamento e seus efeitos nos medicamentos, apenas foi realizado para
embalagens que irdo envazar agua destilada para injetaveis, além disso, ndo se sabe qual a
eficiéncia se utilizarmos este método em recipientes que foram reprovados no teste de

alcalinidade.

2.1.7 Tratamento com cloreto de amonio

Este tratamento nao foi encontrado repostado em publicagdes literarias, ele foi pensado
para funcionar da mesma maneira do sulfato de amonio, diferenciando-se pelo fato de que o
cloreto de amonio € mais soluvel, de menor custo e produz através de reacao de dupla troca o
cloreto de sddio como produto. Este por sua vez ¢ mais solivel e facil de ser arrastado durante
o processo de lavagem das embalagens, reduzido a alcalinidade.

Contudo, a reagdo entre o cloreto de amonio e o hidroxido de sodio se assemelha a
reacdo que ocorre com o sulfato de amodnio, desta forma pode-se demonstrar a interacao do

cloreto de amonio com 4lcalis de sddio, de acordo com a Equagdo 4 da seguinte maneira:

NH4Clag) + NaOHgq) = NaClag + NHs) + H2Oqq) Eq (4)

Sabendo-se que os sais de cloretos tém solubilidade elevada, ¢ esperado que haja
dissociacdao completa do sal quando em contato com 4gua, resultando na sua completa remocao
do interior da embalagem durante o processo de lavagens e esterilizagdo das embalagens antes

do envase realizado nas industrias farmacéuticas.
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3 METODOLOGIA
3.1 Materiais

Os materiais utilizados na pesquisa foram: sulfato de amonio ((NH4)2SO4) da marca
Merck e cloreto de amonio (NH4Cl) também da marca Merck, utilizados como reagentes, agua
destilada, embalagens de vidro de borosilicato do tipo I utilizados para envase de

medicamentos.

3.2 Métodos

A metodologia geral aplicada neste estudo esta apresentada no fluxograma da Figura

01, ilustrada a seguir.

Figura 1 - Fluxograma geral da metodologia da pesquisa
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REAGENTE SOLUGAO

¥ ]

REAGENTE SOLIDO

SULFATO
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APLICAGAO
DIRETA A
SECO

Fonte: Elaborado pelo autor, 2022.

A metodologia da pesquisa foi desenvolvida com base em métodos ja utilizados em

linha de produgdo. O fluxograma ilustra o processo desde a selecdo de amostras até a leitura
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dos resultados. As amostras de referéncia (50 amostras) nao passam pelo tratamento, indo direto
para a etapa final de leitura da alcalinidade no espectofotometro de absor¢do, enquanto as
amostras separadas para o tratamento sdo divididas entre os tratamentos utilizando solugdes
(etapa I) e com o uso dos sais no estado fisico s6lido, sendo denominado como etapa II. Somente
apoés o tratamento, as amostras (embalagens de vidros), sdo direcionados ao processo final de

preparo e leitura da alcalinidade.

3.3 Selecao das amostras (embalagens de vidro)

As amostras (embalagens de vidro) utilizadas na pesquisa, foram provenientes de uma
ordem de produg¢do antiga, de uma empresa, as quais foram rejeitadas por nao passarem no teste
de alcalinidade, ou seja, ndo estavam em conformidade com os limites permitidos em norma.

Devido a variabilidade do processo de fabricacio das embalagens de vidro, a
alcalinidade ndo apresenta o mesmo valor para todas as amostras, sendo, portanto, necessario a
realizagdo de uma amostragem de embalagens maior para se ter um valor médio de alcalinidade,
para ser utilizado como valor de referéncia, para comparar com os valores de alcalinidade das
embalagens apds os tratamentos propostos, para avaliar as suas eficiéncias.

As embalagens de vidro reprovadas, utilizadas como amostras na pesquisa, estao

apresentadas na Figura 02.

Figura 2 Frascos utilizados como amostras para tratamento para remogao dos alcalis.

& Ko h ™
Fonte: Elaborado pelo autor, 2022.

Para a realizagdo da amostragem, foram utilizados 50 frascos (embalagens de vidros),
escolhidos de forma aleatéria, de uma caixa do lote reprovado em empresa, para o calculo da

alcalinidade média para ser utilizado como padrao de referéncia.
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3.4 Leitura da alcalinidade das amostras reprovadas

Para que a leitura da alcalinidade seja realizada, é necessario inicialmente que as
amostras passem por um processo de simulacao no que se refere a lavagem das embalagens
antes do envase na industria farmac€utica. Esse processo ¢ essencial para que qualquer
impureza seja eliminada da superficie do vidro, incluindo também, um percentual de alcalis.

Para essa limpeza, foi utilizada a metodologia determinada pela farmacopeia Europeia
e ISO 4802-2, onde faz a utilizagao de dois tipos de d4gua denominadas de R (dgua purissima)
obtida a partir de um purificador de osmose reversa e agua R1 que ¢ a dgua livre de COz e
possui pH (potencial hidrogenidnico) mais estavel.

Para o preparo da agua R1, foi aquecido,1 L de 4gua R em baldo volumétrico, até ponto
de ebuli¢do. Apds atingir 100°C, foi cronometrado 15 minutos e a partir de entdo, a agua foi
armazenada, com validade de 24 horas.

Para a simulagdo da etapa de limpeza, as amostras foram preenchidas com agua R. A
adgua foi descartada e novamente as amostras preenchidas, permanecendo cheias por
aproximadamente 20 minutos. Apos novo descarte da d4gua as amostras foram preenchidas com
agua R1, até o ombro do frasco, que foram vedados com papel aluminio e transferidos para o

autoclave para iniciar o ciclo na temperatura de 121°C + 1/ 3 h.

Figura 3 - Amostras dispostas em autoclave
o = "'I'EHl’g,‘ ol Py

—

-
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As amostras apds serem retiradas do autoclave, foram resfriadas em temperatura
ambiente, aproximadamente 25°C, para posterior leitura de alcalinidade através do
espectofotdometro de absor¢ao atomica, da marca Pecking Elmer, com o software configurado

pelo fabricante, para analises da concentragao de sodio.

3.5 Determinacio da alcalinidade média das amostras reprovadas

A metodologia utilizada para determinar a alcalinidade de embalagens farmacéuticas ¢
descrita pela farmacopeia europeia e ISO 4802-2. Conforme metodologia, para realizagdo dos
calculos na determinagdo dos valores, € necessario, no minimo, a leitura da alcalinidade para
10 amostras, na presente pesquisa, foram utilizadas 50 amostras.

A leitura da alcalinidade para as 50 amostras, estdo apresentadas em Tabela 1 dos
resultados junto com a expressdo matematica com os célculos para determinacdo da média da
alcalinidade. O valor determinado para ser utilizado como padrio de referéncia foi de
2,356ug/mL de NaxO, o que equivale a 57% além da tolerancia, o que, conforme a farmacopeia
europeia, estd acima do maximo permitido, que ¢ de 1,5 ug/mL de Na>O, especificamente para

uma embalagem com volume de 20 a 50 mL.

3.6 Etapa 1 — Tratamento das embalagens de vidro reprovadas com o uso de solucoes
3.6.1 Preparo das solucoes

Para a etapa 1 foi feito inicialmente o preparo da solugdo de cloreto de amonio e sulfato
de amodnio, ambas na concentragdo de 0,1 M. A partir da solu¢do de 0,1 M, foram feitas
dilui¢des para obter 100 mL de cada solugdo nas seguintes concentragdes: 0,05 M, 0,02 M e
0,01 M. A variagdo das concentracdes foi feita para determinar se havia alguma faixa de
concentragdo onde a remogao de alcalinidade seria maior.

A faixa de concentracdo para as solugdes foi escolhida com base no valor padrio

trabalhado em linha de producao e em cima disto, foi utilizado valores aproximados.
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3.6.2 Tratamento via pulverizacdo com as solucdes

Para cada uma das solugdes (0,05 M, 0,02 M e 0,01 M) preparadas foi realizada a
pulverizagdo, com auxilio de um borrifador, no interior de 10 embalagens distintas, para

espalhar uniformemente a solugao sobre a superficie do vidro, conforme ilustrado na Figura 04.

Figura 4 - Método de pulverizagdo de solugdo nas embalagens
3 | 1

Fonte: Elaborado pelo autor, 2022

Ap0s pulverizagdo com as solugdes, tanto a de cloreto de amdnio quanto a de sulfato de
amonio, todas as embalagens foram colocadas em estufa a 200°C até secagem total das solugcdes
para ser efetuada a leitura da alcalinidade.

Diante dos resultados avaliados foi deduzido que a concentracdo das solucdes
apresentavam baixa influéncia na taxa de remocgao dos alcalis de sodio, ou seja, na alcalinidade.
Dessa forma, a pesquisa deu prosseguimento, com a fixa¢do da solu¢do com concentragdo de
0,02 M, ja utilizada em linha de produgao.

Entretando, para avaliacdo dos métodos propostos na pesquisa, novas 20 embalagens
foram novamente pulverizadas com as duas solucdes e levadas para a etapa de secagem em
estufa, na temperatura de 300°C, até secagem total das solucdes para ser efetuada a leitura da
alcalinidade.

Mediante os resultados obtidos um novo teste em linha de produgao foi conduzido para
avaliar a remocao dos alcalis, mediante a secagem das embalagens, j& pulverizadas, nas faixas
de temperaturas entre 500 e 600°C, em fornos industriais. Essa metodologia permite verificar a
avaliacdo do comportamento e influencia das solugdes quando submetidas a presenca de

diferentes temperaturas.
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3.7 Etapa 2 — Tratamento das embalagens de vidro reprova do via decomposi¢io dos sais
de amonio

Inicialmente foram colocados 5 mg dos sais cloreto de amonio, na forma sélida, no
interior de 10 embalagens ¢ o mesmo procedimento realizado com o sulfato de amonio, para
outras 10 embalagens.

Cada frasco foi fechado com papel aluminio para que os gases formados ficassem em
contato com a superficie interna do vidro, enquanto estavam expostos a temperatura de 300 °C
até que ja nao fosse mais possivel ver os cristais salinos no interior dos frascos.

Para verificar se os gases gerados durante a decomposi¢ao dos sais seriam capazes de
reduzir a alcalinidade das amostras, interagindo com o 6xido de so6dio depositado na superficie

interna do vidro, foi realizado a leitura da alcalinidade através do espectrofotdmetro.

Figura 5 - Frascos fechados em estufa 300°C

— e — —

Fonte: Elaborado pel auor, 02
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4 RESULTADOS E DISCUSSOES

4.1 Leitura da alcalinidade das amostras reprovadas

O resultado médio representativo das amostras reprovadas para a analise de alcalinidade
foi de 2,356 pg/mL de Na, o que ¢ equivalente a 57% acima do valor permitido em norma.
Conforme indicac¢ao da farmacopeia europeia, para embalagens de vidro com volume entre 20
e 50 mL, o limite méximo permitido para alcalinidade ¢ de 1,5 pg/mL. As embalagens avaliadas
na presente pesquisa apresentavam volume de 32 mL e portanto, estavam fora dos padrdes da
normalizagao.

Estudar a resisténcia hidrolitica em fabrica e testar a aplicabilidade das embalagens de
vidro em condigdes reais de trabalho ¢ dificil pois os resultados da alcalinidade presente variam
por diversos fatores relacionados aos parametros de fabricacdo das embalagens como: Aumento
de chama da maquina, aumento de velocidade da maquina, acertos da formagao das embalagens
como descrito no capitulo anterior, o que resulta em grandes variagdes nos resultados de leitura
da alcalinidade para embalagens diferentes. Para determinacdo da concentracdo de [Na] ¢
multiplicado a média das leituras pelo fator de correcdo como demonstrado abaixo tabela 1 e

formula abaixo:

Tabela 1 - Valores da leitura da alcalinidade das 50 amostras

VALORES DAS LEITURAS DAS ALCALINIDADES PARA 50 AMOSTRAS (p.g/rnL)

1,7 1,7 2 13 1,7
1,8 1,8 1,5 2,2 1,9
2,1 1,8 2,3 1,4 1,6
1,4 1,7 1,6 2,1 1,6
1,5 1,7 1,9 1,6 1,4
13 1,9 1,7 1,9 2,2
2,2 1,7 1,8 1,4 1,5
1,4 2,1 2 23 2,1
1,8 1,9 1,5 1,6 1,9
1,5 1,8 1,5 1,5 1,6

Média [Naz20] = 1,748 pg/mL

Concentragdo média [Na] = 2,356 pg/mL

Fonte: Elaborado pelo autor, 2022
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A expressdo utilizada para quantificar o soédio em pug/mL [Na] onde a média do
resultado de todas as 50 amostras ¢ multiplicado pelo fator de correcdo do 6xido de sdédio
(1,348) passando o resultado para uma concentragdo apenas do sd6dio como demonstra os

calculos abaixo:

Concentracdo média de sédio [Nal|(ug/mL) . Fator de corre¢do NaO (1,348) =

Concentragdo média de sédio [Na] = 1,748 ug/mL.1,348 = 2,356 ug/mL

A multiplicacdo da média das concentra¢des pelo fator de corre¢do sera utilizada para
encontrar os valores da concentragdo de sodio para todas as andlises referente a quantificagdo

dos alcalis de sodio pos tratamento.

4.2 Tratamento das embalagens de vidro reprovadas, via pulverizacio com o uso de
solucoes de sais de amonio

A Tabela 2 apresenta resultados das leituras da alcalinidade para o tratamento com todas
as concentragoes das solugdes (0,05 M, 0,02 M e 0,01 M) para o sulfato de amonio e para o

cloreto de amonio.

Tabela 2 - Valores da leitura da alcalinidade de amostras pds tratamento com solugdes de cloreto de amonio e
sulfato de amonio

Cloreto de aménio Sulfato de amonio
Amostras
0,05 M 0,02 M 0,01 M 0,05M 0,0 2M 0,01 M

1 0,8 0,8 1,1 1 0,9 1
2 0,8 0,9 0,6 0,8 0,8 0,9
3 0,8 0,8 1,1 0,8 0,9 1,1

4 0,9 0,7 0,9 1 0,7 1

5 0,7 0,8 1,2 0,8 1 1
6 0,8 0,7 0,8 0,8 0,8 0,9
7 0,7 1,0 1,1 0,8 0,9 0,8

8 0,8 0,8 0,5 0,7 0,8 1

9 0,8 0,8 0,8 0,8 0,7 1
10 0,7 0,8 0,8 0,8 0,5 0,8
Média [Na:0] 0,78 0,81 0,89 0,83 0,8 0,95
Concentragdo média de sédio [Na] 105 1.09 1.19 1.12 .07 1.28

(ug/mL) ’ : ’ ’ : ’

Fonte: Elaborado pelo autor, 2022
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Dados os valores tabelados acima, foi realizado os calculos para determinar a concentracao

média de sddio para cada uma das solugdes utilizadas em suas respectivas concentragdes.

Para a solucao com cloreto de amonio:

e [Na] média=0,78 pg/mL.1,348 = 1,05 pg/mL
[ ]

[Na] média= 0,81 pg/mL .1,348 = 1,09 ug/mL
e [Na] média=0,89 pg/mL.1,348 = 1,19 pg/mL

Para a solucao com sulfato de amonio:
o [Na] média=0,83 pg/mL.1,348 = 1,12 pg/mL

o [Na] média=0,8 pg/mL.1,348 = 1,07 png/mL
o [Na] média=0,95 pg/mL.1,348 = 1,28 pg/mL

A Figura 6 apresenta o grafico referente aos resultados obtidos do valor médio da leitura

de alcalinidade, por espectroscopia de absor¢do atdmica, para o tratamento das embalagens de

vidro com uso da solugdo de cloreto de amonio na temperatura de 200°C.

Figura 6 - Tratamento das embalagens de vidro com uso da solugdo de cloreto de amonio a 200°C.

2,356 mL
25 He/
2
S
= 15
~ 1,05 pg/mL 1,09 pg/mL 1,19 pg/mL
g
> 1
X
0,5
0
0,05 M 0,02 M 0,01 M

Sem Tratamento

Concentragao Molar
Fonte: Elaborado pelo autor, 2022

De acordo com os resultados obtidos e apresentados na Figura 6, € possivel observar a
capacidade de redugdo da alcalinidade que a solu¢dao de cloreto de amoénio atingiu para as

embalagens, quando comparadas as embalagens reprovadas e sem a efetuagao do tratamento.
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A eficiéncia da remogdo foi acompanhada pelo aumento das concentragdes da solugao,
atingindo aos valores de 1,05 pg/mL, 1,09 pg/mL e 1,19 pg/mL para as concentragdes de
0,05 M, 0,02 M e 0,01 M, respectivamente. Para todas as concentragdes utilizadas, o tratamento
foi eficaz, entretanto, ndo se observa variagdes consideraveis de remog¢ao dos alcalis, quando
variada a concentracdo das solu¢des. A remocao média para as concentracdes utilizadas foi de
1,11 pg/mL, ou seja, de aproximadamente 47,10 % de eficiéncia no tratamento, em relagdo ao
valor de referéncia inicial para as embalagens sem tratamento.

Esse resultado de diminui¢ao da alcalinidade, ocorre devido a interagao entre os ions do
sal da solugdo com o 6xido de sddio presente na superficie do vidro. Conforme apresentado nas
Equacdes 5 ¢ 6, o 6xido de sddio em contato com solucdes aquosas sofre hidrélise, formando o
hidréxido de so6dio que por sua vez ird reagir com o sal em solucao, levando a geracao do cloreto
de sédio, gas aménia e agua. O cloreto de sodio que é altamente soliivel em agua (DEBORA
ARAUJO, 2009), ¢ facilmente removido da superficie do vidro durante a etapa de lavagem que
precede o envase do medicamento, ja na industria farmacéutica. As equacdes 5 e 6 apresentadas

abaixo demonstram os mecanismos deste processo:

NaxOs) + HoOqy =2 2 NaOHag) Eq (%)
NH4Cl(ag) + NaOH(aq) = NaCl(aq) + NH3(g) + H20() Eq(6)

Tais interacdes ocorrem de maneira espontinea, no entanto, dado as baixas
concentragdes tanto da solucdo quanto das espécies quimicas presentes na superficie do vidro,
segundo as leis da cinética quimica, reagdes que ocorrem em concentragdes baixas sdo lentas
(PETER ATKINS, 2018). Dessa maneira, se faz necessario o aumento de temperatura para que
seja elevado o nimero de colisdes efetivas das moléculas seguindo os principios da cinética
quimica e colisdo de particulas como forma de aumentar a velocidade das reacdes através do
aumento da temperatura (PAMELA FRANCO,2017).

O objetivo disto ¢ transformar os alcalis de sd6dio em um sal mais soluvel e de facil
remog¢ao por mecanismos de lavagem comumente empregados nas industrias farmacéuticas
como prevencdo a contaminacao, desta forma o sal ¢ facilmente solubilizado e retirado das
embalagens sem gerar danos para a estrutura do vidro e futuras contaminagdes no medicamento.

A Figura 7 apresenta o grafico referente aos resultados obtidos da leitura média de
alcalinidade, por espectroscopia, para o tratamento das embalagens de vidro com uso das

solugdes sulfato de amonio também na temperatura de 200°C.
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Figura 7 - Tratamento das embalagens de vidro com uso da solugdo de sulfato de amoénio a 200°C.
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Fonte: Elaborado pelo autor, 2022

De acordo com os resultados obtidos e apresentados na Figura 7, percebe-se que a agao
do tratamento com a solucao de sulfato de amonio foi semelhante quando utilizado a solugao
de cloreto de amonio. Para todas as concentragdes utilizadas foi possivel reduzir a presenca dos
alcalis de sodio presentes nas amostras. Os valores da redu¢do foram de 1,12 pg/mL,
1,07 pg/mL e 1,28 pg/mL para a solucao de 0,05 M, 0,02 M e 0,01 M, respectivamente.

As equacdes 7 e 8 apresentam as reagdes quimicas referentes as interagdes da solugao
de sulfato de amodnio e o 6xido de sodio presente na superficie interna dos vidros. De forma
semelhante ao cloreto de amonio, as interagdes das espécies quimicas quando realizado o
tratamento com a solucdo de sulfato de amodnio, seguem o mesmo mecanismo, diferindo apenas
na capacidade dos ions provenientes da solucao de se ligar ao sodio, pois enquanto o ion cloreto
(CI) consegue comportar apenas 1 atomo de sddio (Na), por ser monovalente, o ion sulfato
(SO47?) tem capacidade para ligar-se com 2 dtomos de sodio (2 Na), por molécula de produto

gerado apds a reagao.

NaxOs) + HoOqy =2 2 NaOHag) Eq (7)
(NH4)2SO4(aq) + 2NaOH(aq) = Na2SOu(aq) + 2 NH3)+ 2 H20() Eq(8)

Com todos os valores de alcalinidade atingidos ap6s o tratamento, as embalagens de
vidro estariam liberadas para envasar o medicamento uma vez que estdo dentro da faixa de

tolerancia indicado pela farmacopeia europeia, mas vale salientar que a liberacdo das



embalagens so6 e feita apds um conjunto de avaliagdes, entretanto, a presente pesquisa
esté restrita apenas para a andlise da concentragdo de alcalis de sddio.

Comparando as duas solugdes utilizadas, cloreto de amodnio e sulfato de
amonio, e as trés concentracdes avaliadas, 0,05 M, 0,02 M ¢ 0,01 M, nota-se que os
valores de remocao dos alcalis de sddio presentes na superficie das embalagens de
vidro, foram satisfatorios, porém, muito proximos, ou seja, sem variagdes
consideraveis. Dessa forma, foi feita a selecdo de umaunica concentragdo, entre as trés
anteriormente utilizadas, para avaliar a eficiéncia do mesmo tratamento, porém com
temperaturas diferentes. A concentracdo fixada foi a de 0,02 M, pois atingiu maior
reducdo para a solucdo de sulfato de amonio e pelo resultado da alcalinidade ter sido
praticamente igual para a mesma concentragao para solug@o de sulfato de amonio.

A tabela 3 apresenta os resultados das leituras da alcalinidade para o
tratamento apenascom a concentracdo 0,02 M em 300°C para o sulfato de amonio e

cloreto de amdnio e os respectivos calculos de concentracao.

Tabela 3 - Leitura de alcalinidade tratamento com solugdo 0,02 M a 300°C

Amostras Cloreto amonio 0,02 M Sulfato amonio 0,02 M
1 1,1 0,5
2 1,0 0,5
3 1,4 0,5
4 1,0 0,4
5 1,1 0,5
6 1,0 0,5
7 1,3 0,5
8 1,1 0,6
9 1,1 0,5
10 1,0 0,5
Média [Na20] 1.11 0,5
Concentragat()ung'\;e:i;i;ie sodio [Na] 1,49 pg/mL 0,67 ug/ml.

Fonte: Elaborado pelo autor, 2022

Dados os valores tabelados acima, foi realizado os calculos para determinar a
concentracdomeédia de sodio para cada uma das solugdes utilizadas na concentracao

fixada em 0,02 M.
[Na] média= 1,11 pg/mL.1,348 = 1,49 pg/mL

[Na] média = 0,5 pg/mL.1,348 = 0,67 pg/mL
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A Figura 8 apresenta o grafico referente aos resultados obtidos da leitura média de
alcalinidade, por espectroscopia, para o tratamento das embalagens de vidro com uso da solug¢ao

de cloreto de amonio e de sulfato de amonio, ambas na concentragao de 0,02 M, a 300°C.

Figura 8 - Tratamento das embalagens de vidro com uso das solugdes a 300°C.
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Fonte: Elaborado pelo autor, 2022.

De acordo com os resultados apresentados na Figura 8, pode-se perceber que os valores
da alcalinidade mantendo a concentrag¢ao, mas variando o sal da solugdo, foram diferentes.

Conforme ilustrado no grafico apresentado, verifica-se que o aumento de temperatura
para 300°C ocasionou comportamentos diferente para cada solugio. E possivel observar que o
aumento da temperatura foi favoravel para a reducgdo da alcalinidade quando utilizado o sulfato
de amonio cujo valor da leitura foi de 0,67 pg/mL, entretanto, para o uso do cloreto de aménio
na mesma temperatura, o resultado foi desfavoravel, atingindo uma leitura de alcalinidade de
1,49 pug/mL. Vale salientar que, mesmo com a leitura da alcalinidade para o tratamento com o
cloreto de amonio ter apresentado maior alcalinidade em relagdo ao tratamento com o sulfato
de amonio, a embalagem ainda est4d dentro do limite méximo permitido em norma para que o
envase do medicamento seja liberado, baseado nessa analise.

Essa diferenca de leitura da alcalinidade apds o tratamento da superficie do vidro
utilizando os dois tipos de solug¢do pode ser justificado pela decomposicao dos sais que estdo
presentes nas solugdes. Para o sulfato de amonio, a temperatura de 300°C ¢ favoravel a sua
decomposi¢do, que ocorre aos 235°C (FISPQ, 2017), fazendo com que o sal seja
completamente decomposto em espécies gasosas € sais de sulfato de sodio, que podem ser
facilmente removidos da superficie do vidro. O mesmo mecanismo ndo ocorre facilmente para

o cloreto de amdnio que tem temperatura decomposi¢cdo a 338°C. Provavelmente, a
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decomposi¢do do sal ocorre, mas de maneira reduzida, pela temperatura do tratamento ser
proxima, porém, inferior ao ponto de decomposi¢do, e como consequéncia, o rendimento na
formacao dos sais de cloreto de sddio serd menor, e, portanto, a remogao do 6xido de sodio da

superficie do vidro, também sera reduzida.

4.3 Tratamento das embalagens de vidro reprovadas, via pulveriza¢do com o uso de
solucoes de sais de amonio - em linha de producio

A Tabela 4 apresenta os resultados das leituras da alcalinidade para o tratamento apenas
com a concentracao 0,02M em linha de produg¢do com temperaturas proximas a 600°C para o

sulfato de amonio e cloreto de amonio e os respectivos calculos de concentracao.

Tabela 4 - Valores leitura de alcalinidade tratamento com solugdo 0,02M a aproximadamente 600°C

Amostra Cloreto amoénio 0,02M Sulfato amoénio 0,02M
1 1 0,2
2 0,6 0,1
3 0,5 0,2
4 0,9 0,2
5 1 0,1
6 1,1 0,1
7 1,2 0,2
8 1,5 0,2
9 1,2 0,1
10 1,3 0,2
Média [Na20] 1,03 0,16
Concentragﬁ?uzj':lii)de sodio [Na] 1,39 ug/mL 0,22 ug/mL

Fonte: Elaborado pelo autor, 2022

Dados os valores tabelados acima, foi realizado os calculos para determinar a concentragao
média de sodio para cada uma das solucdes utilizadas na concentragdo fixada em 0,02 M no

tratamento realizado em linha de produgao.
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[Na] média=1,03 pg/mL.1,348 = 1,39 pg/mL

[Na] média= 0,16 pg/mL .1,348 = 0,22 pg/mL
A Figura 9 apresenta o grafico referente aos resultados obtidos da leitura média de
alcalinidade, por espectroscopia, para o tratamento das embalagens de vidro com uso das

solucdes de cloreto de amonio e sulfato de amonio em linha de producao, em temperatura de

aproximadamente 600°C.

Figura 9- Tratamento das embalagens de vidro com uso das solugdes em linha de produgao
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Fonte: Elaborado pelo autor, 2022.

De acordo com o grafico apresentado, os valores para a leitura da alcalinidade nas
embalagens de vidro para as duas solugdes, cloreto de amonio e sulfato de amonio foram de
0,22 pg/mL e 1,39 pg/mL, respectivamente. O uso das diferentes solu¢des possibilitou alcangar
eficiéncias diferentes para o tratamento na mesma faixa de temperatura.

Pode-se verificar que o comportamento das amostras para o tratamento em linha de
producdo foi semelhante ao comportamento apresentado para as amostras tratadas com as
solucdes a 300°C. A diferenca dos valores obtidos comparando as duas temperaturas, 300 e
aproximadamente 600°C foi de 0,45 pg/mL para o sulfato de amonio e 0,10 pg/mL para o
cloreto de amonio. Esses valores mostram que, apos os sais, utilizados no preparo das solugdes,
atingir a decomposi¢do, a temperatura ja ndo € parametro de influéncia na eficiéncia de remocgao
dos alcalis. Esse fato também pode estar relacionado com a natureza quimica dos sais e as

propriedades fisico-quimicas distintas para cada um, como por exemplo a diferenca entre os
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pontos de decomposigdo e a reatividade das espécies quimicas envolvidas e dos gases que sao
formados durante as reagdes no sistema.

4.4 Tratamento das embalagens de vidro reprovadas com o uso de sais solidos

A tabela 5 apresenta os resultados das leituras da alcalinidade para o tratamento com
utilizagdo de sal cloreto de amonio e sulfato de amonio em forma sélida cristalina com aplicacao

de Smg para cada sal em temperatura de 300°C.

Tabela 5 - Valores da leitura de alcalinidade pds tratamento com sal s6lido a 300°C

Amostra Cloreto amonio 0,02M Sulfato amonio 0,02M
1 0,4 0,3
) 0,3 0,4
3 0,2 0,3
4 0,2 0.4
5 0,4 0,2
6 0,3 0,2
7 0,2 0,3
8 0,3 0,2
9 0,4 0,2
10 0,2 0,2
Média [Na:0] 0,29 0,27
Concentragét(:u:/éz:)de sodio [Na] 0,39 yug/mL 0,36 ug/mL

Fonte: Elaborado pelo autor, 2022

Dados os valores tabelados acima, foi realizado os calculos para determinar a concentragdo

média de sédio para cada sal utilizado na aplicacao fixada de Smg.

[Na] média = 0,29 pg/mL.1,348 = 0,39 ug/mL

[Na] média= 0,27 pg/mL .1,348 = 0,36 ng/mL
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Em virtude dos resultados obtidos para o tratamento das embalagens de vidro utilizando
as diferentes solugdes ndo terem apresentado variacdes quando elevado a temperatura de 300
para aproximadamente 600°C, um novo método de tratamento foi realizado para verificar de
que forma os gases gerados na decomposi¢do dos sais podem interferir na remogao dos alcalis
e consequentemente reduzir a alcalinidade da superficie das amostras.

A Figura 10 apresenta o grafico referente aos resultados obtidos da leitura média de
alcalinidade, por espectroscopia, para o tratamento das embalagens de vidro com uso dos sais

solidos, cloreto de amonio e sulfato de amonio, na temperatura fixa de 300°C.

Figura 10 - Tratamento das embalagens de vidro com uso de sais s6lidos a 300°C.
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Fonte: Elaborado pelo autor, 2022.

De acordo com o grafico apresentado, percebe-se que o uso dos sais de cloreto de
amonio e de sulfato de amonio, no estado fisico solido, foi eficiente para o tratamento da
superficie das embalagens de vidro, no que se refere a diminuicao da alcalinidade pela presenca
do sddio. Os valores da leitura da alcalinidade ndo variaram de maneira significativa, atingindo
0,36 pg/mL e 0,39 pg/mL para o sulfato de amonio e para o cloreto de amdnio, respectivamente.
Esses valores equivalem a uma redugdo média de 84,5% da alcalinidade quando comparado ao
valor de referéncia, para as embalagens de vidro ndo tratadas.

O fato desse tratamento ter sido realizado em sistema fechado, favoreceu a a¢do dos
gases gerados em virtude da decomposicao dos sais utilizados no tratamento e esses diferentes
gases interagem com o s6dio que esta na superficie do vidro, produzindo sais de so6dio que sao
soluveis e faceis de serem removidos com simples lavagem.

As Equacdes 9 e 10 apresentam as reagdes quimicas referentes a decomposi¢ao do

sulfato de amodnio e formagao dos gases.
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(NH4)2SO04¢s) = NH4HSO4s) + NH3(g) Eq (9)
(NH4)HSO4(s) 2 NHs(g) + SOs3q) + HaOg) Eq (10)

As reagdes acima apresentadas ocorrem em temperatura acima de 235°C, havendo
inicialmente a liberagao de uma molécula de amonia gasosa e a transformacao do sulfato de
amonio em bissulfato; este por sua vez ndo € estavel em temperaturas acima de 150°C e logo se
decompde em vapor de agua (H20), trioxido de enxofre gasoso (SO3)) € amonia gasosa
(NHs(g)). Das substancias obtidas como produtos da decomposicao, o trioxido de enxofre gasoso
reage com o 0xido de sddio, conforme apresentado na Equacao 11, formando o sulfato de sddio
solido, que pode ser posteriormente e facilmente eliminado da superficie do vidro apos processo

de lavagem simples com agua.

NaxOs) + SO3(e) 2 NaaSOu) Eq (11)

A Equagdo 12 apresenta a equacdo referente a reacdo quimica que acontece para a

decomposic¢do do cloreto de amdnio.

NH4Cl(s) 2 NHiz(g) + HCl(g) Eq (12)

A decomposicao do cloreto de amonio ocorre a 338°C, temperatura maior do que a
necessaria para que ocorra a decomposi¢ao para o sulfato de amoénio (235°C) devido os sais de
cloro apresentar ligagdes mais estaveis (DEBORA ARAUJO, 2009). Os produtos formados da
decomposi¢do do cloreto de amdnio ¢ o acido cloridrico (HCI) e amoénia (NH3), ambos no
estado fisico gasoso. Verifica-se, portanto, que o aprisionamento desses gases no sistema
fechado possibilita maior contato entre esses gases € o sodio que estd presente na superficie do
vidro, favorecendo a formagdo do sal e sua posterior remog¢ao da superficie do vidro, conforme

apresentado na Equacdo 13.
NaxO) + 2HClg) = 2NaCls) + H2Oqy Eq (13)
Para o sistema aberto com o método de tratamento usando as diferentes solugdes e

mantendo a temperatura a 300°C, a remocao foi menor quando comparada ao método de

tratamento utilizando os sais no estado fisico sélido, para a mesma temperatura (300°C). Isso
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ocorre porque em solugdo, os sais sdo utilizados em menor quantidade quando comparado com
0 tratamento com os mesmos sais, porém no estado fisico s6lido, dessa maneira, a quantidade
de sal soltivel que ¢ formado no tratamento ¢ maior, o que acarreta também em uma maior
reducdo do soédio e como consequéncia se tem a reducao da alcalinidade.

Além disto, em sistemas abertos, a evaporacao da agua da solug¢do arrasta o acido
cloridrico (HCI) para fora do frasco devido suas atragdes intermoleculares do tipo dipolo-
dipolo, enquanto, para sistemas fechados com o uso dos sais no estado sélido, ndo ha presenga
de agua proveniente da solugdo e os gases que sdo formados pela decomposi¢do do cloreto de
amonio, permanecem por mais tempo em contato com a superficie do vidro, o que favorece
uma maior interacdo entre gases e os alcalis, além de que, a temperatura do tratamento em
questdo, por ser mais baixa do que a temperatura de decomposi¢do do cloreto de amonio,
acarreta na necessidade de mais tempo dos gases sob exposi¢ao térmica, o que gera a formagao

do cloreto de sodio.
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5 CONCLUSAO

De maneira geral a pesquisa mostrou-se eficiente devido a agdo dos tratamentos
aplicados gerar a reducdo da alcalinidade a niveis inferiores conforme a tolerancia maxima de
1,5 pg/mL de sodio previsto na norma da farmacopeia europeia.

Vale salientar que, apesar dos resultados obtidos na presente pesquisa serem positivos,
se faz necessario outras andlises para que o uso das embalagens de vidro possa ser liberado para
uso de envase dos medicamentos. Umas dessas analises corresponde as caracterizagdes da
superficie interna do vidro para avaliar as intera¢des das substancias com o vidro, bem como
para avaliar a integridade do vidro apds contato com as substancias para o tratamento de forma
que nao comprometa a seguranca e estabilidade das embalagens farmacéuticas.

Embora fatores como forma de aplicag@o e temperatura de trabalho possam influenciar
nos resultados, ficou claro a capacidade que ambos os sais tem de interagir com alcalis de s6dio
de forma a transformar em um subproduto soluvel e de facil remogao em processos de lavagem
comuns de serem empregados na industria farmacéutica. Contudo o método mais eficaz para
ambos os sais foi o trabalhado com aplicacdo dos sais em sua forma pura em estado s6lido com
sistema fechado a 300°C proporcionando uma maior interagdo com os alcalis de sodio e
consequentemente aumentando as eficiéncias de remogao tanto para o cloreto de amonio como
para o sulfato de amonio.

Diante das conclusdes apresentadas, a presente pesquisa fornece embasamento para
sugerir novos estudos que possam aprofundar metodologias com o uso de outras solugdes,
outras concentragdes ¢ o uso de diferentes gases para o tratamento de embalagens parentais de

vidros do tipo borossilicato tipo I.
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