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RESUMO: A calorimetria exploratoria diferencial (DSC) foi utilizada na caracterizagdo do acetato
de dexametazona (principio ativo), alcool cetilico, emulgin, polawax, nipagim-M (excipientes). O
principio ativo também foi investigado utilizando-se a termogravimetria (TG) e espectroscopia de
absorcao na regido do ultravioleta e visivel (UV-VIS). Os resultados obtidos permitiram verificar a
estabilidade térmica e o ponto de fusdo do principio ativo, bem como o ponto de fusdo dos
excipientes utilizados na fabricacao do creme de dexametazona.
PALAVRAS-CHAVE: Acetato de dexametazona, excipientes, TG, DTG, DSC, caracterizacao
térmica.

INTRODUCAO

Estudos com respeito a aplicagao da termogravimetria (TG), andlise térmica diferencial (DTA) e
calorimetria exploratoria diferencial (DSC), na identificacdo, caracterizacdo, estabilidade e
decomposi¢do térmica de inimeras drogas, encontram-se descritas na literatura.

Townsend!®, descreve as técnicas termoanaliticas como estratégias relativamente simples para
estudos de intermediarios de sinteses e produtos; cita a técnica DSC em condigdes cuidadosamente
controladas, como muito util nestes estudos e também de amostras suspeitas.

Wendlandt ¢ Collins”, utilizaram as mesmas técnicas na identificacdo de analgésicos de ndo
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prescricao interna. Outras investigagdes no estudo de varias drogas, bem como a aplicagdo das

técnicas termoanaliticas em analises de rotina e em industrias farmacéuticas, também encontram-se

descritas na literatura! -1 13, 14,16, 18,19

No presente trabalho, investigou-se o acetato de dexametazona utilizando-se as técnicas TG, DTG e
DSC, bem como a técnica de espectroscopia de absor¢do na regido do UV-Vis., descrita na
Farmacopéia Brasileira. Os excipientes e o creme de dexametazona foram caracterizados através da
DSC.

Parte Experimental

As amostras do principio ativo, dos excipientes € do creme de dexametazona, foram fornecidas pelo
Laboratorio Industrial de Produ¢ao de medicamentos, da Universidade Estadual de Ponta Grossa
(LIMED-UEPG). A composi¢ao do creme de dexametazona €: acetato de dexametazona = 0,001 g;
excipiente = g.s.p. 1,0 g. O excipiente, constituido por .agua, alcool cetilico (= 1-hexadecanol),
polawax (mistura de alcoois graxos com polioxietilenoglicois, de consisténcia cerosa), nipagim-M
(= p-hidréxibenzoato de metila) e emulgin (mistura de ceras auto-emulsionantes).

As curvas TG, DTG e DSC, foram obtidas no equipamento de analise térmica TA-4000 (Mettler) do
Instituto de Quimica de Araraquara — UNESP. As massas de amostra utilizadas foram da ordem de 7

mg, cadinho de platina (TG e DTG) e cadinho de aluminio com tampa perfurada (DSC). A razao de

1

aquecimento foi de 20°C min™ e como gas de purga, utilizou-se ar sintético (TG e DTG) e

nitrogénio (DSC), ambos com vazio de 150 ml min™!.

Os espectros de absorcao na regidao do UV-Vis, foram registrados no espectrofotometro UV-Vis —
Multispec — 1501 (Shimadzu), conforme técnica descrita na Farmacopéia Brasileira.

Caqll Flg
Acetato de Dexametazona

Figura 1

Estrutura do Acetato de Dexamelazona

Resultados e Discussao

As curvas TG e DTG do acetato de dexametazona (amostra A), obtida em atmosfera dindmica de ar

sintético com fluxo de 150 mL min™!, Figura 2, mostram que este principio ativo € estavel até¢ 270
°C. Estas curvas também mostram que a decomposi¢ao térmica ocorre em duas etapas consecutivas,
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sendo a primeira observada entre 270 e 500 °C e a segunda entre 500 e 660 °C, com perdas que
correspondem a 70% e 30% do composto, respectivamente. Nenhum residuo foi observado na
decomposi¢ao térmica deste composto.
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Figura 2: Curvas TG e DTG do “acelato de dexametazona”, obtidas em atmosfera
dindmica de ar sintético com fluxo de 150 mL min”, raz&o de aquecimento = 20 °C
min”, cadinho de platina.

Curvas DSC do acetato de dexametazona de diferentes fornecedores (amostras A, B e C) obtidas em
atmosfera dindmica de nitrogénio encontram-se nas figuras 3.4 e 5 respectivamente. As amostras A
e B, Figuras 3 e 4, mostram pico endotérmico agudo a235 °C, atribuido a fusdo do composto e em

concordancia com o valor descrito na literatura'?. A exoterma observada entre 260 ¢ 350 °C ¢
atribuida a oxidacdo que ocorre durante o processo de evaporacdo, provavelmente pelo oxigénio
contido como impureza no gés nitrogénio. Na Figura 5, amostra C, verifica-se a presenca de trés
picos endotérmicos, um pico exotérmico e uma exoterma. O primeiro pico endotérmico a 100 °C ¢é
atribuido ao processo de desidratagdo e o segundo pico endotérmico a 218 °C seguido de um pico
exotérmico a 220 °C sdo atribuidos a impurezas contidas neste principio ativo. O pico endotérmico
a 235 °C e a exoterma entre as temperaturas de 250 e 350 °C, sdo atribuidas a fusdo e oxidagao do
material evaporado, respectivamente, conforme ja observado nas curvas DSC das amostras A e B,

Figuras 3 e 4.
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Figura 3: Curva DSC do acetato de dexametazona (amostra A), obtida em atmosfera
dindmica de nitrogénio com fluxo de 150 mL min”, razdo de aquecimento = 20 °C min”,
cadinho de aluminio com tampa perfurada.
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Figura 4: Curva DSC do acetato de dexametazona (amostra B), obtida em atmosfera
dindmica de nitrogénio com fluxo de 150 mL min”, razdo de aquecimento = 20 °C min’’,

cadinho de aluminio com tampa perfurada.
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Figura 5: Curva DSC do acefato de dexametazona {amostra C), oblida em atmosfera
dindmica de nitrogénio com fluxo de 150 mL min”', razéo de aquecimento = 20 °C min”’,
cadinho de aluminio com tampa perfurada.

As curvas DSC dos excipientes: alcool cetilico, emulgin, polawax e nipagim-M, obtidas em
atmosfera dindmica de nitrogénio, encontram-se nas Figuras 6 a 9, respectivamente. Essas curvas
mostram dois picos endotérmicos a 50 °C e 300 °C (Figura 6), 49 °C e 430 °C (Figura 7), 51 °C e
320 °C (Figura 8) e 125 °C e 300 °C (Figura 9), atribuidos a fusdo e evaporacao desses compostos,
respectivamente, € em concordancia com os dados da literatura e também com os valores fornecidos
pelos fabricantes.
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Figura 6: Curva DSC do alcool celilico, obtida em atmosfera dinamica de nitrogénio com
fluxo de 150 mL min’’, razdo de aquecimento = 20 °C min”, cadinho de aluminio com
tampa perfurada.
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Figura 7: Curva DSC do emulgin, obtida em atmosfera dindmica de nitrogénio com fiuxo
de 150 mL min”, razdo de aquecimento = 20 °C min™, cadinho de aluminio com tampa
perfurada.
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Figura 8: Curva DSC do polawax, obtida em atmosfera dindmica de nitrogénio com fluxo
de 150 mL min”, razdo de aquecimento = 20 °C min’', cadinho de aluminio com tampa
perfurada.
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Figura 9: Curva DSC do nipagim-M, obtida em atmosfera dinamica de nitrogénio com
fluxo de 150 mL min"', razdo de agquecimento = 20 °C min”, cadinho de aluminio com tampa
perfurada.



Nas Figuras 10 e 11 encontram-se as curvas DSC dos cremes de dexametazona produzidos,
utilizando-se o principio ativo padrdo e o principio ativo contendo impurezas, respectivamente.
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Figura 10: Curva DSC do creme de dexametazona (acefato de dexametazona, amosira A),

obtida em atmosfera dindmica de nitrogénio com fluxo de 150 mL min™, razéo de
aquecimento de 20 °C / min, cadinho de aluminio com tampa perfurada.
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Figura 11: Curva DSC creme de de dexamelazona (acelato de dexametazona, amostra C),
obtida em atmosfera dindmica de nitrogénio com fluxo de 150 mL min”, razédo de
aquecimenio de 20 °C /min, cadinho de aluminio com tampa perfurada.

Ambas as curvas apresentam um pequeno pico endotérmico a 50 °C e uma endoterma a 100 °C
indicativo de varios eventos térmicos ocorrendo simultaneamente.

A grande semelhanca observada nessas curvas indica que a técnica DSC neste caso ndo deve ser
utilizada no controle de qualidade do produto acabado, uma vez que estas curvas ndo permitiram
identificar qual creme foi produzido com o principio ativo puro e com impurezas, € esse resultado
sem duvida ¢ atribuido a pequena quantidade de principio ativo utilizado (0,1% m/m) na
composi¢ao do creme. Neste caso, a técnica DSC deve ser utilizada no controle de qualidade dos
componentes do produto acabado.

Na Figura 12 encontram-se os espectros de absor¢cdo na regido do UV-Vis do acetato de
dexametazona das amostras A, B e C. Estes espectros foram obtidos utilizando-se solugdes destes
principios ativos em metanol 1 : 100.000. A absorbancia maxima observada a 239 nm, concorda
com o valor descrito na Farmacopéia Brasileira. O teor de pureza desses principios ativos foram:
amostras A e B = 99,6% e amostra C = 77,3%; evidenciando que a técnica DSC pode ser utilizada
no controle de qualidade do principio ativo.
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Figura 12: Espectro de absorgdo na regido do UV-Vis, de 210 a 400 nm do

acelato de dexametazona, em diluigdo 1: 100.000 em metanol.

Conclusoes

As curvas TG e DTG permitiram verificar a estabilidade térmica e a decomposi¢do térmica do
principio ativo em atmosfera dindmica de ar sintético.

As curvas DSC permitiram verificar quando o principio ativo contém impurezas, porém no produto
acabado nenhuma informacgao foi possivel de ser obtida dessas curvas.

As curvas DSC do principio ativo de diferentes fornecedores, mostram informagdes concernentes
com os resultados obtidos dos espectros de absor¢do na regido do UV-Vis.
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SCHNITZLER, E.. et al. Application of differential scanning calorimetry (DSC) in the thermal

characterization of dexamethasone acetate, excipients and dexamethasone cream. Ecl. Quim. (Sao
Paulo), v.26, p. , 2001.

ABSTRACT: Differencial scanning calorimetry (DSC) technique have been used to characterize
the dexamethasone acetate (active component), cetyl alcohol, emulgin, polawax and nipagim-M
(excipents). The active component have also been investigated by TG, DTG and ultraviolet and
visible absorption spectra (UV-VIS). The results permitted us to verify the thermal stability and
melting point of the active component, as well as the melting point of the excipients used to produce
the dexamethasone cream.

KEYWORDS: Dexamethasone acetate, excipients, TG, DTG, DSC, thermal characterization.
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