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RESUMO

SANTOS, Jéssica Gomes. Comparacao da pureza de fArmacos de referéncia e genéricos por
analise térmica. Rio de Janeiro, 2024. Trabalho de Conclusdo de Curso (Graduagdo em
Engenharia Quimica) — Escola de Quimica, Universidade Federal do Rio de Janeiro, Rio de

Janeiro, 2024

O presente trabalho teve como foco a comparacao da pureza de farmacos de referéncia e seus
genéricos utilizando a técnica de Calorimetria Exploratéria Diferencial (DSC). A analise
permitiu avaliar propriedades térmicas relevantes, como entalpia e temperatura de fusao, que
sdo impactadas pela presenca de impurezas. Amostras comerciais de Cetoprofeno e
Ibuprofeno foram analisadas, apresentando diferencas percentuais minimas entre
medicamentos de referéncia e genéricos, demonstrando a confiabilidade do método e sua
aderéncia a Norma ASTM E928-08. Contudo, foi observado que as impurezas deslocaram os
pontos de fusdo para faixas menores do que os relatados na literatura, refletindo a interagao
dos insumos farmacéuticos ativos com os excipientes de formula¢do. O Cetoprofeno mostrou
boa repetitividade, precisdo e robustez, enquanto o Ibuprofeno necessitara de analises
complementares para um entendimento mais abrangente. Os resultados indicam que a analise
térmica, apos validagdo, tem potencial para aplicacdes na industria farmacéutica, unindo
praticidade e acessibilidade uma vez que atestou a pureza e mostrou-se um método confidvel
para comparacdo entre genéricos € medicamentos de referéncia.

Palavras-chave: andlise térmica; DSC; pureza de farmacos; impurezas; Cetoprofeno;

Ibuprofeno; medicamentos genéricos.



ABSTRACT

SANTOS, Jéssica Gomes. Determinagdo da pureza de farmacos de referéncia e genéricos por
analise térmica. Rio de Janeiro, 2024. Trabalho de Conclusao de Curso (Graduagdo em
Engenharia Quimica) — Escola de Quimica, Universidade Federal do Rio de Janeiro, Rio de

Janeiro, 2024

The present study focused on comparing the purity of reference drugs and their generics using
Differential Scanning Calorimetry (DSC). The analysis allowed for the evaluation of relevant
thermal properties, such as enthalpy and melting temperature, which are affected by the
presence of impurities. Commercial samples of Ketoprofen and Ibuprofen were analyzed,
showing minimal percentage differences between reference drugs and generics, demonstrating
the reliability of the method and its compliance with ASTM E928-08 standards. However, it
was observed that impurities shifted the melting points to lower ranges than those reported in
the literature, reflecting the interaction between active pharmaceutical ingredients and
formulation excipients. Ketoprofen exhibited good repeatability, precision, and robustness,
while Ibuprofen will require additional analyses for a more comprehensive understanding.
The results suggest that thermal analysis, once validated, has potential applications in the
pharmaceutical industry, combining practicality and accessibility as it confirmed purity and
proved to be a reliable method for comparing generics and reference drugs.

Keywords: thermal analysis; DSC; drug purity; impurities; Ketoprofen; Ibuprofen; generic

medicines.
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1- INTRODUCAO

1.1 — Contexto geral de medicamentos de referéncia e genéricos

De acordo com a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA, 2024), um
medicamento de referéncia ¢ um produto inovador, registrado e comercializado no Pais,
cuja eficacia, seguranga e qualidade foram comprovadas cientificamente junto a
ANVISA, por ocasido do registro. O medicamento de referéncia ¢ um status conferido ao
medicamento que ingressa na Lista de Medicamentos de Referéncia e se torna pardmetro
de eficacia terapéutica, seguranca e qualidade para o registro dos medicamentos
genéricos e similares.

Estes medicamentos compdem uma diversa gama de medicamentos de classes,
finalidades e utilizagdes que podem ser consultadas publicamente e sdo indicadas
segundo os critérios definidos pela norma RDC n° 35/2012.

A lista de medicamentos genéricos atualizada pode ser consultada através do
endereco:
https://www.gov.br/anvisa/pt-br/setorregulado/regularizacao/medicamentos/medicamento
s-de-referencia/arquivos/lista-a-incluidos-04102024.pdf.

A ANVISA permite que uma empresa farmacéutica que desenvolveu um
medicamento possa realizar a exploracdo comercial dele pelo periodo de 20 anos,
contados a partir do registro no Instituto Nacional de Propriedade Industrial (INPI).
Segundo a Lein®9.787, de 10/02/1999, um medicamento genérico geralmente ¢
produzido apds a expiragdo ou rentincia da prote¢do patentaria ou de outros direitos de
exclusividade, comprovada a sua eficacia, seguranca e qualidade, e designado pela
Denominagao Comum Brasileira (DCB) ou, na sua auséncia, pela Denominacdo Comum
Internacional (DCI).

Os medicamentos genéricos, também de acordo com a ANVISA, sdo aqueles que
contém o(s) mesmo(s) principio(s) ativo(s), na mesma dose e forma farmacéutica, ¢
administrado pela mesma via e com a mesma posologia e indicacdao terapéutica do
medicamento de referéncia, apresentando eficdcia e seguranca equivalente a do
medicamento de referéncia e podendo, com este, ser intercambiavel (mesmos efeitos de
eficacia e seguranca).

Desta maneira, um medicamento genérico precisa ter a mesma bioequivaléncia do
medicamento de referéncia. Por bioequivaléncia entende-se, segundo a ANVISA como:

Demonstracao de equivaléncia farmacéutica entre produtos apresentados sob a mesma



forma farmacéutica, contendo idéntica composi¢ao qualitativa e quantitativa de
principio(s) ativo(s), € que tenham comparavel biodisponibilidade, quando estudados sob
um mesmo desenho experimental; J4 a biodisponibilidade indica a velocidade e a
extensdo de absor¢do de um principio ativo em uma forma de dosagem, a partir de sua
curva concentragao/tempo na circulagdo sist€émica ou sua excre¢ao na urina.

Logo, a partir da Lei n® 9.787 os medicamentos genéricos passaram a ser distribuidos
em territério nacional por serem comercializados sob o nome dos principios ativos e
identificados a partir de uma tarja indicando “Medicamento Genérico” e foram
popularizados apos a aprovagdo da lei através de incentivos pelo Governo Federal por
possuirem valor final ao consumidor consideravelmente reduzido em relacdo aos
medicamentos de referéncia.

Segundo Farmanguinhos (2024): No Brasil, mais de 400 principios ativos ja estdo
registrados na Anvisa (Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria). Sdo quase 30 classes
terapéuticas que combatem as patologias mais frequentes nos brasileiros e grande parte
das doencas cronicas. Além disso, os medicamentos genéricos possuem diversos
beneficios em comparagdao com os medicamentos de referéncia, tal como:

e Alternativa de tratamento viavel e segura;

e Por lei, podem substituir as medicagdes de marca indicadas pelo médico durante a
consulta;

e A formulacgdo ¢ idéntica a de um medicamento de referéncia;

e Mesmo que tenham menor valor, apresentam a mesma eficécia;

e No minimo, custam 35% menos do que os medicamentos de marca.

O Controle de qualidade ¢ o conjunto de medidas destinadas a garantir, a qualquer
momento, a produgdo de lotes de medicamentos e demais produtos, que
satisfacam as normas de identidade, atividade, teor, pureza, eficacia e
inocuidade. E Pureza Grau em que um farmaco, matéria-prima contém
outros materiais estranhos. (FARMACOPEIA BRASILEIRA,2024).

A pureza de medicamentos ¢ um conceito fundamental na produgdo farmacéutica, pois
garante a seguranca e eficacia dos produtos destinados ao consumo humano. Segundo a
Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA), a pureza refere-se a presenga do
principio ativo em sua forma mais pura, livre de contaminantes ou substancias estranhas que
possam comprometer o tratamento ou representar riscos a saide do paciente. Esse controle de
pureza ¢ uma exigéncia regulamentar que visa assegurar que o medicamento forneca os

efeitos terapéuticos desejados sem efeitos adversos inesperados (ANVISA, 2024).



De acordo com a ANVISA, a pureza de um medicamento implica a conformidade com
os padroes de qualidade definidos pela Farmacopeia Brasileira, a qual estabelece limites
especificos para impurezas, seja por residuos do processo de fabricagdo ou pela degradacao
do principio ativo ao longo do tempo. A Farmacopeia Brasileira adota métodos analiticos
padronizados, como cromatografia e espectrometria de massa, para identificar e quantificar
essas impurezas, assegurando que os medicamentos comercializados estejam em
conformidade com os critérios de seguranca e eficacia estabelecidos (Biblioteca Digital
Anvisa, 2024).

A garantia da pureza de medicamentos ¢ vital por varias razdes. Primeiro, ela
minimiza o risco de reagdes adversas em pacientes, pois impurezas ou contaminantes podem
provocar efeitos toxicos. Segundo a pureza influencia diretamente a eficacia terapéutica, uma
vez que a presenca de substancias estranhas pode afetar a acao do principio ativo. Além disso,
a estabilidade do medicamento pode ser comprometida em caso de presenga de impurezas,
levando a decomposi¢do do principio ativo em um tempo menor do que o previsto, o que
também compromete sua validade e seguranca (Biblioteca Digital Anvisa, 2024).

Para garantir a pureza dos medicamentos, a ANVISA recomenda o uso de técnicas
analiticas rigorosas, como a cromatografia liquida de alta eficiéncia (HPLC) e a
espectrometria de massa, que sdo capazes de detectar impurezas em niveis muito baixos.
Essas metodologias sdo fundamentais para cumprir os padroes estabelecidos e garantir que os
produtos atendam aos requisitos de qualidade necessdrios para sua aprovagdo e
comercializacdo (Farmacopeia Brasileira, 2024).

Dentro da lista de medicamentos de referéncia fornecida pela ANVISA, tem-se:
Cetoprofeno e Ibuprofeno todos com finalidades anti-inflamatorias que serdao explorados neste
trabalho com o intuito de identificar diferencas na qualidade dos medicamentos de referéncia
dos insumos farmacéuticos ativos correspondentes a cada um deles quando comparados com
os alguns de seus genéricos que circulam no mercado brasileiro.

r

O Cetoprofeno ¢ o principio ativo dos medicamentos de referéncia
conhecidos como Bi-Profenid e Profenid Retard, sendo um medicamento
anti-inflamatorio e ndo esteroidal, com propriedades analgésica, antipirética
e anti-inflamatéria. Usualmente apresentado em comprimidos de 100 mg,
150 mg, 160 mg, 200 mg, xaropes, suspensdes orais, suspensdes retais,
solucdes injetaveis e capsulas gelatinosas.

E registrado na Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitéria, comumente
utilizado no tratamento de inflamagdes, dores decorrentes de processos
reumaticos, traumatismos ¢ dores em gerais. Desta forma, pode ser utilizado
nos casos: dor, dor de dente, dor de cabeca (cefaleia), enxaqueca, dor
abdominal e pélvica, dor reumatica, nevralgia, febre, sintomas de gripe e



resfriado, inflamagdo da garganta, lombalgia, mialgia (dor muscular),
torcicolo, dor articular, dor na perna, contusao, entorses, tendinites, cotovelo
de tenista, lumbago, artralgia, dor poés-traumatica, dor cidtica, bursite,
distensdes, flebite superficial, quadros dolorosos da coluna vertebral, lesdes
leves oriundas da pratica esportiva, dor varicosa, inflamacdo varicosa e
hematomas. (ANVISA,2012).
O Cetoprofeno possui massa molecular de 254,281 g/mol, cuja nomenclatura [IUPAC ¢
Acido (RS)-2-(3-benzoil-fenil) propanoico de formula quimica C,sH,,O; e possui Faixa de

fusdo (5.2.2): 94 °C a 97 °C.” (FARMACOPEIA BRASILEIRA, 2023).

CH,

COOH

Figura 1. Formula estrutural do Cetoprofeno. FONTE: FARMACOPEIA BRASILEIRA 2023.

O Ibuprofeno, cuja nomenclatura [TUPAC ¢ acido a metil-4-(2metilpropil) benzeno
acético, pertence a classe dos anti-inflamatérios ndo esteroidais (AINEs) e tem funcao
analgésica, antitérmica e anti-inflamatéria. E o farmaco mais escolhido da classe devido
apresentar poucas reagdes adversas como alteragdes no humor, disturbios gastrintestinais,
cefaleia, reagdio de hipersensibilidade e alteragdes na fungdo cognitiva. E proveniente do 4cido
fenilpropidnico, inibe a sintese das prostaglandinas por inibi¢do da ciclooxigenase, ou seja,
essa inibi¢do ocorre pela ligagdo do ibuprofeno a enzima COyx de forma reversivel,
competindo com o substrato natural, o &cido araquidonico. (LOPES et al., 2015; SILVA et al.,
2014).

A substancia apresenta a formula molecular C;;H 3O, e massa molecular de 206,29
g/mol. Possui faixa de fusdo de 75 °C a 78 °C e apresenta caracteristicas fisicas de po
cristalino, branco ou quase branco com leve odor caracteristico, sendo praticamente insolivel
em agua, mas soltivel em solugdes aquosas diluidas de hidroxidos alcalinos e de carbonatos, e
em alguns solventes orgdnicos como a acetona, o metanol, o cloreto de metileno, o alcool

etilico, o éter, o diclorometano e o cloroférmio. (FARMACOPEIA BRASILEIRA, 2019).



CHj COOH

H4C
Figura 2. Formula estrutural do Ibuprofeno. FONTE: FARMACOPEIA BRASILEIRA, 2023.

Segundo a Farmacopeia brasileira 6* edicao, os ensaios de pureza do Cetoprofeno e
Ibuprofeno sdo realizados respectivamente, através de cromatografia em camada delgada e
cromatografia a liquido de alta eficiéncia. Estes métodos dependem da injecdo de padrdes dos
insumos analisados, fazendo com que se tornem mais caros. Além disso, alguns dos métodos
citados sao mais utilizados em andlises qualitativas fazendo com que os resultados sejam
menos precisos.

A cromatografia em camada delgada (CCD) é uma técnica analitica amplamente
utilizada devido a sua simplicidade e baixo custo. No entanto, apresenta algumas
desvantagens quando comparadas a outras técnicas como menor sensibilidade, restringindo o
uso para compostos de baixas concentragdes, divergéncia entre resultados observados
principalmente por ser uma técnica com cunho mais qualitativo, de menor escala e podendo
apresentar picos sobrepostos, precisando de reagentes especificos.

A Cromatografia a Liquido de Alta Eficiéncia (CLAE) ¢ uma técnica amplamente
utilizada em laboratdrios para a separacdo, identificacdo e quantificacdo de compostos em
misturas complexas. Porém, apresenta algumas desvantagens como o alto custo, necessidade
de utilizar um padrao do composto, além de apresentar um longo periodo de analise. Mesmo
podendo ser combinada com outros métodos, ¢ idealmente utilizada em compostos que
absorvem UV/Vis.

As metodologias citadas acima sdo utilizadas na Farmacopeia Brasileira, e por
possuirem determinadas condigdes para serem aplicadas, abrem espago para a utilizagdo de
novos métodos na deteccdo de pureza de medicamentos, principalmente voltados ao custo e
ao tempo de analise. Contanto que a metodologia a ser aplicada mostre-se mais interessante
para uma gama de medicamentos e tenha seus critérios bem definidos, esta pode substituir os
métodos ja aplicados atualmente. Com este intuito, o presente trabalho visa propor utilizar a
técnica de Calorimetria Exploratéria Diferencial (DSC) para o ensaio de pureza dos insumos

farmacéuticos Cetoprofeno e Ibuprofeno.



Para a determinacdo de pureza de um farmaco, segundo o comité da Organizagdo
Mundial de Saide - OMS — ¢ recomendado o uso dos métodos de analise e especificacdes
presentes nas farmacopeias oficiais, entretanto, para principios ativos ndo presentes na
farmacopeia, ¢ recomendado a determina¢ao de pureza um método absoluto (que ndo depende
de comparagdes com padrdes) como a DSC. Na determinacdo da pureza por DSC, € possivel
acompanhar visualmente as curvas, observando a presenga de eventos térmicos caracteristicos
do farmaco em questdo, ou, utilizando de forma qualitativa a Equagdo de van't Hoff, que

determina a pureza a partir do pico de fusdo do material de andlise. (OLIVEIRA, et. al, 2011).

2 - OBJETIVOS
2.1 — Objetivo Geral

Estudar a pureza de amostras de medicamentos de referéncia por DSC e comparando com

medicamentos genéricos.

2.2 — Objetivos Especificos

Realizar ensaios de pureza de medicamentos de referéncia e seus genéricos por DSC e
avaliar baseado na Norma ASTM E928-08 se a metodologia ¢ eficiente e capaz de ser uma
forma de determinacao.

Comparar os resultados atingidos com os valores calculados pelo sofiware TA Universal
Analysis 2000, utilizando a configuracdo mais otimizada. Desta forma, pretende-se propor
uma metodologia alternativa para o determinagdo de pureza de insumos farmacéuticos que
ndo degradam durante a fusdo, procedimento ja preconizado pela Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitaria — ANVISA.

Avaliar a e discutir a repetitividade, condi¢cdes necessarias e resultados obtidos de

curvas comparando as referéncias e os genéricos, para determinagao de pureza.

3 -~ REVISAO BIBLIOGRAFICA

2.1 3.1 — Insumo Farmacéutico Ativo (IFA)



Os insumos farmacéuticos ativos (IFAs) sdo as denominadas matérias-primas usadas
na producao de medicamentos, que segundo a ANVISA, apenas podem ser entendidos como
farmacos componentes farmacologicamente ativos destinados ao emprego em medicamentos
(Decreto de Lei 176/2006).

Por caracterizarem o inicio da cadeia produtiva de um medicamento os IFAs sdo
sujeitos a um controle de qualidade elevado pois a qualidade de um IFA influencia
diretamente na qualidade de um medicamento e determina de acordo com as normas vigentes
se aquele farmaco estd apto a ser comercializado ou ndo em territdrio nacional. Os processos
de compra, andlise e distribuicdo dos IFAs no Brasil enfrentam as regulagdes e a dificuldade
de transporte adequado dessas matérias-primas.

Em 2002 o Brasil iniciou o processo de ser auto-suficiente em relagcdo a substancias
quimicas de referéncia (SQR) certificadas. O Instituto Nacional de Controle de Qualidade em
Satde (INCQS), da Fundagdo Oswaldo Cruz (Fiocruz) e o Laboratério de Producdo de
Padrdes Secundarios da Universidade Federal do Rio Grande do Sul junto com a Comissdo de
Revisao da Farmacopeia Brasileira passaram a oferecer material de comparagao certificado ao
Sistema Nacional de vigilancia Sanitdria e para a Indastria (ANVISA - Assessoria de
Imprensa, 2006).

Um medicamento pode possuir apenas um ou um conjunto de IFAs e excipientes
presentes em sua formulagdo com o intuito de ter uma aplicacdo mais ampla e melhorar a

estabilidade dos medicamentes respectivamente.

3.2 —Pureza de farmacos por analise térmica

Um dos principais fatores que afetam a estabilidade de um farmaco € a pureza pois ela
estd diretamente relacionada com o controle de qualidade e propriedades finais de um
medicamento. Quanto maior a pureza menores os efeitos indesejados e desvios dos valores
encontrados na literatura, bem como, maior a estabilidade. Nos ultimos anos tornou-se
comum empregar técnicas de cromatografia para determinagao de pureza, entretanto, existem
desvantagens ao utilizar este tipo de método uma vez que ha a necessidade de uma amostra
padrdo e usualmente longos tempos de ensaio tornando o processo oneroso e caro. Ao utilizar
a analise térmica, existem ganhos na redugdo no tempo de andlise de acordo com o
medicamento escolhido e seu respectivo ponto de fusdo e o também fato de ndo haver a
necessidade de utilizar padrdes fez a Calorimetria Exploratoria Diferencial se tornar uma

alternativa mais atraente para este fim.



A andlise da pureza por DSC ¢ uma técnica bem consolidada e abordada na Norma
ASTM E928-08 (“Standard test method for purity by differential scanning calorimetry”).

O método avalia a pureza do composto por meio da aplicacdo da equacdo de van’t
Hoff para os eventos térmicos observados, que prevé a reducdo do ponto de fusdo de uma

substancia pura devido a presenca de impurezas (VAN DOOREN et al, 1984).

3.3 — Analise Térmica

A anélise térmica ¢ um conjunto de técnicas em que uma propriedade da amostra ¢é
medida em func¢do do tempo ou da temperatura, enquanto a amostra, em uma determinada
atmosfera especifica, esta sujeita a uma programacao de temperatura que pode envolver
aquecimento, resfriamento ou pode ser isotérmica (GIRON, 2002). Na caracterizagdo de
farmacos e produtos farmacéuticos € possivel identificar e quantificar os eventos de perdas de
massa e, a partir disto, identificar os processos como endotérmicos ou exotérmicos, ou seja,
absorc¢ao ou liberacao de calor.

Virios estudos relacionados a aplicagdo da termogravimetria (TG), calorimetria
exploratdria diferencial (DSC) na caracterizagdo, avaliacdo de pureza, compatibilidade de
formulagdo farmacéutica, identificacdo de polimorfismo, estabilidade e decomposicao térmica
de farmacos e medicamentos encontram-se disponiveis na literatura.

As técnicas de analise térmica mais difundidas sdo:

Tabela 1 Algumas das técnicas termo analiticas mais difundidas. Adaptado de HAINES (2012)

Método Propriedade
Termogravimetria (TG) Massa
Termogravimetria Derivada (DTG) Massa
Anadlise Térmica Diferencial (DTA) Temperatura

Calorimetria Exploratoria Diferencial (DSC) | Entalpia

Analise Termomecanica (TMA) Coeficiente de expansdo térmica

A Termogravimetria ¢ definida por BROWN (2001) como uma técnica sensivel para
medir mudangas de massa de uma amostra em fungdo da temperatura ou do tempo. E
particularmente util para determinar a estabilidade térmica e a composi¢do de materiais, bem
como para estudar processos de desidratacio e reacdoes de decomposi¢do. Para fins

farmacéuticos, seu uso ¢ descrito na caracterizacao, determinacao de pureza e de umidade,



identificagdo de pseudopolimorfismo, na avaliagdo da estabilidade de farmacos e
medicamentos e em estudos de cinética de degradacao.

A figura 3 representa o registro de uma analise termogravimétrica, da decomposicao
de uma amostra de Oxalato de calcio realizado por PELTIER (1947), onde a temperatura ¢ a
varidvel aumentada em uma razdo de 5°C/min. E possivel observar as perdas de massa

ocorrendo nos pontos onde degraus podem ser vistos no grafico. (ROCHA, 2017).

Temperatura (°C)

Figura 3. Termograma de decomposi¢ao do oxalato de calcio. Adaptado de PELTIER (1947).

A perda de massa ¢ identificada pelo eixo y, onde parte-se de um valor inicial no
comeco do experimento, e conforme o aumento da temperatura é realizado no eixo x, ocorrem
eventos que se assemelham a rampas. Nestes eventos de rampas usualmente, indicam a
decomposi¢cao da massa inicial da amostra ou a transi¢do de uma fase, portanto, representam
variagdes. As regides onde a curva ndo apresenta variacdo significativa de massa sdo
entendidas como estaveis, ou seja, ndo ocorreu variagao.

Ja a termogravimetria derivada (DTG), ¢ feita através do calculo da derivada da curva
da termogravimetria, obtendo entdo, a taxa de variacdo da perda de massa em funcdo da
temperatura.

Suas curvas representam os picos como a perda de massa que ocorre ao longo do
tempo ou da temperatura, tornando o método mais preciso para evidenciar as etapas da
decomposi¢cao de uma amostra, ou, as mudangas térmicas. Entretanto, em caso de reacgoes de
decomposicdo térmica que podem ocorrer de maneira lenta e gradual, a curva DTG nao
mostrard um pico, mas se ird se aproximar de um patamar.

Este comportamento dificulta a andlise, pois a derivada de um evento constante € nula

(DA SILVA et al, 2007). Os autores ERDEY et al (1962) estudaram uma mistura de oxalatos
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monoidratados de célcio, estroncio e bario. Na figura 4, ¢ possivel verificar na parte superior a

curva de DTG para cada evento térmico.

Temperatura °C

Figura 4. Decomposigao até 600°C da mistura oxalato de calcio, de bario e de estroncio. Adaptado de ERDEY et
al (1962).

A andlise térmica diferencial (DTA) ¢ uma técnica que mede a diferenca de
temperatura entre uma amostra (T,) e uma substancia de referéncia (T,) sob um programa de
aquecimento controlado. A diferenca de temperatura ¢ registrada a medida que a amostra
passa por varias transi¢cdes térmicas, como fusdo, cristalizagdo ou decomposi¢do. A DTA ¢
usada para estudar mudangas nas propriedades térmicas dos materiais e identificar transi¢des
de fase. (SKOOG et al.,, 2009). Quando a amostra sofre um evento térmico (fusdo,
decomposicgdo, transicdo de fase etc) o estado estacionario é perturbado e o sinal desvia da
linha base dando origem ao pico observado nos termogramas (CAMMENGA e EPPLE,
1995).

A diferenga entre a temperatura AT = T, — T, € monitorada e colocada em um grafico
contra a temperatura da amostra para proporcionar um termograma diferencial.

Para o composto discutido até o momento a curva DTA tem o seguinte comportamento:
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Figura 5. Curva TGA/DTG para o Oxalato de Calcio. Fonte: Adaptado de DENARI ¢ CAVALHEIRO
(2012).

Onde, na curva TGA/DTG da figura 5 € possivel observar 3 eventos térmicos, onde

ocorrem as reacoes abaixo:

CaC,0,.H,0 - CaC,0, + H,O (Reagao 1)
CaC,0, - CaCO; + CO (Reagdo 2)
CaCO; - CaO + CO, (Reagao 3)

Na curva da TGA observa-se as rampas, enquanto na curva da DTG observa-se os
picos, indicando as reagdes mencionadas acima. Utilizando a curva da DTG ¢ possivel
calcular a perda da agua de hidratag@o na primeira reagdo, a perda de CO e de CO, nas reagdes

subsequentes com base na massa molecular dos compostos envolvidos na reagdo e através de

calculo estequiométrico.
Uma curva padrao da DTA usualmente possui o seguinte comportamento indicando as

fases esperadas:
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Figura 6: Curva DTA idealizada por SCHULKEN et al (1964). Figura adaptada do artigo do autor.

Onde, a Transi¢do vitrea representa a temperatura onde os polimeros amorfos vitreos
tornam-se flexiveis ou elasticos. Abaixo desta temperatura o material encontra-se rigido, nela
eles passam a ficar flexiveis e acima dela eles estdo ainda mais flexiveis. A transi¢cdo vitrea
ndo envolve absor¢do ou liberacdo de calor, desta forma, ndo ocorre alteragdo na entalpia,
portanto, nenhum pico aparece esta etapa. Contudo, a capacidade calorifica da borracha difere
da do vidro, resultando no abaixamento da linha base.

O principal método de analise térmica a ser explorado neste trabalho, ¢ a Calorimetria
Exploratdria Diferencial (DSC). Esta ¢ uma técnica de andlise térmica que mede a diferenca
de fluxo de calor entre a amostra ¢ uma substancia de referéncia, enquanto ambas sao
aquecidas ou resfriadas sob condi¢des controladas. Ou seja, enquanto na DTA ¢ medida a
diferen¢a de temperatura, na DSC ¢ medida a diferenca de entalpia. Na DSC o objetivo ¢
medir a diferenca na taxa de fluxo de calor entre a amostra ¢ a referéncia (cadinho vazio)
enquanto ambos experimentam alteragdes de temperatura ou sao mantidos isotermicamente.

Esta técnica ¢ capaz de detectar transigdes térmicas, como fusdo, cristalizagdo,
transi¢oes de fase vitrea e reagdes endotérmicas ou exotérmicas (BROWN, 2001). JOHNSON
(2013) Indica que a na féormula que descreve a variagdo térmica, a integral da capacidade
térmica ao longo do evento corresponde a entalpia do processo realizado.

Na area farmacéutica, este método de analise ¢ utilizado na caracterizagdo térmica e
determinac¢do da pureza de farmacos, estudos de compatibilidade entre os constituintes da
formulagdo e identificacdo de polimorfismo com determinagdo das entalpias de cada forma
cristalina. (OLIVEIRA et al., 2011).

Portanto, a DSC executa todas as aplicacdoes da DTA e consegue medir variagdes de
energia que uma amostra sofre durante uma determinada variacdo de temperatura, tornando-a

uma forma de andlise quantitativa.
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AH = pr. dT (Equagdo-1)

Tl

Na curva DSC na Figura 7, € possivel identificar a variagdo da entalpia entre os pontos

acd sinalizados.

+— Fluxo de calor——»

T Tonset TF'W Ty
4— Temperatura (°C) —8 —»

Figura 7. Curva tipica DSC. Fonte: FARMACOPEIA BRASILEIRA (2010).

O ponto a indica a temperatura inicial do evento térmico na linha de base, que pode ou
ndo sofrer algum tipo de decréscimo. O ponto de interse¢do b (T, indica o prolongamento
da linha de base com a tangente no ponto de inflexdo da curva. Portanto, indica a temperatura
onset, do inicio extrapolado do evento térmico, ou seja, a temperatura inicial da mudanga de
estado. O ponto ¢ indica 0 momento de maior velocidade do fendmeno térmico registrado. O
fim do evento térmico ¢ indicado pelo ponto d (Tg,,). Conforme verificado pela férmula, a
variagdo da entalpia é proporcional a area sob a curva limitada pelos pontos acd, portanto, a

area do pico endotérmico (FARMACOPEIA BRASILEIRA, 2010).
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Figura 8.Diferenca entre curvas de analise térmica. Fonte: Adaptagdo de J.R. Matos (2017)

).

Os picos endotérmicos em DSC por fluxo de calor possuem curvatura para baixo no
grafico da DSC, e os picos exotérmicos possuem curvatura para cima.

A DSC pode ter dois modelos de funcionamento: compensacao de poténcia e fluxo de
calor. Na compensacdo de poténcia, a referéncia e¢ a amostra sdo aquecidas em
compartimentos separados conforme evidenciado na figura 9 e conforme os eventos térmicos

ocorrem sdo emitidas modificagdes na poténcia de entrada do forno de maneira a anular estas
alteracdes (BERNAL, 2002):

SENSORES DE Pt

240 |\ | Lal

——— MWW —————

et

Aquecedores individuais

Figura 9. DSC esquema de compensagdo de poténcia. Adaptacao de J.R. Matos (2017).

Ja na DSC com fluxo de calor, a amostra e a referéncia sdo colocadas em capsulas

idénticas, localizadas sobre um disco termoelétrico (sensor de resisténcia térmica) e aquecidos

por uma Unica fonte de calor.
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Figura 10. Sistema DSC de com fluxo de calor. Adaptacdo de J.R. Matos (2017).

A curva obtida pela DSC representa que a area do pico por unidade de massa ¢
proporcional a quantidade de calor do evento térmico AH. Desta forma, a determinagdo

quantitativa de uma amostra pode ser obtida através da relagdo abaixo:

AH = % (Equagao - 2)

Onde AH ¢ o calor do processo; m ¢ a massa da amostra em gramas; K ¢ o coeficiente
de calibracao (J/cm?) e A ¢ area do pico em cm?. A constante de calibracdo esta relacionada
com a geometria ¢ com a condutividade térmica do suporte da amostra e usualmente ¢
determinada pela calibracdo do sistema (IONASHIRO e GIOLITO, 2004).

Usualmente dois padrdes, um de In® € outro de Zn’, é necessario pela norma ASTM E

967 a utilizagdo de uma substancia cujas transigdes ocorrem em temperaturas conhecidas,

com AH definido.

O fluxo de calor total na DSC de fluxo de calor ¢ definido por:

dH dT <
o = Cp.— + f(T,t) (Equagéo - 3)
Onde H ¢ a entalpia em J.mol"'; Cp é a capacidade calorifica especifica em J.K'.mol

e f(T,t) € o fator relacionado a resposta cinética da amostra (SKOOG et al, 2009).
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A DSC permite determinar qualquer fenomeno envolvendo absor¢do ou liberagao de
calor e torna-se util na obtencdo das informagdes necessarias para a determinag¢do dos

parametros cinéticos de uma reagao (LEE et al, 2002).

3.4 — Aplicacgdes das técnicas de analise térmica em farmacos

Ferguson et al., Macedo e Nascimento e Giron descrevem a utilizacdo da Equacao de
van't Hoff para determinacdo de pureza de um farmaco com andlise por DSC. A pureza da
zidovudina com andlise por DSC foi relatada por Rodrigues ef al. com a utilizagdo da
Equacdo de van't Hoff. Macedo et al. compararam os métodos oficiais de determinagdo de
pureza estipulados nas farmacopeias para os farmacos anti-hipertensivos captopril,
propranolol e nifedipina, sendo estes por titulacdo e espectrofotometria UV/VIS, com a DSC

utilizando a equacdo de van't Hoff e demonstraram ndo haver diferengas estatisticas entre eles.

3.5 — Pureza de farmacos através da técnica de DSC

Segundo HAINES (1995), existem diversos fatores que influenciam nas curvas de
analise térmica como: Razao de aquecimento, atmosfera do forno, localizagdao do termopar da
amostra, material da amostra, geometria da porta amostra, sensibilidade do mecanismo de
registro dos dados, tamanho e forma do forno. Com este intuito, considerando que fatores
instrumentais e caracteristicas da amostra estdo sujeitos ao controle de uma analise em menor
escala laboratorial, a razdo de aquecimento, o tipo de cadinho, a massa da amostra e o gas de
arraste, o calor de reacao e a quantidade da amostra precisam ser levados em consideragao nas
analises experimentais.

A determinacdo da pureza de uma substincia ¢ feita a partir do ponto de fusdo, onde
caso seja identificado um deslocamento em relagdo a temperatura esperada, entende-se que a
substancia em questdo ndo se encontra totalmente pura. De acordo com a Farmacopeia
Brasileira, conforme o percentual de pureza de um produto diminui, o pico correspondente ao
seu evento de fusdo fica com uma altura menos acentuada e aumenta a faixa da temperatura
observada. Ou seja, quanto mais pura for uma amostra, mais definido e acentuado sera o pico

encontrado na analise térmica via DSC, conforme a figura 11 exemplifica:
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Figura 11. Curva DSC genérica com diferentes graus de pureza de uma mesma substancia. Fonte:

FARMACOPEIA BRASILEIRA (2010).

Na avaliagdo de pureza absoluta pelo método da Equacdo de van't Hoff, sabe-se que
quanto maior a concentracdo de impurezas na amostra, menor € o ponto de fusdo e mais larga
¢ a faixa de fusdo. Os dados obtidos numa curva de DSC referem-se a faixa de fusdo e o calor
de fusdo do analito (AHf) e a interpretagdo da pureza por DSC baseiam-se em uma

modificacdo da Equacdo 1 para obter a equacdo de van't Hoff (OLIVEIRA et al., 2011):

. = (Equagao - 4)

Onde: T,= temperatura da amostra (K); T,= temperatura de fusdo teérica do analito
puro (K); R = constante universal dos gases (8,314 J mol' K"); X,= fra¢do molar da
impureza; AH#= calor de fusdo do componente principal puro (J mol™) e F = fragdo da amostra
que fundiu em T,. Aplicando a Equagdo de Van't Hoff, determinam-se alguns pardmetros de
pureza, como a fragdo molar de impureza (X,) ¢ o ponto de fusdo teérico do analito puro (T,),
determinando a pureza absoluta ao final do processo (OLIVEIRA et al., 2011).

Algumas premissas foram adotadas para chegar no resultado da equagdo 4, a partir das
relagdes basicas da termodindmica e como consequéncia, o método proposto apresenta
algumas limitacdes. VAN DOOREN e MULLER (1984) criaram uma demonstragdo da
equagdo e das aproximagdes presentes nela para chegar no resultado da equacao 4. (ROCHA,

2017).
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Hipotese 1: Durante o processo de fusdo o equilibrio termodinamico ¢ mantido, ou seja,
AG=0.

Deve ocorrer uma distribuicao homogénea da amostra no cadinho, de maneira a garantir
que ela também estd em forma de uma fina camada com o intuito de promover um fluxo de
calor rdapido e que as propriedades de transferéncia de calor sejam mais otimizadas
(GABBOTT, 2014).

Hipotese 2: A variacdo da entalpia durante o evento térmico ¢ constante. Portanto, para
uma substancia pura quando analisamos um evento térmico ela deve permanecer o mais
proxima possivel da sua faixa de fusdo, por exemplo e ndo sofrer degradacao.

Hipétese 3: Os componentes devem formar uma misura eutética, onde as impurezas
presentes precisam ser soliveis no material fundido, mas ndo deve ser soluvel no material
solido, pois as impurezas podem afetar o ponto de fusdo. Caso ndo seja uma mistura eutética,
¢ necessario utilizar uma metodologia complementar para identificar as impurezas como o
HPLC (METTLER TOLEDO, 1999).

Segundo METTLER TOLEDO (1999), a pureza deve ter valor de pelo menos 99,5 mol%
em uma substancia especifica analisada, enquanto pela norma ASTM E928-08 (2012) que
referéncia a utilizacdo de DSC para célculo de pureza indica uma pureza de pelo menos 98,5
mol% na substancia analisada através da equacdo de van’t Hoff. De acordo com VAN
DOOREN e MULLER (1984), informam divergéncias entre pesquisadores em relagio a
pureza minima necessaria em uma amostra para realizar testes, onde artigos direcionam
valores que variam entre 5% e 0,5 mol%.

Olhando a ASTM E928-08 mais detalhadamente, temos a equacdo 4 de Van’t Hoff, ¢
possivel identificar que ela possui a forma genérica de uma equacao do tipo:

Y = mX + b (Equagdo->5)

Onde:

Y=T,;X=1F,m=-(RTy?X)/H; b=T, Caso a curva Y versus X seja feita o resultado
seria uma linha reta com inclinagio m e interse¢do b. Na pratica com experimentos
observados, raramente obtém-se uma reta devido ao fendmeno denominado de early melting,
que nao ¢ visivel na analise DSC, onde esse evento acaba gerando uma pequena area a mais
no processo, diminuindo o valor de F e por este motivo para linearizar a curva um fator
incremental de area ¢ adicionado na equacdao da area total (PALERMO e CHIU, 1976;
GABBOTT, 2014).
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A +c
F = —L1—
AT-I-C

(Equagdo — 6)
Onde:

A= area da fracao fundida (mlJ); A = area total (mJ) e c = area incremental (mlJ).

Desta forma, os valores da fracdo molar da impureza X, e a temperatura de fusdo de
toda a substancia pura (T,) sdo determinados pelos valores de m e de b.

A norma ASTM E928-08 indica que devem ser selecionados através da analise
realizada, areas parciais de 10% a 50% para determinar o valor da entalpia do evento térmico.
Para isto, o programa registra a temperatura em °C, tempo em minutos ¢ o fluxo de calor em
mW. Desta forma, conforme descrito na norma, ¢ necessario realizar o calculo da area, seja

manualmente, alternativamente ou através de um programa ja estabelecido.

ti+l

endo«+———— HEAT FLOW ———=exo

TEMPERATURE

Figura 12.Esquema de um trapézio infinitesimal para célculo da area pelo método do trapézio. FONTE:

Adaptado de Norma ASTM E928-08

Temos um trapézio para base de calculo da area, onde:

base menor (b) = (f0 — fl,) Equacao - 7

base maior (B) = (f0 — fi+1) Equacao — 8
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Ath = (tH—l — tl_) Equagdo —9

Para entendimento do célculo que ¢ realizado, inicialmente ou no final do processo o
tempo precisa ser convertido para segundos uma vez que o fluxo de calor registrado pelo
equipamento ¢ em mW que corresponde a ml/s.

E necessario entio utilizar também a massa molecular do composto a ser analisado
como fator de multiplicacdo na equacdo do célculo e dividir pela massa da amostra em

questdo, conforme demonstrado a seguir no céalculo da area do trapézio:

_ (b+B)At 1 5o
An = > - MM farmaco Equacao —9

Para analise dimensional a equacao retorna:

[An] = [mT]] [s]. [Tig].[nil]z [mjol] Equacdo — 10

Onde, o n corresponde a uma fra¢do infinitesimal do todo analisado pelo método de

integragdo. Temos entdo: An =A AH Equagao — 11

total fusao

Utilizando entdo a defini¢ao da fragao fundida F:

A
F = —Z&‘“l Equacdo — 12
T

E ainda de acordo com a norma ASTM E928-08, que o fator de correcao do grafico a
ser obtido deve ser normalizado pelo inverso da fracao fundida, teremos a equagao 4, onde:
2
RT x

Coef. Ang.=— ————— Equagio - 12

fusdo corrigido
Reorganizando a equagao e isolando o termo da impureza:

xz —_ (Coef. Ang) Affus?w corrigido Equagﬁo _ 13
R.T
0

A fracao molar ¢ dada por:
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1= x, tx, Equacao - 14

A pureza pode ser obtida por:
(Coef. Ang) . AH

fusdo corrigido

Equacao — 15
1 RT,

pureza = 100. X, %. Equacao - 16

Ainda de acordo com a norma ASTM E928-08, o teste ndo pode ser considerado
valido caso a varidvel c apresente um excedente de 20% do valor original determinado na
entalpia de fusdo. Além disso, em alguns casos ¢é preciso considerar que a amostra vai reagir
com o ar durante a analise, desta forma, uma transi¢do incorreta seria evidenciada na curva
obtida. Por isso, a amostra deve ser analisada selada em um cadinho e um gés de arraste inerte
devera ser utilizado.

Como fator decisivo para o uso deste método de andlise, a amostra a ser analisada
deve estar distribuida de maneira homogéneas e representativas do total. Por ultimo, a
decomposi¢ao ou sublimagao da amostra pode levar a valores diferentes dos esperados.

As condigdes descritas na norma que indicam como a analise deve ser realizada:

e Forno DSC com controle de calor a uma taxa constante de variagdo da temperatura até
o limite aplicavel, onde, a variacdo da temperatura do sensor deve indicar +- 0.1 K;

e (Gas inerte como N, a uma taxa de purga de 15 a 50 +- 5 mL/min;

e Controle de temperatura capaz de operar um programa com taxa de mudancga de 0.3 a
0.7 K/min de maneira constante em +- 0.01 K/min;

e C(oleta de dados de fluxo de calor, temperatura e tempo;

e Recipientes inertes como Aluminio;

e Tratamento de dados capazes de determinar a area com precisao de até +- 1%;

e A amostra devera ser pesada com pelo menos 100 mg de capacidade de peso e
acuracia de 0.01 mg;

e Massa de amostra de 1 a 3 mg para cada anélise;

e Nao deve haver tratamento prévio da amostra e ela deve ser representativa;

e O equipamento deve estar calibrado de acordo com o manual e a norma ASTM

Standard E-967 onde a pureza da amostra de calibracdo devera ser maior que 99,99%.
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4.1 —Teste de Decomposicao para analise de medicamentos que sofrem degradaciao na

fusao

As amostras dos medicamentos analisados neste trabalho foram adquiridas diretamente

em redes de farmacia Droga Raia e através de compras online no site da drogaria Pacheco. Os

dados das amostras para a triagem de medicamentos que atendessem os requisitos dispostos

na norma foram:

Tabela 2. Triagem de medicamentos para andlise via DSC

Temperatu | Ensaio de
Medicame | Laborat | Dosag Valida ra de pureza
nto orio em Lote de Tipo fusdo (°C) | padrao
Paracetam
ol Unido 1000 LEXPO Genéric
Quimica | mg 5654 V10/26 | o 168a 172 | CCD
Dipirona
monohidrat 500 DKPOQ72 Genéric Ensaio de
ada Medley | mg 71 V05/25 | o 94 bancada
Rosuvastat Genéric Nao
ina Calcica | Cimed 20 mg | 2003117 | V0O1/26 | o 286,63 consta
V06/20 | Referé Nao
Bilastina Sanofi 5 mg 235197 | 25 ncia 332,6 consta
Cetoprofen 100 DKP113 Referé
0 Medley [ mg 64 V08/25 | ncia 94 a 97 HPLC
PF
Consum | 600 Referé
Ibuprofeno | er mg L24]|74S | V09/26 | ncia 75a 78 CCD
Método B
Diclofenac da
o] Genéric farmacope
Potassico Medley [50mg | - - 0 2952300 | ia
Diclofenac Genéric
0 Sodico Medley [50mg | - - 0 283 HPLC
Losartana Genéric Cromatogr
Potassica Medley | 50mg | - - 0 184 afia a gas

As andlises de DSC foram conduzidas no equipamento Q600 SDT da 74 Instruments

que foi calibrado previamente utilizando padrdes de safira segundo as normas do fabricante.

4.2 — Avaliacao dos farmacos selecionados para analise térmica via DSC segundo a

norma ASTM E928-08
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Como resultado, o denominado método A descrito pela norma tera como retorno a
entalpia do processo térmico descrita como a area calculada pela integral da curva.

Para entender se as substancias presentes na tabela de triagem estariam aptas para
serem utilizadas na andlise foi feito de forma inicial, portanto, uma quantidade de amostra de
até¢ 10,00 mg foram adicionados a cadinhos abertos de alumina e realizadas analises para
identificar se haveria degradacao do material durante a fusado, utilizando uma vazao de gas de
arraste de N, de vazdo 50 mL/min e razdo de aquecimento de 5 °C/min.

As massas foram pesadas na balanga do proprio equipamento, que possui precisao de
0,1 ng, reforcando que esta etapa visava apenas identificar o comportamento do farmaco com
aumentos graduais de temperatura. Aqueles que tiveram perda de massa significativa
indicando degradacdo durante a fusdo ou que ndo foi possivel identificar eventos térmicos
foram descartados, seguindo as recomendagdes da norma.

Apds as andlises os medicamentos selecionados para dar continuidade ao estudo
foram: Cetoprofeno, Ibuprofeno e Bilastina, onde, esta Ultima foi descartada devido ao alto
tempo de analise. Como a temperatura de fusao deste medicamento era de 332,6 °C
(PUBCHEM,2024), as andlises realizadas tornaram-se muito demoradas e devido a
rotatividade do equipamento utilizado ndo foi possivel ser realizada.

A metodologia aplicada consistiu em selecionar comprimidos dos blisters e realizar a
maceracdo das amostras, de forma a garantir uma mistura homogénea e representativa e a
partir da balanga do proprio equipamento, pesar as amostras, selar os cadinhos e iniciar o
programa de aquecimento de acordo com a temperatura de fusdo obtida na literatura da

Farmacopeia Brasileira.

Cetoprofeno
e Temperatura de fusdo do Cetoprofeno pela Farmacopeia Brasileira: 94 °C a 97 °C

e Massa molecular do Cetoprofeno pela Farmacopeia Brasileira: 254,28 g/mol

Ibuprofeno
e Temperatura de fusdo do Ibuprofeno pela Farmacopeia Brasileira: 75 °C a 78 °C

e Massa molecular do Ibuprofeno pela Farmacopeia Brasileira: 206,29 g/mol
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Medicament | Laboratori [ Dosage Fabricad
0 0 m Lote 0 Validade Tipo
Sanofi-Ave Referénci
Cetoprofeno ntis 150 mg ERA02569 mar/24 fev/26 a
Sanofi-Ave Referénci
Cetoprofeno ntis 150 mg [ ERA02569 mar/24 fev/26 a
Sanofi-Ave Referénci
Cetoprofeno ntis 150 mg | ERA02569 mar/24 fev/26 a
LEKPO445
Cetoprofeno Medley 100 mg 3 mar/24 fev/26 Genérico
LEKPO445
Cetoprofeno Medley 100 mg 3 mar/24 fev/26 Genérico
LEKPO445
Cetoprofeno Medley 100 mg 3 mar/24 fev/26 Genérico
Cetoprofeno | Eurofarma | 150 mg 935143 ago/24 ago/26 Genérico
Cetoprofeno | Eurofarma | 150 mg 935143 ago/24 ago/26 Genérico
Cetoprofeno | Eurofarma | 150 mg 935143 ago/24 ago/26 Genérico
PF Referénci
Ibuprofeno Consumer 600 mg 823D fev/24 1an/26 a
PF Referénci
Ibuprofeno Consumer | 600 mg 823D fev/24 jan/26 a
PF Referénci
Ibuprofeno Consumer | 600 mg 823D fev/24 jan/26 a
Ibuprofeno Pratti 600 mg L.24/74S set/24 set/26 Genérico
Ibuprofeno Pratti 600 mg 1.24/74S set/24 set/26 Genérico
Ibuprofeno Pratti 600 mg L.24/74S set/24 set/26 Genérico
Ibuprofeno Teuto 600 mg 58369807 jul/24 jul/26 Genérico
Ibuprofeno Teuto 600 mg 58369807 jul/24 jul/26 Genérico
Ibuprofeno Teuto 600 mg 58369807 jul/24 jul/26 Genérico

4.3 — Determinacio da quantidade de areas utilizadas para calcular a pureza pelo

software da TA

De acordo com ROCHA (2017), com base nos calculos realizados comparando
termogramas pelo software TA Universal Analysis 2000, a pureza obtida com testes de areas
parciais de 10,15,20,25,30,35,40,45 e 50 areas parciais para adotar nas analises a serem
realizadas. Pela norma o minimo das areas necessarias ¢ de 10, porém, de acordo com estudos
realizados anteriormente pelo autor citado sao de 50 areas parciais. Configuracao adotada em

todas as analises realizadas neste trabalho.

4.4 — Breve tratamento estatistico e analise de precisdo segundo a norma ASTM

E928-08
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Com os resultados a partir dos calculos realizados pelo software TA Universal Analysis
utilizando 50 areas parciais como opgao disponivel mais otimizada, foram calculados a média
e o desvio padrdo dos valores de pureza e a média dos valores de temperatura de fusdo,
variagdo de entalpia e corre¢do. A partir do desvio padrdo amostral foi verificado se os
valores obtidos estariam dentro do estabelecido pela Farmacopeia Brasileira.

Utilizando o desvio padrdo obtido para a pureza, um intervalo de confianca de 95%.de
acordo com a norma, ¢ necessario calcular o “repeatability value ( r )” multiplicando o desvio
padrdo, que ¢ estimado de 0,068 para ensaios realizados em um mesmo laboratério e este
valor precisa ser multiplicado pelo fator 2,8. Uma vez realizada a medi¢ao, € preciso verificar
a diferenga entre os valores obtidos e estes devem ser inferiores ao resultado calculado de r.
Caso os valores apresentem diferenga maior do que o obtido, o resultado ¢ considerado

suspeito.

5 — RESULTADOS E DISCUSSAO

5.1 — Ensaio de Decomposi¢io

Verificagdo de que as amostras ndo sofriam decomposi¢do no processo de fusdo
consistiu em checar se os medicamentos selecionados Ibuprofeno e Cetoprofeno eram
passiveis de serem analisados por DSC para determinagdo de pureza. Para verificar este ponto
segundo a norma ASTM E928-08 para céalculo de pureza utilizando DSC indica que, nas
razdes de aquecimento de 1, 5 e 20 °C/min, a Tonset da endoterma de fusdo deve variar
aproximadamente 1°C com o aumento da taxa de aquecimento sem perda de massa. A Tonset
¢ a temperatura de inicio do processo de fusdo da mistura (farmaco mais impureza), além
disso, caso houvesse resultado de perda de massa superior a 1% o resultado indicaria que a

amostra se degradava na fusao (ROCHA, 2017).

Tabela 4. temperatura on set para os ensaios realizados por curva obtida

Medicamento Laboratorio Tipo Tonset (°C) Curva
Cetoprofeno Sanofi-Aventis Referéncia | 85,75 002
Cetoprofeno Sanofi-Aventis Referéncia | 84,51 004
Cetoprofeno Sanofi-Aventis Referéncia | 83,24 010
Cetoprofeno Medley Genérico 85,07 002
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Cetoprofeno Medley Genérico 84,24 004
Cetoprofeno Medley Genérico 84,96 006
Cetoprofeno Eurofarma Genérico 84,15 001
Cetoprofeno Eurofarma Genérico 83,80 002
Cetoprofeno Eurofarma Genérico 84,60 004
Ibuprofeno PF Consumer Referéncia | 65,00 001
Ibuprofeno PF Consumer Referéncia | 66,75 003
Ibuprofeno PF Consumer Referéncia |67,39 004
Ibuprofeno Pratti Genérico 64,03 001
Ibuprofeno Pratti Genérico 66,43 002
Ibuprofeno Pratti Genérico 65,04 003
Ibuprofeno Teuto Genérico 65,31 001
Ibuprofeno Teuto Genérico 63,98 002
Ibuprofeno Teuto Genérico 64,99 003
Tabela 5 Média das Temperaturas On Set obtidas para o Cetoprofeno

Medicamento Laboratério Tipo Média da Tonset (°C)
Cetoprofeno (1) Sanofi-Aventis Referéncia 84,50
Cetoprofeno (2) Medley Genérico 84,75
Cetoprofeno (3) Eurofarma Genérico 84,18

Tabela 6 Média das Temperaturas On Set obtidas para o Ibuprofeno

Medicamento Laboratério Tipo Média da Tonset (°C)
Ibuprofeno (1) PF Consumer Referéncia 66,38
Ibuprofeno (2) Pratti Genérico 65,16
Ibuprofeno (3) Teuto Genérico 64,76

Para o Cetoprofeno, se utilizarmos a nossa temperatura média onset como a do

medicamento de referéncia para realizar comparagdes, podemos identificar que os um dos

medicamentos genéricos apresentou média inferior ao valor esperado quando submetidos a

um programa com 1°C/min como de taxa de aquecimento. A diferenca de temperatura entre a

média de (1) e (2) € de 0,25 °C, enquanto a diferenca entre (1) e (3) € de 0,32 °C, ainda dentro

dos valores entendidos como abaixo do limite estabelecido na norma que ¢ de no maximo

1°C.
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Utilizando a mesma logica para o farmaco de Ibuprofeno, o (2) da Pratti apresenta a
menor T, também indicando que dentre as amostras selecionadas ele pode ter mais chances
de ter mais impurezas. Ambos os célculos serdo realizados posteriormente para averiguar se
esta premissa ¢ verdadeira. Para fins de verificagdo da norma ASTM E928-08, a diferenca
encontrada entre (1) e (2) € de 0,50°C e entre (1) e (3) de 0,36°C, também dentro do esperado
pela norma.

Como hipotese levantada nesta etapa, seguindo a Lei de Raoult, as impurezas
diminuem a temperatura de fusdo de uma amostra pois as impurezas interferem na
organizacdo da estrutura cristalina. Com base nisso, a média do farmaco (3) indica que a
temperatura de inicio de fusdo da mistura do farmaco de Cetoprofeno da Eurofarma ¢é o que
mais teria chances de um maior teor de impurezas.

Nao foram observados efeitos da utilizagdo de uma taxa de aquecimento maior do que
a prevista na norma, uma vez que a temperatura de fusdo aumenta com a razdo de
aquecimento que neste caso € superior a prevista, o efeito observado foi a diminui¢ao do valor
esperado tanto para o Cetoprofeno quanto para o Ibuprofeno, refor¢ando outras possibilidades
que serdo discutidas futuramente.

O resultado de decomposi¢do também pode ser observado nas figuras presentes no

anexo, onde nao hé perda significativa de massa nas amostras.

5.2 — Analise geral de resultados da comparagio das curvas DSC

5.2.1- Analise geral da comparacio de resultados para o Cetoprofeno

Todos os resultados foram obtidos através do software TA Universal Analysis onde o

resultado obtido foi subtraido do branco. Os dados de areas parciais para o calculo da entalpia

e de pureza foram realizados com o total de 50% de areas parciais obtidas pois entende-se que

esta ¢ a configuragao mais otimizada. Segue abaixo os dados obtidos para o Cetoprofeno:

Tabela 7 Resultados do Software TA Universal Analysis para o Cetoprofeno
Ponto
Massa |Massa de AH Poténcia por
Laboratéri | molecul | amostr Pureza |fusao [(KJ/mol|Corre¢a |unidade de
o ar a(mg) |Curva |(mol%) |(C) ) o (%) massa (W/g)
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Eurofarma (254,28 (2,730 | 001 99,75 90,76 |3.222 18,5630 (0,2775

Eurofarma (254,28 (2,639 |003 99,65 91,12 |[3.941 20,000 |0,2432

Eurofarma (254,28 [1,966 |002 99,56 90,8 4.790 20,000 [0,3804

Medley 254,28 12,896 (006 99,40 92,39 |6.549 19,280 |(0,2924

Medley 254,28 12,288 |004 99,30 192,24 |[6.932 (20,000 |0,3161

Medley 254,28 12,533 |002 99,27 192,44 |[7.966 19,830 10,2855

Sanofi-Ave
ntis 254,28 (2,609 |002 99,89 (90,16 |1.789 |20,000 |0,1747
Sanofi-Ave
ntis 254,28 2,416 |004 99,81 90,48 |2.347 |20,000 |0,2259
Sanofi-Ave
ntis 254,28 2,219 [005 99,69 (90,11 3.319 [20,000 |0,2464

Com base nos dados obtidos foi obtida a medida da pureza analisada e calculado o

desvio padrao das amostras:

Tabela 8 Média e desvio padrdo das amostras € comparacio do desvio padrdo para o Cetoprofeno

Média da
poténcia
por
Média unidade
Média de pureza Ponto de de massa
(mol%) fusao (°C) | (W/g) Laboratério
99,80 90,25 0,09 Sanofi-Aventis
99,32 92,36 0,12 Medley
99,65 90,89 0,13 Eurofarma
Desvio padréao do ponto de pureza 0,211
Desvio padréao do ponto de fuséo 0,8927
Desvio padrédo do ponto da perda de massa 0,0170

5.2.2— Analise geral da comparacio de resultados para o Ibuprofeno

Seguindo a mesma premissa suposta na andlise do Cetoprofeno, os dados obtidos

foram coletados e sumarizados na tabela abaixo:
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Poténci
a por
Ponto | Delta unidade
Massa de H de
Laboratér | amostra | Curv Pureza fusdao | (KJ/m | Corregcd | massa
io (mg) a (mol%) (°C) ol) o (%) (W/g)
PF
Consumer 2,557 001 98,87 73,58 | 23,33 9,157 0,2766
PF
Consumer 1,500 003 98,98 73,33 | 19,45 11,980 0,3722
PF
Consumer 2,573 004 99,02 73,61 | 20,54 12,320 0,2487
Pratti 2,553 001 98,9 73,02 | 24,49 10,500 0,1363
Pratti 1,827 002 98,85 72,87 | 26,12 10,910 0,2097
Pratti 2,403 003 98,84 73,14 | 24,61 9,671 0,2897
Teuto 2,464 001 98,71 73,18 | 26,81 10,150 0,2583
Teuto 2,745 002 98,79 73,22 | 25,08 9,153 0,2606
Teuto 1,815 003 98,73 73,03 | 28,73 8,929 0,3667

Com base nos dados obtidos foi obtida a medida da pureza analisada e calculado o

desvio padrao das amostras:

Tabela 10 Média e desvio padrido das amostras e comparac¢do do desvio padrdo para o Ibuprofeno

Média de
pureza Média Ponto de fusdao | Média da perda
(mol%) (°C) de massa (W/g) Laboratério
98,96 73,51 0,30 PF Consumer
98,97 73,01 0,25 Pratti
98,92 73,14 0,20 Teuto
Desvio padréo de pureza 0,211
Desvio padrao do ponto de fuséo 0,8928
Desvio padrao do ponto da perda de massa 0,0170
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5.3 — Analise da corre¢do retornada pelo software TA Universal Analysis

5.3.1 - Analise da correcao retornada para o Cetoprofeno

A norma ASTM E928-08 exige um minimo de dez areas parciais, com base no
trabalho publicado por ROCHA (2017), com base em comparagdo do método via software e
os calculos manuais realizados, o valor ideal oferecido pelo programa para utilizagao foi de 50
areas parciais que representam uma maior estabilidade da curva onde existem menores
correcdes de darea. Quase todas as amostras de Cetoprofeno tiveram 20% de corregdo
determinado pelo software. Todas as curvas do medicamento de referéncia do Laboratério
Sanofi apresentaram o mesmo comportamento para a correcdo, enquanto os demais
laboratdrios apresentaram resultados levemente menores, mas ainda dentro da faixa aceita
pela norma.

Devido ao formato da curva do Cetoprofeno ser menor, e devido a relagdo da correcio
da entalpia pela equag¢do de van’t Hoff que ao corrigir os desvios da idealidade considera o
“early melting” nao detectado pelo instrumento, o fator de correcdo acaba tendo seu valor
ajustado. A norma ASTM E928-08 preconiza que a corre¢do da entalpia ndo pode exceder
20%, caso contrario, o método seria invalidado. Nas analises realizadas o limite superior
permitido foi utilizado validando este quesito. O desvio da idealidade da equagdo de van’t
Hoff ¢ corrigido pela adigdo de areas, portanto, quanto maior for a corre¢gdo maior € a

necessidade de adicionar areas para corrigir os desvios.

5.3.2 — Analise da correcio para o Ibuprofeno

Os resultados de corregao obtidos nas analises também mostram variagdes de acordo
com a correcdo analisada pelo software. Esta correcdo representa, de acordo com a norma, as
compensagoes aplicadas para a corre¢do da area, onde quanto maior o fator de correg¢do para
linearizagdo da curva e intervalo de temperatura selecionado para o calculo, maior sera o fator

de correcdo pois ele aumenta a area do denominador de célculo.
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Figura 13. Média da corregdo da variagao de entalpia. Fonte: Propria

Quando analisado os resultados de correcdo para o Ibuprofeno, a correcdo da area
apresentou o comportamento esperado: abaixo do limite compreendido na norma e em
comparagdo com o Cetoprofeno, fatores de correcdo expressivamente menores.

A corre¢do indica uma compensacdo do desvio da idealidade, ¢ possivel assumir que
amostras com alto grau de pureza necessitam de pequenas correcdes € com menor grau de
pureza necessitam de maiores corregdes. Entretanto, o resultado observado foi de uma menor
corregdo para o Ibuprofeno em teor absoluto quando comparado ao Cetoprofeno apenas

observado a pureza total. Isto pode significar que:

e Pode ndo ter ocorrido a fusdo completa da amostra, se houverem muitas impurezas,
parte do material pode ndo fundir completamente, o que levaria a uma alteragcdo do
calculo da corregao.

e A distribui¢do das impurezas pode nao ter sido homogénea, ou seja, pode haver
concentracdo de impurezas que irdo fundir de forma diferente do esperado deslocando
o pico de fusao.

e Interacdo de impurezas com o IFA formando uma estrutura cristalina estavel

e Formagdo de eutéticos, o método de van 't Hoff assume comportamento
termodinamico ideal. Se a amostra apresentar caracteristicas ndo ideais (como
formacdo de eutéticos ou misturas complexas), o calculo da correcdo pode ser

inadequado.
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5.4 — Analise da pureza pelo software TA Universal Analysis

5.4.1 - Analise de pureza para o Cetoprofeno

Para o Cetoprofeno, ¢ possivel observar que as amostras do laboratério Medley sdo com o
teor mais baixos de pureza dentre o grupo estudado, porém, ainda permanecem dentro da
faixa estabelecida pela Farmacopeia Brasileira de que a pureza do Cetoprofeno precisa se de
pelo menos 98,5% e, no maximo, 101,0%. Enquanto isso, as amostras do laboratorio
Sanofi-Aventis apresentam o maior teor de pureza, sendo esta também a amostra do
medicamento de referéncia do estudo.

Verificando a diferenga entre os resultados da referéncia e dos genéricos, ¢ possivel
observar uma diferenca de pelo menos 0,48% entre Medley e Sanofi-Aventis e de 0,28% entre
Eurofarma e Sanofi-Aventis. Ou seja, nas andlises de qualidade da industria quimica estas
amostras estariam aprovadas e ndo precisariam ser recolhidas e estdo aptas para serem

comercializadas de fato.

PUREZA CETOPROFENO (MOL%)

e Sanofi-Aventis W Medley - Eurofarma

100 99 89
99,9
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Figura 14. Comparagdo de pureza de referéncia e genéricos de Cetoprofeno. Fonte: Propria

A precisdo da analise realizada também de acordo com a norma ISO 5725, indica que
experimentos dentro de um mesmo laboratorio tendo como 95% o nivel de confianga, o
“repeatability value (r)” pode ser calculado ao multiplicar o desvio padrdo que ¢ estimado
pela norma em multiplicar o valor obtido de “r” pelo desvio padrdo calculado. A norma
declara que dois resultados devem ser considerados suspeitos se diferirem por um valor

superior ao valor de r. Utilizando o valor do desvio padrao obtido na tabela 10, teremos:
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r = 2,8.0,211 = 0,59 (Pureza)
r = 2,8.0,881 = 2,47 (Fusao)

Para o Cetoprofeno, ¢ possivel observar que as amostras do laboratério Medley sdo com
o teor mais baixos de pureza dentre o grupo estudado, porém, ainda permanecem dentro da
faixa estabelecida pela Farmacopeia Brasileira de que a pureza do Cetoprofeno precisa se de
pelo menos 98,5% e, no maximo, 101,0%. Enquanto isso, as amostras do laboratorio
Sanofi-Aventis apresentam o maior teor de pureza, sendo esta também a amostra do

medicamento de referéncia do estudo.

5.4.2 — Analise de pureza para o Ibuprofeno

Para o Ibuprofeno, ¢ possivel observar que as amostras do laboratério Teuto sdo com o
teor mais baixos de pureza dentre o grupo estudado, porém, ainda permanecem dentro da
faixa estabelecida pela Farmacopeia Brasileira, que neste caso indica diretamente a
concentragdo para Ibuprofeno em comprimidos que precisa ser de pelo menos 90,0% e, no
maximo, 110,0% da quantidade declarada. Enquanto isso, as amostras do laboratério PF
Consumer apresentam o maior teor de pureza, sendo esta também a amostra do medicamento

de referéncia do estudo.

PUREZA IBUPROFENO (MOL%)

w—p=PF Consumer ==—==pratti Teuto
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Figura 15. Comparagao de pureza entre referéncia e genéricos do Ibuprofeno. Fonte: Propria.
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Segundo os mesmos critérios seguidos para o Cetoprofeno, de acordo com a norma

ASTME928-08, o “repeatability value (r)”:

r=2,8.0,198 = 0,29 (Pureza)
r=2,8.0,198 = 0, 66 (Fusdo)

O maior intervalo de distancia encontrado nos resultados foi de 0,29 entre as amostras
da PF Consumer e da Teuto, o que ndo se encontra dentro da faixa estabelecida pela norma
como precisos. Como consequéncia, o nivel de confianca obtido ¢ inferior a 95% tendo as
premissas aplicadas para o Cetoprofeno nao validas para o Ibuprofeno quando abordamos a
repetitividade.

Os critérios principais que justificam esse resultado dado que as andlises foram
realizadas pelo mesmo operador, utilizando o mesmo equipamento, mesma amostra
selecionada, no mesmo laboratorio converge para o intervalo de tempo no qual as andlises
foram realizadas e no processo de armazenamento da amostra durante este intervalo.

Como a amostra ficou lacrada em um saco a principio hermético e fora do alcance de
luz, ¢ possivel que a vedacdo ndo tenha sido realizada da maneira mais adequada e durante o
intervalo entre as andlises a amostra tenha ficado exposta a umidade. Quando os resultados
nao cumprem a repetitividade, podem surgir duvidas sobre a confiabilidade do método ou do
equipamento, além de indicar possiveis erros sistematicos ou aleatorios. Neste caso a hipotese

¢ de erro operacional e ndo do método.

5.5 — Analise dos resultados do ponto de fusao

5.5.1 - Analise geral de resultados do ponto de fusio para o Cetoprofeno
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CETOPROFENO - PONTO DE FUSAO (C)

—$—>Sanofi-Aventis =—@—Medley Eurofarma

Figura 16. Comparagao do ponto de fusdo do Cetoprofeno de referéncia e genéricos. Fonte: Propria

Todos os resultados apresentam uma faixa inferior aquela observada a literatura e

descrita na Farmacopeia Brasileira, entre 94-97 °C.

Algumas das hipdteses que justificam a diminui¢do da faixa da temperatura de fusao

em relagdo ao ideal temos:

Impurezas no IFA ou nos excipientes: Neste caso, para o Cetoprofeno temos os
comprimidos da Medley com o maior teor de impurezas que auxiliam no processo de
diminuir a temperatura de fusdo pois as impurezas interferem na estrutura cristalina,
deslocando o ponto de fusdo.

Como este ¢ o composto com o maior ponto de fusdo observado dentre os
demais, podemos observar que outros fatores estdo influenciando na diminuicdo do
ponto de fusdo. O medicamento com o maior teor de pureza que ¢ o da Sanofi-Aventis
apresentou a menor média de temperatura de fusdo, confirmando que outros agentes

influenciam no processo.

Polimorfismo do IFA: E sabido que o Cetoprofeno é comercializado como uma
mistura racémica, onde, segundo GALE (2007), os isdmeros do Cetoprofeno
apresentam pontos de fusdo na faixa de 98 a 100 °C. J4 o Ibuprofeno possui um
isdmero inativo, mas também ¢ comercializado como uma mistura racémica, podendo

interferir no resultado esperado deslocando a temperatura para faixas mais baixas.

Hidratacido ou adsor¢iao de umidade: O Cetoprofeno niao ¢ considerado altamente
higroscopico, porém, a presenga de agua pode modificar suas propriedades, incluindo
o ponto de fusdo. A dgua pode atuar como um plasticizante ou até mesmo alterar a

estrutura cristalina do IFA, causando a redugdo do ponto de fusdo.
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5.5.2 — Analise geral de resultados do ponto de fusdo para o Ibuprofeno

IBUPROFENO - PONTO DE FUSAO (°C)

—#—PF Consumer ===—Pratti Teuto
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72,8
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72,4

Figura 17. Comparag@o do ponto de fusdo do Ibuprofeno de referéncia e genéricos. Fonte: Propria

Todos os resultados apresentam uma faixa inferior aquela observada a literatura e

descrita na Farmacopeia Brasileira, entre 75-78 °C.

O comportamento observado repetiu-se para todas as amostras analisadas, onde houve um
deslocamento do ponto de fusdo para temperaturas menores, ou seja, um alargamento da faixa

esperada. Este fenomeno pode ocorrer por diversos motivos como:

e Impurezas no IFA ou nos excipientes: No caso do Ibuprofeno era esperado que as
amostras da Teuto tivessem o menor ponto de fusdo pois apresentam as menores
purezas observadas. Este comportamento representa, muito provavelmente, um erro na

identificacao dos pontos inicial e final do evento de fusao.

e Mistura de excipientes: Como a formulacdo dos medicamentos varia de acordo com
os excipientes utilizados por cada laboratdério como estabilizantes, cor e afins, podem

interferir no resultado.
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e Polimorfismo do IFA: O Ibuprofeno possui um isdmero inativo, mas também ¢
comercializado como uma mistura racémica, podendo interferir no resultado esperado

deslocando a temperatura para faixas mais baixas.

Problemas operacionais: Durante o processo de analise a granulagdo, a compressao e
0 aquecimento, podem alterar a estrutura fisica do IFA, criando formas amorfas (sem
estrutura cristalina definida), que geralmente tém pontos de fusdo mais baixos do que
as formas cristalinas. Além disso, o operador pode selecionar diferentes faixas de

temperatura para analisar que podem levar a resultados divergentes da literatura.

e Degradacio térmica do IFA: O IFA pode comegar a se decompor ou degradar em
temperaturas mais baixas do que o esperado, o que pode resultar em um ponto de

fusao aparente mais baixo.

Comparando os resultados obtidos na DSC de temperatura de fusdo com os valores
informados pela Farmacopeia Brasileira para o Ibuprofeno, a faixa esperada vai de 75 a 78°C,

porém, todos os resultados obtidos estao abaixo.

Analisando as possibilidades:

e Problemas na configuragdo utilizada no equipamento como o niimero de 4reas parciais
utilizadas.

e O equipamento foi devidamente calibrado utilizando os padrdes necessarios.

e Parametros utilizados para o calculo da area do pico ndo estdo otimizados, ondem caso
novos pontos fossem selecionados o resultado seria diferente.

Neste caso foi realizada a alteracdo de diversos graficos obtidos na analise afim
de entender como a sele¢do dos pontos poderia influenciar e em todos os resultados
obtidos a diferenca nao foi maior do que 0,2%.

e Amostras ndo estavam de acordo com o preconizado na ANVISA. Esta possibilidade
apresenta baixas chances de ocorrer uma vez que estamos analisando 3 lotes diferentes
de 3 medicamentos de 3 laboratorios distintos para cada medicamento. Isto significa
que todos eles reprovariam na andlise de seus respectivos setores de qualidade e

precisariam ser recolhidos. Apesar de ndo ser impossivel, as chances sdo minimas.
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e Polimorfismo da amostra. Esta representa uma das hipdteses mais fortes, onde de
acordo com SHOHIN et al. 2012, o Cetoprofeno ¢ comercializado em forma de

racemato onde ambas as formas possuem propriedades ativas.

OH

S-(+)-cetoprofeno

Figura 18.Isdmeros do Cetoprofeno. FONTE: Grau farmacéutico (UFAM)

A forma mais estavel do Cetoprofeno e aquela referida na Farmacopeia Brasileira ¢ o
R-(-)-cetoprofeno, cuja faixa de fusdo ¢ de 94 a 97°C. Entretanto, o S-(+)-cetoprofeno
também ¢ encontrado nas misturas e formulagdes farmacéuticas, € menos estavel, podendo se
transformar em seu isdmero conforme o aumento da temperatura e apresenta temperatura de
fusdo ligeiramente inferior. De acordo com BERNSTEIN (2002), se comparado com
enantidmeros puros, os racematos podem possuir temperatura de fusdo maior ou menor de
acordo com o arranjo cristalino e estabilidade termodinamica. Os arranjos cristalinos menos
estaveis formam temperaturas de fusdo mais baixas. Nao hd uma faixa estabelecida dessa
diferenca, pois pode variar com a estrutura e as interagdes moleculares, além das condi¢des do
experimento.

Para o Ibuprofeno este também ¢ comercializado como uma mistura racémica contendo
uma propor¢do 1:1 de seus dois enantiomeros: o isomero S(+) (ativo) e o isdmero R(-)
(inativo).
Essa forma ¢ mais comum devido a simplicidade e ao custo menor na sintese e purificagdao. A

presenca deste enantidmero inativo pode contribuir para diminuir a temperatura de fusao.

5.6 — Analise geral de variacido da entalpia de fusao (AH)



39

5.6.1 — Analise geral variacio de entalpia para o Cetoprofeno

O célculo da variagdo de entalpia obtido das anélises realizadas apresentou o seguinte

resultado:

CETOPROFENO - AH (KJ/MOL)

—d—Sanofi-Aventis == Medley = Eurofarma
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Figura 19.Comparacdo da variacdo de entalpia Cetoprofeno de referéncia e genéricos. Fonte: Propria

A variagdo da entalpia estd diretamente relacionada a pureza do material, nos
resultados do Cetoprofeno ¢ observado que a energia necessaria para promover a fusdo do
apresenta valores muito maiores, mais do que o dobro, para os compostos do laboratorio
Medley que possuem também o maior teor de impurezas presentes conforme mencionado
anteriormente.

Como foi um aspecto observado para todas as andlises deste laboratorio, ndo parece
ser uma interferéncia causada pelo operador ¢ nem as condi¢des do laboratério de analise e
sim como alto da natureza do IFA. Podendo ser: a presenca de impurezas que criam uma rede

de estruturas cristalinas mais estaveis, aumentando a varia¢ao da entalpia.

5.6.2 — Analise geral de variaciao de entalpia para o Ibuprofeno
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IBUPROFENO - AH (KJ/MOL)
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Figura 20. Comparagao da variagdo de entalpia do Ibuprofeno referéncia e genéricos. Fonte: Propria

O Ibuprofeno, introduzido no mercado para o tratamento de diversas condigdes
inflamatoérias e de dor ¢ a mistura racémica, RS-ibuprofeno (Carvalho et al., 2006). Autores
como Andrioli et al, 2014, realizaram a caracteriza¢do o insumo de Ibuprofeno, porém em
condi¢des muito distintas, o que obteve resultados de variagdo de entalpia de 123 J/g a 129

J/g, que convertendo de acordo com a equagdo abaixo obtém-se:

Convertendo de J/g para kJ/mol:

Usamos a massa molar do ibuprofeno (206,3 g/mol) para converter a unidade de J/g para
kJ/mol:

0,123kJx206,3g/mol = 25,37k]J/mol.

Valor dentro da faixa encontrada neste presente trabalho, resultado satisfatorio a nivel

comparativo.

5.7 — Verificacao da influéncia da quantidade de massa

5.7.1 — Verificaciao da influéncia da quantidade de massa para o Cetoprofeno

Era esperado que conforme menor fosse a massa da amostra a ser analisada menor

fosse a temperatura observada para os eventos térmicos, isto devido ao fato de que ocorresse

um aumento crescente no erro dos resultados obtidos e como consequéncia seria observado
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um valor na corre¢do da area, para corre¢do destes pontos, como, por exemplo: gradiente de
temperatura em relacdo a amostra. A norma ASTME928-08 delimita que a massa usada nos
ensaios deve ter de 1 a 3 mg, e este aspecto foi cumprido em todos os ensaios, porém, o efeito

observado foi de que as maiores massas obtiveram as menores corre¢des, conforme a imagem

abaixo:
CORRECAO DE AREA E MASSA
—#—Massaamostra (mg) —=—Correcao (%)
25,000
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. 20,000 . 20,000 - 20, - 20,000
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Figura 21. Correlag@o area parcial e massa para o Cetoprofeno. Fonte: Propria

5.7.2 - Verificacdo da influéncia da quantidade de massa para o Ibuprofeno

IBUPROFENO - CORREGAO DE AREA E MASSA
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Figura 22. Correlagdo areas parciais e massa do Ibuprofeno. Fonte: Propria

Uma das possibilidades para justificar este comportamento ¢ a distribui¢do nao
uniforme dos compostos ativos ou impurezas, ou seja, uma concentragdo maior nos
comprimidos do blister selecionado onde, por consequéncia, a resposta térmica seria menor e

produziria uma menor corre¢ao de area.
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De acordo com a norma ASTME928-08, os resultados obtidos pela DSC nao podem
ultrapassar o percentual de 1% de perda de massa em relacdo a massa inicial durante a fusao.
Para realizar esta verificacdo foi feita uma validagdo visual em todas as curvas TG obtidas,
onde ¢ possivel verificar que apesar de ter ocorrido alguma perda de massa devido aos
cadinhos ndo estarem selados totalmente por erro operacional, ndo ocorreram perdas
superiores a 1%, tornando os resultados validos dentro do que prevé a norma.

Além disso, tal andlise também evidencia que a pureza de uma amostra independe da
dosagem do medicamento proposto, uma vez que o Cetoprofeno foi o tnico farmaco deste
presente trabalho analisado em dosagens diferentes, mas os resultados de pureza obtidos estao
na mesma faixa dos demais com um pequeno deslocamento para baixo. Portanto, apesar de
apresentar um medicamento com dosagem menor, a propor¢ao de insumo farmacéutico ativo
e excipientes, de maneira a manter as interagdes constantes e garantir a estabilidade minima
necessaria do insumo farmacéutico ¢ mantida. A dosagem calculada para cada forma
farmacéutica ¢ ajustada com base na pureza obtida no produto. Este processo € observado no
farmaco Cetoprofeno Medley. Este medicamento também apresentou a menor pureza entre as
amostras analisadas, indicando que com uma menor dosagem, muito possivelmente hd uma
menor quantidade do IFA e para manter as propor¢des vigentes uma quantidade padrao dos

excipientes que podem ter contribuido para diminuir o resultado esperado.

6— CONCLUSAO

A partir dos resultados obtidos pelo software TA Universal Analysis 2000,
observou-se que os medicamentos de referéncia e seus genéricos apresentaram uma diferenca
percentual de apenas 0,63% para o Cetoprofeno e 0,29% para o Ibuprofeno, demonstrando a
confiabilidade do software em relacdo a Norma ASTM E928-08. Essa abordagem permitiu
uma comparacdo eficaz da pureza de medicamentos de facil acesso para a populagdo,
destacando-se como uma alternativa vantajosa tanto para a industria farmacéutica, que pode
reduzir o tempo de andlise, quanto para a confiabilidade dos resultados obtidos para
medicamentos que nao se degradam na fusao.

No entanto, a presenca de impurezas nas amostras de Ibuprofeno e Cetoprofeno
alterou significativamente os resultados de entalpia e temperatura de fusdo em relagdo aos
valores esperados. Essa influéncia foi particularmente evidente no Ibuprofeno, onde as
impurezas deslocaram os pontos de fusdo para intervalos de temperatura mais baixos. Esses

deslocamentos estavam dentro do esperado, uma vez que a maioria dos estudos na literatura
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foca nos IFAs isolados, € ndo em comprimidos, os quais geralmente contém impurezas que
podem afetar suas propriedades térmicas. De modo geral, as impurezas em ambas as amostras
deslocaram todos os pontos de fusdo para intervalos menores, mas isso estava dentro do
imaginado, uma vez que, na literatura, os comprimidos nao sdo analisados diretamente.

Os ensaios realizados indicaram boa repetitividade e precisdo do método para o
Cetoprofeno, além de robustez em relagdo a massa da amostra. No entanto, o0 mesmo
comportamento nao foi observado para o Ibuprofeno, sendo necessario realizar mais estudos
para confirmar esses resultados. Os desvios de idealidade observados nos ensaios se
mantiveram compativeis com a teoria da equagado de trabalho e abaixo de 1%, o que corrobora
a precisdao da metodologia aplicada.

Portanto, a técnica DSC, apesar de algumas limitagdes, mostrou-se promissora para a
determinagdo da pureza de determinados farmacos. A validagdo rigorosa em um laboratério
de Analises Térmicas permitiria a execu¢do dessas andlises de forma eficaz. Com base nos
resultados obtidos, o Cetoprofeno se apresenta como um farmaco com grande potencial para
ser analisado por essa metodologia, e o uso do software TA Universal Analysis 2000 contribui

para a facilidade e eficiéncia do processo.
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8- ANEXO - IMAGENS DSC
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Sample: Cetoprofenc_Sanofi File: C:...\Cetoprofeno Sanofi.002

Size: 2.6090 mg DSC-TGA Qperator: Marcello

Methed: Cetoprofenc_Sanofi Run Date: 21-Nov-2024 11:38
Comment: Cetoprofenc_Sanofi Instrument: SOT Q600 V20.9 Build 20
100 92
Purity: 99.89mol %
- Melting Point: 90.16°C (determined)
99- Depression: 0.70°C 2 5
Delta H: 1.789kJ/mol (corrected) .
i Correction: 20.00% 90
Molecular weight: 254.3g/mol
! Cell Constant: 1.000 E
Onset Slope: 0.0000mW/°C =) (@]
= 987 RMS Deviation: 0.05°C % 2.0 e
S~ | e @
L g tes %
— T e
: 0 © i
o TN 8575 Co17atwig 2151 §
] T &
93.65°C ]
! QOBRECEE ® ®@ © 86
96 T S 1.0
| \\‘ _
] Total Area / Partial Area
-60 0 50 100 150 200
95 e e e T ——+ 84
20 40 60 80 100 120
Exo Up Temperature (°C) Universal V4 5A TA Instruments

Figura. Termograma e resultado do célculo de pureza para a amostra 002 de Cetoprofeno



Sample: Cetoprofeno_Sanofi
Size: 2.4160 mg

Method: Cetoprefenc_Sancfi
Comment: Cetoprofenc_Sanofi
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File: C:...\Cetoprofeno Sanofi.004
Operator: Marcello

Run Date: 21-Mov-2024 13:34
Instrument: SOT Q800 V20.9 Build 20

DSC-TGA

101 r92
Co Purity: 99.81mol %
4 l* Melting Point: 90.48°C (determined) i
\ Ir'\ ! Depression: 0.90°C 3.0
100 N T~ | Delta H: 2.347kJ/mol (corrected) iaTy)
\\ \\1% Correction: 20.00% |
1 \ e Molecular weight: 254 3g/mol r
| o Cell Constant: 1,000 = L O
e ? ‘\ Onset Slope: 0.0000mW/*C =925 o
= \\ RMS Deviation: 0.04°C % il ®
£ 99- i, 3 88 %
g e e g
~ ™ 8201 E
G e r ©
| e N_84.51°C = W
\Yko_msgw;g
98 - | -86
T ~¥ 95.07°C 15
20D (:':l_'!fl:a,'n:u:.;g,;.cgpo G000 006 ® @ L
Total Area / Partial Area
-20 0 20 40 60 80 100 120 140 |
97 . — - — T — ey ! — —+ 84
20 40 60 80 100 120
Exo Up Temperature (°C) Universal V4.5A TA Instruments

Figura. Termograma e resultado do célculo de pureza para a amostra 004 de Cetoprofeno

Sample: Cetoprofeno_Sancfi

File; C:.. \Cetoprofenc_Sanofi.010

Size: 2.3800 mg DSC-TGA Qperator: jessica
Method: Ramp Run Date: 06-Dec-2024 13:57
Instrument: 30T Q6800 V20.9 Build 20
101 92
Purity: 99.69mol %
K Melting Point: 90.11°C (determined)
TN Depression: 1.03°C 3.0
100- \\:‘x\ ! Delta H: 3.319kJ/mol (corrected) +90
SN Correction: 20.00%
| o Molecular weight; 254.3g/mol
Cell Constant: 1.000 25
Onset Slope: 0.0000mW/°C s | 5)
— 994 RMS Deviation: 0.06°C < lgge
X G e B 172
= = > 3
£ N 83.24°C 2207 =
= 1 e @
- - o
= o8- w 8 86 E
T .1 e
18-
97 CEEREEE @ g4
_ 1.0
| Total Area / Partial Area
-20 0 20 40 60 80
96 - BN : e e e e A B 82
20 40 80 100 120 140

Exo Up

Temperature (°C) Universal V4.5A TA Instruments



51

Figura. Termograma e resultado do calculo de pureza para a amostra 010 de Cetoprofeno
Eurofarma

Sample: Cetoprofeno Eurcfarma File: C:...\Cetoprofenc Eurcfarma.001
Size: 2.7300 mg DSC-TGA Operator: Jessica
Method: Cetoprofenc Eurofarma Run Date: 12-Nov-2024 10:55
Instrument: SDT Q600 V20.8 Build 20
101 92
] Purity: 99.75mol % I
B ) Melting Point: 90.76°C (determined) il
\ "a Depression: 0.86°C 2.5
100+ g WO | Delta H: 3.222kJ/mol {corrected) '
T | Correction: 18.53% Lgn
e R, ‘1. Molecular weight: 254.3g/mol |
e W W Cell Constant: 1.000 20 I
1 e R Onset Slope: 0.0000mW/*C | 8
— 99- e RMS Deviation: 0.04°C £ 7 o
S o S 1 o
— . —— = =
4 Tt e =3
£ ® 9 —_— 215-88 %
S 98- 8 | E
5 il
104 F
W
97- - 1
Sy 084
Total Area / Partial Area \
-10 0 10 20 30 40 50 :
96 . . MO L : | P n T so I L . . . n n } iy Ik L | 84
20 40 60 80 100 120
Exo Up Temperature (°C) Universal V4.5A TA Instruments

Figura. Termograma e resultado do calculo de pureza para a amostra 001 de Cetoprofeno
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Sample: Cetoprofeno Eurcfarma File: C....\Cstoprofeno Eurcfarma.002
Size: 1.96680 mg DSC-TGA Operator: Jessica
Method: Cetoprofenc Eurofarma Run Date: 13-Nov-2024 13:03
Instrurment: SDT Q600 V20.9 Build 20
101 92
4 I\\‘\ 1
1 [ \ Purity: 99 56mol % |
- / LS | Melting Point: 90.80°C (determined)
1004 N e | Depression: 1.01°C 3.0 L
\j, ¥ ! Delta H: 4.790kJ/mol (corrected) 1
1 | Correction: 20.00% 90
J | Molecular weight: 254 3g/mol :
J e P Cell Constant. 1.000 257 .
e Onset Slope: 0.0000mW/*C = S
— 99 N RMS Deviation: 0.06°C S <
S \ Xm =
— 1 T Mem— g i 5
'S-, | @ -~ = 052088 E
o 1 &y \ o 1 Q
= 98- ® R 3 -
] L ®.21 2
\ 1.9
0.3804W/g -
97+ ]
168+
_ Total Area / Partial Area g f.
' -20 0 20 40 60 80 1
96 T h T t . T t —— — ¥ T " 5 T 84
2 40 60 80 100 120
Exo Up Temperature (°C) Universal V4 .5A TA Instruments
Figura. Termograma e resultado do calculo de pureza para a amostra 002 de Cetoprofeno
Sample: Cetoprofeno Eurofarma File: C:...\Cetoprofeno Eurcfarma.003
Size: 2.6390 mg DSC-TGA Qperator; Jessica
Method: Cetoprofeno Eurofarma Run Date: 13-Nov-2024 15:08
Instrument: SDT Q800 V20.9 Build 20
100.5 92
1 AN ]
: .’ M | Purity: 99.65mol %
100 .0- \{ e ll. Melting Point: 91.12°C (determined)
: A \\ | Depression: 0.98°C
I v b Delta H: 3.941kJ/mol (corrected)
i \\ 5y Correction: 20.00% 2.0190
1) (o). Molecular weight: 254.3g/mol
99 5- \ T Cell Constant: 1.000 _
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. w g S 4 e
— ., g == |
£ 990+ % 2157188
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2 i - o )
o o
= i "U =
- 0.2432W/g % i)
98.5- =
1 96.23°C
1086
98.0-
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e e e - e 1 1
20 40 60 80 100 120
Exo Up Temperature (°C) Universal V4.5A TA Instruments

Figura. Termograma e resultado do calculo de pureza para a amostra 003 de Cetoprofeno



Medley

Sample: Cetoprofenc Medley 002
Size: 2.5330 mg
Method: Cetoprofeno Medley 002

53

File: C:...\Cetoprofeno Medley.002
DSC-TGA Operator: Jessica

Run Date: 05-Nov-2024 12:37

Instrument; SDT Q600 V209 Build 20

102+ 94
Purity: 99.27mol %
Melting Point: 92.44°C (determined)
\ i Depression: 1.02°C
i 1 Delta H: 7.966kJ/mol (corrected)
100 g “‘\\ ‘\ Correction: 19.83% 2792
I \ Molecular weight: 254.3g/mol il
£ e ' Cell Constant: 1.000 2 | =
i s 2 Onset Slope: 0.0000mW/°C = O
;,é‘ T E% RMS Deviation: 0.03°C = “‘q-;
= e i 3 -
£ 98 b e 21190%
3 | o, m . 0.2855Wig | g
= 5.07°C © £
T @
96 088
Total Area / Partial Area
-10 0 10 20 30 40
94 ————— — 4+ 306
20 40 60 80 100 120 140 160
Exo Up Temperature (°C) Universal V4.5A TA Instruments

Figura. Termograma e resultado do célculo de pureza para a amostra 002 de Cetoprofeno



Sample: Cetoprofenc Medley 004
Size: 2.2880 mg
Method: Cetoprofena Medley 004

DSC-TGA

54

File: C:...\Cetoprofeno Medley.004
Operator: Jessica

Run Date: 05-Nov-2024 17:15
Instrument: SDT Q&00 V20.9 Build 20

1005 94
L1 |
i \ Purity: 99.30mol % 2.5-
100.0- ™ Y Melting Point: 92.24°C (determined) g2
J \' e 4 Depression; 1.13°C 4
i g Delta H: 8.932kJ/mol (corrected) |
B S Correction: 20.00%
| 1 Molecular weight: 254 3g/mol 20 % 5
Cell Constant: 1.000 2 i Py
3 99.5- K EED\ Onset Slope: 0.0000mW/°C S 90
L 1 \ RMS Deviation: 0.03°C = Q
£ g E
515 o
= 990 - T lss =
l T i
104 ©
] OO |
8.3 0.3161W/g o5 0
| Total Area / Partial Area
98.0 -5 0 10 15 20 25 30 35 84
20 40 60 80 100 120
Exo Up Temperature (°C) Universal V4.5A TA Instruments

Figura. Termograma e resultado do calculo de pureza para a amostra 004 de Cetoprofeno

Sample: Cetoprofenc Medley
Size: 2.8980 mg
Methed: Cetoprafence Medley

DSC-TGA

File: C:...\Cetoprofeno Medlsy.006
Operator: Jessica

Run Date: 12-Nov-2024 17:25
Instrument: SDT Q800 V20.9 Build 20

1005 94
"\ Purity: 99.40mol %
100.0% ~— Melting Point: 92.39°C (determined)
1\ R Depression; 1.03°C 20-+92
\ = Delta H: 6.549kJ/mol (corrected) '
i Correction: 19.28%
400 Molecular weight: 254.3g/mol —_ P9
o BOE] N Cell Constant: 1,000 o &
< \ Onset Slope: 0.0000mW/°C = =
- i RMS Deviation: 0.02°C ; =
= | 51.5+90 &
()] — by
= 99.0 S 3 =
) - e
\\\
1.0+88
98.5-
] i >
| Total Area / Partial Area  0.2924W/g
-5 0 5 10 15 20 .
98.0+ ' i - = I ' : —+86
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Exo Up Temperature (°C) Universal V4.5A TA Instruments

Figura. Termograma e resultado do calculo de pureza para a amostra 006 de Cetoprofeno



Ibuprofeno resultado das curvas DSC:

PF Consumer

Sample: lbuprofenc_PF_Consumer

55

File: C:...\lbuprofeno_PF_Consumer.001

Size: 2.5570 mg DSC-TGA QOperator: Marcello
Method: Ibuprofene_PF_Consumer Run Date: 21-Mov-2024 17:55
Comment: lbuprofeno_PF_Consumer Instrument: SDT Q800 V20.9 Build 20
102 74
N
J:\\ %, Purity: 98.87mol %
| T Melting Peint: 73.58°C (determined)
;! Py Depression: 0.48°C B
/ Delta H: 23.33kJ/mol (corrected)
100 X <N Correction: 9.157% 2.5
Y 3 Molecular weight: 208.3g/mol
1 S Cell Constant: 1.000 i
e Cnset Slope: 0.0000mW/°C —_ 8
e RMS Deviation: 0.02°C = L7093
g - = 1B
— 3
E o8 “ 220 =
=] ~ T —
- =7 - Q
(@] . = k &
= 3 IMME
4 g i 4 &
96
=70
| Total Area / Partial Area |
-2 0 2 4 6 8 10 12 14 16
94 BN CPRURL P N AP N S A i 69
20 40 60 80 100
Exo Up Temperature {UC) Universal V4.5A TA Instruments

Figura. Termograma e resultado do calculo de pureza para a amostra 001 de Ibuprofeno
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Sample: Ibuprofeno_PF_Consumer File: C:...\lbuprofenc_PF_Consumer.003
Size: 1.5000 mg DSC-TGA Operator: Marcello
Method: lbuprofenc_PF_Consumer Run Date: 22-Mov-2024 12:21
Comment: Ibuprofeno_PF_Consumer Instrument: SDT Q800 V20.9 Build 20
102 74
-
\ \ Purity: 28.98mol %
y 5 Melting Point: 73.33°C (determined)
' \\ \\ Depression: 0.52°C 73
f \ Delta H: 19.45kJ/mol (corrected) J
L \\\“-x\ \ Correction: 11.98% e
4 \\ ey Molecular weight: 208.3g/mol -
e Cell Constant: 1.000 —_ iy
™ D Onset Slope: 0.0000mW/°C B 1,0
gé“ | i ~~..__ RMS Deviation: 0.02°C % ‘G‘J’
- =
£ 98-+ \ rd g 44 15
2 -~ = T @
2 ~ 2+l E
~ 2118
8/45°C
96 ! 3.
== 170
Total Area / Partial Area
-5 0 5 10 15 20
94 T T T T — t o T —t T T T 69
20 30 40 50 60 70 80
Exo Up Temperature (°C) Universal V4.5A TA Instruments

Figura. Termograma e resultado do célculo de pureza para a amostra 003 de Ibuprofeno



Pratti
Sample: lbuprofeno_Pratti File: C:...\Arquives TCCllbuprofenc_Pratti.001
Size: 2.5530 mg DSC-TGA Operator: marcelio
Method: Ramp Run Date: 05-Dec-2024 13:56
Instrument: SDT Q600 V20.9 Build 20
100.5 74
| e 30~
- H"‘“--. |
100.0+ \-\\\ S 3 73
4 . = ____ML_‘. K 4
] % N R 28+
T <. 64.03°C
e
< 995 e 72
o~ | %
e 0.1363W/g
= 4
o)
g _
: Purity: 98.90mol %
i Melting Point: 73.02°C (determinedh.._
Depression: 0.45°C b
Delta H: 24 43kJ/mol (corrected)
| Correction: 10.50%
Molecular weight: 206.3g/mol
98.54  cell Constant: 1.000
J Onset Slope: 0.0000mW/°C
RMS Deviation: 0.02°C 1
_ Total Area / Partial Area q _
-5 0 5 10 15 4 1
98.0 I : i : — -69
20 30 40 50 60 70 80
Exo Up Temperature (°C) Universal V4.5A TA Instruments

Figura. Termograma e resultado do calculo de pureza para a amostra 001 de Ibuprofeno
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Temperature (°C)



Sample: lbuprofeno_Pratti

58

File: C:..\Arquives TCCllbuprofenc_Pratti.003

Size: 2.4030 mg DSC-TGA Operator: jessica
Method: Ramp Run Date: 05-Dec-2024 16:44
Instrument: SDT Q600 V20.9 Build 20
100.2+ 74
T~
100 f%
\L\mg 3.0173
J o J
] / \\ e
J e
99.8| / X - - 5
4 T o
= | - ‘H"“'m H25 '72 =
g ] R S )
£ 996 Sl nao 2 .1 2
% 1 FN‘E—- E 3 'g-
= 1 Purity; 98.84mol % 0.2897W/g “»-m.x__‘cﬁz 74 €
- Melting Point: 73.14°C (determined) T @
99 4 - Depression: 0.47°C / i
" | Delta H: 24.61kJ/mal (caorrected) ! 78.39°C
| Correction: 9.671% Il
| Molecular weight: 206.3g/mol
7 Cell Constant: 1.000 ~1.5-+70
99.2- Onset Slope: 0.0000mW/°C |
- RMS Deviation: 0.01°C
i Total Area / Partial Area
1 -2 0 2 4 6 8 10 12 14 16
90— e e 160
20 30 40 50 60 70 80
Exo Up Temperature (°C) Universal V4 5A TA Instruments

Figura. Termograma e resultado do calculo de pureza para a amostra 003 de Ibuprofeno



Sample: lbuprofenc_PF_Consumer
Size: 1.5000 mg
Method: Ibuprofens_PF_Consumer

DSC-TGA

59

File: C:...\lbuprofeno_PF_Consumer.003
Operater: Marcella

Run Date: 22-MNov-2024 12:21
Instrurmnent: SDT Q600 V20.9 Build 20

Comment: lbuprofenc_PF_Consumer

102 74
I||!
14 % Purity: 98.98mol % 1
\ Melting Point: 73.33°C (determined)
3 i Depression: 0.52°C 73
100 \ ‘\ Delta H: 19.45kJ/mol (corrected) 51
\M“"*m § Correction: 11.98%
i Hesg [ Molecular weight: 206 3g/mol
i i Cell Constant: 1.000 == —
o TR Onset Slope: 0.0000mW/°C 2 179 ©
= S __RMS Deviation: 0.02°C % | o
— s g = =
£ o8 T ~—— 541 ®
(=] = g f
2 W, T~66.75°C pos Q
= i SH 1M E
E1 TR
ol
96+ 3+
— 70
Total Area / Partial Area _
-5 0 5 10 15 20
94 T T —— y ¥ & T T i t " T " t T T 69
20 30 40 50 60 70 80
Exo Up Temperature (°C) Universal V4 .5A TA Instruments

Figura. Termograma e resultado do calculo de pureza para a amostra 003 de Ibuprofeno

Teuto

Sample: lbuprofeno_Teuto

File: C:.. \Arquivos TCC\lbuprofeno_Teuto.001

Size: 24640 mg DSC-TGA Qperator: jessica
Method: Ramp Run Date: 06-Dec-2024 07:54
Instrument: SDT Q800 V20.8 Build 20
100.5 74
100.0+ \ b 3.59
| | I
] \ %o \\ +73
] \ \\ \ 4
| 5 N Il
095 ™ Y 3.0
| Ty 51,0
= 1 i ) g T
S S e
£ 090 » 3251 &
‘D » 2 T ) B
= Purity: 98.71mal % ; — 65.31°C " J
| Melting Point: 73.18°C (determined) & . T1E
| Depression: 0.48°C i 54 L 2
98.5 Delta H: 26.81kJ/mol (corrected) E
Correction: 10.15% J
Molecular weight: 206.3g/mol 46°C
1 Cell Constant: 1.000 170
g8 - OnsetSlope: 0.0000mW/rC = 5
| RMS Deviation: 0.01°C o J
3 / “\\ r
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Figura. Termograma e resultado do calculo de pureza para a amostra 001 de Ibuprofeno

Sample: lbuprofenc_Teuto
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Figura. Termograma e resultado do célculo de pureza para a amostra 003 de Ibuprofeno



