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Resumo

Alves, Livia Linhares Marques; Monteiro, Elisabeth Costa; De Oliveira,
Elcio Cruz. Caracterizacdo fisico-quimica de filmes poliméricos
multicamadas para avaliacdo de embalagens Farmacéuticas. Rio de
Janeiro, 2019. 156p. Dissertagao de Mestrado — Programa de Pds-graduagao
em Metrologia (Area de concentragio: Metrologia para Qualidade e
Inovacao) Pontificia Universidade Catolica do Rio de Janeiro.

As embalagens de medicamentos acondicionam e protegem os farmacos,
sendo que alteragdes nos materiais de embalagem tém impacto critico no
desempenho do produto. Os blisters, que consistem de um tipo de embalagem
primaria de filmes poliméricos, entram em contato direto com o medicamento. A
caracterizacao dos materiais de embalagens primadrias € o principal meio de garantir
a adequagdao dos mesmos ao uso pretendido. Reconhecendo essa necessidade, a
nova farmacopeia dos Estados Unidos, que entrara em vigor em 2020, amplia suas
consideragdes para caracterizagdo de embalagens. Contudo, o novo documento
ainda apresenta limitagdes de abrangéncia das recomendagdes técnicas e nao
considera filmes multicamadas, os quais sao amplamente utilizados na industria.
No presente trabalho, cinco tipos de filmes para embalagem foram caracterizados
por meio da Calorimetria Exploratoria Diferencial e Espectroscopia no
Infravermelho, ambas mencionadas nas farmacopeias; e também, para determinar
os limites térmicos dos materiais avaliados, pela Analise Termogravimétrica. Com
a inexisténcia de referéncias para filmes em multicamadas, os resultados foram
comparados com divergentes valores publicados na literatura. Identificou-se, nos
cinco materiais analisados, a existéncia de um plastificante nao informado pelos
fabricantes. O estudo realizado confirma a importancia da caracterizagdo dos
blisters, apontando para a necessidade tanto da ampliagdo das recomendacdes da
farmacopeia para inclusdo de novos materiais e filmes multicamadas, quanto da

producao de materiais de referéncia para os polimeros empregados nas embalagens.

Palavras-chave

Embalagem primaria; Blister; Caracterizagdo de polimeros; filmes

multicamadas; Metrologia.
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Abstract

Alves, Livia Linhares Marques; Monteiro, Elisabeth Costa (Advisor); De
Oliveira, Elcio Cruz (Co-Advisor). Physicochemical characterization of
multilayer polymer films for evaluation of pharmaceutical packaging.
Rio de Janeiro, 2019. 156p. Dissertagdo de Mestrado — Programa de Pos-
graduacio em Metrologia (Area de concentragdo: Metrologia para
Qualidade e Inovacao) Pontificia Universidade Catolica do Rio de Janeiro.

Pharmaceutical packaging wraps and protects drugs, and changes in
packaging materials have a critical impact on product performance. Blisters, which
consist of one type of primary packaging of polymer films, come into direct contact
with the drug. The characterization of the primary packaging materials is an
essential strategy for ensuring that they are suitable for the intended use.
Recognizing this need, the new United States Pharmacopeia, which will come into
effect in 2020, expands its considerations for characterization of packaging.
However, the new document still contains limitations on the scope of the technical
recommendations and does not consider multilayer films, which are widely used in
industries. In the present work, five types of packaging films were characterized by
Differential Scanning Calorimetry and Infrared Spectroscopy, both mentioned in
the pharmacopeias; and also, to determine the thermal limits of the evaluated
materials, by the Thermogravimetric Analysis. With the lack of references for
multilayer films, the results were compared with divergent values published in the
literature. It was identified, in the five materials analyzed, the existence of a
plasticizer not identified by the manufacturers. This study confirms the importance
of the characterization of the blisters, pointing to the need to not only expand the
recommendations of the pharmacopeia, but also to include new materials and
multilayer films, and the production of reference material for the polymers used in

packages.

Keywords

Primary packaging; Blisters; Characterization of polymers; multilayer films;

Metrology.
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1
Introducao

A industria farmacéutica ¢ reconhecida como uma das maiores e mais
importantes indistrias do mundo (ALHOSSEINI et al., 2015). Esse ramo da
industria necessita de confiabilidade em seus produtos, pois impacta diretamente na
saude e seguranga de seus consumidores, sendo assim, seus processos passam por
rigoroso controle de qualidade (FARMACOPEIA BRASILEIRA, 2010; USP41-
NF, 2018; ALHOSSEINI et al., 2015).

A garantia da integridade dos efeitos terapéuticos dos medicamentos nao se
restringe a sua formulagdo e produgao, mas envolve também a embalagem do
produto (PILCHIK, 2000); visto que, defeitos nas embalagens podem causar
alteragdes no medicamento e ocasionar doengas nao tratadas (ALHOSSEINI et al.,
2015). Além das informacdes obrigatorias, para um correto consumo, as
embalagens devem proteger e preservar o produto, durante toda a cadeia produtiva
até ao seu consumidor final (FARMACOPEIA BRASILEIRA, 2010; USP41-NF,
2018; CARPENTIERI et al., 2007).

Com a globalizacdo do mercado farmacéutico e as questdes ambientais,
surgem as necessidades de padronizagdes dos materiais de embalagem que atendam
aos diferentes tipos de mercados. Sendo assim, o setor de embalagens farmacéuticas
necessita de constante exposi¢ao e discussdo (ZADBUKE et al., 2012).

A composi¢do e a qualidade dos materiais de embalagem tém impacto critico
no desempenho, funcdo e custo de producao nos medicamentos. Estes parametros
podem causar problemas nos maquindrios utilizados para as formagdes das
embalagens, diminuir os prazos de validade dos medicamentos e ndo garantir a
qualidade pretendida ao consumidor (HIGGINS, 2016).

O blister € o tipo de embalagem de medicamento mais utilizada no Brasil,
assim como em outros paises. Garantir a protecdo do medicamento pressupde que
o material correto foi escolhido para o blister e que sua qualidade foi controlada
antes do processo de embalagem do medicamento (LAASONEN et al., 2004;
MUHLFED et al., 2010). A possibilidade de detec¢dao de problemas no inicio do


DBD
PUC-Rio - Certificação Digital Nº 1712272/CA


PUC-Rio- CertificagaoDigital N° 1712272/CA

21

processo, pode impedir falhas mais dispendiosas em todo processo (HIGGINS,
2016).

Produtos como aditivos plésticos e produtos de degradagdo, podem ser
extremamente perigosos para a saude dos pacientes. O uso de materiais bem
caracterizados para construir sistemas de embalagem ¢ o principal meio de garantir
um sistema adequado para o uso pretendido, além de, facilitar a sele¢do intencional
de materiais apropriados (USP41-NF, 2018). Além dos problemas de qualidade, a
falta da caracterizagdo pode ocasionar o posicionamento incorreto do material, no
caso de materiais multicamadas, nas embalagens (HIGGINS, 2016).

A necessidade de garantir embalagens confidveis que oferegam eficacia ao
produto farmacéutico faz com que metodologias mais eficazes sejam necessarias,
capazes de garantir a qualidade dos materiais de embalagem e confirmar o
atendimento as especificacdes dos materiais entregues pelos fabricantes (EURL,
2016).

A quantidade de trabalhos cientificos na 4rea de caracteriza¢ao dos materiais
de embalagem ainda se encontra em fase inicial, apresentando apenas um pequeno
numero de métodos publicados na literatura (PETRUSEVSKI et al., 2016). Além
disso, as diretrizes disponiveis apresentam limitagdes quanto aos métodos
recomendados, restringindo-se a apenas alguns tipos de materiais.

Reconhecendo o risco que impurezas nesses materiais podem apresentar, a
nova publicacdo da farmacopeia dos Estados Unidos (USP), que entrara em vigor
em 2020, incluiu novas consideragdes sobre os filmes de embalagens, como a
inclusao do Policloreto de vinila (PVC), além do Polietileno (PE), que ja era
abordado na versdo anterior. Ainda assim, o documento apresenta limitacdes de
abrangéncia das recomendacdes técnicas, como ndo incluir os materiais Policloreto
de vinilideno (PVdC) e o Policlorotrifluoretileno (ACLAR), e se restringe a filmes
monocamada. A industria farmacéutica, no entanto, demanda a utilizagao de
blisters com filmes multicamadas e com variadas composi¢des. Dessa forma, faz-
se necessaria a investigacdo do potencial das técnicas recomendadas pelas
farmacopeias para avaliagdo nao s6 de filmes monocamada, mas também
multicamadas, também considerando sua variada composi¢ao polimérica, que €

mais ampla do que a abrangéncia das diretrizes.
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1.1.
Objetivo Geral

Com o objetivo de contribuir para a garantia da confiabilidade das
embalagens primarias do tipo blister, o presente trabalho realiza a caracterizacao
fisico-quimica de filmes para embalagens do tipo blister constituidos tanto por
material monocamada (PVC), quanto por multicamada (PVC/ 40 g/m?, PVC/PVdC
90 g¢/m?, PVC/PE/PVdAC, PVC/ACLAR). No estudo sdo empregadas as técnicas de
Calorimetria Exploratoria Diferencial e Espectroscopia de Infravermelho, ambas
mencionadas nas farmacopeias do Brasil e EUA; além da Analise
Termogravimétrica, esta Gltima com o objetivo de determinar os limites térmicos

dos materiais de embalagem avaliados.

1.2.
Objetivos especificos

A fim de garantir o atendimento ao objetivo geral, os seguintes objetivos

especificos sdo desenvolvidos:

o Determinacao do limite térmico dos filmes pela técnica de Analise
Termogravimétrica;
o Avaliagdo da relevancia do tratamento térmico na analise de

Calorimetria Exploratoria Diferencial;

o Determinacao dos valores de transi¢do vitrea e temperatura de fusao
cristalina dos quatro tipos de materiais dos cincos filmes em estudo;

o Comparagao dos resultados encontrados na Calorimetria
Exploratoria Diferencial, para: dois modelos de equipamento e aumento da massa
da amostra;

o Comparacdo dos resultados encontrados na Calorimetria
Exploratoria Diferencial com valores disponiveis na literatura;

o Caracterizagdo qualitativa e quantitativa na Espectroscopia de
Infravermelho Espectroscopia de Infravermelho por transformada de Fourier com

refletancia total atenuada, para os 4 tipos de materiais nos 5 filmes em estudo;
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o Avaliagdo de possiveis contaminantes nos materiais pela
Espectroscopia de Infravermelho;
o Avaliacdo da viabilidade da utilizacdo de solventes para separacao

de filmes multicamadas.

1.3.
Organizagao da Dissertagcao

A organizagdo desta dissertacdo se apresenta da seguinte forma:

No capitulo 1 ¢ apresentada a introdugdo do trabalho, incluindo breve
contexto do tema, as principais motivagdes que levaram ao desenvolvimento deste
estudo, assim como a estrutura e conteudo da dissertagao.

No capitulo 2 os termos e definicdes no contexto das embalagens
farmacéuticas sao apresentadas, além das técnicas que sdo utilizadas para a
caracterizacdo dos materiais de embalagem, em especial as empregadas no presente
trabalho.

No capitulo 3 sdo expostos os panoramas normativos e legislativos, em
ambito nacional e internacional para garantia da confiabilidade dos materiais de
embalagens farmaceéuticas.

No capitulo 4, apresentam-se os procedimentos experimentais, com a
descri¢cdo dos materiais e métodos utilizados no trabalho.

No capitulo 5, sdo apresentados e discutidos os resultados do trabalho.

No capitulo 6, sdo apresentadas as conclusdes do trabalho e possiveis

trabalhos futuros.
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Caracterizagcao de Embalagens Farmacéuticas

A qualidade da embalagem de um produto farmacéutico ndo se restringe
apenas a sua aparéncia visual. Topicos como grau de exceléncia, conformidade com
normas, especificacdes, caracteristicas especiais e recursos, qualidade da
embalagem em garantir a integridade dos produtos farmacéuticos em todas as
etapas da cadeia logistica; isto ¢, desde o armazenamento, transporte, entrega, até o
uso, deve ser levadas em consideracdo. Por este motivo, as industrias farmacéuticas
devem fazer uso de sistemas de controle da qualidade durante todo o processo
produtivo (USP41-NF, 2018; RDC 17, 2010; AHOSSEINI et al., 2015).

Os desenvolvimentos tecnoldgicos e os avancos na area de ciéncias dos
materiais permitiram a fabricag¢do de pléasticos com varias propriedades desejadas,
que proporcionam substitui¢do conveniente para materiais de embalagem como
vidro e metal (PETRUSEVSKI et al., 2016). A embalagem ¢ uma ciéncia
emergente, uma disciplina de engenharia emergente ¢ um colaborador de sucesso
nas industrias farmacéuticas (ZADBUKE et al., 2012).

A escolha da embalagem esta associada a estabilidade do medicamento, que
equivale ao tempo durante o qual um fiarmaco mantém suas caracteristicas
inalteradas, como identidade, poténcia, pureza, inocuidade e manutencdao das
caracteristicas terapéuticas (EURL, 2016; CARPENTIERI et al., 2007). A decisao
do material utilizado deve fazer parte da pesquisa e desenvolvimento do
medicamento (CARPENTIERI et al., 2007). A percepgao de alteragao nos farmacos
nem sempre ¢ possivel pelo consumidor, pois algumas alteragdes somente ficam
evidentes por andlises quimicas, demandando um controle da qualidade rigoroso
(ALVES et al., 2008).

O mercado de embalagens farmacéuticas avangou constantemente nos
ultimos cinco anos, experimentando um crescimento anual de 5% ao ano, que
corresponde a aproximadamente 20 bilhdes de ddlares no ano de 2012 (ZADBUKE
et al., 2012). Mudancas e novas tendéncias nas tecnologias de pesquisa e fabricagao

da industria farmacéutica t€ém impulsionado desenvolvimentos em sistemas de
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embalagem e entrega (ZADBUKE et al., 2012). Em termos da relagdo custo /
beneficio, a embalagem deve fornecer um produto farmacéutico com protegao,
apresentacdo, identificacdo e facilidade de uso para o consumidor final

(AHOSSEINI et al., 2015).

21.
Funcoes da Embalagem

As principais fungdes das embalagens sdo proteger, apresentar as informagdes
e conveniéncia adequada aos seus consumidores, conforme descrito a seguir:

e Protecdo - A embalagem deve proteger o produto contra todas as
influéncias externas adversas que podem afetar sua qualidade ou poténcia, como
luz, umidade, oxigénio, contamina¢ao biologica, danos mecanicos e falsificagdo /
adulteragao (ZADBUKE et al., 2013).

e Apresentagdo e informagdo - A embalagem ¢ também uma fonte essencial
de informagdo sobre medicamentos para os seus consumidores. Tais informagoes
sdo fornecidas pela rotulagem e as bulas e seguem as regulamentagdes aplicaveis
em seus paises (ZADBUKE et al., 2013).

e Conveniéncia - A conveniéncia esta associada ao uso ou administra¢ao do
produto, de acordo com a sua aplicagdo, como por exemplo, a utilizagdo do blister
com as pilulas anticoncepcionais que permitem o controle diario de consumo
(ZADBUKE et al., 2013). Além disso pode promover o marketing do medicamento,
por meio do qual o fabricante pode diferenciar seus produtos daqueles de seus

concorrentes (PILCHILK et al., 2000).

As embalagens farmacéuticas podem ser divididas quanto a sua fungdo:
embalagem primdria, embalagem secundaria e embalagem tercidria (USP41-NF,
2018).

o As embalagens priméarias dos medicamentos, que sao objetivo de
estudo desta dissertagdo, por serem mais criticas para o processo, estdo em contato
direto com os farmacos, sendo responsaveis por acondicionar e manter os
medicamentos em condigdes aptas ao uso (USP41-NF, 2018; ZADBUCKE et al.,
2013).
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o A embalagem secundaria ¢ o componente da embalagem que esta
em contato direto com o componente de embalagem primaria e pode fornecer
protecdo adicional ao produto (USP41-NF, 2018).

o A embalagem terciaria ¢ o componente da embalagem que estd em
contato direto com o componente da embalagem secunddria e pode fornecer
protecdo adicional ao medicamento durante o transporte e/ou armazenamento

(USP41-NF, 2018).

2.2,
Embalagem primaria

Existem diversos tipos de embalagem primaria, que sao utilizadas de acordo
com a finalidade de uso: ampola, bisnaga, envelope, estojo, flaconete, frasco de
vidro ou de plastico, frasco-ampola, cartucho, lata, pote, saco de papel, blister e
outros, conforme ilustrado na figura 1 (FARMACOPEIA BRASILEIRA, 2010).

E importante que ndo exista qualquer interacdo entre o material de
embalagem primaria e o contetido que seja capaz de alterar a qualidade ou pureza
do medicamento (FARMACOPEIA BRASILEIRA, 2010).

A utilizagdo de blisters (figura 1) se mostrou vantajosa por retirar
embalagens de vidro e metal, diminuindo custos financeiros e riscos a seguranca
pessoal. Atualmente, 85% dos medicamentos s6lidos na Europa sdo fornecidos em
blisters (PILCHIK, 2000; CARPENTIERI et al., 2007). Nos Estados Unidos, a
utilizacdo do blister tem um crescimento constante, sendo no Brasil o tipo de

embalagem mais utilizado, seguido por frascos de plasticos (PEREIRA, 2016).
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Blisters

Frasco

Frasco Bisnaga

Figura 1 — Tipos de embalagens primaria - adaptado do manual de embalagens de
medicamentos (ANVISA, 2016).

2.2.1.
Blister

No inicio dos anos 1960, Karl Klein projetou a primeira maquina para
producdo de embalagens do tipo blister, porém a industria farmacéutica europeia
ndo mostrou interesse. Anos depois, com a inven¢do revoluciondria do
anticoncepcional, a escolha do blister parecia a forma mais adequada para embalar
a pilula, para uma administracao eficaz, de forma permitir ao usudrio verificar se
ele havia tomado sua dose diaria de medicamento. Além disso as drogas ainda nao
tomadas continuavam em sua prote¢ao original, contra condi¢des externas adversas
(PILCHILK, 2000).

Os blisters sao responsdveis por abrigarem substincias soélidas como
comprimidos, drageas, capsulas duras e moles nos mais diferenciados formatos,
tendo influéncia direta na qualidade dos medicamentos (MUHLFED et al., 2010).
Eles permitem oferecer aos pacientes doses unicas claramente identificadas. Para o
acesso ao medicamento, o paciente deve romper o material daquela dose unica, de

forma que as demais doses continuem hermeticamente seladas em suas proprias
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bolhas e ndo entrem em contato com o ambiente externo continuando protegidas
(PILCHIK, 2000; CARPENTIERI et al., 2007).

Os blisters devem fornecer protegdo contra efeitos de pardmetros ambientais
(por exemplo, umidade, temperatura, pressao, luz), bioldgicos (por exemplo,
microbiologica, adulteragdao), mecanicos (por exemplo, choques) e riscos quimicos;
além de evitar a perda das substancias ativas através do material de embalagem
(LAASONEN et al., 2003). A qualidade do material ¢ necessaria para manter a
estabilidade do medicamento (MUHFELD et al., 2012).

Listam-se, a seguir, algumas vantagens da utilizagdo dos blisters:

o Evidéncia de falsificacdo e integridade do produto: cada unidade de
medicamento estd selada individualmente, assim sendo, o blister ¢ projetado de
forma que, para acesso ao medicamento, o compartimento individual deva ser
rompido, ndo devendo ser possivel o acesso ao medicamento sem deixar provas que
a sua integridade foi violada (PILCHILK, 2000; CARPENTIERI et al. 2007).

o Reducdo da possibilidade do uso indevido acidental: os blisters
podem ajudar os pacientes a seguir os esquemas medicamentosos e sdao de facil
transporte. Alguns tipos de embalagens de blister podem ser feitos resistentes a
manipulacdo de criangas, como por exemplo materiais mais resistentes € com
revestimentos amargos (PILCHILK, 2000; CARPENTIERI et al., 2007).

o Possibilidade de impressao de informagdes como validade, lote,
posologia, entre outros, diretamente na folha de selagem do blister (PEREIRA et
al., 2016).

o Conformidade com o paciente: a Sociedade de New Jersey dos
Hospitais Farmacéuticos citou relatérios mostrando que menos erros de medicacao

ocorrem em um blister de dose unitaria (PILCHILK, 2000).

2211.
Componentes da embalagem do tipo blister

Embalagens do tipo blister sdo formadas por quatro componentes basicos: o
material moldavel, o material de cobertura, a laca de vedagao e a tinta de impressao.
Os blisters sao compostos por duas folhas de material que sao seladas, por

meio das emblistadoras. Uma folha é moldavel e forma as bolhas onde os
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medicamentos ficam acomodados, conforme figura 2 e a outra folha ¢ a de cobertura
de material laminado. As duas folhas sdo seladas por meio de temperatura e pressao
(figura 3). As folhas moldéaveis sdo constituidas normalmente por polimeros
termomoldaveis, ou materiais formdveis a frio, que consistem em aluminio
laminado em folhas de polimeros. As folhas de cobertura laminada normalmente
consistem em uma combinagao de plastico e/ou aluminio (MULFELD et al., 2010;

CARPENTIERI et al., 2007).

L |

Figura 2 — Parte moldavel do blister, onde ficam acomodados os medicamentos -
EMBLISTADORA FAMAR AG-300 (Z-187).

Parte
moldavel

Material de
cobertura

Pressdo e
temperatura
—

Figura 3 - Processo de selagem do blister - EMBLISTADORA FAMAR AG-300 (Z-187).
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Os blisters de aluminio/aluminio fornecem barreira total contra exposi¢ao a
umidade, ao oxigénio e a radia¢cdo luminosa. Porém, como sdo formados a frio sob
pressdo, o processo ¢ significativamente mais caro do que o processo com blisters
de polimeros que sao formados a quente. Além disso, as bolhas para acomodacao
do material, devido ao processo de formacao a frio, ficam maiores, ocupando maior
espaco e elevando o consumo de material. A transparéncia nos filmes ¢ usada como
marketing para divulgar os medicamentos e ¢ também util no controle de processo,
pois a auséncia de comprimidos ¢ facilmente identificada (PEREIRA et al., 2016).

Entre as folhas dos blisters ficam as lacas de vedacao térmica que permitem
selar as duas folhas (MULFELD et al., 2010).

As emblistadoras possuem parametros especificos para cada tipo de material.
Mudangas nas caracteristicas dos materiais podem causar problemas de selagem,
como material ndo selado corretamente e material queimado, que prejudicam a
correta vedacao do material e comprometem a qualidade do produto.

Os polimeros termomoldaveis representam aproximadamente 80-85% do
blister e sao responsaveis por receber o firmaco em suas bolhas (PILCHILK, 2000;

CARPENTIERI et al., 2007).

2.3.
Tipos de plasticos para embalagens farmacéuticas

Existem varios tipos de filmes poliméricos disponiveis no mercado de
materiais para embalagens farmacéuticas, diferentes tipos de materiais, espessuras,
numeros de camadas (figura 4) e as mais variadas cores, logo sua escolha deve ser

propria e adequada a sua aplicacao (PEREIRA et al., 2016).

Figura 4 - Exemplos de bobinas com os filmes plasticos para formagao dos blisters,
desenvolvido por Servigo de desenvolvimento e controle de material de embalagem,
Farmanguinhos/FIOCRUZ.
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Os filmes multicamadas sdo preparados por extrusao ou por laminagdo. Na
extrusdo os polimeros sdo derretidos/fundidos separadamente e os granulos dos
polimeros sdo reunidos na extrusora formando um unico material, sendo que em
alguns momentos a aplicacdo de adesivo para a ligagdo entre as duas camadas
poliméricas fundidas pode ser necessaria. Na laminagdo ocorre a combinagao dos
materiais em forma de teia aplicando-se adesivo entre elas. Normalmente estes
adesivos sao formados por poliuterano (PUR) ou acrilato. Os filmes multicamadas
utilizados no presente trabalho sao formados pelo processo de laminag¢ao (EURL,
2016).

A transmissdo de gases, vapores ou liquidos através de materiais de
embalagem primdria podem alterar os efeitos dos farmacos, mudando a validade do
produto e o principio ativo do medicamento, de forma que a utilizagdo do
medicamento pode ndo ter o efeito terapéutico esperado (CARPENTIERI et al.,
2007).

A escolha do material do blister deve fazer parte da pesquisa e
desenvolvimento do medicamento de acordo com sua aplicacdo. A selecao
adequada do material ¢ fundamental para que a embalagem cumpra corretamente
seu papel, garantindo a integridade do produto farmacéutico (PEREIRA et al.,
2016).

2.3.1.
PVC - Policloreto de vinila

O PVC, cloreto de polivinila, também chamado de PVC rigido (figura 4) por
ser um material quase livre de agentes amolecedores, ¢ um material bastante
transparente, com excelente termoformabilidade, alta resisténcia a flexdo, boa
resisténcia quimica, baixa permeabilidade a O6leos, gorduras e substancias
aromaticas, baixo indice de permeabilidade ao vapor de adgua de acordo com a
espessura da cavidade do PVC, além de ser um material de baixo custo e de facil
aplicacdo de tinta (CARPENTIERI et al., 2007; PAIVA, 2016; PILCHILK, 2000).

A espessura do filme de PVC varia em torno de 0,22 a 0,80 mm, com
influéncia direta na barreira a luz, isto €, quanto maior a espessura, menor a
porcentagem de transmissdo de luz através do material (PEREIRA et al., 2016;

ALVES etal., 2008). O PVC ¢ o material mais utilizado nas embalagens de blisters
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(CARPENTIERI et al., 2007), porém sua utilizacdo tem atraido muitas criticas, uma
vez que sua combustdo libera toxinas como hidrocloretos e dioxinas altamente
toxicas, fazendo com que alguns paises o substituam por materiais como o PP —
Polipropileno, PET- Polietileno tereftalato e PS — poliestireno (CARPENTIERI et
al., 2007; PILCHILK, 2000).

2.3.2.
PVC/PVdC - Policloreto de vinilideno revestido com PVC

O PVdC revestido com PVC (figura 4) desempenha um papel bem importante
nas embalagens do tipo blister. Com a laminacao ou revestimento do PVdC sobre
0 PVC, reduz-se de 5 a 10 vezes a permeabilidade do PVC ao oxigénio e a umidade
(CARPENTIERI et al., 2007). Este polimero tem espessura de 0,25 mm com
gramatura que varia de 40 a 120 g/m? (PAIVA, 2016).

2.3.3.
ACLAR - Policlorotrifluoretileno (PCTFE)

O ACLAR ¢ um tipo de material facilmente termomoldavel, que oferece a
mais alta barreira contra a umidade. Esses filmes podem ser transparentes ou
escurecidos, se tornando um material mais versatil. Suas propriedades de barreiras
se assimilam aos materiais de aluminio, sendo quase perfeitas em termos de
permeabilidade (CARPENTIERI et al., 2007).

O filme ACLAR pode ser revestido com PVC, visto que a camada externa ao
PVC pode reduzir a permeabilidade por um fator de 15 vezes, quando comparado
ao PVC sozinho. Porém, ¢ um material de 4 a 5 vezes mais caro que um material
PVC/PVdAC (HIGGINS, 2016).

Os filmes com PVC e PCTFE apresentam a menor permeabilidade ao vapor
de 4gua entre todos os filmes, porém estes filmes também causam preocupacao

quanto as questdes ambientais por conta do PVC (PILCHILK, 2000).
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2.3.4.
PET - Polietileno Tereflalato

O PET também ¢ muito utilizado em substitui¢ao ao PVC, porém sua elevada
permeabilidade ao vapor de dgua faz com que o material de PVC seja mais
adequado. Com o revestimento de PVdC ¢ possivel se ter um filme com

permeabilidade ao vapor de agua similar ao PVC (CARPENTIERI et al., 2007).

2.3.5.
PP - Polipropileno

Por conta das questdes ambientais ligadas aos materiais com PVC, existe uma
tendéncia para utilizacdo do PP, por ser um material de facil reciclagem e ndo
liberar toxinas durante sua incineragdo. A permeabilidade ao vapor de agua do PP
nao revestido ¢ menor que a do PVC (PILCHILK, 2000; CARPENTIERI et al.,
2007).

As desvantagens do PP dificultam sua utilizagdo. Nos Estados Unidos, por
exemplo, este tipo de material praticamente ndo ¢ utilizado em produtos
farmacéuticos, € mesmo existindo uma tendéncia na Europa, ele ainda ¢
minimamente utilizado. Isto se deve a necessidade de muita confiabilidade durante
o controle das temperaturas necessarias para a termoformagem e subsequente
processo de resfriamento do PP, maior rigidez, instabilidade térmica,
suscetibilidade de contragdo apds o processo, necessidade de emblistadoras
proprias para este material, dificuldade de manuseio nas emblistadoras e maior

demora de processamento em relagdo ao PVC (PILCHILK et al., 2000).

2.3.6.
PE - Polietileno

O polietileno de baixa densidade ¢ um material indicado para embalagens que
passem por condi¢cdes de stress e possui boa flexibilidade para administracdo do
medicamento. Na figura 4, esse material ¢ ilustrado no exemplo de filme com trés

camadas, constituido por PVC/PE/PVdC (PAIVA, 2016).
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24,
Caracterizagao dos materiais de embalagem

Para confirmar as informagdes fornecidas pelo fabricante com relagdo a
composicdo dos filmes e garantir o correto posicionamento dos filmes nas
embalagens de medicamentos, sdo necessarias técnicas que permitam a
identificacdo e caracterizagdo destes polimeros (EURL, 2016; HIGGINS, 2016).

Nas proximas secoes descrevem-se técnicas para a caracterizagao dos filmes
plasticos, recomenda por diretrizes e descritas na literatura, as quais foram
empregadas nos estudos desenvolvidos nesta dissertacdo: Andlises térmicas
(Anélise termogravimétrica e Calorimetria exploratéria Diferencial) e
Espectroscopia de infravermelho.

As técnicas de Calorimetria exploratoria diferencial e a Espectroscopia de
infravermelho sdo recomendadas pelas Farmacopeia Brasileira e do Estados Unidos
para caracterizagao de alguns tipos de polimeros de embalagens (USP41-NF, 2018;

CANEVAROLO, 2004; FARMACOPEIA BRASILEIRA, 2010).

24.1.
Técnicas de Analises Térmicas

Por meio das Técnicas de Andlises Térmicas uma propriedade fisica ou
quimica de uma substancia e/ou seus produtos de reagao sao medidos em funcao da
temperatura ¢ do tempo, enquanto a temperatura da amostra ¢ submetida a uma
programagao controlada em uma atmosfera conhecida (IONASHIRO, 2004).

Nos sistemas termoanaliticos, a amostra ¢ colocada em um ambiente cuja
temperatura ¢ controlada por um dispositivo programador e suas alteracdes sao
monitoradas por meio de um sensor adequado. O programador de temperatura do
equipamento pode ser ajustado para manter constante a temperatura da amostra, ou
pode ser ajustado para fazer com que a sua temperatura varie linearmente com o
tempo. A razdo de aquecimento ¢ ajustada conforme o objetivo do estudo, sendo
que o calor gerado ou retirado da amostra causard mudangas nos materiais
(IONASHIRO, 2004).

As técnicas termoanaliticas tém aplicagdes em muitos segmentos das
industrias, devido a sua aplicagcdo ser possivel em diversos tipos de materiais,

conforme Tabela 1, auxiliando no controle da qualidade nos processos produtivos.
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Estas técnicas geram graficos dos eventos térmicos que sdo caracteristicos do
material analisado. Por este motivo estas técnicas permitem a identificacdo e

caracterizacdo dos materiais (DENARI et al., 2012).

Tabela 1 — Principios e Aplicacdes da Analise Térmica (DENARI et al., 2012).

Técnica Sigla Propriedade / Aplicacao
Grandeza
Analise <. TGA Decomposiciao
Termogravimétrica/ . ~
. . ouTG Massa Desidratacao
Termogravimetria c1 o~
. DTG Oxidacao
derivada
Aflallse "l:ermlca DTA Temperatura Mudang:a~de fase
Diferencial Reacoes
Capacidade de
Calorimetria s
PP . DSC Entalpia Mudancga de fase
Exploratoria Diferencia ~
Reacoes
Calorimetria
Mudancas
Analise Termomecanica TMA Deformaciao mecanicas
Expansao
Analise Dinamico- Propriedades Mudancga de fase
R DMA A s ,
Mecanica Mecanicas Cura de polimero
Decomposicao
Analise de gas EGA Gases Catalise e reacio

de superficie

Na industria farmacéutica estas técnicas possuem varios objetivos como:
caracterizacdo térmica, determinacao da pureza, estudos de compatibilidade entre
os constituintes da formulagdo, identificacdo de polimorfismo com determinagio
das entalpias de cada forma cristalina, estabilidades, temperatura de fusdo e
cristalizacdo, bem como na determinagdo da temperatura de transi¢ao vitrea. Por
este motivo estes equipamentos sao facilmente encontrados nas industrias
farmacéuticas (ANALISES TERMICAS, 2015).

No presente trabalho, as técnicas de andlises térmicas utilizadas foram:

analise termogravimétrica e calorimetria exploratoria diferencial, descritas a seguir.
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2411.
TG — Analise Termogravimétrica

A Anidlise Termogravimétrica ¢ uma técnica térmica, na qual a variagdo da
massa de uma amostra ¢ medida em fungdo da variagdo da temperatura, em um
ambiente controlado. Utilizam-se termobalangas para medicao continua da massa
da amostra em func¢do do aquecimento ou resfriamento (IONASHIRO, 2004).

As curvas de variagdo de massa, perda ou ganho (normalmente perda) em
funcdo da temperatura, permitem tirar conclusdes sobre a estabilidade térmica da
amostra, sobre a composi¢ao e estabilidade dos compostos intermedidrios e sobre a

composi¢ao de residuo (IONASHIRO, 2004).

A seguir listam-se algumas aplicagdes da Termogravimetria:

o Estudo da decomposi¢do térmica de substincias organicas,
inorganicas e dos mais variados tipos de materiais, como: minerais, minérios,
carvao, petroleo, madeira, polimeros, alimentos, materiais explosivos, dentre
outros;

o Estudos sobre corrosdo de metais em atmosferas controladas em
faixas muito amplas de temperatura;

o Estudos sobre a velocidade de destilacdo e evaporacao de liquidos,

e de sublimagao de s6lidos (IONASHIRO, 2004).

Os componentes basicos da Analise Termogravimétrica encontram-se

ilustrados na figura 5, e consistem em:

o Termobalanga;
. Forno;
. Suporte da amostra e sensor de temperatura;

o Software para programar, controlar e registrar a atmosfera do forno.
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Figura 5 - Digrama da Analise termogravimétrica (DENARI et al., 2012).

A temperatura do forno e/ou amostra sdo determinados por meio de um
termopar e em alguns casos termdmetro de resisténcia. A localizagdo do sensor de
temperatura € critica, devendo estar o mais proximo possivel da amostra. Os fornos
normalmente variam de 100 °C a 1200 °C, porém existem versdes que chegam a
2400 °C. O equipamento permite o controle da atmosfera de trabalho, podendo ser
estatica ou dindmica a pressdo ambiente ou sob pressdo reduzida (IONASHIRO,
2004).

Na Analise termogravimétrica derivada (DTG) (equagdo 1), a massa (M) da
amostra ¢ continuamente registrada em funcao da temperatura (T) ou do tempo (t)

(IONASHIRO, 2004).

M = f(T ou t) (1)

Neste método, sdo obtidas curvas que correspondem a primeira derivada da
curva TG (equagdo 2) e nos quais os degraus sao substituidos por picos que
delimitam areas proporcionais as alteragdes de massa sofridas pela amostra

(IONASHIRO, 2004).

dM/dt =f (T ou t) (2

Na curva da TG (em preto), apresentada na figura 6, o eixo das ordenadas
corresponde as variagdes de massa sofridas pela amostra em fun¢do da temperatura.
Na curva DTG (em vermelho), a derivada da variagdo de massa em relagdo ao

tempo (dm/dt) ¢ registrada em fun¢do da temperatura. Na curva TG, observa-se a
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decomposi¢cdo do composto em trés eventos térmicos, representados por patamares,
e a curva DTG permite visualizar as temperaturas em que a velocidade de reagdo ¢
maxima, representada pelos picos em vermelho. Os picos também permitem
observar claramente as reagdes sucessivas, pois em alguns casos isso pode nao ser

tao perceptivel na curva da TG (DENARI et al., 2012).
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. 0.3 g
- 3
3 2
3 o2 ©
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@
1 [ [ ‘ / 0,1
| | /
||' / ‘ / L
40 + / / | _/
J L_ N— - ———————}00
T T T T ¥ T v 1 N
0 200 400 600 800 1000
Temperatura/°C
Linha Preta — Anailise Termogravimétrica
Linha Vermelha — Derivada da Analise Termogravimétrica
Figura 6 — TG e DTG do oxalato de calcio (DENARI et al., 2012).
Listam-se, a seguir, as vantagens da DTG:
J As curvas DTG permitem melhor evidenciar as temperaturas

correspondentes ao inicio e ao instante em que a velocidade de reacdo ¢ maxima;
J Os picos agudos permitem distinguir claramente uma sucessao de
reacdes que muitas vezes podem ndo ser bem identificadas nas curvas TG;

o As areas dos picos correspondem a perda ou ganho de massa e

podem ser utilizadas em determinagdes quantitativas, etc IONASHIRO, 2004).
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24.1.2.
DSC - Calorimetria Exploratéria Diferencial

A Calorimetria Exploratdria Diferencial ¢ uma técnica de analise térmica que
mede a diferencga de energia fornecida entre a substancia e o material de referéncia
em funcdo da temperatura, enquanto a substancia e o material de referéncia sao
submetidos a uma programacao controlada de temperatura (IONASHIRO, 2004).

Existem dois tipos de calorimetria exploratéria diferencial (DSC): a por
compensag¢ao de poténcia e por fluxo de calor. Na primeira, o material de referéncia
e a amostra sdo mantidos & mesma temperatura, por meio de aquecedores elétricos
individuais. A poténcia dissipada pelos aquecedores ¢ relacionada com a energia
envolvida no processo endotérmico ou exotérmico. No DSC por fluxo de calor, o
material de referéncia e a amostra s3o contidos em seus respectivos suportes de
amostra e sdo colocados sobre um disco de metal, onde a troca de calor entre o forno
e a amostra acontece. No presente trabalho foi utilizada a calorimetria por fluxo de
calor. O esquema de um equipamento de calorimetria exploratoria diferencial por
fluxo de calor ¢ apresentado na figura 7 (IONASHIRO, 2004; DENARI et al., 2012;
BERNAL, 2001).

[
= Isoiame nte - .l | I l.ﬂmpu'ﬁmdbr
o | —
T —— Jj ,Lﬂ I
Progrevmodor i B - L
o | . ; -
Temparafura e s e e
it 3 o AR o
Fonte oe gos Afmosfera confrolads OSC Regisrrador

BOrD  cantrode
oe afmosfara
o Forng

Figura 7 — Esquema de um sistema DSC (adaptado de BERNAL, 2011).

Os eventos térmicos que geram modificagdes em curvas de DSC podem ser
basicamente transigoes de primeira e de segunda ordem. As transi¢des de primeira
ordem apresentam variagdes de entalpia (endotérmica ou exotérmica) e ddao origem
a formacao de picos e vales (cristalizagao, fusdo e oxidacao), conforme ilustrado na
figura 8. As transi¢des de segunda ordem caracterizam-se pela variagdo de
capacidade calorifica, porém, sem variacdes de entalpia. Este fendmeno acontece

quando o material na fase amorfa sofre movimentacdes na cadeia polimérica,
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causando uma mudanga na capacidade calorifica, o que resulta em mudancas na
linha base da curva do DSC sem picos. Quando o material polimérico apresenta um
certo estado de ordenacao, esse material sera considerado um polimero cristalino e
apresentara pontos de temperatura de fusao (IONASHIRO, 2004; DENARI et al.,
2012; BANNACH et al., 2011).
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E‘ Oxidagio
-
%
0 Cristalizagio
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<]
% Transicio Fusio  Sem
B vitrea oxidagio
£
g e
k= Decomposicio
=
m
T

Temperatura

Figura 8 — Tipos de eventos térmicos em uma curva de DSC (DENARI et al., 2012).

Para os materiais em estudo neste trabalho, o PVC e ACLAR apresentam
temperaturas de transi¢do vitrea (Tg) de 83 °C e 87 °C (Crow, 2015),
respectivamente, logo se apresentam em condigdo ndo vitrea na temperatura
ambiente, e ndo apresentam temperatura de fusdo cristalina (Tm). Para o PVdC e
PE, a temperatura de transi¢do vitrea (Tg) ¢ de -17 °C (Crow, 2015) e -20 °C
(EURL, 2016), respectivamente, sendo assim se apresentam em condi¢do vitrea na
condi¢do ambiente e possuem temperatura de fusao cristalina (Tm) de 105 °C para
o PE (EURL, 2016) e 190 °C (EURL, 2016) para o PVdC.

A historia térmica de um material refere-se aos processos de aquecimento
e/ou resfriamento a que uma amostra foi submetida antes da analise térmica e que
podem provocar mudangas nas organizagdes das cadeias poliméricas, de modo a

produzir mudangas nas curvas do DSC (BANNACH et al., 2011).
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24.2.
FTIR - Espectroscopia de Infravermelho com Transformada de
Fourier

A Espectroscopia de Infravermelho com Transformada de Fourier (FTIR) ¢
um método espectroscopico de andlise, no qual a radiagdo infravermelha ¢
absorvida por ligagdes quimicas em uma molécula. A energia dessa radiacao
infravermelha pode estar relacionada a energia vibracional de diferentes ligagdes
encontradas em diferentes grupos funcionais de uma substancia composta
(PERKINELMER, 2011).

No espectro do infravermelho, as posi¢des das bandas de absor¢ao informam
sobre a presenga ou auséncia de grupos funcionais especificos em uma molécula.
Assim sendo, todo o espectro constitui uma “impressao digital” que pode ser usado
para determinar a identidade da amostra. Uma diferenca entre dois espectros indica
que as duas amostras possuem diferentes componentes. O método habitual para
medir espectros de polimero ¢ a refletancia total atenuada (ATR). Nesta
metodologia, a amostra ¢ pressionada contra um diamante, seleneto de zinco ou
germanio cristal, e a absorcao da onda evanescente ¢ medida. Esta técnica requer
pouca ou nenhuma preparacao de amostra e produz espectros de alta qualidade de
forma muito confiavel (PERKINELMER, 2011).

O Espectro de infravermelho ¢ muitas vezes referido como impressdo quimica
de um material, sendo uma técnica répida e de facil implementagdo. Os espectros
sdo identificados por comparacao com o banco de dados de espectros ou outros
espectros padrao (PERKINELMER, 2011). Na figura 9, tem-se o espectro de
policloreto de vinilideno - transmitancia x numero de onda. Além desta forma de
apresentacao, existe a possibilidade do espectro ser apresentado na forma de
absorbancia x nimero de onda. A absorbancia esta relacionada a quantidade de

radiagdo incidente absorvida pela amostra.


DBD
PUC-Rio - Certificação Digital Nº 1712272/CA


PUC-Rio- CertificagaoDigital N° 1712272/CA

42

60 -

105
100
Policloreto de *
Vinilideno 90 -
85
& oo
CHy-C
Cl 70
~ n
65
55

4000

3000 2500 2000 1500

[cmT]

1000

500

Figura 9 — Espectro de Infravermelho do Policloreto de vinilideno - Transmitancia % x
numero de onda cm™' (EURL, 2016).
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Confiabilidade de embalagens farmacéuticas

Neste capitulo, sdo apresentados os organismos internacionais € nacionais que
contribuem para o arcabouco de infraestrutura laboratorial e publicacdo de
documentos normativos e regulatorios para garantia da confiabilidade das

embalagens para medicamentos.

3.1.
Contexto Internacional

3.1.1.
BIPM - Bureau Internacional des Poids et Mesures

O BIPM ¢ uma organizagdo internacional, localizada na Franga, que foi
criada em 1875 pela Convengao do Metro, por meio da qual os estados membros
atuam juntos em assuntos relacionados a ciéncia da medida e padrdes de medi¢ao

(BIPM, 1991).

Os objetivos do BIPM sao:

. Representar a comunidade de ciéncia das medi¢des em todo o
mundo, visando maximizar sua captacdo e impacto;

. Centralizar a colaboracdo cientifica e técnica entre os Estados
Membros, fornecendo recursos para comparagdes de medigoes
internacionais em uma base de custo compartilhado;

. Coordenar o sistema de medi¢do mundial, garantindo resultados
de medicdo comparaveis e internacionalmente aceitos (BIPM,
1991).

Com base nos resultados dos acordos de reconhecimento mutuo dos comités
consultivos (CIPM-MRA), os institutos nacionais de metrologia demonstram sua
equivaléncia internacional por meio de seus padroes de medicao e os certificados
de calibragdo, estas informagdes ficam disponiveis no banco de dados do CIPM-

MRA, disponivel no apéndice C do KCDB.
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Dos dez comités consultivos do CIPM, trés abordam as grandezas de interesse
para o presente trabalho.
o  Consultative Committee for Thermometry (CCT);
o Consultative Committee for Mass and Related Quantities (CCM);

o  Consultative Committee for Photometry and Radiometry (CCPR).

No CIPM-MRA somente foram encontrados materiais de referéncia
certificados (MRC) para a calibragdo dos instrumentos de medi¢ao. Para o DSC e
TG foram encontrados padrdes para os trés materiais (indio, aluminio e zinco)
utilizados na calibracdo dos equipamentos conforme recomendagdes das

farmacopeias brasileira e EUA:

e Para o elemento indio em cinco paises (Japan, NM1J AIST,; Korea,
Republic of, KRISS, United States, NIST,; China, NIM);

e Para o elemento aluminio em dois paises (Canada, NRC; Germany,
BAM); e

e Para o elemento zinco em trés paises (Canada, NRC; China, NIM,

Mexico, CENAM).

Além disso, para a calibragdo da grandeza de massa do TG devem ser
utilizados padrdes de referéncia de massa disponiveis em 66 paises segundo o
CIPM-MRA. Para o FTIR-ATR, todos os materiais de referéncia utilizados estdo
rastreados ao NIST (The United States, National Institute of Standards and
Tecnology). Para os materiais de embalagem utilizados, neste trabalho, ndo foram

encontrados materiais de referéncia no apéndice C do KCDB (KCDB, 2019).

3.1.2.
OIML - International Organization of Legal Metrology

A OIML, criada em 1955, ¢ uma organizacao internacional em metrologia
legal que trata de assuntos intergovernamentais. O objetivo é permitir que as
infraestruturas em metrologia legal sejam eficazes, mutuamente compativeis e
internacionalmente reconhecidas, facilitando o comércio e garantindo a protecao do

consumidor em todo mundo, por meio das recomendagdes internacionais. Esta
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organizacao dispde de modelos que, quando adotados pelos paises, deixam de ser
recomendacgdes, se transformando em regulamentos. Apesar da sua importancia, a
OIML ndo possui nenhuma recomendacdo relevante ao tema embalagens de

medicamentos (OIML, 2011).

3.1.3.
WHO - World Health Organization

A Organizagdo Mundial de Saude (OMS ou WHO - World Health
Organization) foi criada em 7 de abril de 1948 pela ONU (Organizagao das Nagdes
Unidas), sendo uma organizagao internacional responsavel pelas questdes da saude
mundial. Tem por objetivo trabalhar para saude de todos, por meio da producao de
materiais de referéncia, recomendagdes, suporte, organizacdes de campanhas de
prevencao de doencas, coleta e analise de dados em panorama mundial para tomada
de decisdes (WHO, 2018).

Dentre as publicagdes da WHO encontra-se a Farmacopeia Internacional,
documento relevante ao presente trabalho, disponivel no site da OMS, constituindo
uma colec¢do de procedimentos recomendados para andlise e especificacdes para a
determinagao de substancias farmacéuticas e formas de dosagem destinadas a servir
como fonte de referéncia ou adaptacao por qualquer Estado Membro da OMS
(WHO, 2018).

A Farmacopeia internacional surgiu com a necessidade de padronizagado
global. Em comparacdo com outras farmacopeias, a prioridade ¢ dada aos
medicamentos incluidos na Lista modelo de medicamentos essenciais da OMS e
aos medicamentos que sdo importantes para os programas de satide da OMS e para
0s quais outras farmacopeias ndo oferecem nenhuma especificacdo de teste. As
especificagdes de controle da qualidade publicadas na Farmacopeia Internacional
sao desenvolvidas independentemente por meio de um procedimento consultivo
internacional, levando em consideracdo as necessidades dos paises em
desenvolvimento. O objetivo principal da Farmacopeia Internacional ¢ fornecer
especificagdes de controle da qualidade para ajudar a permitir o acesso a
medicamentos de qualidade em todo o mundo (WHO, 2018).

A 8 Edicao da Farmacopeia Internacional em 2018 dispos de forma geral

sobre os métodos de Calorimetria Exploratoria por Varredura e Espectroscopia de
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Infravermelho para identificagdo e caracterizacdo de substancias quimicas. No
entanto, o documento ndo descreve métodos especificos para a avaliacdo de

materiais e embalagens farmacéuticas.

3.1.4.
ISO - International Organization for Standardization

A ISO, criada em 1947, ¢ uma organizacdo internacional normativa nao
governamental independente, com adesdo de 163 organismos nacionais de
normalizacdo. No Brasil, ¢ representada pela ABNT (Associagdo Brasileira de
Normas Técnicas). A ISO reune especialistas com o objetivo de compartilhar
conhecimento e desenvolver normas internacionais relevantes, voluntarias,
baseadas em consenso e imprescindiveis para o mercado, apoiando a inovagao e
fornecendo solugdes para desafios mundiais (ISO, 2019).

A seguir, destacam-se alguns documentos da ISO relevantes ao tema:

o ISO 11357-1:2016 — Plastic-Differential scanning calorimetry
(DSC). Partl: General principles.

o ISO 11357-2:2013 — Plastic-Differential scanning calorimetry
(DSC). Part2 : Determination of glass transition temperature and glass transition
step height.

o ISO 11357-3:2018 — Plastic-Differential scanning calorimetry
(DSC). Part3 : Determination of temperature and enthalpy of melting and
crystallization.

o ISO 11357-4:2014 — Plastic-Differential scanning calorimetry
(DSC). Part4 : Determination of specific heat capacity.

o ISO 11357-5:2013 — Plastic-Differential scanning calorimetry
(DSC). Part5 : Determination of characteristic reaction-curve temperatures and
times, enthalpy of reaction and degree of conversion.

o 1SO 11358-1:2014 — Plastic-Thermogravimetry (TG) of polymers —
Partl: General principles.

o 1SO 11358-2:2014 — Plastic-Thermogravimetry (TG) of polymers —

Part2: Determination of activation energy.
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o 1SO 11358:-2013 — Plastic-Thermogravimetry (TG) of polymers —
Partl: Determination of the activation energy using the Ozawa-Friedman plot and
analysis of the reaction kinetics.

o ISSO guide 30:2015 — Reference materials — Selected terms and

definitions.

3.1.5.
ASTM — American Society for Testing & Materials — International
Standards Worldwide

Criada em 1898, a ASTM ¢ uma organizagdo sem fins lucrativos que publica
normas técnicas, especificagcdes, métodos de ensaio, periddicos, livros eletronicos,
e manuais, de consenso voluntério internacional para materiais, produtos, sistemas
e servicos. E representada por produtores, usurios, consumidores, governo e
academia de mais de 140 paises. Esta organiza¢ao desenvolve documentos técnicos
que sdo a base de fabricagao, gestdo, compras, cédigos e regulamentos para dezenas
de setores da industria (ASTM, 2017).

Alguns documentos da ASTM se mostraram relevantes ao tema do presente

trabalho, sdo eles:

o ASTM E473-18 — Standard Terminology Relating to Thermal
Analysis Rheology;,

o ASTM E2550-17 — Standard Test Method for Thermal Stability by
Thermogravimetry,

o ASTM F2097-16 — Standard Guide for Design and Evaluation of
Primary Packaging for Medical Product;

o ASTM E793-06 (2018) — Standard Test Method for Enthalpies of
Fusion and Crystallization by Differential Scanning Calorimetry;

o ASTM E968-02 (2014) — Standard Practice for Heat Flow
Calibration of Differential Scanning Calorimeters;

o ASTM E928 — 08(2014) — Standard Test Method for Purity by
Differential Scanning Calorimetry,
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o ASTM E967-18 — Standard Test Method for Temperature
Calibration of Differential Scanning Calorimeters and Differential Thermal

Analyzers.

3.1.6.
EURL - European commission’s science and knowledge service

O Joint Research Center (JRC) faz parte da European comission’s science
and knowledge service (criada em 1958), que realiza pesquisas, a fim de fornecer
conhecimento cientifico independente e apoio as politicas da Unido Europeia (UE).
Para isso a UE estabelece uma série de laboratorios de referéncia. Entre eles, o
laboratério European Union Reference Laboratories Food Contact Materials que
por meio do JRC fornecem relatorios técnicos com metodologias para avaliagao dos
materiais que entram em contato com alimentos. Para as metodologias do presente
trabalho foi utilizado a diretriz Guidance for the identification of polymers in

multilayer films used in food contact materials, JRC, 2016 (EURL, 2018).

3.1.7.
FDA - U.S. FOOD & DRUG ADMINISTRATION

A FDA, criada em 1906, ¢ a agéncia nacional de vigilancia sanitaria dos
Estados Unidos. O Organismo possui, portanto, uma fun¢do regulatoria responsavel
por promover a saude publica naquele pais (FDA, 2018).

A farmacopeia publicada pelos Estados Unidos (United States
Pharmacopeia - USP) aborda em sua nova versao, que prevé oficializagao de alguns
capitulos somente para 2020 (USP41-NF), consideragdes relevantes para materiais
de embalagem. Apesar da data de oficializagdo, a USP permite a utilizagao
antecipada destes capitulos (USP41-NF, 2018).

O antigo capitulo da USP (USP661) ¢ muito simiar a Farmacopeia
Brasileira. Nela ha métodos para caracterizacdo de materiais de embalagem de
polietileno, polipropileno, polietileno tereftalato e polietileno tereftalato G. As
industrias dos EUA que ndo utilizarem os novos capitulos 661.1 e 661.2 da USP41-

NF continuarao utilizando a versao antiga da USP.
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No capitulo 661.1 da USP41-NF, houve a inclusdo de mais materiais de
embalagem e a atualizacdo das técnicas de caracterizagdo, além de mencionar como
tratar materiais ndo descritos no capitulo, diferentemente do atingo capitulo 661 da
USP e Farmacopeia Brasileira, que ndo dispdem sobre materiais nao abordados. O
capitulo 661.1 contém metodologias e especificagdes para os seguintes materiais:
olefinas ciclicas, poliamida 6, policarbonato, polietileno, tereftalato de polietileno,
tereftalato de polietileno G, poli (etileno-acetato de vinilo), polipropileno, cloreto
de polivinilo e cloreto de polivinil plastificado (USP41-NF, 2018).

O capitulo 671 da USP descreve ensaios para determinar a taxa de
transmissdo de vapor de dgua para sistemas de embalagens plésticas, incluindo um
sistema de classificagdo que permite que farmacéuticos e embaladores selecionem
recipientes para embalagem e metodologia para avaliacdo de transmissao espectral
(USP41-NF, 2018).

A seguir, destacam-se alguns trechos da USP41-NF considerados relevantes

para o estudo desenvolvido nesta dissertagao.

USP 661.1 - O uso de materiais bem caracterizados para construir
sistemas de embalagem ¢ o principal meio de garantir que o
sistema de embalagem ¢ adequado para o uso pretendido. Os
materiais sdo caracterizados de modo que suas propriedades e
caracteristicas possam ser combinadas aos requisitos de
desempenho do sistema de embalagem, facilitando assim a
selecdo intencional de materiais apropriados.

USP 661.1 - Os sistemas de embalagens plasticas podem ser
construidos com materiais que ndo s3o especificamente
abordados neste capitulo; tais materiais de constru¢ao sao
denominados "materiais ndo enderecados". Para um material ndo
descrito ser considerado compativel com este capitulo, deve ser
caracterizado de maneiras comparaveis aquelas usadas para os
materiais especificados neste capitulo.

USP 661.2 - O solicitante que obtiver e possuir a aprovagao
regulamentar de um sistema de embalagem ou medicamento
embalado ¢é responsavel para estabelecer que o sistema de
embalagem do produto atenda a essas expectativas e, portanto, ¢
adequado para o uso pretendido.

A USP41-NF recomenda métodos para calibragdo dos equipamentos de
medicao utilizados no presente trabalho (USP41-NF, 2018).

Para o DSC, a farmacopeia determina a calibragdo do equipamento para
o eixo de temperatura e fluxo de calor utilizando material certificado de indio

metalico ou outro MRC, sendo que a calibragdo deve ser realizada na mesma taxa
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de aquecimento da experiéncia e os valores encontrados na medi¢ao devem ser
comparados com os valores dos certificados no material. O mesmo procedimento
deve ser utilizado para calibra¢do da escala de temperatura do TG, sendo que para
a escala de massa deve ser utilizada massa padrao de referéncia (USP41-NF, 2018).
Para o FTIR, a farmacopeia menciona que o processo de calibragao
consiste na constru¢do de um modelo matematico que relacione a resposta do
espectrofotometro as propriedades de uma amostra conhecida (USP41-NF, 2018).
A USP661.1 fornece espectros e termogramas de referéncia para os
materiais de embalagem listados no capitulo, que servem de referéncia na realizagao

das medicdes.

3.2.
Contexto Nacional

3.21.
INMETRO - Instituto Nacional de Metrologia, Qualidade e Tecnologia

O INMETRO ¢ uma autarquia federal no Brasil criada em 11 de dezembro de
1973 pela Lei 5.966 e tem por objetivo prover a confianga a sociedade brasileira
nas medigdes e nos produtos, por meio da metrologia e da avaliacdo da
conformidade (INMETRO, 2019).

Os laboratorios de referéncia nacional para os equipamentos utilizados nesta
dissertagao sdo os Laboratorio de Analises Térmicas e Materiais Particulados
(LATEP) e o Laboratdrio de Difragdo e Espectroscopia (LADES) que fazem parte
da Divisdo de Metrologia de Materiais do INMETRO.

Os laboratorios do INMETRO produzem materiais de referéncia certificados,
segundo Norma INMETRO Especificas NIE-DIMCI-030 e em conformidade com
critérios aceitos internacionalmente estabelecidos na ABNT NBR ISO17034
(2017). Entretanto, ndo existem materiais de referéncia de interesse para o presente
trabalho fornecidos pelo INMETRO, tanto para materiais de embalagem como para

calibracao dos equipamentos.
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3.2.2.
ANVISA - Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria

A Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) no Brasil foi criada
em 26 de janeiro de 1999 pela Lei n°9.792, sendo uma autarquia sob regime especial
ligada ao Ministério da Satde e representada em todo o territério nacional, tendo
por finalidade promover a protecao da saude da populacao, por meio do controle
sanitario da producao e consumo de produtos e servigos submetidos a vigilancia
sanitaria (ANVISA, 1999).

Neste contexto, a Anvisa ¢ responsavel pelo controle dos produtos
farmacéuticos, fiscalizando as industrias farmacé€uticas a fim de garantir que os
produtos cheguem com a qualidade e confiabilidade necessaria a seus consumidores
finais.

No portal da Anvisa, existe um estoque regulatorio disponivel, onde ficam
todos os regulamentos emitidos pela agéncia. As embalagens farmacéuticas sdao
mencionadas em muitos regulamentos, de forma mais significativa na RDC n°17
de 16 de abril de 2010, que dispde sobre as boas praticas de Fabricagdo de
Medicamentos, sendo que em relacdo aos materiais de embalagens de medicamento

os seguintes trechos se mostram relevantes.

Art.62 - Os materiais de embalagem devem passar por Auto-
inspecao.

Art.68. - A pessoa designada pela Garantia da Qualidade deve ter
responsabilidade conjunta com outros departamentos relevantes
para aprovar fornecedores confidveis de matérias-primas ¢ de
materiais de embalagem que cumpram as especificacdes
estabelecidas.

Art 79.- O responsavel pelo Controle da Qualidade detém as
seguintes reponsabilidades:

I — Aprovar ou rejeitar as matérias-primas, os materiais de
embalagem e os produtos intermediarios, a granel e terminados
em relagdo a sua especificagdo;

Art. 161. - Todos os materiais recebidos devem ser verificados
de forma que seja assegurado que a entrega esteja em
conformidade com o pedido.

Art. 174. - Todos os produtos ¢ materiais de embalagem a serem
utilizados devem ser verificados no ato da entrega ao
departamento de embalagem em relagdo a quantidade, identidade
e conformidade com as instrugdes de embalagem.

Art. 214. - As especificacdes das matérias-primas, dos materiais
de embalagem primaria e dos materiais impressos devem:

§ 2° Os materiais de embalagem devem atender as especifica¢Ges
dando énfase a sua compatibilidade com os medicamentos.
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§ 3° O material deve ser examinado em relagdo a presenga de
defeitos e marcas de identificacdo corretas.

Art. 293 - Antes que as matérias-primas € os materiais de
embalagem sejam liberados para uso, o responsavel pelo
Controle da Qualidade deve garantir que esses foram testados
quanto a conformidade com as especificagdes (RDC 17, 2010).

A RDC 200, de 26 de dezembro de 2017 tem por objetivo estabelecer
critérios ¢ documentagdo minima para renovagdo ou concessao de registro de
medicamentos, sendo imprescindivel para comercializagdo de qualquer
medicamento. Para os materiais de embalagem essa norma exige a descri¢do dos
materiais de embalagem, especificagdes, métodos analiticos e resultados do
controle de embalagem nos materiais (RDC 200, 2017).

A Anvisa dispde os regulamentos, porém ndo descreve metodologias para o
cumprimento destes, ficando a cargo dos documentos normativos a descri¢ao destes
métodos, como as farmacopeias e guias.

Segundo o Art. 2° da RDC N°49, publicadas em 23 de novembro de 2010,
que aprova a Farmacopeia Brasileira 5% edigao:

Os insumos farmacé€uticos, os medicamentos e outros produtos
sujeitos a vigilancia sanitaria devem atender as normas e
especificagdes estabelecidas na Farmacopeia Brasileira (RDC
49, 2010).

A Farmacopeia Brasileira esta na sua 5 ® edi¢do, 2010, fica disponivel no site

da ANVISA e serve de suporte para as industrias farmacéuticas brasileiras.
A seguir, sdo transcritos os itens do capitulo 6 da Farmacopeia Brasileira, 5
edicdlo que dispde sobre a caracterizacdo de recipientes plasticos para

medicamentos e correlatos.

Capitulo 6.2 - O objetivo pretendido com essa segdo ¢ estabelecer
normas para materiais e componentes plasticos utilizados para
acondicionar medicamentos e correlatos.

Os artigos de plastico sdo identificados e caracterizados por
espectroscopia de infravermelho e calorimetria diferencial de
varredura. Nessa secao estdao descritos os procedimentos de testes
¢ normas para identificagdo e caracterizacdo dos diferentes tipos
de plastico. O grau de verifica¢do baseia-se no contato direto ou
niao com o medicamento, € o risco baseia-se na via de
administracdo.”

Os plasticos podem conter residuos do processo de
polimerizagdo, plastificantes, estabilizadores, antioxidantes,
pigmentos e lubrificantes. Os fatores como a composi¢do do
pléstico, processamento e procedimento de limpeza, tratamento
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de superficie, meios de contato, corantes, adesivos, absor¢do e
permeabilidade conservantes e condi¢des do armazenamento,
também, podem afetar a adequacdo de um plastico para um uso
especifico (FARMACOPEIA BRASILEIRA, 2010).

No caso da caracterizacdo e identificacao de recipientes plasticos, a
Farmacopeia Brasileira cita o método de Espectroscopia de infravermelho e
Calorimetria diferencial de varredura para quatro tipos de materiais: polietileno,
polipropileno, politereftalato de etileno e politereftalato de etileno glicol.

No capitulo 5, a Farmacopeia Brasileira indica métodos para calibracao
dos equipamentos utilizados no presente trabalho.

Para o DSC, a farmacopeia determina a calibragdo do equipamento para
o eixo de temperatura e fluxo de calor utilizando material certificado de indio
metalico ou outro MRC de acordo com as indicagdes do fabricante, sendo que o
mesmo procedimento deve ser utilizado para calibragdo da escala de temperatura
do TG, e para a escala de massa deve ser utilizado o oxalato de calcio monoidratado
(FARMACOPEIA BRASILEIRA, 2010).

Para o FTIR, este documento determina que o processo de calibragao
consiste na constru¢do de um modelo matematico que relacione a resposta do
espectrofotometro as propriedades de uma amostra conhecida, logo a faixa de
trabalho dos métodos utilizados deve ser definida pela faixa de trabalho dos valores

de referéncia do analito (FARMACOPEIA BRASILEIRA, 2010).

3.23.
ABNT- Associacao Brasileira de Normas Técnicas

A ABNT foi criada em 28 de setembro de 1940, sendo uma entidade privada
sem fins lucrativos. E o foro nacional de normalizagio no Brasil, contribuindo para
a implementacdo de politicas publicas e promovendo o desenvolvimento de
mercados e defesa dos cidadaos.

Em consulta ao catdlogo ABNT, ndo se observam documentos normativos
para analise de DSC, TG e FTIR-ATR no contexto de materiais de embalagem e
nenhum documento normativo sobre materiais de embalagens farmacéuticas.

Os materiais de referéncia utilizados para a calibragdo dos equipamentos do

presente trabalho possuem rastreabilidade com o banco de dados do CIPM-MRA
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disponivel no apéndice C do KCDB e os métodos de calibracdo seguem as
recomendacdes das farmacopeias internacional, brasileira e USP.

As farmacopeias brasileira e USP apresentam limita¢des de abrangéncia nos
métodos para caracterizagao dos materiais de embalagem, por este motivo foram
utilizados documentos complementares no presente trabalho, como a diretriz
europeia Guidance for the identification of polymers in multilayer films used in food

contact materials (EURL, 2016).
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Materiais e métodos

O presente capitulo apresenta e descreve os procedimentos realizados para
avaliacdo de filmes poliméricos empregados em blisters, abrangendo as abordagens
por Andlise Termogravimétrica, Calorimetria Exploratéria Diferencial e

Espectroscopia de Infravermelho.

4.1.
Materiais

Foram utilizadas amostras de cinco diferentes tipos de filmes, um
monocamada e quatro multicamadas, que sao usualmente aplicados na industrias
farmacéuticas para materiais de embalagens de medicamentos, sendo eles:

PVC - Policloreto de Vinila;

PVC/ACLAR - Policloreto de Vinila / Policlorotrifluoretileno;

PVC/PVDC 40 g/m? - Policloreto de Vinila /Policloreto de Vinilideno;

PVC/PVDC 90 g/m? - Policloreto de Vinila /Policloreto de Vinilideno;

PVC/PE/PVDC - Policloreto de Vinila / Polietileno / Policloreto de
Vinilideno.

4.2.
Métodos

Os métodos utilizados foram baseados nas metodologias e parametros
fornecidos na Farmacopeia dos Estados Unidos (USP), em especial no capitulo
USP661.1. A USP nao menciona filmes multicamadas e nem todos os tipos de
materiais utilizados no presente trabalho, de forma complementar foram utilizados
a diretriz europeia, o Guidance for the identification of polymers in multilayer films

used in food contact materials e o Relatorio Técnico Agilent Pharmaceutical
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Packaging Materials Quality Control and USP 661.1 Compliance: Agilent Caray
630 FTIR (USP41-NF; EURL, 2016; HIGGINS, 2016).

O Relatorio Técnico Agilent (HIGGINS, 2016) utiliza o método de FTIR-
ATR para caracterizacdo dos materiais dupla-camada. Segundo este documento,
devem ser realizadas duas medi¢des, uma em cada lado do filme, de forma que cada
material entre em contato com o sensor do FTIR-ATR. O relatorio ndo contempla
filmes com mais de duas camadas.

A diretriz europeia (EURL, 2016) utiliza o método de FTIR-ATR e DSC para
caracterizacdo de materiais multicamadas de embalagens destinadas a alimentos.
Para o FTIR-ATR, o guia recomenda a utiliza¢do de solventes para separacao dos
filmes e posterior realiza¢do de medigdes separadamente em cada camada. Para as
analises por DSC, o documento indica ndo ser necessaria a separacao dos filmes.

Todas as medi¢des foram realizadas no Laboratorio de Estudos do Estado
Solido (LEES) localizado em Farmanguinhos/FIOCRUZ, no periodo de maio de
2018 a margco de 2019. O LEES ¢é o laboratério responsavel pelas questdes
relacionadas ao estado solido da matéria ¢ caracterizagdo fisica dos materiais,
produzidos ou analisados, da FIOCRUZ. Foram obedecidos os procedimentos
internos do laboratério quanto a utilizagdo dos equipamentos (verificacdes
periddicas, utilizacdo do software, preenchimento de documentagdo, etc) e as
condi¢des ambientais (temperatura até 25 °C e umidade até¢ 60 %UR) adequadas
para as medigdes.

A garantia da confiabilidade dos equipamentos utilizados seguiu as
recomendacdes da farmacopeia brasileira e USP e requisitos da RDC N°17, de 16
de abril de 2010. Os materiais de referéncia utilizados para calibracdo dos
equipamentos seguem a norma ABNT ISO Guia 30:2016. Todos os certificados
para a rastreabilidade das medigdes seguem em anexo a esta dissertacdo (anexos 1,
2,3e4).

Os métodos ndo geraram custo de investimento e adequacgdo ao laboratodrio,
ou seja, os equipamentos utilizados ja estavam incorporados na rotina de uma
industria farmacéutica e agora seriam utilizados também para a caracterizacao dos
filmes poliméricos, o que viabiliza a utilizacdo destas metodologias na rotina do
controle da qualidade de uma industria farmacéutica.

Foram utilizadas trés técnicas no presente trabalho, englobando a anélise do

limite térmico e a caracterizacao fisica dos materiais: Analise Termogravimétrica,
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Calorimetria Exploratoria Diferencial, e Espectroscopia de Infravermelho. As

medi¢des com DSC e FTIR foram realizadas utilizando diferentes equipamentos.

Listam-se, a seguir, as seis modalidades de medicao empregadas no estudo:

1.

2
3.
4

9]

Anadlise Termogravimétrica (TG);

Calorimetria Exploratoria Diferencial com o equipamento DSC2;
Calorimetria Exploratoria Diferencial com o equipamento DSC3;
Calorimetria Exploratoria Diferencial com aumento da massa da amostra no
DSC3;

Espectroscopia de Infravermelho com médulo SmartGoldenGate, e

Espectroscopia de Infravermelho com moédulo SmartiTR.

Como instrumento auxiliar para as medi¢des no TG e no DSC foi utilizada a

balanca Mettler Toledo, modelo MX5 (figura 10), valor de divisao de 0,001 mg.

Figura 10 - Balanga Mettler Toledo MXS5.


DBD
PUC-Rio - Certificação Digital Nº 1712272/CA


PUC-Rio- CertificagaoDigital N° 1712272/CA

58

4.21.
TG - Analise Termogravimétrica

Para a Andlise Termogravimétrica foi utilizado o equipamento TGA/DSC 3+

STAR ¢System Mettler Toledo (figura 11).

Figura 11 - TGA/DSC 3+ STAReSystem Mettler Toledo.

Esta técnica possibilita realizar a analise do limite térmico do material,
informacdo relevante para o ensaio realizado no DSC. Foram realizadas duas
medi¢des em corpos de prova diferentes de cada material (PVC, PVC/PVdC 40
g/m?, PVC/PVdC 90 g/m?, PVC/PE/ PVdC e PVC/ ACLAR).

As amostras foram cortadas de forma a ocupar totalmente o fundo do cadinho
(figura 12) e pesadas na balanca Mettler Toledo modelo MXS5 (figura 10). Apos
pesagem o cadinho foi lacrado e posicionado dentro do equipamento (figura 13).

Foram realizadas duas leituras, uma em cada corpo de prova diferente da

mesma amostra, uma vez que o material ¢ destruido apds o ciclo térmico.
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O ciclo térmico realizou-se por meio de uma variacdo de temperatura
dindmica de 25 °C a 1000 °C, com uma taxa de aquecimento de 10 °C/min.

As medig¢des foram realizadas em condi¢des de atmosfera inerte de N> (vazao
50 mL/min), utilizando cadinho de 6xido de aluminio de 150 microlitros com tampa

de 6xido de aluminio previamente perfurada.

4.2.2.
DSC — Calorimetria Exploratéria Diferencial

As medigdes utilizando a Calorimetria Exploratéria Diferencial foram
realizadas utilizando dois equipamentos, em condigdes de precisdo intermediaria:
DSC2 (figura 14) e DSC3 (figura 15). Em consulta ao manual do fabricante, para
os ensaios realizados nao foi identificada nenhuma diferenga entre os modelos que

implicasse na qualidade de resposta dos equipamentos.

Figura 14 - DSC 2 STAReSystem Mettler Toledo.
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Figura 15 - DSC 3 STAReSystem Mettler Toledo.

A USP n3ao menciona metodologias para todos os materiais analisados no
presente trabalho. Assim, os métodos adotados para o PVdC e ACLAR foram os
mesmos adotados para o PVC e PE no documento USP661.1. Segundo a USP661.1,
os valores obtidos ndo devem variar mais que 8,0 °C em relacdo aos valores de
referéncia USP, os quais, no entanto, nao estdo disponiveis no proprio documento.
No presente trabalho, os resultados dos termogramas foram comparados aos valores
disponiveis da diretriz europeia (2016) e nas literaturas CROW, 2015 e PAIVA,
2017.

Foram realizadas duas medigdes em corpos de prova diferentes de cada
material (PVC, PVC/PVAC 40 g/m?, PVC/PVdC 90 g/m?, PVC/PE/ PVdC e PVC/
ACLAR), utilizando os dois equipamentos diferentes (DSC2 e DSC3).

As amostras foram cortadas de forma a preencher o fundo do cadinho (figura
16) e pesadas na balanga Mettler Toledo modelo MX5 (figura 10). Apds pesagem

o cadinho foi lacrado e posicionado dentro do equipamento (figura 17).


DBD
PUC-Rio - Certificação Digital Nº 1712272/CA


PUC-Rio- CertificagaoDigital N° 1712272/CA

Figura 16 - Cadinho de aluminio para DSC.

Figura 17 - Prato para leitura DSC 3 STAReSystem Mettler Toledo.
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O ciclo térmico com DSC foi composto por quatro etapas: As trés primeiras
pelo tratamento térmico e a ultima o aquecimento para medicao.

O tratamento térmico (aquecimento, resfriamento e aquecimento) realizado
nas etapas do ciclo térmico ¢ indicado para polimeros e a sua auséncia pode
dificultar, alterar ou impossibilitar a identificagdo de transicdoes vitreas e

temperatura de fusdo (BANNACH et al., 2011).

Tratamento térmico:

1) Variagdo de temperatura dindmica de 25 °C a 120 °C com taxa de
aquecimento de 10 °C/min;

2) Resfriamento de 120 °C a -40 °C, em uma taxa de -10 °C/min;

3) Em seguida, o material passou novamente por uma isoterma a -40 °C,
durante 3 minutos; €

Aquecimento para medicdo:

4) Por fim, aquecimento de -40 °C a 200 °C, com uma taxa de 10 °C/min.

As medigdes realizaram-se em condi¢des de atmosfera inerte de N> (vazao 80
mL/min), utilizando cadinho de aluminio, com tampa de aluminio perfurada no
momento da analise.

Foram realizadas duas leituras, uma em cada corpo de prova associado a uma
mesma amostra, uma vez que o material ¢ destruido apds o ciclo térmico.

Para o material de Polietileno (PE), a Farmacopeia Brasileira determina o
valor de massa em torno de 12 mg para a técnica de DSC. Com a finalidade de
avaliar a influéncia da variagdo da massa nas medi¢des, foram realizadas leituras
com valores mais elevados de massa da amostra. O volume maximo possivel de
material foi colocado nos cadinhos, de forma a preencher totalmente e ainda
permitindo o correto fechamento.

Utilizando o DSC3 e seguindo os mesmos procedimentos ja descritos, foram
realizadas medi¢des para amostras com massas mais elevadas, correspondentes aos

cinco tipos de filme de embalagem.
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4.2.3.
FTIR - Espectroscopia de Infravermelho com médulo
SmartGoldenGate e SmartiTR

A caracterizacdo dos filmes poliméricos por meio da Espectroscopia de
Infravermelho foi realizada utilizando-se o equipamento de espectroscopia de
infravermelho NICOLET 6700 FT-IR Thermo Scientific com os moddulos
SmartGoldenGate (figura 18) e SmartiTR (figura 19).

Os dois modulos utilizados do Infravermelho trabalham por refletincia total
atenuada (ATR) e sdo adequados para o uso em polimeros duros ou moles, nao
necessitando de preparacdo da amostra, conforme informacdes do fabricante. O
moédulo SmartGoldenGate possui um cristal de diamante que trabalha com forca de
até 355 N, obtendo um bom contato com a amostra. O SmartiTR, por sua vez, ¢ um
acessorio robusto e versatil que resiste a amostras altamente corrosivas, causticas,
intrataveis ou abrasivas, utilizando um cristal normalmente de diamante (NICOLET

FT-IR, 2004; TERMO SCIENTIFIC, 2012).

S &9 \%“‘5“‘3

Nicocer 6700

Figura 18 - Infravermelho NICOLET 6700 FT-IR Thermo Scientific, Médulo SmartGolden
Gate.
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Figura 19 - Infravermelho NICOLET 6700 FT-IR Thermo Scientific, Médulo SmartiTR.

O espectro dos materiais de embalagem foram coletados na regido média do
infravermelho de 4000 cm™! a 600 cm’, utilizando o moédulo SmartGoldenGate e
SmartiTR.

Para os materiais dupla-camada e tripla-camada foram realizadas medicdes
dos dois lados do filme, exceto para o filme monocamada de PVC, para o qual
foram feitas medigdes em um unico lado.

Nao havendo necessidade de preparacdo da amostra, o filme foi colocado
diretamente entre os sensores FTIR-ATR e a leitura foi realizada.

Para cada lado, trés leituras foram realizadas em pontos diferentes das
amostras.

A USP ndo menciona metodologias para todos os materiais analisados no
presente trabalho. Assim, os métodos adotados para o PVdC e ACLAR foram os
mesmos adotados para o PVC e PE. Segundo USP661.1, a andlise da
Espectroscopia de Infravermelho ¢ uma analise qualitativa e o espectro de absor¢ao
deve ser comparado a referéncia fornecida pela farmacopeia USP. Essa referéncia,

no entanto, nao estd disponivel no proprio documento. No presente trabalho, os
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resultados do espectro foram comparados aos valores disponiveis na diretriz
Europeia e nas literaturas GORASSINI et al., 2015 e HIGGINS, 2016.

Para o material tripla-camada (PVC/PE/PVdC), houve uma particularidade,
o espectrofotdmetro de infravermelho ndo conseguiu identificar o filme do interior
do material (PE). Assim foi necessaria preparacao da amostra, que foi baseada na
metodologia utilizada na diretriz europeia (EURL, 2016). Foi utilizado o solvente
tetraidrofurano (THF) para dissolug¢do de uma das camadas (figura 20).

A figura 20, apresenta um resumo da metodologia. Primeiro foi selecionado
o solvente tetraidrofurano, com validade e rastreabilidade adequada (figura 20a),
em seguida o filme foi colocado em Becker com solvente THF (figura 20b) e depois
o filme foi colocado em ponto de ebulicdio (66 °C para o THF) por

aproximadamente 10 minutos (figura 20c).

P
-

' | \-“"’/

(b)

Figura 20 — Solvente THF (a), filme no Becker com o solvente (b) e filme no solvente em

ebulicao.

Apos a dissolucao, o filme seguiu para a secagem em temperatura ambiente

(figura 21) e depois para o mesmo tratamento dos filmes descritos anteriormente.
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Figura 21 — Secagem do filme em temperatura ambiente, apés passagem pelo solvente THF,

42.4.
Avaliagao dos resultados

A média dos resultados foi apresentada. O desvio-padrao em termos de
precisdao intermedidria foi comparado com os valores de referéncia internos do
LEES, bem como, o intervalo de confianga com os resultados encontrados com os

valores da literatura.

4.2.4.1.
Desvio-padrao e precisao intermediaria

O desvio-padrao (S) indica a medida de dispersao dos valores em torno do
valor médio de um mensurando. A condi¢do de precisdo intermediéria ¢ utilizada,
quando ocorrem variagcdes num procedimento de medi¢cdo, como mudangas de
equipamento, mudanca de operador e variacao no tempo entre as medi¢des (GUM,
2008; VIM, 2012) e ¢ calculada como o desvio-padrao em condi¢ao de precisao
intermediaria. No caso do presente trabalho, aconteceu variagdo nos parametros
tempo e equipamento; entretanto, devido a indisponibilidade técnica ndo houve

mudanca de operador.

T(Xi—X)?
n-1

S = 3)
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Onde:
S, desvio-padrao da amostra;
X;, valor de cada indicagao;

X, valor da média aritmética das indicagoes.

No caso onde sao realizadas menos de 3 (trés) leituras, o célculo do desvio-

padrao ¢ realizado da seguinte forma:

_ IXi=Xi4l
d,

S 4

Onde:

S € o desvio-padrao da amostra;

|X; — X;_1|, amplitude das medigdes;

d,, valor tabelado, igual a 1,128, paran =2 (RIBEIRO, 2012).

4242,
Coeficiente de variagao

O coeficiente de variagdo ou desvio-padrao relativo permite a comparacao
da variabilidade em diferentes ordens de grandeza ou oriunda de unidades de
medida diferentes, que ¢ o caso do DSC, TG e FTIR-ATR, uma vez que o desvio-
padrao ¢ expresso na mesma unidade das medicoes realizadas (MILLER et al.,

2010).
CV =2 x100 (5)

CV, coeficiente de variacgao;

S, desvio-padrao da amostra;

X, valor da média aritmética das indicagoes.
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4.2.4.3.
Intervalo de confianga

O intervalo de confianca ¢ utilizado para indicar estatisticamente uma
margem de seguranga para os resultados encontrados, sendo expresso em nivel da

confiancga, 90 %, 95 %, 99 % e etc (MILLER et al., 2010).

Ic = t'S/\/ﬁ (6)

Onde:

IC = Intervalo de confianga;

t =t-student para (n-1) graus de liberdade, que neste estudo ¢ considerado para nivel
de confiancga de 95,45%;

S = desvio-padrdo da amostra;

n = Numero de medigoes.
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Resultados e Discussoes

Neste capitulo sdo apresentados e discutidos os resultados obtidos utilizando-
se as técnicas de Analise Termogravimétrica, Calorimetria Exploratoria Diferencial
e Espectroscopia de Infravermelho para caracterizagdo de filmes mono e
multicamadas (PVC, PVC/PVdAC 40 g/m?, PVC/PVdC 90 g/m?, PVC/PE/ PVdC e
PVC/ ACLAR), utilizados em blisters de embalagens farmacéuticas.

5.1.
TG — Analise Termogravimétrica

As curvas de andlise termogravimétrica ¢ de andlise termogravimétrica
derivada, obtidas para cada um dos cinco tipos de filme de embalagem analisados,
encontram-se no apéndice A. A figura 22 apresenta as curvas termogravimétricas
superpostas para os cinco filmes analisados. Todas as curvas TG apresentaram trés
(3) perdas de massa (figura 22) cujos percentuais, e respectivos valores de desvio-

padrao, encontram-se na Tabela 2.

00

Perda de massa do material pela
3 " v
QO degradacio *U PVdC 40 g/m’
\ PyC/PVe :

PVC/ACLAR

80

60

40

20

50 100 150 200 250 300 350 400 450 500 550 600 650 700 750 800 850 900 950 c

9 5 10 15 20 25 30 35 40 a5 50 55 60 65 70 75 80 85 %0 95 min

Figura 22 - Curva TG (Perda de massa (%) x Temperatura (°C) e Tempo (min)).

A figura 23 representa a DTG da analise termogravimétrica, cuja curva

facilita a visualizacao do ponto de maior perda de massa do material pelo tempo em
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fungdo da temperatura, que ¢ indicada pelo pico de maior intensidade na curva.

Neste caso foi utilizada a DTG do PVC como exemplo ilustrativo.

50 100 150 200 250 300 350 400 450 500 550 600 650 700 750 800 850 900 950 C

/ T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
0 5 10 15 20 25 30 35 40 45 50 55 60 65 70 75 80 85 90 95 min

Figura 23 — Curva DTG do PVC (Perda de massa pelo tempo mg/min x Temperatura °C).

Tabela 2 - Média das perdas de massa encontradas nas medig6es e desvio-padrao absoluto

das medi¢cdes na TG.

Material de Média das perdas de massa (%) | Desvio-padrao absoluto (%)

embalagem 12 2° 32 12 2° 32
pPvC 0,28 62,34 27,97 0,36 0,18 0,19
PVC/PVdC 40 g/m? 0,40 59,74 26,20 0,13 0,07 0,27
PVC/PVdC 90 g/m? 0,34 59,04 23,27 | 0,14 0,44 0,64
PVC/PE/PVdC 0,35 55,29 28,41 0,01 0,08 0,02
PVC/ACLAR 0,27 53,75 28,65 | 0,01 0,09 0,05

A primeira perda de massa ocorre na faixa de 25 °C a 200 °C, figura 22, que
esta associada provavelmente a presenga de material organico volatil e/ou molécula
de 4gua, para essa fase, todos os materiais aprestaram perdas inferiores a 0,5 % de
suas massas, conforme Tabela 2.

As perdas de massa relacionadas a degradacdo dos mesmos se iniciam em
temperaturas superiores, na faixa de 200 °C a 375 °C (figura 22) indicadas pela
maior perda de massa caracterizada no pico de maior intensidade da figura 23.

Por fim, a terceira perda de massa corresponde a decomposicao de residuos
e, em todos os casos, ocorreu na faixa de 375 a 550 °C (figura 22 e 23).

Os parametros avaliados na analise termogravimétrica sdo uteis para verificar
os limites térmicos do material e determinar os parametros para o ciclo térmico no

DSC.
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5.2.
DSC - Calorimetria Exploratéria Diferencial

O conjunto completo dos resultados graficos das medig¢des utilizando os dois
equipamentos de Calorimetria Exploratéria Diferencial (DSC2, DSC3), nas trés
modalidades de medi¢ao, DSC2, DSC3 e DSC3 com aumento da massa da amostra,

sao apresentados no Apéndice B.

5.2.1.
Tratamento térmico para o DSC

Todas as amostras de polimeros foram submetidas a um pré-tratamento
constituido por ciclo de temperatura para inibir o historico térmico dos filmes. A
figura 24 apresenta o termograma de uma amostra (PVC/PVdC 40 g/m?) realizado

sem efetuar o tratamento térmico (figura 24a) e com o tratamento (figura 24b).

Primeiro aquecimento Aquecimento apés tratamento térmico

Material volatil

4 organico e /ou
Wg*-1 molécula de dgua W 1 Tg do PVC
g™
§ Tm do PVdC
“—-_\H—N\\
- S—
\/\'\ ]
e
40 60 80 100 ‘C 0 20 40 60 80 100 120 140 <¢
0 2 4 6 8 min 34 36 38 40 42 44 46 min
(a) (b)

Figura 24 — Termograma de amostra PVC/PVdC 40 g/m? utilizando DSC3, durante (a) e apos

(b) o tratamento térmico.

Os resultados apresentados na figura 24 caracterizam a obtencao de melhorias
nas curvas do DSC por meio do tratamento térmico, conforme descrito na literatura
(BANNACH et al., 2011). No primeiro aquecimento percebe-se um pico em torno
de 70 °C, provavelmente pela presenca de materiais volateis organicos (figura 24a).

Esse pico ndo aparece no segundo aquecimento (figura 24b), o que possibilita
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observar melhor as alteragdes do termograma resultantes da transi¢ao vitrea do
material.

A figura 25 apresenta as curvas de Calorimetria Exploratéria Diferencial para
os cinco filmes poliméricos analisados, obtidas apos a realizagdo do tratamento

térmico.

PVC/PVdC 40 g/m*
PVC/PVdC 30 g/m?

Tg PVC pvc/acAR

0,2
Wg*-1

T%Aclar
40|30 20 40 0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100 110 120 130 140 150 160 170 180 190 °C
0 1 2 3 4 5 & 7 8 9 10 1M _ 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 ésmin"

Figura 25 - Termogramas dos cinco filmes poliméricos analisados utilizando DSC3 (Fluxo

de calor W/g x Temperatura °C).

As temperaturas de transi¢cdo vitrea e fusdo cristalina dos materiais estdo em
destaque com os circulos vermelhos. Percebe-se que, para o filme PVC
monocamada h4 um entalhe na linha base do termograma que caracteriza a transi¢ao
vitrea (Tg) do material.

Para o filme dupla-camada PVC/PVdC (40 g/m? ou 90 g/m?), o termograma
apresenta a transicdo vitrea (Tg) do PVC, e um segundo pico, que indica a
temperatura de fusao cristalina (Tm) do PVdC.

Para a tripla-camada PVC/PE/PVdC, o termograma apresenta a transicao
vitrea (Tg) do PVC, depois as temperaturas de fusdo cristalina (Tm) do PE e depois
do PVdC.

O termograma da dupla-camada PVC/ACLAR apresenta a transi¢do vitrea
(Tg) do PVC, e a transigao vitrea (Tg) do ACLAR.

O ciclo térmico do DSC definido para a analise dos materiais baseou-se nas
recomendagdes da USP41-NF. Nestas faixas, a andalise dos termogramas so

contempla os valores de Tm do PVdC e PE e Tg do PVC e ACLAR.
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5.2.2.
Resultados de Tg e Tm obtidos com DSC2, DSC3 e DSC3 com maior
massa das amostras

As leituras com DSC foram realizadas com dois pedagos para cada amostra
de filme. A Tabela 3 apresenta os valores de massa das amostras de blister utilizadas
em cada uma das duas medic¢des realizadas por meio do equipamento DSC2 e
DSC3. Para este tltimo, as duas ultimas colunas da Tabela 3 apresentam os valores
mais elevados de massa das duas amostras empregadas em cada uma das medi¢des
realizadas para analise da influéncia do tamanho da massa da amostra nos resultados

de medigao.

Tabela 3 — Massa das amostras analisadas nos trés conjuntos de medi¢des utilizando DSC.

Equipamento DSC2 DSC3 DSC3 com maior
massa da amostra

Al A2 Al A2 Al A2

N° da Amostra

(mg) (mg) (mg) (mg) (mg) (mg)
PVC 5,875 5,787 6,505 6,057 23,258 22,933
PVC{;/’:::C 40 5,758 6,354 7,571 8,038 28,576 29,383
PVC{;/’:::C 30 7,221 6,938 7,990 8,136 29,070 28,098
PVC/PE/PVdC 7,569 7,548 8,576 9,206 21,648 22,684
PVC/ACLAR 6,011 6,458 7,219 7,104 22,597 | 20,371

A figura 26 apresenta uma andlise comparativa entre os valores médios das
massas das duas amostras de cada um dos cinco materiais de embalagem avaliados

por meio do DSC2 e DSC3, calculadas com base nos dados apresentados na tabela
3.
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Figura 26 — Média das massas das duas amostras utilizadas nas trés modalidades de

medigoes utilizando DSC, realizadas para os 5 tipos de material de embalagem.

Analisando-se a Tabela 3 e a figura 26, percebe-se que as medigdes para
analise de impacto da massa nos resultados de calorimetria exploratéria diferencial
foram realizadas com aumento de massa significativo com relagao aos valores
utilizados nas medigdes convencionais. Os valores de massa das amostras de filmes
de embalagens utilizadas com o DSC3 e DSC2 apresentam os valores percentuais
proximos a 30 % dos valores de massa empregados no DSC3 com maior massa da

amostra.

5.2.21.
Temperatura de Transigcao Vitrea (Tg) para PVC

A Tabela 5 e a figura 27 apresentam os resultados dos valores médios de
temperatura obtidos para cada uma das trés modalidades de medigdo, utilizando
DSC2 e DSC3, para o primeiro evento térmico avaliado, correspondente a transi¢ao

vitrea do PVC.
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Figura 27 - Primeiro evento térmico, correspondente a Tg do PVC, nas trés modalidades de

medigao e para os cinco materiais de embalagem avaliados.

Tabela 4 - Valores médios para Tg do PVC nas trés modalidades de medicéo e para os cinco

materiais de embalagem avaliados.

MBI 1’Evento Térmico (°C), Tg (PVC)
embalagem
Equipamento DSC2 DSC3 DSC3 com maior
massa da amostra
PVC 77,36 78,19 78,90
PVC/PVdC 40 g/m? 76,44 77,49 78,32
PVC/PVdC 90 g/m? 73,82 73,95 74,51
PVC/PE/PVdC 69,12 69,34 70,86
PVC/ACLAR 75,54 76,14 76,34

Observa-se que os resultados utilizando o DSC3 apresentaram-se mais
proximos dos valores obtidos com DSC3 com massa maior de amostra (Tabela 4 e
figura 27). Embora as medigdes com a multicamada PVC/PE/PVdC tenham sido
realizadas com quantidade de material maiores de massa em torno de 34 % e 40 %,
respectivamente para DSC2 e DSC3, os resultados ndo foram mais proximos do
valor obtido com a amostra de massa mais elevada, quando comparados com os
obtidos para PVC/PVdAC 40 g/m?, realizados com apenas 21 % (DSC2) e 27 %
(DSC3) da massa da amostra com maior quantidade de material, indicando que a
massa nao apresenta impacto nos resultados de medigao.

A Tabela 5 apresenta o desvio-padrao relativo para os valores obtidos para a
Tg do PVC, em cada uma das trés modalidades de medi¢ao e para os cinco materiais

de embalagem avaliados.
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Tabela 5 — Desvio-padrao relativo para os valores encontrados para a Tg do PVC, nas trés

modalidades de medicao, correspondentes aos valores médios apresentados na Tabela 4.

ST CE Desvio-padrio relativo - 1" Evento Térmico (PVC)
embalagem
Equipamento DSC2 DSC3 DSC3 com maior massa da
amostra
PVC 0,33 0,54 0,20
PVC/PVdC 40 g/m? 0,43 0,37 0,85
PVC/PVdC 90 g/m? 0,62 0,14 0,17
PVC/PE/PVdC 0,56 0,59 0,55
PVC/ACLAR 0,29 0,02 0,35

A excegdo da medigio utilizando o DSC2 para PVC/PVdC 90 g/m? (0,62 %),
os valores do desvio-padrao relativos obtidos para as medi¢gdes do primeiro evento
térmico apresentaram-se equivalentes para o DSC2 e DSC3 e todos apresentaram

dispersdes muito baixas, inferiores a 1 %.

5.2.2.2.
Temperatura de Fusao Cristalina (Tm) para PE

As Tabelas 6 e 7 apresentam a temperatura de fusdo cristalina do PE e o
desvio-padrao relativo, respectivamente, obtidos para cada uma das trés
modalidades de medicao, utilizando DSC2 e DSC3, associados ao segundo evento
térmico avaliado com o material de embalagem constituido por trés camadas

(PVC/PE/PVC).

Tabela 6 - Valores encontrados para a Tm do PE, nas trés modalidades de medicao para o

unico material que possui PE, material tripla-camada (PVC/PE/PVdC).

L EEIEICE 2’ Evento Térmico (°C), Tm (PE)
embalagem
Equipamento DSC2 DSC3 DSC3 com maior
massa da amostra
PVC/PE/PVdC 91,74 98,21 95,49
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Tabela 7 — Desvio-padrao relativo para os valores encontrados para a Tm do PE, nas trés

modalidades de medicao, correspondentes aos valores médios apresentados na Tabela 7.

M ial 5 P
aterial de Desvio-padrao relativo (%) - 2 Evento Térmico (PE)
embalagem
Equipamento DSC2 DSC3 DSC3 com maior massa da
amostra
PVC/PE/PVdC 0,029 0,022 0,27

Os resultados de Tm (PE) mostraram-se bastante préximos para as trés
modalidades de medi¢ao, com baixa dispersao nos resultados, particularmente para

as medi¢oes com DSC2 ¢ DSC3 com massas menores, Tabela 7.

5.2.2.3.
Temperatura de Transigao Vitrea (Tg) para ACLAR

As Tabelas 8 e 9 apresentam a temperatura de transicdo vitrea do ACLAR e
o desvio-padrao relativo, respectivamente, obtidos para cada uma das trés
modalidades de medig¢ao, utilizando DSC2 e DSC3, para o segundo evento térmico

obtido nas medi¢des com a embalagem de PVC/ACLAR.

Tabela 8 - Valores encontrados para a Tg do ACLAR, nas trés modalidades de medicao para

o unico material que possui ACLAR, material dupla-camada (PVC/ACLAR).

ST CE 2" Evento Térmico (°C), Tg (ACLAR)
embalagem
Equipamento DSC2 DSC3 DSC3 com maior
massa da amostra
PVC/ACLAR 120,67 124,90 127,18

Tabela 9 - Desvio- padrao relativo para os valores de Tg do ACLAR, nas trés modalidades de

medicao, correspondentes aos valores médios apresentados na tabela 8.

Material de . = e (10
ailelEra Desvio-padrao relativo (%) - Tg (ACLAR)
Equipamento DSC2 DSC3 DSC3 com maior massa da
amostra
PVC/ACLAR 0,12 0,70 0,49

Observa-se maior proximidade entre os valores médios de Tg (ACLAR)
obtidos pelo DSC3, com relagdo aqueles associados ao DSC2 (Tabela 8). Os
desvios-padrao relativos sdo mais acentuados para os resultados com o DSC3,

particularmente para as medi¢cdes sem massa maior (Tabela 9) caracterizando a ndo
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influéncia da magnitude da massa amostra nos resultados da calorimetria

exploratdria diferencial.

5.2.2.4.
Temperatura de Fusao Cristalina (Tm) para PVdC

A figura 28 e a Tabela 10 apresentam os resultados dos valores médios da
temperatura de fusdo cristalina do PVdC, obtidos como segundo evento térmico
para as duas amostras de dupla-camada com PVC/PVdAC (40 g/m?* e 90 g/m?); e

como terceiro evento térmico para a amostra de trés camadas (PVC/PE/PVdC).

2°/3° Evento térmico (Tm do PVdC)

125

124
© 123
S 122
=)
© 121
S 120
5
= 119

118

117

PVC/PVdC 40g/m?2 PVC/PVdC 90g/m?2 PVC/PE/PVdC
Material
mDSC2 mDSC3 DSC3 com maior massa da amostra

Figura 28 — 2°/3° evento térmico, correspondente para a Tm do PVdC, nas trés modalidades

de medigao para os trés materiais de embalagem avaliados que possuem PVdC.

Tabela 10 - Valores médios para Tm do PVdC, nas trés modalidades de medigéo e para os

trés materiais de embalagem avaliados que possuem PVdC.

M ial L.
Sl 2°/3° Eventos Térmicos (°C), Tm (PVdC)
embalagem
Equipamento DSC2 DSC3 DSC3 com maior
massa da amostra
PVC/PVdC 40 g/m? 119,72 123,28 122,78
PVC/PVdC 90 g/m? 124,61 123,62 122,02
PVC/PE/PVdC 121,51 121,44 122,23

Os resultados obtidos nas medigdes com maiores valores médios para a Tm
do PVdC, nas trés modalidades de medi¢do e para os trés materiais de embalagem

avaliados que possuem PVdC com aumento da massa da amostra, utilizando DSC3,
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mostraram-se equivalentes nas medicoes realizadas para as diferentes amostras de
material dupla e tripla-camada.

A Tabela 11 apresenta os valores do desvio-padrao relativo para os valores
obtidos para a Tm do PVdC, em cada uma das trés modalidades de medicao e para

os trés materiais de embalagem com PVdC avaliados.

Tabela 11 — Desvio-padrao relativo para os valores encontrados para a Tm do PVdC, nas

trés modalidades de medigao, correspondentes aos valores médios apresentados na tabela

10.
M ial : A
I Desvio-padrao relativo (%) - 3 Evento Térmico (PVdC)
embalagem
Equipamento DSC2 DSC3 DSC3 com maior massa da
amostra

PVC/PVdC 40 g/m? 0,36 0,81 0,61
PVC/PVdC 90 g/m? 0,16 0,10 0,34

PVC/PE/PVdC 0,86 0,56 1,9

Os valores de desvio-padrdo relativo apresentaram-se bem reduzidos nas
medi¢des com a dupla-camada de PVC/PVdAC 90 g/m?, com massa menor, tanto
com DSC2 quanto com DSC3. O maior desvio-padrao da Tm (PVdC) foi observado
para as medi¢cdes com as amostras de trés camadas e com massa maior, utilizando

DSC3 (1,9 %).

5.2.2.5.
Comparacgao dos resultados DSC

Os resultados utilizando a maior massa do material ndo demonstraram
impacto sobre os valores medidos com DSC, nem aumento da magnitude do sinal
do termograma (Apéndice B); além disso, ndo se percebem diferengas significativas
entre os resultados apresentados pelos dois equipamentos, DSC2 e DSC3.

Considerando todas as modalidades de medigao com o DSC, os menores
desvios-padrao associados as medigdes dos eventos térmicos foram observados
para o valor da temperatura de fusdo cristalina do PVdC nos filmes PVC/PVdC 90
g/m? e do PE na tripla-camada PVC/PE/PVdC, nas medicdes utilizando DSC2 e
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DSC3, sem massa maior; assim como para a transi¢ao vitrea do PVC para
PVC/PVdC 90 g/m?, em todas as medi¢des utilizando DSC3.

O maior desvio-padrio relativo, 1,9 %, foi observado para a temperatura de
fusao cristalina do PVdC no filme tripla-camada (PVC/PE/PVdC), nas medigdes
utilizando DSC3, com maior massa da amostra. Observa-se, portanto, uma reduzida

dispersao dos resultados obtidos por meio da calorimetria exploratoria diferencial.

5.2.2.6.
Precisao intermediaria

A Tabela 12 apresenta a dispersdo dos resultados expressa como o desvio-
padrao relativo, baseado no desvio-padrao em condig¢des de precisdo intermediaria,
que considera o conjunto de todos os resultados obtidos nas medi¢des com DSC2,

DSC3 e DSC3 com maior massa da amostra

Tabela 12 — Desvio-padrao relativo em condigado de Precisao Intermediaria DSC2, DSC3 e

DSC3 com aumento da massa da amostra.

Desvio-padrao relativo em termos de precisao Intermedidria
Material de _ %) — _
embalagem 1° Evento Térmico 2 Evento Térmico 3 !Evef\to
Te (PVC) Tm (PVdC), Tm (PE) ou Térmico

Tg (ACLAR) Tm (PVdC)
PVC 0,92 NA NA
PVC/PVdC 40 g/m? 1,2 1,5 NA
PVC/PVdC 90 g/m? 0,50 0,95 NA
PVC/PE/PVdC 1,3 3,2 0,34
PVC/ACLAR 0,52 2,4 NA

NA — Nao aplicavel

Avaliando-se os resultados da Tabela 12 e comparando com o parametro
interno adotado pelo LEES para condi¢do de precisdo intermediaria, os valores
obtidos atendem a especificacdo aceitavel de 5 %.

A Tabela 13 apresenta os valores médios e respectivos intervalos de
confianga obtidos para as temperaturas de transi¢do vitrea e fusdo cristalina dos
quatro materiais de polimeros estudados por meio das medigdes com DSC2, com
DSC3 e com DSC3 maior massa da amostra. O intervalo de confianca foi obtido a

partir do desvio-padrao em condig¢des de precisdo intermedidria.
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Tabela 13 — Valores médios e intervalo de confianga obtidos para Tg e Tm dos quatro
materiais de polimeros estudados nos cinco filmes, utilizando DSC2, com DSC3 e com
DSC3 com aumento de massa.

Blisters Tg do PVC (°C) | Tg do ACLAR (°C) | Tm do PE (°C) | Tm do PVdC (°C)
PVC 78,15+ 0,75 NA NA NA
PVC/PVdC 4
¢/ dZC 0 77,42 £0,94 NA NA 121,93+ 2,41
g/m
PVC/PVACI0 | ) 09+ 0,39 NA NA 123,42 £ 1,59
g/m
PVC/PE/PVdC 69,77 £ 0,92 NA 95,15+ 3,15 121,73+£0,43
PVC/ACLAR 76,01+£0,41 124,25+ 3,12 NA NA

PUC-Rio- CertificagaoDigital N° 1712272/CA

NA — Nao aplicavel

5.2.2.7.
Comparacgao entre resultados DSC e literatura

Na Tabela 14 encontram-se valores descritos na literatura para as
temperaturas de transi¢@o vitrea e fusdo cristalina dos quatro materiais de polimeros
estudados (PVC, ACLAR, PE e PVdC). Como referéncia para andlise dos
resultados, destacam-se os dados fornecidos pela diretriz da Comissdo Europeia

(EURL, 2016) e pelo fabricante do material utilizado (PAIVA, 2017).

Tabela 14 — Valores de Tg e Tm, descritos na literatura, para o Tg do PVC e ACLAR e
Tm do PE e PVdC, associado a medi¢des por DSC.

Referéncias TgdoPVC | Tgdo ACLAR | TmdoPE | Tm do PVdC
(°C) (°C) (°C) (°C)
Diretriz Europeia (EURL,
2016) 80 NI 105 190
Banco de dados (Crow,
2015) 83 87 141 202
Fabricante (PAIVA,
78,4 NI 112,4 124,8
2017)
Khanna (1991) NI 75 NI NI
Soares (2002) NI NI 99 NI

NI — N&o informado

Comparando-se os valores obtidos no presente estudo, apresentados na

Tabela 13, com os informados pelo fabricante, Tabela 14, os resultados encontram-
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se dentro dos limites de + 8,0 °C, recomendados pela farmacopeia (USP41-NF,
2018); exceto para as medi¢cdes de Tm do polietileno (filme tripla-camada). Por
outro lado, analisando-se a adequa¢ao dos resultados em relagao os fornecidos pela
diretriz da Comissdo Europeia (EURL, 2016), para um limite maximo de 8,0 °C
(USP, 2018), os valores obtidos nao atendem ao critério estabelecido, nas medigdes
realizadas para: Tg do PVC (amostra tri-camada) e Tm do PVdC nas trés amostras
que utilizam esse material.

A Tabela 14 também destaca a grande divergéncia entre valores descritos na
literatura para as temperaturas de transicdo vitrea e fusao cristalina dos diferentes
materiais estudados, por exemplo para CROW (2015) o valor de Tm do PE ¢ de
141 °C enquanto para diretriz Europeia (2016) ¢ de 105 °C.

Khanna (1991) obtém o valor de 75 °C para a Tg do ACLAR, mas comenta a
existéncia de varios valores de transi¢do vitrea para este material descritos na
literatura. Percebe-se que o aumento no nimero de camadas provocou uma possivel
queda nos valores de Tg do PVC e Tm do PVdC, porém com a sobreposi¢ao parcial
dos valores no intervalo de confianga. Somente com estudos mais detalhados ¢
possivel confirmar o efeito do niumero de camadas nas transi¢cdes vitreas e
temperatura de fusdo dos filmes. Outro aspecto a ser considerado ¢ a possivel
existéncia de aditivos e plastificantes que podem causar altera¢des as transi¢oes
vitreas e temperatura de fusdo dos materiais, dificultando a comparabilidade dos
resultados (USP, 2018; PETRUSEVSKI et al., 2016; PAIVA, 2016; PITA, 1996;
HITACHI, 1995).

5.3.
FTIR-ATR

As medigoes realizadas no FTIR-ATR foram realizadas por meio de dois
modulos do equipamento, SmartGoldenGate ¢ SmartiTR. As figuras 29 e 30
apresentam um exemplo dos resultados obtidos para medi¢do de amostra de PVC,
utilizando o FTIR-ATR moédulo SmartGoldenGate (figura 29) e o FTIR-ATR
modulo SmartiT (figura 30).
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Figura 29 — Espectro de absorcao PVC para o médulo SmartGoldenGate.
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Figura 30 — Espectro de absor¢ao PVC para o médulo SmartiTR.

Os valores numéricos dos picos de maior intensidade de absorc¢ao da radiacao
sdo apresentados nas tabelas a seguir: Tabela 15 para o PVC, Tabelas 16 e 17 para
PVC/PVdC 40 g/m?, Tabelas 18 e 19 para PVC/PVdC 90 g/m?, Tabelas 20 e 21
para PVC/PE/PVdC e Tabelas 22 e 23 para PVC/ACLAR. Nas tabelas, as médias
dos resultados do espectro de absor¢ao do infravermelho obtidos por meio dos dois
modulos utilizados no FTIR-ATR + o intervalo de confianga estimado para cada
material de blister sao detalhados. Essas informagdes foram extraidas dos graficos
espectrofotométricos que se encontram disponiveis no apéndice C. As Tabelas 15

a 23 também apresentam os valores de desvio-padrdo encontrados para cada
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modulo de FTIR-ATR e o desvio-padrdao em termos de precisdo intermediaria,

considerando os resultados obtidos com ambos os modulos.

Tabela 15 —Desvio-padrao para cada um dos dois moédulos utilizados no FTIR-ATR, desvio-

padrdao em condicio de precisido intermediaria e média dos resultados do FTIR-ATR com

intervalo de confianga para PVC.

Desvio-padrao
SmartGoldenGate

Desvio-padrao

Desvio-padrao
em termos de

Média dos resultados
dos dois modulos

(%) SmartiTR (%) Precisdo intervalo de confianca
Intermediaria (%) (em )
0,11 0,03 0,07 2912,36 + 2,20
0,07 0,02 0,05 2851,38 + 1,54
0,01 0,003 0,01 1425,72 + 0,08
0,03 0,03 0,03 1328,64 £ 0,39
0,03 0,02 0,03 1253,49 £ 0,32
0,38 0,12 0,26 963,45 * 2,66
0,38 0,02 0,25 691,62 + 1,81

Tabela 16 — Desvio-padrao para cada um dos dois médulos utilizados no FTIR-ATR, desvio-

padrdao em condicio de precisido intermediaria e média dos resultados do FTIR-ATR com
intervalo de confianga para PVC do PVC/PVdC 40 g/m>3.

Desvio-padrao

Desvio-padrao

Desvio-padrao
em termos de

Média dos resultados
dos dois modulos

SmartG(c(J)/Ioc)ienGate SmartiTR (%) Precisdo intervalo de confianga
Intermediaria (%) (cm )
0,08 0,04 0,06 2913,33 +1,77
0,07 0,01 0,05 2851,40 +1,56
0,01 0,003 0,05 1425,66 £ 0,07
0,06 0,02 0,10 1329,87 £ 1,35
0,01 0,01 0,01 1253,34 £+ 0,11
0,06 0,09 0,10 964,07 + 1,00
0,19 0,13 0,16 696,77 £ 1,16
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Tabela 17— Desvio-padrao para os dois moédulos utilizados no FTIR-ATR, desvio-padrao em

condicao de precisao intermediaria e média dos resultados do FTIR-ATR com intervalo de
confianga para PVdC do PVC/PVdC 40 g/m2.

Desvio-padrao

Desvio-padrao

Desvio-padrao
em termos de

Média dos resultados
dos dois modulos

SmartGg/Ioc)lenGate SmartiTR (%) Precisdo intervalo de confianga
Intermediaria (%) (cm 1)
0,51 0,02 0,35 2926,82 + 10,85
0,01 0,01 0,02 2850,23 + 0,45
0,004 0,01 0,005 1403,92 £ 0,07
0,01 0,003 0,01 1067,40 £ 0,14
0,003 0,01 0,02 1041,50 £ 0,22

Tabela 18- Desvio-padrao para cada um dos dois moédulos utilizados no FTIR-ATR, desvio-

padrdao em condicio de precisido intermediaria e média dos resultados do FTIR-ATR com
intervalo de confianga para PVdC do PVC/PVdC 90 g/m?2.

Desvio-padrao
SmartGoldenGate

Desvio-padrao

Desvio-padrao
em termos de

Média dos resultados
dos dois mdédulos

(%) SmartiTR (%) Precisdo intervalo de confianga
Intermediaria (%) (cm )

0,33 0,03 0,39 2930,84 + 12,04

0,02 0,01 0,02 2849,98 + 0,61

0,01 0,003 0,005 1403,92 + 0,069

0,03 0,01 0,02 1067,36 £ 0,23

0,01 0,01 0,02 1041,45 £ 0,23

Tabela 19 — Desvio-padrao para cada um dos dois médulos utilizados no FTIR-ATR, desvio-

padrdao em condigdo de precisdo intermediaria e média dos resultados do FTIR-ATR com
intervalo de confianga para PVC do PVC/PVdC 90 g/m2.

Desvio-padrao

Desvio-padrao

Desvio-padrao
em termos de

Média dos resultados
dos dois mdédulos

SmartG(c(J)/Ioc)lenGate SmartiTR (%) Precisdo intervalo de confianga
Intermediaria (%) (cm )
0,01 0,02 0,015 2913,61 + 0,46
0,07 0,01 0,04 2851,00 + 1,28
0,004 0,002 0,003 1425,83 + 0,04
0,02 0,01 0,03 1328,50 £ 0,37
0,01 0,01 0,01 1238,54 £ 0,15
0,03 0,03 0,05 964,97 + 0,51
0,07 0,01 0,07 698,09 + 0,51
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Tabela 20 — Desvio-padrao para cada um dos dois médulos utilizados no FTIR-ATR, desvio-

padrdao em condicio de precisido intermediaria e média dos resultados do FTIR-ATR com
intervalo de confianga para PVC do PVC/PE/PVdC.

. ~ Desvio-padrao Média dos resultados
Desvio-padrao . . s
Desvio-padrao em termos de dos dois médulos +
SmartGoldenGate o 10 _ . :
(%) SmartiTR (%) Precisao intervalo de confianga
Intermediaria (%) (ecm )

0,10 0,16 0,12 2915,09 + 3,63
0,01 0,02 0,02 2852,66 + 0,47
0,003 0,03 0,003 1425,87 + 0,05
0,03 0,01 0,03 1328,56 + 0,46
0,02 0,01 0,02 1238,43 £ 0,29
0,02 0,01 0,06 965,06 * 0,55
0,02 0,002 0,02 698,06 * 0,15

Tabela 21 — Desvio-padrao para cada um dos dois médulos utilizados no FTIR-ATR, desvio-

padrdao em condigdo de precisdo intermediaria e média dos resultados do FTIR-ATR com
intervalo de confianga para PVdC do PVC/PE/PVdC.

. ~ Desvio-padrao Média dos resultados
Desvio-padrao . . s
Desvio-padrao em termos de dos dois médulos +
SmartGoldenGate o 10 _ . :
(%) SmartiTR (%) Precisao intervalo de confianga
Intermediaria (%) (ecm )

0,002 0,004 0,004 2918,89+0,13
0,003 0,002 0,006 2849,38 + 0,19
0,001 0,001 0,001 1404,01 + 0,02
0,004 0,003 0,006 1067,49 + 0,08
0,006 0,002 0,02 1041,62 £ 0,18

Tabela 22 — Desvio-padrao para cada um dos dois médulos utilizados no FTIR-ATR, desvio-

padrdao em condigdo de precisado intermediaria e média dos resultados do FTIR-ATR com
intervalo de confianga para o ACLAR do PVC/ACLAR.

. " Desvio-padrao Média dos resultados
Desvio-padrao . ~ . .
Desvio-padrao em termos de dos dois modulos +
SmartGoldenGate o 10 - . -
(%) SmartiTR (%) Precisao intervalo de confianga
Intermediaria (%) (cm 1)
0,02 0,01 0,03 1285,41 £ 0,42
0,01 0,04 0,04 1191,11+0,48
0,01 0,03 0,02 1120,41 10,24
0,02 0,02 0,02 962,14+ 0,22
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Tabela 23 — Desvio-padrao para cada um dos dois médulos utilizados no FTIR-ATR, desvio-
padrdao em condicio de precisido intermediaria e média dos resultados do FTIR-ATR com
intervalo de confianga para o PVC do PVC/ACLAR.

. - Desvio-padrao Média dos resultados
Desvio-padrao . ~ . .
Desvio-Padrao em termos de dos dois médulos +
SmartGoldenGate N - . -
(%) SmartiTR (%) Precisdo intervalo de confianga
Intermediaria (%) (cm 1)
0,04 0,08 0,06 2912,70 + 1,77
0,02 0,003 0,02 2852,61 + 0,56
0,001 0,005 0,003 1425,63 £ 0,051
0,03 0,01 0,03 1328,40 £ 0,46
0,45 0,02 0,40 1246,77 £ 5,23
0,10 0,03 0,06 965,01 + 0,65
0,35 0,04 0,45 682,20+ 3,24

Os resultados do espectro por infravermelho obtidos utilizando ambos os
modulos SmartiTR e SmartGoldenGate apresentam valores proximos e com
reduzido desvio-padrao.

Os valores de desvio-padrdo relativo apresentaram-se bem reduzidos nas
medi¢des em ambos os modulos e os resultados da precisdo intermediaria atendem
ao parametro interno definido pelo laboratorio LEES de 5%.

A Tabela 24 apresenta os valores de numeros de onda dos picos de
absorbancia caracteristicos para cada material descritos na literatura (GORASSINI
et al., 2016; EURL, 2016; HIGGINS, 2016). Esses valores foram utilizados como

referéncia para comparagao dos resultados obtidos no presente trabalho.

Tabela 24 — Valores dos picos de maior intensidade para os materiais em estudo na

literatura.
ey | PVICI) PR ) | ACAR o)
GORASSINI. 2016 Diretriz Europeia Diretriz Europeia Relatorio Agilent
’ (EURL, 2016) (EURL, 2016) (HIGGINS, 2016)
2918 3000 3000 1280
2850 2840 2840 1191
1425 1405 1463 1120
1329 1064 725 961
1253 1044 - -
963 - - -
683 - - -

Embora a analise recomendada pela farmacopeia seja qualitativa, para uma
avaliacdo quantitativa considerou-se a faixa de valores que abrange a média dos

resultados dos dois médulos e intervalo de confianca associada aos niumeros de
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onda correspondentes aos picos de absor¢cao do infravermelho, indicados nas
Tabelas 15 a 23. Realizou-se a avaliagdo da adequagdo entre as faixas de valores
para cada um dos quatro materiais em relagdo aos valores de referéncia disponiveis
na literatura e apresentados na Tabela 24.

Nas figuras 31 a 35 sdo apresentadas as diferencas percentuais encontradas
para os valores de nimero de onda em que se localizam os picos de absor¢do do
PVC presente nos cinco tipos de filmes (PVC, PVC/PVdC 40 g/m?, PVC/PVdAC 90
g/m? PVC/PE/PVdAC e PVC/ACLAR) e os valores descritos na literatura cientifica
parao PVC (GORASSINI et al., 2016), com base nas médias das medi¢des dos dois

modulos do FTIR-ATR e seus respectivos intervalos de confianga.

[}

T 0,50% -

]

g

> 0,00% - R —

5 © 2918 2850 1425 1329 1253

2 -0,50% - ——Média %

s

£ "E -1,00% - ~@—Minimo %
‘i; Maximo %
2 -150% -

S

8 -2,00% -

cm

Figura 31 — Percentual do valor de referéncia correspondente a diferenga entre os
resultados obtidos (valores médios e considerando minimos e maximos do Intervalo de
confianga) e os valores de referéncia (GORASSINI et al., 2016) para o PVC do filme PVC.
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Figura 32 — Percentual do valor de referéncia correspondente a diferenga entre os

resultados obtidos (valores médios e considerando minimos e maximos do Intervalo de

confianga) e os valores de referéncia (GORASSINI et al., 2016) para o PVC do filme

PVC/PVdC 40 g/m?.
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Figura 33 — Percentual do valor de referéncia correspondente a diferenga entre os

resultados obtidos (valores médios e considerando minimos e maximos do Intervalo de

confianga) e os valores de referéncia (GORASSINI et al., 2016) para o PVC do filme

PVC/PVdC 90 g/m>
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PVC/PE/PVdC
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Figura 34 — Percentual do valor de referéncia correspondente a diferenga entre os
resultados obtidos (valores médios e considerando minimos e maximos do Intervalo de
confianga) e os valores de referéncia (GORASSINI et al., 2016) para o PVC do filme
PVC/PE/PVdC.

PVC/ACLAR
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Figura 35 - Percentual do valor de referéncia correspondente a diferenca entre os resultados
obtidos (valores médios e considerando minimos e maximos do Intervalo de confianga) e os
valores de referéncia (GORASSINI et al., 2016) para o PVC do ACLAR.

Os resultados das medigdes do PVC nos cinco tipos de filme analisados
apresentaram um comportamento similar. Comparando-se com os valores de
nimero de onda em que se localizam os picos de absor¢do descritos em
GORASSINI et al., 2016, foram observadas variagdes em torno de 0,01 % a 0,28
%, a excec¢do dos picos de 683 cm™ e 1253 cm’!. Para o pico de absor¢io localizado

no menor nimero de onda (683 cm™), os materiais indicaram valores entre 1,0 % e
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2,8 %, exceto para 0 ACLAR que foi o tinico que apresentou uma variacido pequena
em relagdo a esse nimero de onda, em torno de 0,12 % a 0,60 %. Para o numero de
onda 1253 c¢cm os filmes PVC/PVAC 90 g/m> e PVC/PE/PVAC apresentam
diferencas entre 1,2 % e 1,2 % em relagdo ao valor fornecido em GORASSINI et
al., 2016.

Nas figuras 36, 37 e 38 sdo apresentados os percentuais em relacdo ao valor
de numero de onda da referéncia, representados pelas diferencas entre os resultados
experimentais para o PVdC medido nos trés tipos de filmes que possuem PVdC
(PVC/PVdC 40 g/m?, PVC/PVAC 90 g/m* e PVC/PE/PVdC), considerando as
médias das medig¢des dos dois modulos do FTIR-ATR e seus respectivos intervalos
de confianga, e os valores prescritos na diretriz europeia para o PVdC (EURL,

2016).

PVC/PVdC 40 g/m?

3,50% -
3,00% -
2,50% -
2,00% -
1,50% === Média %
1,00% - - Minimo %
0,50% - .
0,00% \‘/J,,k \.‘//‘ Maximo %
-0,50% - 3000 2840 1405 1064 1044
-1,00% -

referéncia

cm !

Percentual em relagdo ao valor de

Figura 36 — Percentual do valor de referéncia correspondente a diferenca entre os
resultados obtidos (valores médios e considerando minimos e maximos do Intervalo de
confianga) e os valores de referéncia (GORASSINI et al., 2016) para o PVdC do filme
PVC/PVdC 40 g/m?.
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PVC/PVdC 90 g/m?
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Figura 37 — Percentual do valor de referéncia correspondente a diferenga entre os
resultados obtidos (valores médios e considerando minimos e maximos do Intervalo de
confianga) e os valores de referéncia (GORASSINI et al., 2016) para o PVdC do filme
PVC/PVdC 90 g/m>,

PVC/PE/PVdC
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Figura 38 — Percentual do valor de referéncia correspondente a diferenga entre os
resultados obtidos (valores médios e considerando minimos e maximos do Intervalo de
confianga) e os valores de referéncia (GORASSINI et al., 2016) para o PVdC do filme
PVC/PE/PVdC

Todos os resultados da analise do PVdC, para os trés tipos de filmes
apresentaram resultados muito proximos aos valores prescritos na diretriz europeia
(EURL, 2016), com diferengas entre 0,07 % e 0,37 %, a exce¢ao do pico com maior

ntimero de onda (3000 cm™), que apresentou diferencas de até 2,88 %.
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A figura 39 apresentada a diferenca percentual encontrada entre os valores

prescritos no relatorio Agilent para o ACLAR (HIGGINS, 2016) e as médias das

medic¢des dos dois modulos do FTIR-ATR para o material que possui ACLAR

(PVC/ACLAR), considerando seus respectivos intervalos de confianca.
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referéncia
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-0,50%

PVC/ACLAR
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961
=== Média %
efll=Minimo %
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Figura 39 — Percentual do valor de referéncia correspondente a diferenga entre os

resultados obtidos (valores médios e considerando minimos e maximos do Intervalo de
confianga) e os valores de referéncia (GORASSINI et al., 2016) para o ACLAR do

PVC/ACLAR.

Os resultados das medi¢cdes com ACLAR apresentaram diferengas maximas

de 0,45 % do valor de referéncia publicado em HIGGINS, 2016, para o valor do

maior nimero de onda de pico de absor¢do do infravermelho (1280 cm™!). Para os

picos em menores nimeros de onda, as diferengas foram muito baixas, entre 0,01

% e 0,14 % do valor da fornecido na literatura (HIGGINS, 2016).

5.3.1.

Avaliacao de possiveis contaminantes nos filmes

Na Figura 40(a) ¢ apresentado o espectro de infravermelho obtido para o PVC

do filme PVC, utilizando o FTIR-ATR, modulo SmartGoldenGate, que ¢

comparado ao espectro da figura 40(b), fornecido no relatorio Técnico Agilent

Pharmaceutical Packaging Materials Quality Control and USP 661.1 Compliance:
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Agilent Caray 630 FTIR (HIGGINS, 2016), para o material PVC com o

plastificante estireno-butadieno-estireno (SBS).

1253.41

(a)

142567

2916.03
610.70

Plastificante

SBS

132015
96212

Absorbance

2850.99

(b)

0.6

~2913.2

Absorbance
2861.1

0.4

3,800 3600 3400 3,200 3,000 2800 2,600 2,400 2,200 2,000 1,800 1,600 1400 1200 1,000 800 600
Wavenumber (cm™)

Figura 40 — Espectro de infravermelho do PVC obtido com FTIR-ATR, médulo
SmartGoldenGate (a). Em (b), o espectro infravermelho PVC com plastificante SBS
fornecido pelo relatério Agilent (HIGGINS, 2016).

Considerando as recomendacdes das farmacopeias brasileiras e USP, os
espectros encontrados devem ser substancialmente equivalentes aos espectros de
referéncia. O resultado experimental apresentado na figura 40(a) mostra-se
substancialmente equivalente ao do relatorio Agilent, (HIGGINS, 2016) indicando,
portanto, a presen¢a de copolimero de estireno-butadieno-estireno no PVC. A
existéncia de material adicional ¢ facilmente identificada pelos espectros de
absorbancia caracteristico do PVC com este plastificante (3026 cm™!, 2915 cm™',
2850,5cm™, 1736 cm™' 1639 cm™!, 1601 cm™, 1492 cm™', 964 cm™', 911 cm™ !,
755,5cm™ e 698 cm ™) (HIGGINS, 2016). Logo, o PVC dos 5 materiais em estudo
consiste em um PVC plastificado, e sua concentragdo varia de material para

material, conforme percebido pela intensidade dos picos de absorbancia nos
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espectros, disponiveis no apéndice C. Esse plastificante ¢, provavelmente,
adicionado a formulacdo para melhorar o desempenho térmico do material.
Independente do fato de que o copolimero possa oferecer provavel beneficio, o
material adicionado ndo ¢ informado pelo fabricante.

A figura 41(a) apresenta um espectro de infravermelho obtido para o PVdC
do filme PVC/PVdC 90 g/m?, por meio do FTIR-ATR, modulo SmartGoldenGate.
O espectro pode ser comparado com o publicado pelo relatério Técnico Agilent
Pharmaceutical Packaging Materials Quality Control and USP 661.1 Compliance:
Agilent Caray 630 FTIR (HIGGINS, 2016), figura 41(b), obtido para o material
PvdC..
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Figura 41 — Espectro de infravermelho PVdC obtido com FTIR-ATR, médulo
SmartGoldenGate (a). Em (b), o espectro infravermelho PVdC fornecido pelo relatério
Agilent (HIGGINS, 2016).

O resultado experimental apresentado na figura 41(a) mostra-se

substancialmente equivalente ao do relatorio Agilent (HIGGINS, 2016), figura
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41(b). Para o material PVdC nao foi identificada a presenca de aditivo ou
plastificante.

A figura 42(a) apresenta um espectro de infravermelho obtido para 0o ACLAR
do filme PVC/ACLAR, por meio do FTIR-ATR, moédulo SmartGoldenGate. Para
comparacao, o espectro da figura 42(b) apresenta o espectro para ACLAR fornecido
pelo relatorio Técnico Agilent Pharmaceutical Packaging Materials Quality

Control and USP 661.1 Compliance: Agilent Caray 630 FTIR (HIGGINS, 2016).
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Figura 42 — Espectro de infravermelho ACLAR obtido com FTIR-ATR, médulo
SmartGoldenGate (a). Em (b), o espectro infravermelho ACLAR fornecido pelo relatério
Agilent (HIGGINS, 2016).

O espectro para o ACLAR (figura 42(a)) apresenta-se substancialmente
equivalente ao espectro publicado pelo relatorio Agilent (HIGGINS, 2016) para o
ACLAR (figura 42(b)) logo, para o material ACLAR, nao foi identificada presenca

de aditivo ou plastificante.
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5.3.2.
Avaliagao do PE por FTIR-ATR em material Tripla-camada

Os resultados das medigdes com o filme de trés camadas (PVC/PE/PVdC),
evidenciaram a impossibilidade de caracterizar o polietileno, posicionado na
camada interna do filme de tripla-camada.

Dessa forma, o filme de trés camadas foi submetido a ag¢ao de solvente THF
em ponto de ebuli¢ao (66 °C) por aproximadamente 10 minutos para separacao dos
materiais para leitura por FTIR-ATR.

As figuras 43, 44 e 45 apresentam os trés espectros do PE utilizando FTIR-
ATR, com médulo SmartiTR, realizado apds preparo da amostra de tripla-camada
do PVC/PE/PVdAC para separacdo de material. A Tabela 26 resume os resultados
dos niimeros de onda em que se encontram os picos de absorbancia do material para
cada uma das trés medi¢des, o desvio-padrao, o valor médio e seus respectivos

intervalos de confianca considerando as trés leituras.
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Figura 43 — Espectro de Infravermelho para o PE (1° Leitura), obtido com FTIR-ATR, moédulo
SmartiTR.
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Figura 44 — Espectro de Infravermelho para o PE (2° Leitura), obtido com FTIR-ATR, moédulo

SmartiTR.
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Figura 45 — Espectro de Infravermelho para o PE (3° Leitura), obtido com FTIR-ATR, médulo

SmartiTR.
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Tabela 25 — Valores caracteristicos para o PE para cada uma das trés medigées realizadas,

utilizando FTIR-ATR, médulo SmartiTR, desvio-padrao, valor médio e intervalo de confianca.

1° Leitura | 2° Leitura 3° Leitura Desvio-padrao Media t intervalo de
(cm™ ) (cm ) (cm ) (%) confianga (cm ')
2914,21 2914,76 2915,69 0,03 2914,89 +0,8
2847,45 2847,54 2843,33 0,08 2843,33 + 2,52
1470,98 1463,67 1470,72 0,28 1468,46 + 4,35
718,13 718,27 718,47 0,02 718,29 + 0,18

Como a analise feita anteriormente no FTIR-ATR nao demonstrou diferencas
significativas entre os dois méddulos do espectrofotometro de infravermelho, as
medi¢des no PE foram realizadas somente no méodulo SmartiTR.

Analisando  qualitativamente os resultados, eles se apresentam
substancialmente equivalentes aos da diretriz Europeia (EURL, 2016), mas em
algumas regides da amostra, aqui representada na segunda leitura, figura 44, foi
observado um pico de baixa intensidade, em 1016,57 cm™', ndo caracteristico para
PE. Uma possivel interpretacao deste achado ¢ a persisténcia de algum residuo ndo
completamente dissolvido no preparo da amostra sob acdo do solvente. Esse achado
pode ser melhor investigado em estudos futuros.

A figura 46 apresenta a diferenca percentual encontrada entre os valores
prescritos na diretriz europeia para o PE (EURL, 2016) e as médias das medicdes
do FTIR-ATR no moédulo SmartiTR para o material que possui PE
(PVC/PE/PVdC), considerando o intervalo de confianga.
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Figura 46 — Percentual do valor de referéncia correspondente a diferen¢a entre os
resultados obtidos (valores médios e considerando minimos e maximos do Intervalo de
confianga) e os valores de referéncia (GORASSINI, 2016) para o PE do filme PVC/PE/PVdC.

Os resultados da Tabela 25 e figura 46 mostram o reduzido desvio-padrao
entre os resultados das trés leituras para o PE. Os valores de média + intervalo de
confian¢a dos resultados com FTIR para PE foram comparados com os valores
esperados, segundo diretriz Europeia (EURL, 2016), para os nimeros de onda
associados aos 4 picos caracteristicos (3.000 cm™', 2.840 cm™', 1.463 cm™!, 725
cm™ '). Os resultados obtidos e os valores de referéncia da diretriz Europeia
mostraram-se muito proximos, cujas diferencas, considerando os menores nimeros
de onda (2840 cm™', 1463 cm™!, 725 cm™ ') representaram entre 0,03 % e 0,95 %;
e para o pico posicionado no maior numero de onda (3000 cm™"), em torno de 2,8
%.

Para os picos em 3000 cm ™', os resultados das medig¢des tanto com PVdC e
quanto com PE resultaram em valores de diferenga em relagao a literatura sempre
mais elevados (entre 1,9 % e 2,9 %) do que as diferencas observadas para menores

numeros de onda (entre 0,03 % ¢ 0,95 %).
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Conclusoes e Recomendagodes

No presente trabalho realizou-se a caracterizacdo fisico-quimica de
embalagens farmacéuticas do tipo blister em filmes monocamada (PVC) e
multicamada (PVC/PVdC 40 g/m?, PVC/PVdC 90 g/m?, PVC/PE/PVdC, ACLAR),
por meio da analise Termogravimétrica (TG) e das técnicas de Calorimetria
Exploratoria Diferencial e Espectroscopia de Infravermelho via reflexdo total
atenuada (FTIR-ATR).

Os resultados da analise Termogravimétrica forneceram os limites térmicos
do material, determinando a temperatura maxima em que os filmes se mantiveram
estaveis, o que serviu de parametro para defini¢do do ciclo térmico utilizado nas
medigdes por DSC. Os resultados da TG podem ser utilizados como base para os
valores de selagem do material nos processos produtivos utilizando as
emblistadoras.

Apesar das farmacopeias ndo indicarem claramente os tratamentos térmicos
para os materiais, o presente estudo confirma que os valores de temperatura Tg e
Tm obtidos no segundo aquecimento sdo mais intensos e evidentes do que no
primeiro ciclo térmico, confirmando informagdes disponiveis na literatura
(BANNACH et al., 2011).

A utilizagdo de dois modulos do FTIR e de dois equipamentos DSC2 e DSC3
ndo causou diferencas nos resultados obtidos para caracterizacdo dos filmes
poliméricos. Da mesma forma, o aumento de massa da amostra também nao
provocou impacto nos resultados das analises.

Nas medig¢des utilizando o FTIR-ATR, o estudo confirmou a ndo necessidade
de preparacdo da amostra com utilizacdo de solvente para filmes de até duas
camadas, mas evidenciou a necessidade da preparagao da amostra com utilizacao
de solvente para materiais com mais de duas camadas, o que ndo ¢ mencionado nas
farmacopeias. Comparando-se os dados do presente trabalho com os disponiveis no
relatorio técnico da Agilent 2016, verificou-se que, para os cinco blisters, o filme

PVC corresponde a um PVC plastificado, o que ndo condiz com a informacao do
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fabricante do material, no caso particular do plastificante evidenciado,
independente desse plastificante trazer possiveis beneficios ao material. No entanto,
esse resultado reforca a necessidade da caracterizagdo dos materiais de embalagem
e confirmacao das informagdes fornecidas pelo fabricante.

Os resultados obtidos por meio das medigdes com DSC apresentaram
algumas discrepancias em relacdo aos valores de temperatura de transi¢do vitrea e
de fusdo cristalina quando comparados com valores disponiveis na literatura. Essas
diferencas podem estar relacionadas a nao uniformidade no processo de preparo de
amostras, particularmente considerando a analise de materiais multicamadas; além
da possibilidade da presenca de aditivos. Como as taxas de aquecimento e
resfriamento podem ter impacto direto nos resultados obtidos no DSC, as mesmas
devem ser avaliadas e harmonizadas para otimizacdo e comparabilidade dos
resultados.

Tanto a Farmacopeia Brasileira quanto a USP nao abordam o tratamento para
materiais multicamadas. Todos os métodos descritos nesses documentos tratam os
filmes com apenas uma apresentagao de material, o que nao condiz com o mercado
e demanda de filmes para embalagens de medicamentos. Dessa forma, evidencia-
se a necessidade do desenvolvimento de métodos ¢ determinagdo de valores de
referéncia que considerem as analises com filmes multicamadas.

A Farmacopeia Brasileira, por sua vez, cita métodos somente para um tipo de
filme, o polietileno (PE), ndo atendendo, portanto, a demanda do mercado
brasileiro, que atualmente usa mais frequentemente o PVC. Além disso, esse
documento nao fornece os valores de referéncia para os materiais abordados. Essa
pode ser a razdo para o fato de que a realizagdo das andlises para identificagdao de
filmes de embalagem ser incomum por parte das industrias farmacéuticas
brasileiras.

Apesar da nova versao da farmacopeia USP, que entrard em vigor em 2020,
apresentar novas consideragcdes, mais abrangentes, ainda assim ndo engloba os
materiais PVdC e ACLAR, os quais sao analisados no presente trabalho.

As metodologias empregadas no presente trabalho mostraram-se satisfatorias
para sua utilizagdo na rotina do controle da qualidade de materiais de embalagens
utilizadas na industria farmacéutica, contribuindo para a garantia da confiabilidade

das embalagens primarias do tipo blister. O presente estudo, no entanto, destaca a
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necessidade da harmonizacdo de métodos e desenvolvimento de materiais de

referéncia, particularmente para os filmes multicamadas de embalagens.

Recomendacdes e Trabalhos Futuros

» Desenvolvimento de métodos e valores de referéncia para harmonizagao da
avaliacdo e comparabilidade dos resultados de medicao de filmes multicamadas;

» Ampliagdo da abrangéncia das farmacopeias para outros polimeros e
inclusdo de materiais multicamadas;

» Analise dos valores de Tg e Tm em func¢do do numero de camadas no filme;

» Estudos mais aprofundados dos efeitos dos solventes para separacdo dos
filmes para analise FTIR-ATR e possivel aplicagdo na analise DSC;

» Analise do impacto no processo produtivo ocasionados por aditivos em
materiais de embalagem; e avaliagdo da FTIR-ATR para medi¢do da concentragao

dessas substancias.
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Apéndice A — Medigoes TG
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Right Limit 550,00 °C
50 100 150 200 250 300 350 400 450 500 550 600 650 700 750 800 850 900 950 °C
g 5 B 15 P % 38 3% P I3 5 5 5 @ 70 7 8 I3 5 95 min
02
imin
50 100 150 200 250 v 300 350 400 450 500 550 600 650 700 750 800 850 900 950 °C
; ; : : \ ; : : : : : 5 ; : : : : : . 5
0 5 10 15 2 % 30 35 4 45 50 55 50 & 70 7% 8 85 ) 95 min

PVC/PE/PVdC - Duplicata TG - Massa (%) x Temperatura (°C) e DTG - Perda de massa pelo

tempo (mg/min) x Temperatura (°C).
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ACLAR

step -0,2675%
-28,3643¢-03 mg N
LeftLimit  29,15°C
Right Limit 230,06 °C Step 53,6082 % T .
- + i 6942 mg !
200 i LeftLimit 230,06 °C Step 286185 %
% Right Limit 375,08 °C o 3034Tmg
. LeftLimit  375,08°C
Step 02773 % Right Limit 550,08°C
-29,9529e-03 mg
LeftLimit  29,14°C Step 53,7908 % .
Right Limit 230,16 °C 58115 mg Step -28,6795%
LeftLimit  230,18°C -3,0080 mg
Right Limit 375,06 °C LeftLimit  375,06°C
Right Limit 550,00°C
50 100 150 200 250 300 350 400 450 500 550 600 650 700 750 800 850 900 950 C
f : T . T L T L T E T 2 T L T L T 4 T : T L T L T 2 T L T L T L T = 3 . T L T al
0 5 10 15 20 2 30 35 40 45 50 55 60 65 70 75 30 85 % 95 min
ACLAR 1 Derivada
02
imin
50 100 150 200 250 300 350 400 450 500 550 600 650 700 750 800 850 900 950 C
0 5 10 15 20 2 30 35 40 45 50 55 60 65 70 75 80 85 Ll 95 min

PVC/ ACLAR - Duplicata TG - Massa (%) x Temperatura (°C) e DTG - Perda de massa pelo

tempo (mg/min) x Temperatura (°C).
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Apéndice B — Medigoes DSC

DSC2 Convencional

PVC cristal

Onset 7266°C
Midpoint1S0 77,21 °C

1
wolt

ﬂ\_\‘ - o

Glass Transition
MidpointISO 77,50°C

40 40 40 -20 0 20 40 ] 80 100 120 140 160 180

~
-
-
&
5
"
a
i,
5
=
R
®
R
3
g
8
%
“
&
g
&
&
£
5
&
g

PVC - Duplicata DSC2 Convencional - Fluxo de calor (W/g) x Temperatura (°C).

PVC/PVAC 40gim2

Onset 71,41°C Onset 12048°C
MidpointISO 76,25°C MidpointiSO 119.48°C

Onset 71,71°C Onset 12071°C
MidpointISO  76,62°C Midpoint1SO 119,96 °C
40 60 80 100 120 100 80 60 40 20 0 -20 40 40 40 -20 0 20 40 60 80 100 120 140 160 180 °c
0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34 36 38 40 42 44 46 48 50 min

PVC/PVdC 40 g/ m? - Duplicata DSC2 Convencional - Fluxo de calor (W/g) x Temperatura
(°C).
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PVCIPVAC 90gim2

Onset 70,19°C  Onset 12250°C
Midpoint1S0 73,56°C  MidpointiSO 124,72°C

Onset 7091°C  onget 12241 °C
Midpoint1SQ 74,08°C  MidpointISO 12449 °C

100 80 60 40 20 0 -20 40 40 40 20 0 20 40 60 80 100 120 140 160 180 ‘C

PVC/PVdC 90 g/m? - Duplicada DSC2 Convencional - Fluxo de calor (W/g) x Temperatura
(°C).

PVCIPEPVAC

Onset 6392°C Onset 97,18 °C Onset 121,19°C
MidpointISC 8890°C Midpaint1SO 92,18 °C MidpointISO 121,63°C

Wg*

— |

Onset 6388°C Onset 96,65°C Onset 121,16°C
MidpointISO 6934°C MidpointISO 91,29°C MidpointISO 12149°C
40 60 80 100 420 100 80 60 4 20 0 20 40 <40 40 20 0 20 4 60 80 100 120 140 160 180 °C
a 2 4 6 ] 10 12 14 16 18 20 2 24 26 il 30 3z 34 36 38 40 42 44 46 48 50 min

PVC/PE/PVdC — Duplicata DSC2 Convencional - Fluxo de calor (W/g) x Temperatura (°C).



DBD
PUC-Rio - Certificação Digital Nº 1712272/CA


PUC-Rio- CertificagaoDigital N° 1712272/CA

ACLAR

S o o K—_A—“.F\*—‘__
M Onset MAS'C  Onset 110,67 °C
Widpaint1SO 7566°C  MidpointISO 12059 °C

I
2 | . :
g*1
Onset T106°C  Onset 12030 °C
Midpoint1SO 7541°C  MidpointISO 12076°C
40 60 80 100 120 100 80 60 o 20 0 20 40 40 40 20 0 20 40 60 80 100 120 140 160 180 °C
0 2 4 ] 8

10 12 14 16 18 20 2 24 26 28 30 32 M4 36 kL] 40 42 4 46 48 50 min

PVC/ACLAR - Duplicata DSC Convencional - Fluxo de calor (W/g) x Temperatura (°C).

DSC3 e DSC3 com aumento da massa da amostra

Q\ — e

Sample: pve cristal TFG N2 DSC, 6,5050 mg
Order No: 011.18.112.13

73,92°C
Midpoint IS0 77,96 °C

Sample: pve cristal TFG N2 DSC, 6,0570 mg
Order No: 012.18.112.13

Onset 74,15°C
Midpoint IS0 78,43 °C

ample: pvc cristal TFG N2 DSC, 23,2580 mg

45 °C
Order No: §01.18.112.13 MidpointISO 78,81 °C

Sample: pve cristal TEG N2 DSC, 22,9330 mg Onset 3
Order No: 002.18.112.1 Midpoint SO 78,89 °C
40 60 8 100 120 100 80 60 40 20 0 20 40 40 40 20 [ 20 40 60 80 100 120 140 160 180 °C
[ 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 2 2% 2 30 32 34 36 38 40 42 4 46 48 50 min

PVC - Duplicata do DSC3 convencional e DSC3 convencional com massa aumentada - Fluxo

de calor (W/g) x Temperatura (°C).
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7] sample: pvelpvdc 40g/m2 TFG N2 DSC, 7,5710 mg Onset 73,03 °C Onset

OrderNo: 017.18.112.16 12207°C

MidpointISO 77,33 °C MidpeintISO 122,72°C

2
Wg*-1 Sample: pve/pvdc 40gim2 TFG N2 DSC, 8,0380 mg

‘Order No: 018.18.112.16 st 1 c

on 23°C ong 12185
MidpointISO 77.65°C pignointIs0 123,84 °C

Sample: pvc/pvde 40gim2 TFG N2 DSC, 28,5760 mg "
Order No: 003.18.112.16 Onset 7408°C

Onset 124867°C
Midpoint1SO 7795°C  ifidpointISO 123,20°C

Sample: pucipvdc 40gim2 TFG N2 DSC, 29,3830 mg

Order No: 004.18.112.16 Onset 7430°C  Onset 12185°C
MidpointISO 7870°C  Midpoint1SO 122,35°C
40 60 80 100 120 100 80 60 40 20 0 -20 40 40 40 20 0 20 40 60 80 100 120 140 160 180 °c
f e - A o ey ey At - o ) A e ey ek ik T ek 5 - — ok Tt ek — e
0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34 36 38 40 42 44 46 48 50 min

PVC/PVdC 40 g/ m2- Duplicata DSC3 e DSC3 convencional com massa aumentada - Fluxo de
calor (W/g) x Temperatura (°C).

Sample: pve/pvde 90g/m2 TFG N2 DSC, 7,9900 mg
ProjeNo: GI0.112.17 Onset 7001°C  Onset 122,07°C

L MidpointISO 7401°C MidpointiSO 12355°C

Wor-
Sample: pvcipvdc 80g/m2 TFG N2 DSC, 8,1360 mg
Order No: 024.18.412.17 Onset 6961°C Onset 12222°C
Midpoint SO 73,89°C  MidpointISO 123,69 °C
T —_ ,
Sample: pcipvde 90g/m2 TFG N2 DSC, 20,0700 mg
Order No: 005.18.112.17 Onsst TOMC  gnset =0c
- MidpointISO 7458°C  migpointisO 122,26 °C
e .
Sample: pve/pvde 90g/m2 TFG N2 DSC, 28,0980 mg
Order No: 006.18.112.17 Onset 7068°C Cnset 12267°C
MidpointISO 7444°C  MidpointiSO 121,79 °C
4 60 80 00 120 100 80 60 40 20 0 20 40 40 40 20 0 20 40 60 80 100 120 140 160 180 °C
0 2 4 6 8 0 12 14 16 18 20 22 24 2 28 30 32 34 3% I/ 40 42 44 46 48 50 mn

PVC/PVdC 90 g/m? - Duplicada DSC3 Convencional e DSC3 convencional com massa

aumentada - Fluxo de calor (W/g) x Temperatura (°C).
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sample: pvcipelpvdc TFG N2 DSC, B,5760 mg

Order No: 029.18.112.18

64,23 °C Onset

87,07 “C Onset 121,20°C

Onset
Widpoint1SO 69,11 °C MidpointISO 97,90 °C Midpoint|SO 12142°C

Sample: pvcipeipvde TFG N2 DSC, 9,2060 mg

Order No: 030.18.112.18

Sample: pvc/pelpvdc TFG N2 DSC, 21,6480 mg
Order No: 007.18.112.18

Sample: pve/peipvdc TFG N2 DSC, 22,6840 mg
Order No: 008.18.112.18

40 60 80 100 120 100 80 60
s v s L

Onset 64,54 °C Onset

9745°C Onset 12147°C

C 3
MidpointiSO 69,57 °C MidpointISO 98,52°C MidpointISO 12145°C

W

Onset 66,67 °C Onset

97,83 °C Onset 12130°C

Midpoint1SO 71,08 °C MidpointISO 96,52 °C Midpoint1SO 12242°C

Onset 65,25 "Conset

ey e

97,28°C Onset 121,18°C

MidpointISO 70,64 CpidpointISO 94,46 °C Midpoint IS0 122,05°C

o 2 4 [ 8 10 12 14

40 20 [} 20 40 40 40 -20 ] 20 40 60 80 100
¥ I L ) s s
T T T T T T T T T T T T T

18 20 22 24 26 28 30 32 34 36 38 40 42

120 140 160 180 ¢
— — o — 5

44 45 48 50 min

PVC/PE/PVdC — Duplicata DSC3 e DSC3 convencional com massa aumentada - Fluxo de

calor (W/g) x Temperatura (°C).

|

Sample: aclar TFGN2 DSC, 7,2190 mg
Order No: 035.18.112.19

r Sample: aclar TFG N2 DSC, 7,1040 mg

Order No: 036.18.112.19

Sample:
Order N

sample: aclar TFG N2 DSC, 20,3710 mg
Order No: 010.18.112.1

Onset 7,06°C
MidpointiSO  76,13°C
- .

M

Onset 7143°C
Midpoint IS0 76,15°C

Onset M,68°C
Midpoint1SO 124,41°C

M

maacc

Onset
Midpoint SO 125,40 °C

Onset
Migpoint SO 71
Onset 7181°C

MidpointISO 76,49 °C
40 20 0 20 40 40 40 20 0 20 40 60 80 100

Onset 112.20°C
Midpoint IS0 126,83°C

Onset 11262°C
Midpoint1SO  12753°C

120 140 160 180 °C

16

T T T T T T T T T T T

18 20 22 24 26 28 30 32 34 36 38 40 42

T T T T T
44 48 48 50 min

PVC/ACLAR - Duplicata DSC3 e DSC3 convencional com massa aumentada - Fluxo de calor

(W/g) x Temperatura (°C).
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Apéndice C — Medigoes Espectroscopia de Infravermelho

Médulo SmartGoldenGate

Absorbance

1426 67
125341

291603
610.70

96212

u( .)u
g g B
2850 50

173278
1639 48

—_— 132815

e ——

119659
755,00
89,64
43358

o061

2021 !
Y
%00 i R

w0 = T w0 5 e T

Wavenumbars (cm-1)

PVC_1°Leitura SmartGoldenGate — Absorbéncia x Nimero de onda (cm™).

Absorbance

-0.0004

0.0051

1254.01

00607

610.27

00551

142587

00504

2911.18

00457
0040

0035+

doada 432 08

3800.84

00307

3747.84

00257

2850.15

3710.68
173113

00207

3613.55

00157

00057

4000 3500 ) 3000 2500 2000 " 1500 1000 )
Wavenumbers (cm-1)

PVC_2°Leitura SmartGoldenGate — Absorbéancia x Namero de onda (cm™).
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0.070~

1253.54

0065+

142571

0.060-

0.0557

2910.00

0.0501
00452
0.040+

00351

Absorbance
2968.37

0.0301

0.025<

2854.20
173160

3819.89

00201

0.015

0.01 DE

0.005

) 000%

4000 ) 3500 3000 2500 ) 2000 1500 ) 1000
Wavenumbers (cm-1)

~ 500

613.29

ig o 4oaon 43318 44554

PVC_3°Leitura SmartGoldenGate — Absorbancia x Nimero de onda (cm™).

PVC/PVdC 90 g/m?

0151

125317

0141

0131

1425.65

012:

2911.52

0114

0.10:

1331.18

0,09+

008!

Absorbance

0071

1732.05

0.061

2850.73

005:

0.04:
0.03:
0021
0011
0.007
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000
Wavenumbers (cm-1)

610,15

500

PVC/PVdC 40 g/m?_1°Leitura (Lado 1 - PVC) SmartGoldenGate — Absorbancia x Numero de

onda (cm™).


DBD
PUC-Rio - Certificação Digital Nº 1712272/CA


PUC-Rio- CertificagaoDigital N° 1712272/CA

0.085-
0.080:
00753
0o70!
0.065
0.060-
0.0551
00501
0.045°
0.040-

Absorbance

0.035°
0.0301
00257
00207
00151
0.010}
0.005 ]
0.000-
-0.005°

4000

3830.66 385282

3734.21

3674.24

1253.38

291542

3477,22 3489.50

4
2450,29
3296.93
2852.59
1730.87

3500 " 3000 2500 2000 1500
Wavenumbers (cm-1)

610.62

1000 500

PVC/PVdC 40 g/m?_2°Leitura (Lado 1 - PVC) SmartGoldenGate — Absorbancia x Nimero de

onda (cm™).

00757
oomé
0065;
DDGDE
0055%
0050-5
0045%
0040—5

0.0351

Absorbance

00307
0025-3
oozo—f
00;55
ooqo—f
ooosé
70000—5

4000

3848.96

3490.25
1253.48

3342.32
2911.87
142573

3444 80 345511 3481.61
1321.60

3286.97 3286.12
322053

2848.72

1731.68

3500 3000 2500 2000 1500
Wavenumbers (cm-1)

61149 892.35

1000 500

PVC/PVdC 40 gm?_3°Leitura (Lado 1 - PVC) SmartGoldenGate — Absorbancia x Namero de

onda (cm™).
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038!

1041.36

036+

106718

0.34:
0.32:
0.30%
0281
026+
0241
0221

1733.13

020"

1195.67

0.18%

Absorbance

0.16%

1168.23

0144

2988.03
1403 .88
655,79

012¢
010+

749.60

2847 .81
1357.92
884.87

0.08:

342324
1439.28

0.06:

2849.84

0.04:
0.02:
0.00:
-0.02¢
1000

2000 1500

Wavenumbers (cm-1)

4000 3500 3000 2500

597.45

528.32

500

452,72

PVC/PVdC 40 g/m?_1°Leitura (Lado 2 - PVdC) SmartGoldenGate — Absorbancia x Nimero de

onda (cm™).

1041.29

0.40-

1087.37

035+

030+

173217

025+

1195.68

Absorbance
1436.92

020+

298343
1403.92
1168.14
655.30

0157

28920.86

2850.07
1357.01
1261.96
B884.40
749.50

010+

3446.08

005+

0.00+ ) )
4000 2000 1500 1000

Wavenumbers (cm-1)

3500 ~ 3000 2500

598.30

528.22

500

452,19

PVC/PVdC 40 g/m?_2°Leitura (Lado 2 - PVdC) SmartGoldenGate — Absorbancia x Numero de

onda (cm™).
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0.401
0381

1067.34
1041.31

0361
0341
0321
0.303
0.284
0.261
024

1732.18

0221

1195.83

0.203

Absorbance
1436.89

0.184

1167.69

0161

1403.98

0.143

292349

2850,15

0121

3388.94
2983.43
1357.27
1261.60
884 .52

0.10:
0.08:
0061
0042
0024
-0.00 .

3500 3000 2500 2000 1500 1000

‘Wavenumbers (em-1)

=3

740.57

PVC/PVdC 40 g/m?_3°Leitura (Lado 2 - PVdC) SmartGoldenGate — Absorbancia x Nimero de

onda (cm™).

PVC/PVdC 90 g/m?

030

1041.24

0287

1067.61

0268
0.24
02:
0.20

0181

1734 .08
118571

0161

Absorbance
1436.81

0.14 1

1168.27

2983.70
1403.97

0127

0101

2028.68

2849.03
135659

1262.06

0081

3385.94

0.06 1

3853.93
3750.90

0.04 1
0.02]

0.00 ¢
3500 3000 2500 2000 1500 1000

Wavenumbers (cm-1)

EEE D

884.75
749.68

PVC/PVdC 90 g/m?_1°Leitura (Lado 1 - PVdC) SmartGoldenGate — Absorbancia x Nimero de

onda (cm™).
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~
o
=
o

Absorbance
2083.80
2946.23
1731.87
1438 .87

=]
=
3439.67
2850.10

3500 3000 2500 ' 2000 1500 1000

Wavenumbers (¢m-1)

PVC/PVdC 90 g/m?_2°Leitura (Lado 1 - PVdC) SmartGoldenGate — Absorbancia x Nimero de

onda (cm™).

0.141 2]
i ~
0131 g 2
i 8
8
012 =
0111
0.101
009]
0087
8 I
< i
§ oo - ©
3 1 2 %
£ 008 © 8
I =

ok
<
@
»
~

3500 3000 ] 2500 ] 2000 1500 ) 1000

‘Wavenumbers (cm-1)

PVC/PVdC 90 g/m?_3°Leitura (Lado 1 - PVdC) SmartGoldenGate — Absorbancia x Numero de

onda (cm™).
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022%
azoé
0:3%
016;
aa4é

0.121

Absorbance

uaoé
003%
0065
0045
aozé

-0.001
3500

3416.37

3000

2913.90

2850.68

2500
Wavenumbers (cm-1)

2000

173576

1500

1425.85

1328.73

1238.64

1099.50

065.48

1024.90

1000

698,69

PVC/PVdC 90 g/m?_1°Leitura (Lado 2 - PVC) SmartGoldenGate — Absorbancia x Nimero de

onda (cm™).

0.20+-

018+

016+

0.14 -

012

0.10+

Absorbance

0.08 -

0.06 -

3801.25

0.04 -

0.02

-0.00
3500

3457 40

3000

2913.84

2852.90

2500
Wavenumbers (cm-1)

" 2000

1735.71

1500

142576

o
e
@
@
o

1000

PVC/PVdC 90 g/m2_2°Leitura (Lado 2 - PVC) SmartGoldenGate — Absorbancia x Nimero de

onda (cm™).
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0181

1238.70

0171
0.167
0151
014
0131
012
011;
010!

2913.51

0.09:

Absorbance

0.08:
0.07:

0.06 ¢

284913

005

3409.98

0047

0031
0.023

001:

0007 : R : . : : : :

4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000
Wavenumbers (cm-1)

612.66

" 500

PVC/PVdC 90 g/m?_3°Leitura (Lado 2 - PVC) SmartGoldenGate — Absorbancia x Numero de

onda (cm™).

PVC/PE/PVdC

=
s
<
©
&~

020%
015%
016;
014%

0121

Absorbance

010!

008!

000!

" 2500 3000 2500 " 2000 1500 1000

‘Wavenumbers (cm-1)

698,13

PVC/PE/PVdAC_1°Leitura (Lado 1 - PVC) SmartGoldenGate — Absorbancia x Numero de onda

(cm™).
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020"

@
o
@
el
o~

0.18]
016"

0144

291513

0121

0.10-

Absorbance

0.081

285249

006-

0.04-

002"

0001
4000 3500 3000 2500 © 2000 1500 ) 1000
Wavenumbers (cm-1)

@®
224
o
©

500

PVC/PE/PVdC_2°Leitura (Lado 1 - PVC) SmartGoldenGate — Absorbancia x Numero de onda

(cm™).

0221

1238.60

020%
013%
O16é
014%

0127

Absorbance

0.10]

0.081

2415.41

0.06
0.041
0.02°

0.00]

4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000
Wavenumbers (em-1)

610.71

500

PVC/PE/PVdC_3°Leitura (Lado 1 - PVC) SmartGoldenGate — Absorbancia x Numero de onda

(cm™).
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Absorbance

0.60 +

1067.51
1041.53

055"
0501
0457

040l

@
=
©
©
—

035"

030"

0250

2918.76
1168.24

020"

2983.83
2849.25

015!

3446.78

0107

0.05-

0.00]
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000
Wavenumbers (cm-1)

588,30

500

PVC/PE/PVdC_1°Leitura (Lado 2 - PVdC) SmartGoldenGate — Absorbancia x Niumero de

onda (cm™).

Absorbance

040,
0.38]

1067 .53
1041.41

0.36+
034}
0 32-2
020}
028;
0261
0.24—:
0.221

1195.66

0201

=3
&
o
®
=

018}
0.16+
0141
012}
010}
0.08+
0.06+

0.04+

0.024

4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000
Wavenumbers (cm-1)

500

PVC/PE/PVdC_2°Leitura (Lado 2 - PVdC) SmartGoldenGate — Absorbancia x Niumero de

onda (cm™).
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055°
usué
0,45{
u40€
0355
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Absorbance
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010%
unaj

-0 UD;
4000
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3500

2984.16

3000
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2849.30

2500 2000
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o
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1067 .60
104147
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1168.38

1500 1000 500

PVC/PE/PVdC_3°Leitura (Lado 2 - PVdC) SmartGoldenGate — Absorbancia x Niumero de

ACLAR

onda (cm™).

Absorbance

2500 2000
Wavenumbers (cm-1)

1120.34

962.14

1191.31

1284 96

1500 ’ 100 " 500

PVC/ACLAR_1°Leitura (Lado 1 - PVC) SmartGoldenGate — Absorbancia x Nimero de onda

(cm™).
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Absorbance

065!

4000

T os00 2000 ’ 1500
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112053

" 1000

" 500

PVC/ACLAR_2°Leitura (Lado 1 - ACLAR) SmartGoldenGate — Absorbancia x Namero de

onda (cm™).
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PVC/ACLAR_3°Leitura (Lado 1 - ACLAR) SmartGoldenGate — Absorbancia x Namero de

onda (cm™).
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017
0161
0151
014!
0131
012!
0111

0101

2913.56

009

Absorbance

0081
0071
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0051
0.041
003}

002

0011
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4000 3500 ) 3000 T 2500 " 2000 T s 1000
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" 500

PVC/ACLAR_1°Leitura (Lado 2 - PVC) SmartGoldenGate - Absorbancia x Namero de onda

(cm™).
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PVC/ACLAR_2°Leitura (Lado 2 - PVC) SmartGoldenGate - Absorbancia x Namero de onda

(cm™).
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Absorbance

500

Tas00 T a0 2500 ’ To000 s " 1000
Wavenumbers (cm-1)
PVC/ACLAR_3°Leitura (Lado 2 - PVC) SmartGoldenGate - Absorbancia x Namero de onda
(cm™).
Médulo SmartiTR
PVC
0181 2
0454 =
014} &
l g
0.131 o =
012! §
=
| %
000 300 3000 ’ 2500 2000 1500 ’ 1000 500

Wavenumbers (cm-1)

PVC_1°Leitura SmartiTR - Absorbancia x Numero de onda (cm™).
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Absorbance

2911.77
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132840
1253.14

1196 42

" 3500 ’ 2000 ’ 2500 ’ “o000 1500
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1000

500

PVC_2°Leitura SmartiTR - Absorbancia x Numero de onda (cm™).
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PVC_3°Leitura SMARTITR - Absorbancia x Niamero de onda (cm™).
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PVC/PVdC 40 g/m2

011{
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PVC-PVdC 40 g/m? _1°Leitura (Lado 1 - PVC) SmartiTR - Absorbancia x Namero de onda (cm~

).
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PVC-PVdC 40 g/m? 2°Leitura (Lado 1 - PVC) SmartiTR - Absorbancia x Namero de onda (cm~

1).
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Absorbance
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PVC/PVdC 40 g/m?_1°Leitura (Lado 2 - PVdC) SmartiTR - Absorbancia x Nimero de onda

(cm™).
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Absorbance
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PVC/PVdC 40 g/m?_2°Leitura (Lado 2 - PVdC) SmartiTR - Absorbancia x Nimero de onda
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PVC/PVdC 40 g/m?_3°Leitura (Lado 2 - PVdC) SmartiTR - Absorbancia x Nimero de onda

(cm™).
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PVC/PVdC 90 g/m?

DEE%
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) 3500 3000 2500 2000 1500 1000
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PVC/PVdC 90 g/m?_1°Leitura (Lado 1 - PVdC) SmartiTR - Absorbancia x Nimero de onda

(cm™).
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PVC/PVdC 90 g/m?_2°Leitura (Lado 1 - PVdC) SmartiTR - Absorbancia x Nimero de onda

(cm™).
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0261
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0045

002!

3500

3432.29
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2500 2000 1500 1000
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749.24

PVC/PVdC 90 g/m2_3°Leitura (Lado 1 - PVdC) SmartiTR - Absorbancia x Namero de onda

(cm™).
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PVC/PVdC 90 g/m?_1°Leitura (Lado 2 - PVC) SmartiTR - Absorbancia x Namero de onda (cm~

1).
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PVC/PVdC 90 g/m?_2°Leitura (Lado 2 - PVC) SmartiTR - Absorbancia x Namero de onda (cm~
1).

011

1238.37

010}
0091
008]
007}

0.06 -

Absorbance

0.05-
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300 3000 T 2500 T 00 0 as0 1000
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PVC/PVdC 90 g/m?_3°Leitura (Lado 2 - PVC) SmartiTR - Absorbancia x Namero de onda (cm~
1).
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PVC/PE/PVdC
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PVC/PE/PVdC_1°Leitura (Lado 1 - PVC) SmartiTR - Absorbancia x Numero de onda (cm™).
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PVC/PE/PVdC_2°Leitura (Lado 1 - PVC) SmartiTR - Absorbancia x Numero de onda (cm™).
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0.014,

4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000
Wavenumbers (cm-1)

500

PVC/PE/PVdC_3°Leitura(Lado 1 - PVC) SmartiTR - Absorbancia x Numero de onda (cm™).
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PVC/PE/PVdC_1°Leitura (Lado 2 - PVdC) SmartiTR - Absorbancia x Numero de onda (cm™).
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PVC/PE/ PVdC_2°Leitura (Lado 2 - PVdC) SmartiTR - Absorbancia x Numero de onda (cm™).
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PVC/PE/ PVdC_3°Leitura (Lado 2 - PVdC) SmartiTR - Absorbancia x Numero de onda (cm™).
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PVC/ACLAR
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ACLAR_1°Leitura (Lado 1 - ACLAR) SmartiTR - Absorbancia x Numero de onda (cm™).
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ACLAR_2°Leitura (Lado 1 - ACLAR) SmartiTR - Absorbancia x Numero de onda (cm™).
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ACLAR_1°Leitura (Lado 2 - PVC) SmartiTR - Absorbancia x Numero de onda (cm™).
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Absorbance
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Anexo 1 — Certificados TG e DSC

Mettler-Toledo Ind. e Com. Ltda.
Servigos

Enderego: | Avenida Tamboré, 418 - Tamboré
Tel: | (+65 11) 4166-7400

(+55 11) 4166-7401

E-mail: | servicebr@mt.com

g

Laudo de Conformid

5ée

Identificagdo do Laudo
Certificado Numero:
MAT17287047

Dados do Cliente
Empi 2

.0 Oswaldo Cruz

Certificado TG (temperatura).
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T s e Beinstogin e oo

Ministére da Siicta Laboratorio de Calibracdo - Secio de Metrologia 3 ¥
@mmlgumhus

FIDCALE
Feonlapde Ouwalids Crus

CERTIFICADO DE CALIBRAGAOD n2 A0023/2018

Cliente: Instituto de Tecnologia em Farmacos - Farmanguinhos
Endereco: Av. Comandante Guaranys, n? 447, Jacarepagua - Rie de laneiro - RJ. CEP.: 22775-903

Identificagdo: MA-AQ155 M2 de sér 1128360761 Valor de uma divisdo: 0,001mg

Descricdo: Balanga Tipo: Digital Classe: | e (g} 0,001
Fabricante; Metter Toledo Unidade de medida: mg Coeficiente térmico (°C"): 0,000001
Modelo: MTS ai de indicagdo: Omg a 5000m laJan;.E: LEES

Teste de Pesagem

valor nominzl (g} valor padrao [g] | Madia das leituras [g) Erro (g] Incerteza (g} k veff
0 0,000000 0,000000 0,000000 0,000001 2,00 o2
0,001 0,000997 0,001001 0,000005 0,000003 2,00 s
1 1,000007 0,999972 -0,000035 0,000015 2,00 s
3 2,499995 2,499922 -0,000073 0,000018 2,00 w
4 4,000011 3,999929 -0,000082 0,000028 2,00 e
5 5,000008 4999922 -0,000086 0,000025 2,00 =
Teste de Excentricidade Teste de Histerese
Posicdo valornominal (g} | Excentricidade [g) wvalar nominal (g} 3
2 2 -0,000068 Histerese |g) 0,000002
3 2 -0,000068 Teste de Repetibilidade
4 2 -0,000068 ;
= 2 5,000088 Repetibifidade (g) 0,0000063
Procedimento de Calibracdo
A calibragdo foi realizada conforme procedimente FAR-MET-POP_003, comparando-se o instrumento com ofs) padr3o|es) listado(s) neste certificado.
Condigdes Ambientais

Temperatura {'Cj: 20,3 Umidade (%:):58,2 Puaoén’m (mbar): 10114

TF-ALL33 Termohigraberdmetra | Certificado: LVDE366-20033-17-A0 & VTIEKELT | Latoratdrio: MEC-D e Wisomes | AcrecitacBo: CAL D245 & CALDLZT | veldade: 34/7/2048
MA-ADZ5T - Peso padrio | centificado: MA 157_07_17 | Laboratdrio: Padrio Balangas | acreditagdo: caL 0291 | validade: 31/7/2009
MA-AD25S - Peso padrio | centificado: MA 154_07_17 | Laboratdrio: Padrio Balangas | Acraditagdo: caL 0291 | validade: 31/7/2009

{1] A reproduc3o deste documento so podera ser feita integralmente com a aprovacdo prévia e por escito de Farmanguinhos. Os resultados
apresentados referem-se exclusivaments ao instrumento em quest3o, submetido 2 calibragdo nas condigdes especificadas, ndo sendo extensivo a
qualquer [ote. & incerteza expandida de medic3o relatada € declarada como a incerteza padrio de medic3o muitiplicada por um fator de abrangéncia k,
o qual para uma distribuigio t com inzdo numero de graus de fiberdade efetivos (veff) corresponde a uma probabifidade de abrangéncia de
95,45%. & incerteza padrdo de medicgo foi determinada de acorde com a publicagie E4-4/02. O valor padrdo & o emo sdo formatades em fungde da
incerteza expandida, conforme as orientacbes da Czere. Nosso padrdes de referéncia possuem rastresbilidade aos padries do INMETRO {Instituto
mazcional de Metrologia do Brasi) e/ou outras laboratdrios nacionais ou internacionais pertencentes aos acordas de reconhecimento mitus.

(2] Patrimdnio: 30-07-00097

Assinado de Assinado de forma digital por Alan
s Pinto do Amaral
forma digital por : s
. S— APROVADO ;i Gualandi Dados: 2018.02.06 08:58:39 -02'00
Dados: 2018.02.06 Alan P_do Amaral
15:36:08 -02'00° Gerente Técnico

FIM DO CERTIFICADO

Certificado TG (massa).
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Mettler-Toledo Ind. e Com. Ltda.
Servigos

Enderego: | Avenida Tamboré, 418 - Tamboré
Tel: [ (+55 11) 4166-7400
Fax: | (+6511) 4166-7401
E-mail: | servicebr@mt.com

Identificacdo do Laudo :
Certificado Numero: Data da
MAT17287048 )

Dados do Cliente

Certificado DSC2.
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¥

Mettler-Toledo Ind. e Com. Lida.
Servigos

Endereco: | Avenida Tamboré, 418 - Tamboré
Tel: | (+55 11) 4166-7400
Fax: | (+56511) 4166-7401

E-mail: | servicebr@mt.com

Identificacdo do Laudo
Certificado Numero:
MAT17256001

Dados do Cliente
Empresa
Endereco:

Av. Comandante Guaranys, 447 -

Oswaldo Cruz

ento

Certificado DSC3.
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Anexo 2 — Certificados material de referéncia para TG e
DSC

Material de referéncia Aluminio para o TG.
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o
® 8
Q.
E IMPAG AG - twﬁiﬂgﬁmiﬁ

WEE el +4143499 25 00 - Fax +4143 499 25 01 - info@impag.ch

Material de referéncia indio DSC e TG.
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Material de referéncia Zinco para DSC.
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Anexo 3 — Certificados Espectrofotometro de infravermelho

SEGHINEANSTAINESC

~ Statement of Traceability

polystyrene standard for Thermo Scientific ATR Smart
dure developed by Thermo Fisher

uring site in accordance with that

Development Process. “The calibration procedure has
multi-disciplinary team. To ensure traceability, the

is measured relative to a certified standard located at

Mike Jost
Vice President, Molecular Spectroscopy

are the property of Thermo Fisher Scientific Inc. and its subsidiaries. 269-177001, Rev B.

Certificado Espectrofotometro de Infravermelho.
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Anexo 4 - Certificado instrumento auxiliar, balanga MX5

Mininars du Sninks Laboratdrio de Calibracdo - Secdo de Metrologia

» minguinhus
POGAUE CERTIFICADO DE CALIBRACAQO n2 ADD83/2018 =Bt g Fetrairgin o (e

Fayilagda Duwalda Crun
INFORMAGOES DO CLIENTE

Cliente: Instituto de Tecnologia em Farmacos - Farmanguinhos

Endereco: Av. Comandante Guaranys, n? 447, Jacarepagua - Rio de Janeiro - RJ. CEP.: 22775-903

ldentificacdo: MA-ADLS3 M2 de série: 1126212075 Valor de uma divisdo: 0,00lmg
Descricdo: Balanca Tipo: Digital Classe: | e{g): 0,001
Fabricante: Mettier Toledo Unidade de medida: mg Coeficiente térmico (°C’): 0,000001
Modelo: MX5 Faixa de indicagdo: Omga 5100mg Localizagdo: LEES
L RESULTADOS DA CALIBRACAD. :
Teste de Pesagem
valor nominal {g) valor padrdc [g] | Media das leituras (g] Ermro [g] Incerteza (g} k veff
0 0,000000 0,000000 0,000000 0,000002 2,00 o
0,001 0,000999 0,000998 -0,000001 0,000003 2,00 =
1 1,000009 1000007 -0,000002 0,000010 2,00 e
25 2,499996 2,500010 0,000014 0,000010 2,00 o
35 3500005 3,500016 0000011 0,000018 2,00 L
51 5099955 5,099899 0,000003 0,000015 2,00 &
Teste de Excentricidade Teste de Histerese
Posigdo valor nominal (g} Excentricidade [g] —————————— d valor nominal (g) 25
2 2 0,000010 T T . Histerese [g) 0,000001
3 2 0,000008 A Teste de Repetibilidade
4 2 0,000009 = L
5 2 0.000009 Repetibilidade {g) 0,000001

Procedimento de Calibracao

A calibrag o fioi reafizada conforme procedimento FAR-MET-POP.003, comparando-se o instrumento com ofs) padrao(tes| listado(s) neste certificado.

Condigdes Ambientais

Temperatura (*C): 20,4 Umidade (3%):56,2 Pressdo atmosférica (mbar): 1011,6

PADROES UTILIZADDS

TP-A11233 -Termehigropardmetro | Cartificsdo: LVD2366-20033-17-R0 £ VFIEKELT | Labortdrio: MEC-Oe Wisomes | AcrecitagBo: CAL 0449 & CALDA27 | velidade: 34/7/2018
MA-AD25E - Peso padrao | Certificado: M-56622/17 | Laboratorio: KN Waagen | Acreditag3o: CAL 0091 | validade: 31/3/2019
MA-AD260 - Peso padrdo | centificado: M-56620/17 | Laboratdrio: ¥N waagen | aceditag3o: CAL 0091 | Validade: 31/3/2019

OBSERVACOES

1) & reproducdc deste documents 5o poderd ser feita integralmente com a aprovacio prévia e por escrito de Farmanguinhos. Os resultados
apresentados referem-se exclusivamente 30 instrumento em questio, submetide 3 calibragdo nas condicdes especificadas, ndo sendo extensivo a
qualquer lote. A incerteza expandida de medic3o relatada é declarada como a incerteza padrde de medigio muitiplicada por um fator de abrangéncia k,
o qual para uma distribuicio t com determinado numero de graus de liberdade efetivos (Veff) corresponde a uma probabilidade de abrangéncia de
95,45%. & incertaza padrio de medicEo foi determinada de acordo com a publicacio EA-4/02. © valor padriio & o erro s3o formatados em funcio da
incerteza expandida, conforme as orientagbes da Cgore. Nosso padries de referéncia possuem rastreabilidade aos padrbes do INMETRO (instituto
Macional de Metrologia do Brasd) 2/ouw outros laboratdrios nacionais ou internacionals pertancentes aos acordos de reconheciments mitusc.

(2} Patrimanio: F-FAR-95584

Assinado de forma digital por

Assinado de fanma Alan Pinto do Amaral
i APROVADQ  Soitsl arfledriga Dados: 20180611 15:03:39 0300
DATA DA CALIBRACAO: 6/6/2018 Gualandi
Dados 20180612
40030 Alan P. do Amaral
Gerente Técnico

FIM DO CERTIFICADD:

Certificado instrumento auxiliar - balanca Mettler Toledo MX5
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