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RESUMO

O desenvolvimento da quimica organica permitiu a constru¢cdo de moléculas mais
complexas, tornando-a extremamente importante para a sobrevivéncia do ser humano.
Desenvolvido comercialmente hd mais de 100 anos, em 1897, por Felix Hoffman o
medicamento &cido acetilsalicilico € um &cido orgéanico conhecido com trés grupos funcionais
presentes: grupo carboxilico, o éster e o anel benzénico, que era utilizado desde a antiguidade
para fins terapéuticos através de chéas feitos pela arvore do género Salix Alba. E um
importante antiinflamatério, antitérmico, analgésico e antiplaquetario e seu principal nome
comercial é Aspirina. Sua sintese pode ser obtida em dois tipos de escala, inicialmente a de
bancada e a posteriormente a industrial que possibilitou 0 aumento na producédo, atualmente
feita principalmente através da acetilacdo do acido salicilico através do ataque nucleofilico do
grupo-OH fenodlico sobre o carbono do anidrido acético utilizando como catalisador o acido

sulflrico para deixar a reacdo mais rapida e viavel financeiramente.

Palavras-chave: Acido Acetilsalicilico; Sintese; Grupos Funcionais; Acetilagio;
Controle de Qualidade.



ABSTRACT

The knowledge of organic chemistry, allows the construction of molecules becoming
important for the survival of mankind. Developed commercially for more than 100 years ago
in 1897 by Felix Hoffman acetylsalicylic acid product is an organic acid known as three
presents functional groups: carboxylic acid group, ester and benzene ring, which was used
since antiquity for therapeutic purposes by Teas made by the genus Salix Alba tree. It is an
important anti-inflammatory, antipyretic, analgesic and anti-platelet and its main brand name
is Aspirin. Its synthesis can be obtained from two types of scale, initially the bench and
subsequently industrial it possible to increase the production currently made mainly by
acetylation of salicylic acid through nucleophilic attack of the phenolic group -OH about
anhydride Carbon acetic acid using sulfuric acid as catalyst to make the reaction faster and

financially feasible.

Keywords: Acetylsalicylic Acid; Synthesis; Functional Groups; Acetylation; Quality
Control.



Figura 1-
Figura 2-
Figura 3
Figura 4-
Figura5-
Figura 6-
Figura 7-
Figura 8-
Figura 9-
Figura 10-

Figura 11-

Figura 12-
Figura 13-
Figura 14-
Figura 15-
Figura 15-

LISTA DE ILUSTRACOES

Estrutura basica dos Acidos CarboXiliCos..........ccoevevvverrreerieesnennnn, 09
Grupamentos do acido acetilsaliCiliCo............ccccvevviveieneieiiiec, 09
Sintese do acido acetilsaliCiliCO..........cccceveviiiiiiiiiciciee e, 10
Cascas do tronco (a esquerda) e salgueiro (a direita)..........ccccvevenen. 12
Cadeia industrial envolvida na producao de acido acetilsalicilico..... 14
Formula estrutural do &cido salicilico.........c.ccevevieveveiccie e 15
Sintese de Kolbe-Schmitt........cccceveveiiiiiiceeeeee e 16
SubstituicGes orto e para na formacdo do acido salicilico.................. 16
Reacdo de obtencdo do acido salicilico............cccccevvveieeiiiciicee, 17
POSIGAD OITO.....eieiieieiieec e 17
Representacao simplificada da producéo de &cido salicilico pelo 18
método de Kolbe-SChmitt.........ccccoviiiiiiiiiieeee e
Formula estrutural do anidrido aCetiCo.........cccovevververeiiineniiieeenen, 19
Desidratacdo do acido acético para formacéo do anidrido acetico. 20
Producéo do &cido acetilsalicilico (aspirina) por acetilacéo............. 21
Curva TG do &cido acetilsaliciliCo..........c.cccevvevierereiice e, 22
Curva DSC do acido acetilsalicilico............ccoovvvveieieneniiiiicien 23



2.1
2.2

3.1
3.2

3.2.1
3.2.2
3.2.3
3231

SUMARIO

LN EI0] 5161070 IR 09
(0] =] = 8 1Y/ TR 11
OBJETIVO GERAL ...ttt 11
OBJETIVO ESPECIFICO.. ....oveiieeieeeeeeeseeeeseeesererssssissesss s 11
REVISAO BIBLIOGRAFICA.......coooeeveeieeeeeeeereseneves s 12
HISTORICO ..ottt en st an s 12
PRODUCAO DO ACIDO ACETILSALICILICO A PARTIR DA 13
REACAO DO ACIDO SALICILICO COM ANIDRIDO ACETICO......

O ACIHO SAIICTHCO ...ttt 15
(@AY a0 [ 1o (o AN o=] £ [o o TR 19
A sintese do acido acetilsaliCiliCOo..........couevvviviiiiiicie e,

Técnicas de controle de qualidade do &cido acetilsalicilico...................... 21
CONCLUSAD. ......oceeeeeeeseeteee e snes s tanee s 24
REFERENCIAS.......ocoiieieeeeeeeveee st ens st en st ssnsss s nensenees 25



1. INTRODUCAO

De acordo com Ferreira et al. (2007) a quimica organica é a quimica dos produtos
naturais de origem animal e vegetal que trata de compostos de carbono, como por exemplo, 0s
acidos carboxilicos (Figura 01).

Figura 1: Estrutura basica dos Acidos Carboxilicos.

O

C

R “OH

Fonte: Elaborado pelo autor

Os acidos carboxilicos sdo os acidos fracos caracterizados pela presenca do grupo
funcional carboxilico que em meio aquoso apresentam elevados pontos de ebulicdo devido a
facilidade com que formam interagdes intermoleculares do tipo ligagdes de hidrogénio, como
por exemplo, o &cido salicilico (SOLOMONS, 1996). O principio ativo salicina ou &cido
salicilico foi isolado na sua forma cristalina em1828, por Henri Leroux farmacéutico francés,
e Raffaele Piria, quimico italiano, porem seu sabor amargo nao foi bem aceito na sociedade,
levando pesquisadores a procurar meios de sintetizar essas propriedades, levando ao
desenvolvimento o &cido acetilsalicilico.

O é&cido acetilsalicilico € o principio ativo de um grande numero de analgésicos
antipiréticos e anti-inflatérios, € muito conhecido, pois foi o primeiro farmaco de producéo
industrial sintetizado e porque é utilizado de maneira indireta desde a antiguidade a partir do
uso de cha feito por meio de cascas do salgueiro (Salix alba, Silicacae). (VIEGAS,
BOLZANI, BARREIRO, 2006).

O 4cido acetilsalicilico com formula molecular CgHgO4, € um acido organico, que tem
0 grupo carboxilico e o grupo éster e um anel benzénico presente em sua molécula como
mostra a Figura 02. (PAZINATO, et al., 2010)

Figura 02: Grupamentos do acido acetilsalicilico.

Acido
carboxilico

Anel benzénico

Fonte: Elaborado pelo autor



10

Foi pela primeira vez, desenvolvido comercialmente hd mais de 100 anos, em 1897,
por Felix Hoffman, e foi registrado com o nome de "Aspirina®". (JACK, 1997). Sua
fabricacdo se da pela acetilacdo do &cido salicilico com o &cido acético como Menegatti,
Fraga e Barreiro (2001) descrevem na Figura 03.

Figura 3: Sintese do &cido acetilsalicilico

Oy -OH Os-OH
OH 0O O O. _CH-
N ’J\ )l\ \[r S /!Ok + HO
HC” 07 CH 0 HC” OH
acido salicilico anidrido acético  acido acetil salicilico acido acético  agua

Fonte: Menegatti, Fraga e Barreiro, 2001.

No processo de producédo acido acetilsalicilico analises térmicas sdo feitas para avaliar
a compatibilidade entre o principio ativo e 0s excipientes e para desenvolvimento e controle
de qualidade deste medicamento com o0 objetivo de ter conhecimento basico para o

desenvolvimento das formulagdes com estabilidade quimica e fisica (SOUZA et al., 2002) .
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2. OBJETIVO

Discutir sobre a obtencdo e caracteristica do acido acetilsalicilico analisando sua

estrutura.

2.1.1 OBJETIVO GERAL

Possibilitar a compreensdo de como é obtido o &cido acetilsalicilico, mostrando a

composicao de seus grupos funcionais, dando suas estruturas e o processo de producao.

2.1.2 OBJETIVO ESPECIFICO

Apresentar a sintese do acido acetilsalicilico, descrever o seu historico, mostrar o
processo de producdo a partir da reacdo do acido salicilico com anidrido acético, descrevendo
0 processo de producdo do acido salicilico e do anidrido acético. Mostrar técnicas de
desenvolvimento e controle de qualidade do &cido acetilsalicilico dando seus picos de

decomposicéo.
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3 REVISAO BIBLIOGRAFICA

3.1 HISTORICO

A sintese de farmacos que ajudam na cura de doengas é uma arte secular que foi se
desenvolvendo a partir de mecanismos de construcdo de moléculas. Essas sinteses organicas
atualmente séo realizadas em laboratorios e, racionalizam uma sequéncia de etapas sintéeticas
visando obter os melhores rendimentos com maior grau de pureza. (MENEGATTI, FRAGA E
BARREIRO, 2001).

Essas sinteses podem ser obtidas em dois tipos de escala, a de bancada e a semi-
industrial, sendo que a primeira é empregada na pesquisa e definicdo da rota sintética, para
terem acesso ao composto planejado, em pequenas quantidades, mas suficientes para
investigar o seu perfil farmacoldgico, e a segunda uma adaptacdo da primeira rota para uma
maior escala. (BARREIRO, 1991).

No caso do acido acetilsalicilico sua etapa de desenvolvimento procedeu através de
estudos da planta S. alba, de onde se extraia o acido salicilico. A historia do 4acido
acetilsalicilico pode ser tracada desde o antigo Egito, onde o extrato da casca do salgueiro (S.
Alba, Silicaceae) ilustrada na Figura 04 era utilizado no tratamento de doengas. (VANIO;
MORGAN, 1997)

Figura 04 Cascas do tronco (a esquerda) e salgueiro (a direita)

Fonte: Fogaca (Acessado em 13 de maio de 2015).

Apesar da grande importancia desde a antiguidade foi apenas em 1763, que Stone,
presidente da Royal Society que era uma instituicdo incentivadora do conhecimento cientifico,
colocou o salgueiro em evidéncia. Por causa do uso de um pd branco de gosto amargo
extraido da casca do salgueiro que foi administrado em pacientes tendo sua eficacia sido
observada. (LOPES, 2011).
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Esse pd branco de gosto ruim chamado de salicina foi isolada apenas em 1829, pelo
farmacéutico francés Henri Leroux. Mais tarde, o médico escocés Maclagan usou a salicina
para tratar a febre, a dor e o processo inflamatorio da febre reumatica em 1874. Neste mesmo
ano, a sintese organica do acido salicilico foi feita pelo célebre quimico alemédo Kolbe-
Schmitt. (VAINIO; MORGAN, 1997).

Em 1897 Felix Hoffmann trabalhando no laboratério da empresa Bayer &Co,
sintetizou a Aspirina® se tornando o primeiro farmaco sintético da histéria. Aspirina®, nome
dado pela empresa, tem origem no prefixo “4” que vem do acetil, mais o infixo “Spir”
remetendo a planta de onde se obtém a salicilina, originadora do acido salicilico e o sufixo
“in” era uma comum terminacdo da época para se referir a medicamentos. Em portugués o
sufixo ganhou um “a” e se tornou Aspirina. (MENEGATTI, FRAGA E BARREIRO, 2001 e
STREITWEISER; HEATCOCK; KOSOVER; 1992).

32 PRODUGCAO DO ACIDO ACETILSALICILICO A PARTIR DA
REACAO DO ACIDO SALICILICO COM ANIDRIDO ACETICO.

A sintese em escala industrial do acido acetilsalicilico € de origem sintética, porém
existe uma cadeia produtiva das principais matérias-primas utilizadas no processo de

fabricagdo do acido acetilsalicilico como mostrado na Figura 5.
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Figura 5: Cadeia industrial envolvida na producgéo de acido acetilsalicilico.

ACIDO
ACETILSALICILICO

ANIDRIDO

ACIDO SALICILICO ACETICO

HIDROXIDO DE

SODIO ACIDO ACETICO

CLORETO DE

sODIO METANOL ALCOOL ETILICO

CUMENO PROPENO

BENZENO

NAFTA SALINA GAS NATURAL CANA DE ACUCAR

FOSSEIS

PETROLEO

FOSSEIS

PETROLEO

FOSSEIS

Fonte: Adaptada de Associacdo Brasileira De Industrias Quimicas, 2009.

Uma cadeia produtiva é um conjunto de etapas consecutivas pelas quais passam e vao
sendo transformados e transferidos os diversos insumos. Esta definicdo abrangente permite
incorporar diversas formas de cadeias e delimitar complexos industriais de um processo de
producdo ndo sintético passando por duas fazes a partir de uma matriz de insumo-produto,
constroi-se a matriz de transacOes e a partir dai hd uma delimitacdo dos complexos na matriz.
(HASENCLEVER, KUPFER, 2002)

Na cadeia produtiva do &cido acetilsalicilico pode-se observar que para formacdo do
acido acético temos uma rota principal que é iniciada pela na cana de agucar que sofre uma
destilacdo formando o alcool etilico que ap6s fermentacdo oxidativa formando o acido
acético, e uma rota alternativa que é através da decomposicdo de fosseis que se obtém o
petroleo que ao ser destilado forma a nafta que sofrendo pirélise com o carvdo forma o

benzeno que é uma das matérias primas do cumeno.
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A outra matéria prima do cumeno é o propeno, o processo de producdo dele se inicia
também na decomposicdo de combustiveis fosseis que se obtém o petrdleo que ao ser
destilado forma a nafta que sofrendo pirélise forma o propeno gue juntamente com o benzeno
sofre alquilagcdo formando o cumeno.

O cumeno sofre oxidacdo formando o fenol que por esterificagdo junto com o
hidréxido de sédio formando o &cido salicilico. O hidroxido de sdédio utilizado prove da
reacao de eletrolise do cloreto de sodio proveniente das salinas.

O acido salicilico juntamente com o anidrido acético por acetilacdo formam o acido

acetilsalicilico.

3.2.1 OACIDOSALICILICO

O é&cido salicilico faz parte da familia quimica dos &cidos organicos e tem a formula
estrutural como mostra a Figura 06.

Figura 06: Formula estrutural do acido salicilico.

@) OH

OH

Fonte: Fogaca (Acessado em 13 de maio de 2015).

Para reacdes envolvendo grandes demandas para producdo de &cido salicilico se faz
necessario considerar aspectos tais como a disponibilidade de matéria prima, favorecimento
termodindmico, entre outros, o que refletird no custo total da produgdo. A sintese de Kolbe-
Schmitt utiliza o fenol para obter o acido salicilico, precursor do acido acetilsalicilico.
(STREITWEISER, HEATCOCK, KOSOVER, 1992; CLAYDN, 2000)

A sintese de Kolbe-Schmitt (Figura 07) (processo de obtencdo dos alcanos, realizando
a eletrolise de solugdo aquosa dos sais de sodio de acido carboxilico) possibilitou a producao
em maiores quantidades e a aceitacdo medica do &cido salicilico para produzir e comercializar

este novo remédio.



16

Figura 07: Sintese de Kolbe-Schmitt.

O - _ONa o) OH
OH (o, ONa  H,80. OH
—_—T
NaOH

Fonte: Elaborado pelo autor.

A substituicdo eletrofilica com o didxido de carbono se da por meio de uma
coordenacao entre os oxigénios do CO; e o sodio pelo fato da maior quantidade de produtos
serem de posicdo orto. A formacéo do fendxido de sddio aumenta a reatividade comparada ao
fenol, facilitando sua reacdo com o dioxido de carbono. A espécie O promove substituicoes
orto e para, a reacdo produz substituintes orto, porem o controle termodindmico induz a
substituicdo para como mostra a Figura 8 (LOPES, 2011).

Figura 8 SubstituicBes orto e para na formacéo do acido salicilico.

JO\ f'o"-. Ohla
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e T v - —
v
Ng' CH © o4 0
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Fonte: Lopes, 2011.

A Figura 09, no método de Kolbe-Schmitt primeiro, o fenol é ativado por tratamento
com hidroxido de sodio, fornecendo o fenoxido de sodio. A formacdo do fenoxido de sodio
aumenta a reatividade comparada ao fenol, facilitando sua reacdo com o diéxido de carbono.
Este é submetido ao gas carbonico que pode reagir como eletréfilo em posicdo orto. Resulta o
anion do acido salicilico. (ISENMANN, 2011)



Figura 09 Reacdo de obtengdo do &cido salicilico.
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Fonte: Adaptado de Lopes, 2011.
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A alta seletividade para a posic¢do orto se inverte a favor da posicdo para quando o

contra-ion sodio for substituido por potassio. Acredita-se em um efeito estabilizante de um

ciclo intermediario que so é possivel com o Na. (ISENMANN, 2013)

Como em sua maioria 0 produto é orto, a substituicdo eletrofilica com o diéxido de

carbono se da por meio de uma coordenacdo entre os oxigénios do diéxido de carbono e o

sodio. A reacdo é realizada ap06s aquecer o fendxido de Sédio com diéxido de Carbono a

elevadas pressbes, cerca de 100 atm, que ap06s ser acidificada produz o produto acido

salicilico como mostra na Figura 10. Os cristais resultantes sdo estabilizados por ligacdes de

hidrogénio intramoleculares. (LOPES, 2011)

Figura 10: Posicdo orto.

Fonte: ISENMANN, 2013

Seu processo ainda € realizado principalmente em uma forma de batelada para garantir

que a reacdo prossiga de forma satisfatoria, a massa de reacdo ndo deve estar apenas

finamente dividida durante a fase de carboxilagdo, mas a agua também deve ser
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rigorosamente excluida. (ASSOCIACAO BRASILEIRA DE INDUSTRIAS QUIMICAS,
2009).

O equipamento recomendado para producdo do &cido salicilico € um moinho de bolas
aquecido, em que se introduz a solucdo de fenolato de sédio. Com a rotacdo do moinho, a
vacuo e a quente (130°C), o fenolato de sodio é reduzido a um pé muito seco, depois do que
se injeta dioxido de carbono sob pressdo (cinco bar) e a quente (150 - 160°C). O uso de
pressdo resulta em um rendimento de cerca de 90%, enquanto que sem pressao o rendimento
ndo excede 50% porque o salicilato de sodio e o fenol sdo formados em quantidades
equivalentes. A presencga da agua reduz o rendimento por protonacdo do fenolato, liberando
hidréxido de metal alcalino, que converte o diéxido de carbono em carbonato com a
regeneracdo da agua. A agua pode também ser formada in situ através de uma reacao
esterificacdo secundaria como mostra a Figura 11. (ASSOCIACAO BRASILEIRA DE
INDUSTRIAS QUIMICAS, 2009).

Figurall: Representacdo simplificada da producdo de acido salicilico pelo método de Kolbe
Schmitt.

50% Agua CO:Fenol Agua ~ Agentede

Fenol ‘\IaDH Ll Ll ’J | descoloracdo
|_T"f[”“er FEETETETY g B
Autoclave

60% H2SO0s

—| Precipitaciol—=| Separacao || Secador Acido Salicilico

1. Preparacdo do fenoxido
2. Carbozxilacio
3. Diluicdo

Fonte: Adaptado de Boullard, Leblanc, Besson, 2002.

Carboxilacao pode ser realizada em autoclaves aquecida com vapor ou fluidos de troca

de calor. Fenoxido de sodio é preparado com 1 - 2% de excesso molar de soda caustica;
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maiores quantidades de &lcali levar a formacdo de agua, como descrito acima. Fendxido de
sodio anidro pode ser preparado em autoclave por auto mistura, devida a evaporacdo de uma
solucdo aquosa de fendxido, a partir de pressdo normal e entdo gradualmente introduzindo
vacuo, ou em equipamentos de secagem especial. Para evitar a descoloracdo e formacéo de
alcatrdo, é importante que o dioxido de carbono que contenha pouco oxigénio possivel.
(BOULLARD, LEBLANC, BESSON, 2002)

A etapa de carboxilacdo é exotérmica. Usando um reator o fendxido de sodio é
convertido em &cido salicilico e o fenol derivado da formacdo de salicilato de sddio €
recuperado por destilacdo. Forma-se primeiro o fenilcarbonato de sédio, que depois, se
isomeriza a salicilato de sodio. O salicilato de sédio bruto é dissolvido em uma mistura de
agua e um agente de descoloracdo (por exemplo, carvdo ativado, aluminio ou pé de zinco). O
acido salicilico € entdo precipitado com &cido sulfurico, numa cuba de madeira, para evitar a
presenca de ferro nesta etapa. Esta sintese pode ser realizada de forma continua, trabalhando
com uma solucéo do fendxido anidro em um meio adequado. Solventes recomendados é o
préprio fenol, alcodis superiores, dialquilcetonas, nitro benzeno e, como um dispersante, a
gasolina. (SHREVE, BRINK JR, 1974).

3.2.2 O ANIDRIDO ACETICO

O anidrido acético como mostra a Figura 12 foi sintetizado pela primeira vez, em
1852, por Charles Fréderic Gerhardt (1816-1856), ¢ um liquido incolor com massa molar
102,09 g.mol™ e temperatura de fusdo de-73,10 °C e temperatura de ebulicdo de 139,80 °C.
(ASSOCIACAO BRASILEIRA DE INDUSTRIAS QUIMICAS, 2009).

Figura 12: Formula estrutural do Anidrido Acético.

O O

O

Fonte: Elaborado pelo autor.

Com férmula molecular (CH3CO),O é normalmente utilizado como reagente em
sintese organica. E um composto derivado de reagdes de desidratacido de &cidos carboxilicos
onde duas moléculas do grupamento metila reagem para originar uma molécula do anidrido

logo ele pode ser classificado como um anidrido organico.
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O anidrido acético é derivado principalmente do &cido acético o mesmo pode ser
obtido por uma rota principal que é através do alcool etilico que é produzido a partir da cana
de acucar e uma rota alternativa que a do metanol, um derivado do gas natural produzido de
fosseis em decomposicao.

O anidrido acético age com um eletrofilico, que transfere o grupamento CH3C=0, com
a eliminag&o de uma ligacéo.

Pode ser obtido pela desidratacdo do acido acético como mostra a figura 13.

Figura 13: Desidratacdo do acido acético para formacao do anidrido acetico.

O O O
2 CH;‘PZOH E— CH;E'— 00— gCH; + H)0

Fonte: Celestrini, Urményi, acessado 15 de outubro de 2015

O anidrido acético pode também ser sintetizado via carbonilacdo do acetato de metila
como mostra a reacédo 01 abaixo:
CH3CO,CH3; + CO — (CH3CO), (reacdo 01)
O anidrido acético ndo é estavel em agua, a conversdao € conduzida sob condi¢cdes

anidras.
3.2.3 ASINTESE DO ACIDO ACETILSALICILICO.

A sintese do acido acetilsalicilico é realizada a partir de uma reacdo de acetilacdo do
acido salicilico através do ataque nucleofilico do grupo-OH fendlico sobre o carbono do
anidrido acético, como catalisador é utilizado o acido sulfarico (H,SO,) para deixar a reagdo
mais rapida.

A reacdo de acetilacdo (Figura 14) ocorre porque é introduzido um grupo funcional
acetila contendo um grupo metila (CH3-) ligado por ligagdo simples a um carbonila. O
carbono da carbonila tem um Unico elétron disponivel, com o qual forma uma ligacdo quimica
com o radical da molécula

Essa reacdo de acetilagdo se da por meio de uma catélise &cida, forma-se um carbono
com carga formal positiva ligado a uma O oxigénio com trés ligacbes desprotona
restabelecendo as duas ligacdes e também restabelecendo a acidez do meio, caracterizando

um mecanismo de substituicao eletrofilica. (LOPES, 2011).
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Figura 14: Producdo do &cido acetilsalicilico (aspirina) por acetilagéo.

Atague ao proton fornecido

pelo acido
Desprotonagin
COOH D%/_\ COOH
C—CH, 1 HO a H
OH o’y H ., Cc—cH, + 4
an 3 1 l‘\.\
+ N Hy 50y Gf’? C—CH
N w {ffc — CH, o ;
Atague ao Q
carbono polarizado
COOH
TW' o
— C—CH,
"
0
Acidn Acetil Salicilico
(Aspirina)

Fonte: Lopes, 2011

A reacdo de obtencdo do acido acetilsalicilico é preparada a partir do acido acético
com o &cido salicilico a uma temperatura de 90 ° C, entretanto pode utilizar outro acido
aciclico, ou hidrocarbonetos clorados, ou também adicdo de catalisadores, tais como acidos ou
aminas terciarias. (BOULLARD, LEBLANC, BESSON, 2002.).

3.2.3.1 TECNICAS DE CONTROLE DE QUALIDADE DO ACIDO
ACETILSALICILICO.

As técnicas de analise térmica podem avaliando a estabilidade térmica, polimorfismo,
umidade, pureza, além de estudos de compatibilidade entre o principio ativo e os excipientes
ser usadas no desenvolvimento e controle de qualidade de medicamentos. (ARCANJO,
SOUZA, SANTOS, 2006).

Em termogravimetria (TG), a analise da massa do &cido acetilsalicilico em uma
atmosfera controlada é medida como uma fungéo de temperatura ou de tempo gerando assim
informacdo sobre a estabilidade térmica da amostra, velocidades de reacdo e composi¢do. Este
método € atil para determinar a pureza e a agua na amostra, 0s contelldos de carboneto e
organicos e para o estudo das reacdes de decomposicdo. (UESU et al., 2000).

A Figura 15 apresenta curva TG obtida para o acido acetilsalicilico e mostra perdas de

massas em duas etapas. A primeira etapa mostra uma perda de aproximadamente 51%, e a
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segunda, mostra uma perda de massa de 48%, e vai até 338 °C. A primeira etapa sugere a
perda de acido acético e na segunda, a decomposic¢do do &cido salicilico. (UESU et al., 2000).

Figura 15: Curva TG do acido acetilsalicilico

| — Apide Acetilsalicilico |
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Fonte: ARCANJO, SOUZA, SANTQOS, 2006

A curva de calorimetria de varrimento diferencial ou DSC que é uma técnica em que a
diferenca de a quantidade de calor necessaria para aumentar a temperatura de uma amostra de
referéncia e ¢ medida como uma funcao da temperatura. (UESU et al., 2000).

A Figura 16 mostra um pico endotérmico em 141 °C, seguido de um segundo pico
endotérmico em 185 °C, referente a fusdo do acido acetilsalicilico, seguida de picos
endotérmicos que sugerem a eliminacéo dos acidos: acético e salicilico. Estes de processos de
evaporacao dos acidos correspondem no TG a primeira etapa da perda de massa. O terceiro
pico endotérmico que aparece em 378 °C sugere a decomposicdo do dimero de &cido
acetilsalicilico formado. A curva TG obtida para a celulose micro cristalina mostra perda de
massa em duas etapas. A primeira com inicio por volta de 38 °C, indicando perda de 2% em
massa, referente a umidade. A segunda etapa por volta de 260 °C, e refere se a decomposicéo
do material ja desprovido de umidade, com perda de aproximadamente 90% de massa, € vai
até cerca de 400 °C. (UESU et al., 2000).
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Figura 16: Curva DSC do &cido acetilsalicilico

| — Acide Acetilzalicilico |
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Fonte: ARCANJO, SOUZA, SANTOS, 2006

Os dados térmicos evidenciaram que TG e DSC sdo técnicas Uteis na avaliacdo da
estabilidade térmica, processos de decomposicao e avaliacdo das propriedades fisico-quimicas
de drogas e excipientes. (ARCANJO, SOUZA, SANTQOS, 2006).

A primeira etapa de decomposicdo é atribuida a eliminagéo do acido acético a segunda
etapa de decomposicdo corresponde a eliminacdo do A&cido salicilico mostrando que
medicamentos apresentam maximos de temperatura diferentes do principio ativo, sendo que
esta diferenca pode ser atribuida a interacdo do excipiente.

O objetivo destes estudos é fornecer o conhecimento basico para o desenvolvimento
racional de formulacdes assim como obter dados sobre a estabilidade quimica e fisica dos
farmacos e da formulacdo (SOUZA et al., 2002) .
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4, CONCLUSAO

Ao termino da revisdo bibliografica abordada nesse trabalho pode-se concluir que a
relevancia do acido acetilsalicilico como medicamento. Seu surgimento sucedeu da utilizacéo
do cha feito a partir do salgueiro (S. Alba) e de pesquisas feitas para descobrir de onde
surgiam suas propriedades farmacéuticas.

A cadeia produtiva do acido acetilsalicilico € um conjunto diverso de etapas pelas
guais passam mecanismos reacionais como o0s de destilacdo, fermentacdo oxidativa,
decomposicdo, pirdlise, alquilagdo, oxidagdo, esterificacdo, eletrolise, e principalmente a
acetilacéo.

O é&cido acetilsalicilico foi desenvolvido através acido salicilico por uma acetilacao
com o anidrido acético utilizando como catalisador o &cido sulfdrico, e como suas
propriedades farmacéuticas como analgésico e antitérmico foram aceitas pela sociedade
farmacéutica esse medicamento se tornou popular.

Analisando as técnicas de desenvolvimento e controle de qualidade com a curva TG e
a DSC obtida para o acido acetilsalicilico podemos observar perdas de massas em duas etapas
que sugerem a eliminacdo dos &cidos: acético e salicilico separadamente mostrando assim a

estabilidade quimica e fisica do farmaco.
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