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RESUMO

Foi realizada a andlise térmica de esparfloxacino,
fluorquinolona de terceira geragdo que possui potente
atividade contra bactérias Gram-positivas, como
Streptococcus pneumoniae e Staphylococcus aureus
inclusive cepas meticilina resistentes (MRSA), bactérias
Gram-negativas, anaerdébios, Legionella spp.,
Mycoplasma spp., Chlamydia spp. e Mycobacterium spp.
Nas curvas DTA observa-se pico endotérmico de fusao
na temperaturade 276,5°C. Acurva DTA, em ar sintético,
apresenta dois picos exotérmicos (341,6 e 579,2 °C),
atribuidos & decomposicdo do composto. A curva TG
permite observar a perda de massa total em duas etapas,
entre as temperaturas 285,5 e 645,3 °C. A curva DTA,
em atmosfera de nitrogénio, apresenta pico exotérmico
de decomposicdo na temperatura de 340,0 °C e na curva
TG, a perda de massa inicia-se na temperatura de
254.,4 °C.

Palavras-chave: Anélise térmica, antibacteriano,
esparfloxacino, fluorquinolona, quinolona.

INTRODUCAO

As quinolonas constituem um grupo de
antimicrobianos de largo espectro de agéo, sendo utilizadas
no tratamento de infec¢des causadas por bactérias Gram-
positivas, Gram-negativas e contra microrganismos pouco
sensiveis a muitos farmacos, como Chlamydia. O acido
nalidixico foi o primeiro representante desta classe, e desde
a sintese deste precursor, numerosas pesquisas tém sido
realizadas a fim de melhorar a poténcia e o espectro de
atividade antibacteriana desta classe (Asahina et al., 1992),
uma vez que este precursor possui utilidade terapéutica
limitada e facilidade no desenvolvimento de resisténcia
bacteriana (Mandell & Petri, 1996). O nucleo 4-quinolona
e a carboxila na posigdo 3 sdo comuns a esta classe de
compostos, 0s quais sdo, frequentemente, chamados de
quinolonas (White et al., 1999). Os derivados diferem entre
si nos substituintes do anel e da cadeia lateral. A introducéo
do grupamento piperazinila, além de reduzir a
neurotoxicidade e melhorar a estabilidade de metabolitos,
conferiu atividade contra P. aeruginosa. Com este objetivo
surgiu, em 1978, o norfloxacino, que possui um atomo de
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fldor na posi¢do 6 e uma piperazinila na posi¢éo 7 do anel
quinolona. Estes substituintes aumentam a poténcia e o
espectro de atividade. Tais modificacdes levaram a
vantagens farmacocinéticas e toxicoldgicas sobre a primeira
geracdo de quinolonas, como, também, a diminuicdo no
aparecimento de cepas resistentes (Goldstein, 1987;
Stahlmann, 1988).

O esparfloxacino (Figura 1), acido 5-amino-1-
ciclopropil-6,8-difltor-1,4-diidro-7-(cis-3,5-dimetil-1-
piperazinil)-4-oxo-quinolino-3-carboxilico, pertencente a
classe das fluorquinolonas, é um agente antibacteriano de
amplo espectro e apresenta potente atividade contra bactérias
Gram-positivas, incluindo Streptococcus pneumoniae e
Staphylococcus aureus inclusive cepas meticilina resistentes
(MRSA), bactérias Gram-negativas, ndo fermentadoras de
glicose, anaerobios, Legionella spp., Mycoplasma spp.,
Chlamydia spp. e Mycobacterium spp (Cooper et al., 1990;
Shimada et al., 1993; Aubier et al., 1996; Sparfloxacin,
1996; Goa et al., 1997). Além de seu amplo espectro de
atividade, o esparfloxacino tem como vantagens a facilidade
de esquema posoldgico e a sua baixa toxicidade
(Sparfloxacin, 1993; 1999). O esparfloxacino ainda néo é
comercializado no mercado brasileiro, todavia esta
fluorquinolona é produzida no Japdo pela Dainippon
Pharmaceutical Company Ltd. (Suita, Osaka) sob 0 nome
de Spara® e na Franca, o produto é encontrado com o0 nome
comercial Zagam® em comprimidos de 200 mg
(Sparfloxacin, 1997), assim como na Suica (Parfitt, 1999).
Nos EUA, é desenvolvido também pela RPR, que
comercializa o produto na Africa do Sul e no sudeste asiético.
Embora faca parte do arsenal terapéutico mundial, esta
fluorquinolona ndo possui metodologia de analise oficial.
Foram desenvolvidos métodos de quantificacdo por
espectrofotometria na regido de ultravioleta (Marona &
Schapoval, 1999a), cromatografia liquida de alta
eficiéncia (Marona & Schapoval, 1999b), ensaio
microbioldgico (Marona & Schapoval, 1998),
doseamento em meio ndo-aquoso (Marona & Schapoval,
2001a) e espectrofotometria na regido visivel (Marona
& Schapoval, 2001b). A revisdo do esparfloxacino foi
realizada por Schentag (2000).

O objetivo deste trabalho foi realizar estudos sobre a
analise térmica de esparfloxacino, utilizando DSC, TG e
TGA, uma vez que ndo ha caracterizacdo térmica desta
fluorquinolona na literatura.
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Figura 1 - Estrutura quimica do esparfloxacino (CAS
110871-86-8, AT-4140).

MATERIAL E METODOS
Execucdo do ensaio
Material:

- Esparfloxacino substancia de referéncia (SPAX-SR), com
teor 99,5% (lote 631).*

- Esparfloxacino comprimidos revestidos (SPAX-COMP),
200 mg de SPAX (teor rotulado- Zagam®- lote 14843).*

Foérmula unitaria: SPAX (200 mg), celulose
microcristalina, amido, hidroxipropilcelulose, estearato de
Mg, silicio coloidal anidro, hipromelose, macrogol 600,
dioxido de titanio.

As curvas TG e DTA foram obtidas através do mddulo
de analise térmica simultaneo SDT 2960 (TA Instruments).
Os termopares para amostra e referéncia sdo de Pt-Pt/Rh
13%, com sensibilidade da balanca de 0,1 pig e preciséo de
1%, com capacidade de peso de 200 mg e sensibilidade AT
(DTA) de 0,001 °C.

As curvas de DSC foram realizadas em mddulo 2910
(TA Instruments), com capacidade de operacgéo de —150 a
725°C. Os termopares diferenciais sdo de cromel-constantan
e 0 termopar de amostra de cromel-alumel, com precisao
calorimétrica de 1%, precisdo de temperatura de 0,1%,
reprodutibilidade de temperatura de = 0,05 °C, taxa de
aquecimento programavel de 0,01 a 200 °C/min,
sensibilidade maxima de 0,2 uW, massa de amostra de 0,5
a 100 mg e volume de amostra de 10 pL.Foram utilizados
reagentes de grau analitico.

Meétodo:

As amostras foram pulverizadas e dessecadas a 95 0C/
8 h. Foram pesados analiticamente 9 mg de cada uma das
amostras e colocadas em cadinhos de aluminio para realizagao
das andlises. Cada amostra foi analisada separadamente em
aparelho de DSC, previamente calibrado com razdo de

aquecimento de 20 OC/min; variagdo de temperatura de 40-
4500C e vazdo de nitrogénio de 90 mL/min.

A faixa de temperatura utilizada foi de 0 a 1200 °C,
sob atmosfera dindmica de ar (vazdo de 90 mL/min) e de
nitrogénio (vazdo de 90 mL/min), razdo de aquecimento
de 20 °C/min.

RESULTADOS

Foi realizado o estudo da estabilidade térmica do
composto através da termogravimetria e analise térmica
diferencial em atmosfera de nitrogénio e ar sintético. As
curvas TG e DTA apresentaram diferencas de
comportamento nas condic8es utilizadas.

Os termogramas apresentam as perdas de massa do
esparfloxacino. A Figura 2 apresenta o termograma e a
termogravimetria derivada de esparfloxacino sob atmosfera
dindmica de ar.

A curva sob atmosfera dinamica de ar (Figura 2)
apresenta dois estagios de perda de massa com o
aquecimento que podem corresponder & decomposi¢do do
composto. Na curva DTA observa-se pico endotérmico de
fusdo na temperatura de 276,5°C. A temperatura de fuséo
observada encontra-se dentro da faixa de temperatura citada
na literatura (O’Neil, 2001). O ponto de inflexdo durante a
perda da massa é determinado em, aproximadamente,
290°C, no qual um segundo pico endotérmico refere-se,
provavelmente, a vaporizacdo do composto fundido e
correspondendo a 70% da massa inicial. No segundo estagio,
a perda de massa também é uniforme. A curva DTA, em ar
sintético, apresenta dois picos exotérmicos (341,6 e 579,2°C),
atribuidos & decomposicdo do composto fundido (Figura 2).
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Figura 2 - Curva TG e DTA de esparfloxacino substancia de
referéncia. (A) TG (B) DTA sob atmosfera dindmica de
ar (vazéo de 90 mL/min); programacdo de aquecimento
de 0 a 1000°C com razdo de aquecimento de 20°C/min.

A Figura 3 apresenta o termograma e a
termogravimetria derivada de esparfloxacino sob atmosfera
de nitrogénio. Através da curva TG, verifica-se a perda de
massa em duas etapas, entre as temperaturas 285,5 e
645,3°C. A curva DTA, em atmosfera de nitrogénio,
apresenta pico exotérmico de decomposic¢ao na temperatura

* Gentilmente doado pela Dainippon Pharmaceutical Co. Ltd (Suita, Osaka, Japan), na pessoa da Dra. Sayuri Kitada.
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de 340,0°C e na curva TG, a perda de massa inicia-se na
temperatura de 254,4°C (Figura 3).
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Figura 3 - Curva TG e DTA de esparfloxacino substancia de
referéncia. (A) TG (B) DTA sob atmosfera de nitrogénio
(vazdo de 90 mL/min); programacdo de aquecimento de
0 a 1200°C com razdo de aquecimento de 20°C/min.

O pico exotérmico pode ser atribuido a oxidacdo dos
produtos envolvidos e que correspondem a primeira perda
de massa observada na curva de TG. O pico exotérmico em
temperaturas mais elevadas pode ser atribuido a
decomposicdo final do composto.

Tomando como parametro de analise 0 SPAX-SR
(Figura 4), a curva DSC esparfloxacino comprimidos
apresenta comportamento semelhante ao observado na curva
de DSC de esparfloxacino substancia de referéncia,
mostrando um pico endotérmico de fusdo em 260°C. Deve-
se salientar que as respectivas curvas mostram um pico
endotérmico referente a fusdo do esparfloxacino,
evidenciando sua presenca na forma farmacéutica. Nao
foram obtidos picos dos excipientes utilizados no
comprimido. O esparfloxacino apresenta-se como cristais
amarelos com faixa de fuséo (decomposicdo) em 266-269°C
(O’Neil, 2001).

T Ezpamorachac

Fluxo de calar (minr’)

Tempe@amm (O

Figura 4 - Curva DSC de esparfloxacino substancia de
referéncia. Programagao de aquecimento de 0 a 500°C com
razdo de aquecimento de 20°C/min.

DISCUSSAO

A andlise térmica diferencial (DTA) é uma técnica
que inclui métodos analiticos que determinam propriedades
fisicas de substancias em funcdo de modificacdes na
temperatura, quando estas sdo submetidas a programas de
temperatura controlada (Wendlandt, 1986). Tais técnicas
envolvem o aquecimento e/ou arrefecimento simultaneo de
amostra e substancia de referéncia (contidas no mesmo
forno), a mesma velocidade. A variagéo de temperatura entre
a amostra e a substancia de referéncia se da em funcéo da
natureza desta e da temperatura a que se encontra no forno.
Dentre as técnicas de analise térmica utilizadas na &rea
farmacéutica podem-se citar a termogravimetria (TG), a
analise térmica diferencial (DTA) e a calorimetria
exploratoria diferencial (DSC) (Giron, 1986; Barnes et al.,
1993). ADSC é uma técnica similar a DTA, diferindo pelo
fato de a amostra e a substancia de referéncia se encontrarem
em células (fornos) diferentes e possuirem, também,
resisténcias distintas (\Venkataram et al., 1995). Os métodos
termoanaliticos tém sido amplamente utilizados na area
farmacéutica em estudos de farmacos, excipientes,
compatibilidades, caracterizacdo térmica, estimacao da
pureza (Yoshii, 1997) e até mesmo para quantificacdo de
farmacos (Wesolowski, 1992). O objetivo deste trabalho foi
realizar a analise de esparfloxacino matéria-prima e
comprimidos por DSC.

A termogravimetria (TG) permite registrar as
varia¢cdes de massa em fungdo do tempo do ciclo de
aquecimento ou arrefecimento e/ou temperatura (Canotilho
etal., 1992). Desta forma, as curvas obtidas podem fornecer
informacdes referentes a estabilidade térmica e a pureza da
substancia. A termogravimetria derivada é a derivada
primeira da curva TG e possibilita uma melhor identificagdo
da decomposic¢do do composto (Giron, 1990; Canotilho et
al., 1992). Entretanto, nem todos os eventos térmicos que
ocorrem durante o aquecimento de uma amostra sdo
acompanhados de mudanga de massa (Brown, 1995).

A termogravimetria é uma técnica termoanalitica que
apresenta as modificagbes (perda ou ganho) de massa de
uma amostra em fungéo da temperatura e/ou do tempo de
exposi¢do. Os termogramas sdo curvas que apresentam
modificacdo de massas versus temperatura, e possibilitam
informacdes relacionadas a estabilidade térmica e &
composicdo inicial da amostra, dos compostos
intermediérios e do residuo final.

A estabilidade térmica permite a determinacdo da
capacidade de uma substancia de manter suas propriedades
sob variagdes térmicas.

Radecki & Wesolowski (1979) utilizaram a TG para
avaliarem a influéncia dos excipientes de comprimidos na
decomposicao térmica de farmacos. As caracteristicas das
curvas podem ser utilizadas na identificacdo e na
quantificacdo de produtos farmacéuticos (Wendlandt, 1986).
Os parametros termoanaliticos para a determinacdo de
componentes de um medicamento podem incluir: (i)
desidratacdo, observada pela perda de dgua de cristalizacdo
e acompanhada pela formagcdo de um composto
intermediario de composicdo conhecida. Estes processos
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ocorrem principalmente na faixa de temperatura entre 60 e
300°C; (ii) descarboxilagdo, na qual a perda de CO, pode
ocorrer entre 60 e 200°C ou tardiamente em temperaturas
elevadas entre 600 e 800°C; (iii) perda de massa, resultante
da formacdo de compostos intermediarios da reacdo ou
devido a total evaporacdo, sublimagdo e combustdo dos
componentes (Wendlandt, 1986).

E importante salientar que, em muitos casos, 0 uso
de uma Unica técnica termoanalitica ndo permite
informac0es suficientes sobre um dado sistema. Assim como
em muitos outros métodos analiticos, informacdes
complementares sdo obtidas por outras técnicas
termoanaliticas. Desta forma, € comum associar resultados
da DTA ou DSC as técnicas termogravimétricas (Wendlandt,
1986).

Dentre os fatores que afetam as curvas
termogravimétricas, a atmosfera de anélise tem sido
relatada. O efeito da atmosfera sobre a modificacdo da massa
do composto depende do tipo da reacdo, da natureza dos
produtos de decomposic¢éo e do tipo utilizado de atmosfera
(Wendlandt, 1986). O gas inerte é empregado para remover
os produtos gasosos de decomposicdo da reagdo. Se a
atmosfera contiver o mesmo gas da reacdo, somente as
reacOes reversiveis serdo afetadas. Quando a atmosfera
dindmica € utilizada, a taxa de decomposic¢ao é aumentada,
bem como a concentracdo do gas ambiente, devido a
decomposicdo da amostra. Se a concentracdo do gas
aumenta, a taxa de reacdo diminui. Para a obtencdo de
resultados reprodutiveis, atmosferas dinamicas
rigorosamente controladas sdo recomendadas. Na curva de
aquecimento em atmosfera dindmica e nitrogénio, a reacéo
de desidratacdo, que € reversivel ndo é modificada, pois o0s
gases sdo igualmente afetados e retirados pelo vapor d’agua
da superficie da amostra. Entretanto, em uma segunda etapa,
as curvas podem divergir, uma vez que, sob atmosfera de
nitrogénio, o oxigénio do composto reage com o produto
formado, produzindo uma reagéo de oxidagdo secundéria,
que aumenta a temperatura do sélido que néo reagiu. Neste
caso, as temperaturas mais elevadas promovem a aceleracdo
da taxa de decomposi¢do. Portanto, a decomposicéo ocorre
mais rapidamente e é completa em temperaturas inferiores
quando em atmosfera dindmica de ar. Por outro lado, o
contrario é observado sob atmosfera de nitrogénio, quando
altas temperaturas sdo necessarias para a completa
decomposicao do composto.

A determinacdo da pureza de esparfloxacino
substancia de referéncia e comprimidos foi determinada de
acordo com a equagdo de Van’t Hoff (Yoshii, 1997). Os
valores obtidos foram de 99,56 e 99,54% para esparfloxacino
substéncia de referéncia e comprimidos, respectivamente.

O comportamento semelhante verificado através das
curvas de DSC, DTA e TG para o esparfloxacino na forma
farmacéutica de comprimidos, quando comparado aquele
observado através das respectivas curvas para a substancia
de referéncia, nas mesmas condigBes, comprovam a
autenticidade da amostra.

As curvas de DTA permitiram observar os fenémenos
endotérmicos e exotérmicos como fusdo, vaporizagdo e
decomposicdo do farmaco. Além disto, as curvas de DSC
permitiram identificar o esparfloxacino na formulacéo
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(Figura 5), através da faixa de fusdo caracteristica. Estes
resultados podem ser utilizados no desenvolvimento de
metodologia de analises qualitativas de esparfloxacino,
paralelamente a outros métodos de analise, uma vez que
este farmaco nao possui método oficial de analise descrito
na literatura, como foi mencionado anteriormente.
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Figura 5 - Curva DSC de comprimidos de esparfloxacino.
Programacdo de aquecimento de 0 a 500°C com razéo
de aquecimento de 20°C/min.
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ABSTRACT
Thermal analysis of sparfloxacin

Sparfloxacin, a third-generation fluoroquinolone, is a
potent antibacterial agent against a wide range of Gram-
positive and Gram-negative organisms, for example
Streptococcus pneumoniae, Staphylococcus aureus
(including methicillin-resistant strains), Legionella spp.,
Mycoplasma spp., Chlamydia spp. and Mycobacterium spp.
This compound has been submitted to thermal analysis
and the results are presented here. The DSC curve of
sparfloxacin has an endothermic peak that indicates a
melting point at 276.5 °C. The DTA curve of the sample in
synthetic air shows two exothermic peaks, at 341.6 and
579.2 °C, attributed to compound decomposition. In the
TG curve, the loss of mass can be seen to occur in two
steps between 285.5 and 645.3 °C. The DTA curve obtained
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in a nitrogen atmosphere shows an exothermic peak, with
decomposition of sparfloxacin at 340.0 °C; from the
corresponding TG plot, the loss of mass starts at 254.4 °C.
Keywords: Antibacterial substances, fluoroquinolones,
quinolones, sparfloxacin, thermal analysis.
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