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RESUMO

A analise térmica abrange um grupo de técnicas atraves das quais € possivel medir
as mudancgas de uma propriedade fisica ou quimica na estrutura de uma substancia
ou material em fungdo da temperatura e/ou do tempo de exposi¢cdo. Além disso,
pode ser difundida para varias areas e estudos. Na industria farmacéutica, por
exemplo, pode ser aplicada para avaliar a estabilidade térmica dos farmacos. Neste
contexto, o presente trabalho teve como principal objetivo aplicar as técnicas
Termogravimetria (TG) e a Calorimetria Exploratéria Diferencial (DSC) para
estabelecer um estudo comparativo avaliando a estabilidade térmica entre duas
apresentacdes de acido acetilsalicilico, sendo uma sintetizada no laboratério de
Organica Experimental da Universidade Estadual da Paraiba (AAS01) e a outra foi
adquirida em uma drogaria local da cidade de Campina Grande (AAS02). Para o
desenvolvimento deste, levou-se em consideragcdo a temperatura, o tempo de
exposicdo e o processo de sintese. As andlises TG e DSC foram realizadas no
laboratério CERTBIio/UFCG. A partir das curvas de TG das duas amostras observou-
se que a estabilidade térmica se mantém aproximadamente a 104°C. Ja nas curvas
da DSC foi possivel observar uma divergéncia mais clara, pois na amostra AAS01
ocorreram dois eventos endotérmicos bem definidos, enquanto na AAS02 observou
trés eventos endotérmicos bem definidos.

Palavras chave: Termogravimetria; Calorimetria Diferencial Exploratéria; Estabilidade

Térmica.



ABSTRACT

Thermal analysis encompasses a group of techniques through which it is possible to
measure the changes of a physical or chemical property in the structure of a
substance or material as a function of temperature and / or time of exposure. In
addition, it can be disseminated to various areas and studies. In the pharmaceutical
industry, for example, it can be applied to assess the thermal stability of the drugs. In
this context, the main objective of this work was to apply the techniques
Thermogravimetry (TG) and Scanning Differential Calorimetry (DSC) to establish a
comparative study evaluating the thermal stability between two presentations of
acetylsalicylic acid, one being synthesized in the Experimental Organic State
University of Paraiba (AAS01) and the other was purchased at a local drugstore in
the city of Campina Grande (AAS02). For the development of this, the temperature,
the exposure time and the synthesis process were taken into account. The TG and
DSC analyzes were performed at the CERTBio / UFCG laboratory. From the TG
curves of the two samples it was observed that the thermal stability is maintained at
approximately 104 ° C. In the DSC curves it was possible to observe a clearer
divergence, since in the AAS01 sample two well-defined endothermic events
occurred, while in the AAS02 three well-defined endothermic events were observed.

Keywords: Thermogravimetry; Scanning Differential Calorimetry; Thermal Stability.
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1- INTRODUGAO

A escolha da analise térmica para o desenvolvimento deste trabalho
reside no fato deste grupo de técnicas ter despertado, nos ultimos anos, o grande
interesse dos pesquisadores e tecnodlogos, ja que elas podem ser difundidas de
forma ampla, ou seja, podendo ser aplicadas para varias areas e estudos. Entre
essas areas, temos a da industria farmacéutica, a qual pode utiliza-las para
caracterizagao da matéria prima e produtos finais.

Alguns exemplos da aplicagdo da analise térmica em farmacos séo para
avaliar a estabilidade e decomposicao térmica, determinar umidade, determinar o
grau de pureza a faixa de fusdo, caracterizacdo de materiais polimorfos, estudar
complexos de inclusdo, estudar a compatibilidade de farmaco/excipiente, entre
outras (PROCOPIO, 2010; SILVA, 2000). A realizagdo de estudos de estabilidade
térmica, esses que estédo previamente a disposigdo do produto no mercado, pode vir
a evitar descobertas tardias de ineficacia terapéutica e, talvez, toxicidade.

O farmaco escolhido para analise foi o Acido Acetilsalicilico (AAS), pois é
um medicamento muito utilizado e conhecido, principalmente, por suas propriedades
antitérmicas, analgésicas e anti-inflamatorias. Inicialmente, desenvolvido e
comercializado pela empresa Bayer sob o nome de Aspirina® e, posteriormente, foi
reportado por cientistas americanos como eficaz na dissolucdo das placas de
gordura nos vasos sanguineos, estendendo assim seu uso na prevengao de ataques
cardiacos.

A partir do uso das técnicas TG/DTG e DSC sobre o Acido Acetilsalicilico
(AAS) avaliou-se sua estabilidade térmica e estabeleceu-se um estudo comparativo
entre uma amostra sintetizada experimentalmente com a produzida industrialmente.

A técnica TG permite medir a variagdo de massa de uma substancia em
funcdo da temperatura, enquanto a substancia é submetida a uma programagao
controlada de temperatura. Nesta, é possivel observar a inflexdo devido ao processo
de degradagéo térmica do material, o qual depende de sua natureza quimica, ou
seja, da sua estrutura e da extensdo das suas forcas de interacao.

A técnica DTG nada mais é que a derivada da variagdo de massa em
relagao ao tempo de exposi¢cao da amostra, ou seja, € um arranjo matematico que é
registrado em fungéo da temperatura e do tempo (IONASHIRO, 2004).
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Entretanto, por intermédio da curva DSC é possivel medir a diferenca de
energia fornecida a substdncia e a um material de referéncia em fungdo da
temperatura, tanto em condicbes de aquecimento quanto de resfriamento.
Consequentemente, a temperatura e energia associada aos eventos, tais como:
fusdo; calor especifico; transi¢do vitrea; cristalizagcdo; sublimagéo; decomposi¢éo e

transig¢des cristal liquido; podem ser avaliadas por essas técnicas.
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2- OBJETIVOS
2.1- Objetivo geral

Avaliar por meio da Termogravimetria (TG) e da Calorimetria Exploratéria
Diferencial (DSC) a estabilidade térmica do Acido Acetilsalicilico (AAS)
estabelecendo uma comparagdo com produgao experimental e industrial.

2.2- Objetivos especificos

> Avaliar a estabilidade térmica do Acido Acetilsalicilico experimental;

> Avaliar a estabilidade térmica do Acido Acetilsalicilico de referéncia
comercializado numa farmacia;

> Definir o comportamento térmico destas formas farmacéuticas a partir de sua
decomposicdo térmica estabelecendo uma comparagédo produgdo experimental e

industrial;
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3- REVISAO DE LITERATURA
3.1- Contexto histérico dos procedimentos térmicos

Os procedimentos térmicos ou pirogénicos podem ter sido os mais
antigos métodos de analise ja criados, pois um fato incontestavel é que a civilizagao
iniciou-se somente a partir do instante em que o homem consolidou seu dominio
pelo fogo. O qual se tornou bastante util nas primeiras eras, a principio usado como
fonte de luz e calor e, posteriormente, com o passar dos tempos, surgimento de
novas civilizagdes, aumento da demanda, houve a necessidade de adapta-lo como
fonte de energia (MOTHE e AZEVEDO, 2002).

Contudo, a evolugdo da histéria humana € uma longa e complexa
sucessédo de fatos que compreende varios anos para poder ocorrer seu auge. Neste
contexto, milhares de anos se passaram e foi grande o triunfo quando o homem
descobriu que os metais existentes ao seu redor poderiam ser isolados de, por
exemplo, determinadas rochas, e que, ao serem aquecidos as elevadas
temperaturas, poderiam assim ser moldados empregando-se ferramentas de sua
propria realidade, como um martelo ou similar. Dessa forma, a partir do momento
em que o homem conseguiu dominar e manipular o fogo foi possivel também
comecgar, apos iniciar a manipulacdo de metais, a construgcdo dos primeiros
instrumentos, como por exemplo, as primeiras lareiras (FRANCOSO, 2011; MATOS,
2009; MOTHE e AZEVEDO, 2002).

Nessa época, todas as manipulacdes eram feitas de maneira empirica, ou
seja, nao existiam teorias que explicassem os fendmenos e os homens primitivos
desenvolviam suas ferramentas baseadas por tentativa e erro. S6 com o passar dos
tempos, foi que surgiram os primeiros filésofos que se preocuparam em explicar e
entender a estrutura da matéria, como Heraclito e Empédocles.

Entretanto, o que transformou a vida do homem primitivo e ainda
constitui-se como um marco no seu dominio do meio e dos recursos disponiveis foi a
utilizagao do cobre, bronze e ferro. Sendo que, o cobre ja era utilizado para fabricar
ferramentas ha nove mil anos. Com excecao da Australia, nagdo na qual os metais
nao foram conhecidos até a chegada dos europeus. Desta forma, pode-se concluir
que os estudos sobre esses minérios, dos processos de fundicdo e dos artefatos
fabricados indica que o desenvolvimento da metalurgia foi conseguido de forma
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independente em varios locais do mundo e, portanto, podemos considerar que a
tecnologia do metal se estabeleceu em todo o mundo durante o primeiro milénio
antes de Cristo (DUARTE et al., 2015; DENARI e CAVALHEIRO, 2012; BERMUDEZ,
1994;).

Ja nos primeiros séculos depois de Cristo, ocorreu a expansao arabe, que
influenciou de forma significativa o desenvolvimento da metalurgia, da mineralogia,
da medicina e das ciéncias, dentre outros setores. Surgiu-se ai, entdo, a Alquimia.
Porém, os alquimistas buscavam basicamente a pedra filosofal, substancia lendaria
com a capacidade de transformar qualquer sélido em ouro, e o elixir da vida,
substancia que possibilitaria a vida eterna. A partir dessa incessante busca por estas
substancias fabulosas, foi-se possivel desenvolver a metalurgia e os fornos
passaram por representar um papel central nos laboratérios alquimicos. Vale
salientar que, nessa época, as teorias eram escassas e o importante era chegar ao
produto final (MOTHE; AZEVEDO, 2002).

Seguindo essa ideia de uma longa e complexa sessdao de
acontecimentos, os métodos termoanaliticos ndo ficaram de fora. Para que eles
chegassem ao que representam hoje também tiveram que ser enfrentados
problemas em sua fase de desenvolvimento inicial. Isso pode ser explicado pela
escassez de teorias, informagdes e pesquisas que contribuissem para seu
desenrolamento.

Mais tarde, especialmente no século XVIII, teve-se o advento dos
métodos térmicos propriamente ditos. Estes deram uma relevante contribuigdo para
o desenvolvimento da quimica, como os ensaios de redugdo sobre o carvéo
utilizando o macarico de boca, os quais auxiliaram a descoberta de varios elementos
metalicos (SILVA, 2000).

Um dos primeiros a fazer analises quantitativas foi Antoine Lavoisier
(Século XIX). O mesmo havia estudado a variacdo de massa de produtos por
combustao e, por isso, pode-se afirmar que ele é o responsavel pelos primérdios da
analise térmica, estudando as transformacdes promovidas pelo calor, o que
proporcionou o inicio ao que se chama quimica moderna, desta forma, conferindo a
quimica um carater de ciéncia.

No século XIX, mais precisamente em 1887, é possivel destacar Le
Chatelier que foi o primeiro a utilizar as variagées de entalpia que podem ocorrer
durante o aquecimento de substancias com a finalidade de determinar a composicao
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de argilas, o que Ihe conferiu o titulo de pai da Analise Térmica. Com isto, a técnica
utilizada por Chatelier acabou por proporcionar novas possibilidades para outros
cientistas. Foi o que deu origem a Andlise Térmica Diferencial (DTA), esta
desenvolvida em 1899 por Robert-Austen (MATOS, 2009; MOTHE; AZEVEDO,
2002).

No século XX, outro passo importante aconteceu na histéria da analise
térmica, que foi a possibilidade de se acompanhar a variagdo de massa em fungao
da temperatura, porém, diferentemente do que foi utilizado por Lavoisier, mais
profundamente. Para que isto pudesse acontecer Kataro Honda, em 1915, acoplou
uma balanga analitica simples a um forno e, desta forma, construiu-se a primeira
versdo, do que chamamos hoje, de uma termobalanga. A nomenclatura foi atribuida
pelo préprio cientista. Além disso, tornou-se possivel e a base para a Analise
Termogravimétrica (TG), o que |Ihe conferiu o titulo de precursor desta técnica
analitica (OLIVEIRA et al., 2010; MOTHE; AZEVEDO, 2002).

Desde entao, varias técnicas termoanaliticas puderam ser desenvolvidas.
Como por exemplo, a Calorimetria Exploratéria Diferencial (DSC), uma técnica muito
popular que foi desenvolvida por Eyraud em 1954, que € o autor mais citado na
literatura como seu precursor, podendo ser vistos também nomes como Sykes
(1935) e Kumanin (1947). A partir de todas essas técnicas outros métodos puderam
ser aprimorados e se tornaram disponiveis comercialmente. E ainda, com todos os
avangos obtidos, ndo param de surgir novas propostas (DUARTE et al., 2015;
MATQOS, 2009).

Hodiernamente sdo raros os centros de Quimica, Engenharia de
Materiais, Farmacia, entre outros, que nao dispdem de ao menos um modulo
termoanalitico, com o intuito de controlar, processar e registrar os dados atraves de

microprocessadores adequadamente programados.
3.2- Analise Térmica

A analise térmica abrange um grupo de técnicas através das quais €
possivel medir as mudangas de uma propriedade fisica ou quimica na estrutura de
uma substancia ou material em fungédo da temperatura e/ou do tempo de exposigéo.

Estas modificagdes dependem se o calor térmico € menor ou maior que as energias
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de suas ligagdes e podem ser observadas enquanto o analito € submetido a
programacgao controlada de temperatura.

O conhecimento das propriedades térmicas pode levar a melhoria dos
processos de moldagem, transporte, conservagcdo e até mesmo aperfeigoar a
aplicabilidade de determinados compostos e materiais (DENARI e CAVALHEIRO,
2012).

As vantagens da Andlise Térmica sdo muitas, visto que, necessita de uma
pequena quantidade de amostra para os ensaios, € possivel obter uma variedade de
resultados em um unico grafico, ndo ha necessidade de preparo da amostra e sua
aplicabilidade é bastante ampla. Porém, possui algumas desvantagens no uso
como: o custo relativamente alto dos equipamentos e por ser uma técnica destrutiva.

As areas que estas técnicas podem ser aplicadas sdo bastante amplas,
dentre elas estdo: alimenticia; catalise; cerdmica; engenharia civil; farmacéutica;
inorganica; organica; petroquimica; polimeros; vidro; dentre outras. Dos estudos
gue podem ser desenvolvidos € possivel citar os seguintes: decomposigéo térmica;
cinética de reacao de cura e cristalizagédo; diagrama de fases; oxidagédo térmica;
determinagao de calor especifico, de umidade, de volateis, de transigcéo vitrea, de
fusdo, de residuos, de teores de cinzas e tempo de armazenamento (shelf-life);
dentre outras. No caso da decomposicdo é util saber quais sdo os produtos volateis
e os residuos gerados, em relagdo a sua agéo bioldgica ou ambiental (DENARI e
CAVALHEIRO, 2012; OLIVEIRA et al., 2010).

Contudo, a Andlise Térmica ndo soO implica analise quimica e
composicional, mas também € uma boa ferramenta para estudos como: processos
como catdlise e corrosao; propriedades térmicas e mecanicas, como expansao
térmica ou amolecimento; equilibrio de fases e transformacgdes. Todavia, ela € uma
técnica essencialmente quantitativa (PROCOPIO, 2010; SILVA, 2000; MOTHE;
AZEVEDO, 2002).

Segundo o professor Ivo Giolito da Universidade de Sao Paulo, o qual é
considerado o precursor da analise térmica no Brasil, as técnicas mais
frequentemente utilizadas sédo a Calorimetria Exploratéria Diferencial (DSC), a
Andlise Térmica Diferencial (DTA) e a Termogravimetria (TG)/ Termogravimetria
Derivada (DTG). As quais também s&o as mais utilizadas na area farmacéutica, que
sera o foco deste trabalho (MOTHE; AZEVEDO, 2002; MEIRELLES, 2014).



17

Em um sistema de termoanalise, a amostra é colocada em um ambiente
no qual é possivel observar, direta ou indiretamente, uma modificagdo em fungado da
temperatura e do tempo de sua exposicdo. As mudancgas ocorridas nha amostra séo
monitoradas por um transdutor apropriado, o qual produzira um sinal elétrico
analogo a sua mudanga, seja ela fisica ou quimica. Este sinal, por sua vez, &
amplificado de modo eletrébnico e aplicado ao dispositivo de leitura em um
registrador (DENARI; CAVALHEIRO, 2012).

3.2.1- Termogravimetria (TG)

A Termogravimetria (TG) ou analise termogravimétrica € uma técnica que
se baseia no estudo da variagdo de massa de uma amostra, resultante de uma
transformagdo fisica (sublimagdo, evaporagdo, condensagdo) ou quimica
(degradacao, decomposicao, oxidagdo) em funcdo da temperatura e/ou do tempo
em que a amostra € submetida a uma programagéo controlada destes parametros
(IONASHIRO, 2014). Ou seja, ela pode ser definida como um processo continuo que
mede a variagdo de massa (perda ou ganho) de uma substancia ou material em
fungéo destas grandezas.

A TG é uma técnica muito utilizada que permite obter informagdes sobre a
estabilidade térmica de diferentes tipos de materiais, a composicao, a estabilidade
dos compostos intermediarios e dos produtos finais.

A exposicdo as elevadas temperaturas pode, em alguns casos, haver a
alteracdo na estrutura quimica da amostra e, consequentemente, as propriedades
fisicas dos materiais. Por isso, numa curva de degradagao térmica, em condigdes
nao isotérmicas, € possivel observar o perfil da resisténcia térmica ou estabilidade
térmica que o material apresenta quando é submetido a uma varredura de
temperatura (DENARI e CAVALHEIRO, 2012; IONASHIRO, 2014).

Porém, as curvas TG sdo de natureza empirica, pois dependem,
principalmente, dos seguintes parametros: amostra e tipo de equipamento usado.
Isso explica as dificuldades de se fazer comparagdes significativas entre diferentes
laboratérios, mas a utilizagdo de termobalangas comercialmente disponiveis
possibilitou uma melhora neste quadro (MOTHE; AZEVEDO, 2002).

No que se refere a estabilidade térmica, é possivel defini-la como a
capacidade da substancia em manter suas propriedades, durante todo o
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processamento térmico (MEIRELLES, 2014). Em outras palavras, sua capacidade
de se manter o mais préximo possivel de suas caracteristicas iniciais. Entretanto, a
estabilidade térmica necessita ser considerada em termos do ambiente imposto ao
material e das fungdes que ele deve executar.

Todavia, assim como em qualquer outra técnica experimental, existem
alguns fatores que afetam a natureza, precisdo e acuracia nos resultados
experimentais da TG. Isso pode ser atribuido a possibilidade da técnica deter um
numero largo de variaveis devido a natureza dindmica da variagdo da temperatura
na amostra. Basicamente, os fatores que podem influenciar numa curva de variagéo
de massa da amostra resumem-se em duas categorias: os fatores relacionados ao
equipamento e as caracteristicas da amostra.

3.2.2- Termogravimetria Derivada (DTG)

Para uma melhor avaliagdo e visualizagao das curvas de TG, foram
desenvolvidos instrumentos capazes de registrarem, automaticamente, a derivada
das curvas de TG, curvas essas que auxiliam a visualizar a esclarecer 0os passos

das curvas TG, apresentados na equacgao 01.

—=f Tout (01)

De acordo com a equagdo 01 que corresponde a primeira derivada da
TG, uma série de picos é obtida no lugar da curva degrau, onde a area abaixo dos
picos é proporcional ao total de massa perdida pela amostra.

As curvas DTG apresentam resultados com maior resolugéo e permitem a
determinagdo da temperatura de pico (Tmax), €m que a velocidade da perda de
massa apresenta um maximo e isto promove uma informagdo adicional para a
sobrepujacéo da temperatura inicial (T;) e da temperatura final (T;). Além disso,
facilita a visualizagdo de eventos consecutivos ou simultdneos, a area das curvas é
diretamente proporcional a perda de massa e a altura dos picos a uma dada
temperatura fornece a taxa de perda de massa no respectivo intervalo, a partir da
qual se obtém as informagdes cinéticas (IONASHIRO, 2014).
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3.2.3 -Calorimetria Exploratéria Diferencial (DSC)

E uma técnica derivada da DTA, na qual se mede a diferenca de energia
necessaria ou fornecida a substancia e a um material de referéncia, inerte de modo
térmico, enquanto ambos sao submetidos a uma variagdo controlada de
temperatura, desde que se mantenham em condigdes isotérmicas, independente do
evento térmico que esteja ocorrendo na amostra.

A DSC pode ser classificada em dois tipos em decorréncia dos
equipamentos existentes: DSC com fluxo de calor, a qual esta relacionada com as
transicbes dos materiais em funcdo da temperatura e do tempo, e DSC com
compensacgao de poténcia, a qual esta ligada com a quantificagdo da temperatura ou
energia fornecida pela fonte (IONASHIRO, 2014).

Na DSC com fluxo de calor, o aquecimento da amostra e do seu
respectivo referencial ocorre por uma unica fonte e a temperatura em ambos é
medida por termopares em contato, individualmente. Desta forma, fornecendo uma
curva calorimétrica representada pela diferenca de temperatura entre a amostra e a
referéncia em fungdo do tempo ou da temperatura (MOTHE; AZEVEDO, 2002).

Enquanto isso, na DSC com compensacao de poténcia, onde a amostra e
a referéncia sao aquecidas também individualmente, o controle de temperatura &
feito através de dois sistemas. O primeiro controla a temperatura média entre a
amostra e a referéncia, de modo que o aquecimento ou resfriamento possa ser
realizado a velocidade controlada. Ja o segundo, ira garantir que, havendo diferenca
de temperatura entre a amostra e a referéncia, seja por absor¢ao ou perda de calor,
a poténcia nos aquecedores individuais seja ajustada de forma a restaurar o
equilibrio (MOTHE; AZEVEDO, 2002).

Sendo assim, as medidas de uma DSC fornecem informagdes tanto
qualitativas como quantitativas sobre os efeitos térmicos que sao caracterizados por
mudangas fisicas e quimicas envolvendo processos endotérmicos, exotérmicos ou
mudancas na entalpia proporcionando informacdées sobre o comportamento e
medidas especificas tais como: estabilidade térmica; cinética de reacdo; pureza;
oxidacao; ponto de fuséo; ponto de ebuligdo; transi¢cdo vitrea; temperatura e tempo
de cristalizacao; calor especifico; oxidagao; grau de velocidade de cura; entre outras.
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4-  ACIDO ACETILSALICILICO (AAS)

O Acido Acetilsalicilico (AAS) é uma substancia ativa no medicamento
conhecido como Aspirina® que, por sua vez, pertence ao grupo de substancias anti-
inflamatdrias e ndo-esterdides, sendo eficaz no alivio de dor, febre e inflamacgéao, ou
seja, apresenta propriedades antitérmicas, anti-inflamatodrias, analgésicas e tem sido
empregado também para prevengéo de problemas cardiovasculares.

A Aspirina® (AAS) foi o primeiro farmaco a ser sintetizada na historia da
industria farmacéutica, a partir de pesquisas e estudos feitos pelos cientistas da
empresa alema Bayer. Um comprimido de Aspirina® possui aproximadamente 0,329
de acido acetilsalicilico. Sua apresentagado constitui-se de um cristal de coloragdo
branca e quando esta como substancia pura € soluvel em éter e alcool, mas nao é
soluvel em agua.

Além disso, € um composto de fungdes mistas, possuindo um grupo
funcional acido carboxilico e outro éster, o qual apresenta férmula molecular CgHgO4
(SKOOG; WEST; HOLLER; CROUCH, 2005). Na figura 1 podemos visualizar sua
férmula estrutural plana.

HO O

Figura 1: Formula estrutural plana do Acido Acetilsalicilico (AAS).

A sintese deste composto é realizada a partir de uma reagao de
acetilagdo do acido salicilico com o anidrido acético. Esta reag&o ocorre através do
ataque nucleofilico do grupo OH" fendlico sobre o carbono do anidro acético.
Contudo, para que essa reagao acontega é necessario de um catalisador, o qual ira
atuar diretamente na cinética de reagdo. Neste caso, a reagao ocorre em presenga
do Acido Sulfurico (H2S04) (PAIVA, D. L. et al., 2009).

Entretanto, o H,SO4 ndo € um reagente nesta reagao, pois apenas servira

para aumentar a velocidade da mesma. Em sua auséncia, o processo iria ocorrer
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muito mais lentamente, o que poderia inviabilizar este trabalho pratico por falta de
tempo. Na figura 2 é possivel visualizar a reagao global para sintese do AAS.

0 OH o OH
0 0 0
OH /U\ /lk H.SO, 0% %
+ Hac 0 CH3 — CH3 * HBC_<
OH
Acido salicilico Anidrido acético Acido acetilsalicilico Acido acético

Figura 2: Reagéo Global da sintese do AAS.

Este processo sera ilustrado na figura 3, nela observa-se como ocorre a
reagdo global, a qual se da em quatro etapas. Na primeira etapa, ocorre a
desprotonagao da Carbonila (-CO-) do Anidrido Acético. Consequentemente, ira
gerar um centro catiénico que sera atacado pelo nucleofilo do acido salicilico na
segunda etapa. Na terceira etapa, acontece a migragdo do hidrogénio. Na quarta e
ultima etapa, acontece a eliminagdo do acido acético pela desprotonagdo da
molécula (SOLOMONS e FRYHLE, 2009).

0 0
1V /i
HC—C HC—C
fo + H = ,O
HC—C_ o HC—C’
o) OH
O\
COOH C—CH, COOH COOH
+ Oj _— - e
W e CHyCOOH % -H o
2 2C

HL0 CHs 0% “CHs

Figura 3: Mecanismo de reagao da sintese do AAS.

Como na maioria das sinteses organicas, os cristais obtidos séo
geralmente impuros e necessitam de uma etapa posterior para a sua purificagéo,
técnica conhecida como recristalizagdo a partir de um solvente ou de misturas de

solventes.



22

5- METODOLOGIA

Utilizou-se duas amostras para analise, uma corresponde ao Acido
Acetilsalicilico (AAS) produzido no laboratério de Quimica Orgénica Experimental da
Universidade Estadual da Paraiba (UEPB) durante aula pratica da disciplina, para a
qual atribuiu-se a nomenclatura AAS01. Comprou-se a segunda amostra numa
farmacia local do municipio de Campina Grande- PB, pertencente ao laboratdrio
EMS com lote e validade verificados, a qual chamou-se de AAS02. Em seguida, fez-

se a maceragao, pesagem e foram armazenadas no dessecador.
5.1- Materiais e reagentes utilizados para a sintese organica

Erlenmeyer de 250mL;
Pipeta;

Proveta;

Pisseta;

Kitassato;

Bomba de vacuo;
Becker de 100mL;
Agua destilada;

Acido salicilico;

Anidrido acético;

V V V V V VYV VYV V V VYV V

Acido sulftrico concentrado;

5.2- Sintese organica da amostra AAS01

Pesou-se 2,5g de acido salicilico e adicionou-se 5mL de anidrido acético.
Em seguida, homogeneizou-se em um erlenmeyer de 250mL. Logo apods,
acrescentou-se 8 gotas de acido sulfurico concentrado, homogeneizando-se a cada
adicdo. Resfriou-se a solugdo e colocou-se 50mL de agua destilada. Fez-se a
filtracdo a vacuo, lavando com um pequeno volume de agua destilada (PAIVA, D. L.
et al., 2009).
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5.3- Termogravimetria (TG)

As andlises foram realizadas no Laboratério de Avaliagdo e
Desenvolvimento de Biomateriais (CERTBIo) da Universidade Federal de Campina
Grande (UFCG). As curvas TG/DTG para o estudo do comportamento térmico do
AAS foram obtidas mediante uma termobalanga na faixa de temperatura entre 30 e
800 °C, sob atmosfera dindmica de nitrogénio com alimentagdo de 20 mL/min em
razdo de um aquecimento a 10 °C/min e massas das amostras em torno de 4,771
mg para a AASO1 e 5,02 mg para a AAS02. Antes das analises foram obtidas curvas
de um branco para avaliar a linha base do sistema e verificou-se a calibragdo do
instrumento empregando-se uma amostra de oxalato de calcio monohidratado
conforme norma da ASTM (E1582-043).

5.4- Calorimetria Diferencial Exploratéria (DSC)

As andlises foram realizadas no Laboratério de Avaliagdo e
Desenvolvimento de Biomateriais (CERTBIio) da Universidade Federal de Campina
Grande (UFCG). As curvas DSC foram obtidas mediante o emprego de uma célula
calorimétrica sob atmosfera dindmica de nitrogénio 50 mL/min e razdo de
aquecimento de 10 °C/min, no intervalo de temperatura de 25 a 400 °C e massa de
amostra em torno de 2,0 mg. Antes das analises foram obtidas curvas em branco
para avaliar a linha base do sistema. A célula DSC foi calibrada empregando como
padrdo o metal indio (T fusdo = 156,16 °C; AH fusdo = 28,7 J/g) com pureza de
99,99%.
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6- RESULTADOS E DISCUSSOES
6.1- Curvas de TG/DTG

As curvas representadas nas figuras 4 e 5 referem-se a TG/DTG na
amostra de Acido Acetilsalicilico (AAS) produzida no laboratério da Universidade
Estadual da Paraiba durante a aula pratica do componente curricular Quimica
Organica Experimental pelos alunos do curso de Bacharelado em Quimica Industrial,
a ela atribuiu-se a nomenclatura de AASO1.

A figura 4 representa a curva de TG/DTG da amostra AASO1. Na qual, ja
€ possivel visualizar dois estagios, os quais evidenciam variagées de massa. Nela,
observa-se que o principio ativo apresentou estabilidade térmica até
aproximadamente 100° C.
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Figura 4: Curva de TG/DTG do AASO1.

Ja na figura 5, tem-se a representagao da curva de TG/DTG da amostra
AASO1 demonstrando quantitativamente as variagbes ocorridas em seus
determinados intervalos. Nela, percebe-se que a decomposi¢cdo ocorreu em dois
diferentes estagios. No primeiro estagio, a decomposigao iniciou-se por volta de 100°
a 249,60° C, com uma perda de massa de aproximadamente Amg4= 87,491%. Este
primeiro estagio € onde se verifica a decomposicao principal da amostra AAS01. No
segundo estagio, observa-se uma leve decomposi¢édo da mesma amostra a partir de



249,60° a 400,0° C, evidenciando uma perda de

AmE2=12,258%.
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Figura 5: Faixa de temperatura e porcentagem de perda de massa demonstrada pela TG/DTG para o

AASO1.

As curvas representadas nas figuras 6 e 7 referem-se a TG/DTG na

amostra de Acido Acetilsalicilico (AAS) comprada numa farmacia local do municipio

de Campina Grande- PB, pertencente ao laboratério EMS com lote e validade

verificados, a qual recebeu a nomenclatura de AAS02.

A figura 6 representa a curva de TG/DTG da amostra AASO2.
Diferentemente do que ocorreu na amostra AASO01, nesta € possivel visualizar trés

estagios de perdas de massa e ndo apenas dois. Neste caso, o principio ativo

apresentou estabilidade térmica até aproximadamente 104° C.
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Figura 6: Curva de TG/DTG do AASO02.

Na figura 7, tem-se a representacdo da curva de TG/DTG da amostra
AAS02 demonstrando quantitativamente as variagbes ocorridas em seus
determinados intervalos. Nela percebe-se que a decomposicdo ocorreu em trés
diferentes estagios. No primeiro estagio, a decomposigéo iniciou-se por volta de 104°
a 249,70° C, com uma variagao de massa de aproximadamente Amg(= 58,837%.
Assim com na AASO01, este primeiro estagio € onde se verifica a decomposicao
principal da amostra AAS02. No segundo estagio, observa-se que a variagao ocorre
a partir de 249,70° a 454,06° C, evidenciando uma perda de massa de
aproximadamente Amg,=7,912% e o terceiro estagio ocorreu de 454,06° a 625,0° C
apresentado Amg3=5,787%.
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Figura 7: Faixa de temperatura e porcentagem de perda de massa demonstrada pela TG/DTG para o
AAS02.

Mesmo se tratando da mesma substancia, acido acetilsalicilico, as
divergéncias ocorridas comparando a analise das duas amostras podem ser
explicadas devido as naturezas das mesmas serem distintas. A primeira amostra, a
AASO01, é proveniente de uma sintese organica que nao passou pelo processo de
purificacdo e/ou recristalizagdo que a AAS02 passou. Logo, pode-se dizer que a
AAS01 contém impurezas em sua composi¢cdo. Além disso, o AAS01 estava
apresentado na sua forma bruta, ou seja, como cristal de coloragdo branca.
Enquanto o AAS02 € um produto comercializado, ja finalizado e/ou recristalizado e
ainda em excipiente.

As variagbes seguidas uma apdés a outra ou muito proximas ndo séo
distinguiveis, por isso se nota estagios coincidentes nas representagbes da TG das
duas amostras. As informacgdes fornecidas por estas curvas s6 puderam se tornar
mais visualmente acessiveis pelas representagbes das curvas DTG, o que nao
significa dizer que nela existam mais informagdes que a TG.

Como as curvas de DTG sdo exatamente proporcionais a derivada das
curvas da TG, por esta razao, a area sobre as curvas fornece a variacdo de massa
precisa, o que possibilita obter analise quantitativa além de indicar exatamente as
temperaturas do inicio, maxima taxa e o final da variagao.

Comparando as analises das duas amostras, as divergéncias nao
aconteceram como esperado, principalmente, quando se leva em consideragédo os
respectivos processos produtivos, pois sao distintos. Na sintese organica os
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reagentes podem estar com prazo de validade expirado, o que nédo impede que a
reagdo acontega. Além disso, a amostra de bancada ndo passou por nenhum
processo de controle de qualidade ou recristalizacdo. Apesar desses fatores que
poderiam ter influenciado diretamente nos resultados das analises, ficou evidenciado
uma boa condicdo das propriedades da amostra produzida em bancada de

laboratdrio.

6.2- Curvas de DSC

A curva da DSC da amostra AASO1 esta representada pela figura 8, a
qual mostra dois eventos endotérmicos bem definidos. O primeiro evento ocorre de
94,29° a 137,5° C com uma Tpiee= 100,97° C, o qual pode ser atribuido a fuséo do
AAS com uma variacdo de entalpia de AH4= 125,4 J/g e um segundo evento de
264,41° a 325° C com uma Tyie= 277,01° C, também endotérmico e consecutivo
indicando, provavelmente, a sua decomposi¢do supondo uma liberagdo de acido
aceético com AH,= 74,40 J/g.
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File. CATAData\DSCVA 1 (Josue).001
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Method: Ramp Run Date: 01-Jan-2008 00:15
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Figura 8: Curva DSC da amostra AAS01.

A curva da DSC da amostra AAS02 esta representada pela figura 9, a

qgual mostra trés eventos endotérmicos bem definidos. O primeiro evento ocorre de
136,41° a 162,5° C com uma T,ice= 141,04° C, o qual pode ser atribuido a fusdo do
AAS e com uma variagao de entalpia de AH = 164,3 J/g. O segundo evento ocorre
de aproximadamente 174,90° a 231,25° C com uma Tice= 195,06° C, também

endotérmico e consecutivo indicando, provavelmente, a decomposicdo do principio

ativo com AH,= 85,34 J/g. O terceiro consecutivo evento também endotérmico
ocorre de aproximadamente 234,63° a 275,0° C com uma Tico= 245,70° C, este se

atribui, provavelmente, a decomposicdo do AAS supondo uma liberagdo de acido

acético com uma AH;= 26,05 J/g.
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Figura 9: Curva DSC da amostra AAS02.

Assim como ocorrido na analise da TG, na DSC também aconteceram
divergéncias quando se compara a analise das duas amostras. Ja foi dito que a
primeira amostra, a AASO1, € proveniente de uma sintese organica que ndo passou
pelo processo de purificagdo e/ou recristalizagdo que a AAS02 passou. Logo, pode-
se dizer que a AASO1 contém impurezas em sua composi¢cao. Vale salientar
também, o AASO1 estava apresentado na sua forma bruta, ou seja, como cristal de
coloragao branca. Enquanto o AAS02 € um produto comercializado, ja finalizado
el/ou recristalizado e anda em excipiente.

As caracteristicas da amostra € um dos fatores que também influenciam
na analise, delas é possivel evidenciar duas que, provavelmente, possam ter afetado
a curva DSC. Uma refere-se ao grau de pureza da amostra, pois quanto maior for
sua pureza mais definidos serdo os picos e, portanto, maior sera a resolugdo do
experimento e também o empacotamento da amostra ou tamanho da particula, ja
que para uma melhor resolugdo usam-se particulas maiores, enquanto para maior

sensibilidade, usam-se as menores. Tais alteragbes podem ser causadas por
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variagdes de massa da amostra, por razao de aquecimento ou até mesmo calor
especifico da amostra.

Obedecendo ao verdadeiro sentido termodindmico, os picos foram
classificados como endotérmicos em decorréncia que os mesmo estdo em sentido
ascendente, em outras palavras, possuem variagdes de entalpias com valores
positivos. Se houvesse ocorréncia de algum de natureza exotérmica, 0 mesmo seria
registrado na direg&o oposta, ou seja, o sinal da variagdo de AH seria negativo. Além
disso, a area dos picos das curvas DSC sédo proporcionais as mudancgas de entalpia.

Apesar da similaridade das curvas, as areas e as temperaturas referentes
aos picos sdo diferentes, onde €& possivel observar que reagdes nao principais
também podem acontecer.
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7- CONSIDERAGOES FINAIS

No que se refere a estabilidade térmica de medicamentos, eis um tema
considerado relativamente recente no ambito industrial e as agéncias
regulamentadoras tendem cada vez mais a aumentar as exigéncias fazendo com
que os processos e especificagbes tornem-se mais bem definidos e condizentes
com as tecnologias adotadas pelo setor regulador.

Além disso, a realizagcdo de estudos de estabilidade térmica, esses que
estdo previamente a disposicdo do produto no mercado, pode vir a evitar
descobertas tardias de ineficacia terapéutica e, talvez, toxicidade.

Contudo, vale salientar, se a bula dos medicamentos fosse lida pelos
usuarios, muitos farmacos néo seriam utilizados.

Isto explica o uso neste trabalho da TG, pois suas curvas apresentam
informagbes sobre a estabilidade térmica e composicdo da amostra original,
estabilidade térmica e composicdo de algum composto intermediario que pode ter
sido formado e ainda composicdo de residuos, estes quando formados e sua
combinagao com a DTG fez com que as informagdes ficassem mais claras e mais
facilmente interpretadas.

A DSC nos proporciona informagbes sobre caracterizagdo e medidas
especificas, tais como: emprego mais frequentes dela, transi¢cao vitrea; pureza;
temperatura e tempo de cristalizacao; estabilidade térmica; ponto de fusao; calor
especifico; oxidagao; grau de velocidade de cura; ponto de ebuli¢do; cinética de
reagao e outros.

Essas técnicas termoanaliticas, TG/DTG e DSC, se mostraram bastante
eficazes e confiaveis na caracterizacao presente neste trabalho e teria sido bastante
interessante se também tivesse sido possivel abordar a técnica Espectroscopia no
Infravermelho com Transformada de Fourier (FTIR), pois esta é considerada uma
das mais importantes técnicas experimentais para caracterizagdo das interagbes
quimicas em qualquer amostra independente do seu estado, seja liquido, soélido ou
gasoso.

Os resultados obtidos se mostraram bastante satisfatorios, pois a
estabilidade térmica das duas amostras se equiparou. Entretanto, na verdade se
espera que as divergéncias nas analises das duas amostras se mostrassem mais
gritantes, o que nado aconteceu. Pois, teoricamente, se sabe que o0 processo
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produtivo industrial é totalmente diferente do experimental. Uma vez que, no
processo de sintese experimental ndo ha um controle de qualidade rigoroso, nao foi
realizado a recristalizagao do acido acetilsalicilico, ou seja, 0 mesmo estava na sua
forma bruta.

Todas as técnicas adotadas para este trabalham foram escolhidas em
virtude a sua vasta aplicabilidade no setor industrial, académico e também por
mostrar com clareza as inumeras possibilidades que um profissional de Quimica
Industrial tem no mercado de trabalho. Além disso, seria bastante interessante se os
conhecimentos sobre essa area fosse mais abordada pelo curso.
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