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1. INTRODUCAO

Drogas psicotropicas atuam no sistema nervoso central (SNC) causando
alteracbes comportamentais e de cognicao, no entanto, nos ultimos tempos estas
drogas tém sido utilizadas de forma abusiva (sem orientacdo médica) devido a
rapida acdo dos efeitos hipnoético-sedativos. ABRAMS (2006), OBID (2016),
CEBRID (2016) A analise de identificacdo de drogas psicotropicas € de enorme
interesse para diversas areas (ambiente de trabalho, esporte e forense) uma vez
que estas substancias quimicas podem causar tolerancia, abstinéncia e
dependéncia. GALINDO (2010) Neste sentido, andlises térmicas podem ser
aplicadas na éarea farmacéutica e forense para obtencdo de informacéo fisico-
quimica (ponto de fusdo, calor de fusado, transicdo cristalina e polimorfismo)
necessaria para complementar um laudo técnico pericial com dados importantes
para fins investigativos. PASSAGLI (2009), WHO (1995) A calorimetria
exploratéria diferencial (DSC) apresenta enorme relevancia nas analises forenses,
pois permite a determinacdo direta da pureza de drogas evitando 0 uso
demasiado de materiais de referéncia, menor tempo de analise e de preparo da
amostra. IONASHIRO; GIOLITO (1980), HAINES (1995), BERNAL et. al. (2002)
Na DSC, a identificacdo e caracterizacdo de substancias quimicas sédo obtidas
pela medida das variagcbes de energia térmica fornecida a substancia e a um
material de referéncia, termicamente inerte, em funcdo da temperatura enquanto
a substancia e o material de referéncia sdo submetidos a um programa de
temperatura controlada. A variacdo de temperatura € proporcional a variacao de
entalpia, a capacidade calorifica e a resisténcia térmica total ao fluxo caldrico.
GIRON (2000), MATOS; MERCURI (2009), OLIVEIRA et. al. (2011) Dessa forma,
o0 presente trabalho tém por objetivo avaliar a aplicabilidade da DSC na
identificacdo das substancias psicotrépicas correlacionando com o0s eventos
endotérmicos e exotérmicos podendo auxiliar nas investigagdes forenses.

2. METODOLOGIA

Neste estudo foram utilizadas duas amostras de drogas comerciais (maleato
de midazolam - Dormium® e cloridrato de clorpromazina - Longactil®) e
substancias quimicas de referéncia para avaliagdo da pureza e identificacdo das
mesmas. As curvas DSC foram obtidas em um médulo calorimétrico exploratério
diferencial DSC 200 F3 Maia (tipo fluxo de calor) utilizando-se razdo de
aquecimento de 5 °C min™, sob atmosfera dinamica de nitrogénio com vazao de
gas de 50 ml min™, sob pressdo atmosférica. As amostras de drogas comerciais
foram maceradas com auxilio de grau e pistilo e pesadas (drogas comerciais e
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substancias quimicas de referéncia) na ordem de massa de 3 mg em recipientes
hermeticamente fechados em cadinhos de aluminio com temperatura programada
de 25 a 230 °C. O equipamento foi previamente calibrado para temperatura
utilizando como padréo de pico de fusdo, o indio (156,4 + 0,3 °C) com pureza de
99,99%. A calibracao para energia foi feita com base na entalpia de fusdo do indio
metélico conforme procedimento e especificacdo do fabricante.

2. RESULTADOS E DISCUSSAO

A avaliagdo da pureza das substancias quimicas pode ser observada
através da curva de DSC com a presenca de eventos térmicos caracteristicos das
substancias quimicas em estudo, principalmente através do evento fisico do pico
de fusdo do analito. De forma qualitativa, a avaliacdo foi feita através de eventos
térmicos obtidos neste estudo comparando com eventos térmicos preconizados
em métodos oficiais. FARMACOPEIA BRASILEIRA (2016), O'NEIl (2006) Foram
obtidas curvas de DSC para as drogas psicotrépicas de maleato de midazolam -
Dormium® e cloridrato de clorpromazina - Longactil®, assim como as substancias
quimicas de referéncia destas drogas, conforme apresentado na Figura 1.
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Figura 1. Sobreposicdo de curvas de DSC para o evento térmico de fusédo (pico 1
e 2) mostrado na curva 1 (em verde) para cloridrato de clorpromazina e curva 2
(em vermelho) para maleato de midazolam com razdo de aquecimento de 5 °C
min™, sob atmosfera dinamica de nitrogénio com vazdo de gas de 50 ml min?,
sob pressdo atmosférica com temperatura programada de 25 a 230 °C.

Na Figura 1 foi mostrado através do registro do fluxo de calor em funcéo
da temperatura, picos endotérmicos (sentido para baixo) e picos exotérmicos
(sentido para cima). Conforme literatura O'NEIl (2006), os efeitos de calor sao
associados as alteracdes fisicas ou quimicas da amostra, tais como transi¢coes de
fase (fusdo e inversdes de estruturas cristalinas) ou reagbes de desidratagao,
dissociacao e decomposicao capazes de causar variacoes de calor. Sendo assim,
0 maleato de midazolam apresenta faixa de fusdo de 161 a 164 °C e o cloridrato
de clorpromazina de 192 a 196 °C, no entanto, o valor do evento térmico de fusdo
obtido para o pico 1 (cloridrato de clorpromazina) apresenta concordancia com o
valor preconizado em compéndios oficiais FARMACOPEIA BRASILEIRA (2016),
O'NEIl (2006), mas o pico 2 (maleato de midazolam) correspondente ao evento
endotérmico de fusdo estd abaixo do valor preconizado na literatura
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FARMACOPEIA BRASILEIRA (2016), O'NEIl (2006), o experimento foi repetido
em dias diferentes e esta temperatura foi mantida com variagao de cerca de * 2
°C, sendo considerado aceitavel para a identificacdo de substancias quimicas
com confiabilidade de acordo com método de DSC e avaliacgdo do mesmo
especificado em compéndio oficial. FARMACOPEIA BRASILEIRA (2016), O'NEII
(2006) Além disso, foi feita avaliacgdo das curvas de DSC para drogas
psicotropicas comerciais sobrepondo com as curvas de DSC obtidas para
substancias quimicas de referéncia, observando de forma qualitativa, o evento
endotérmico de fusédo. De acordo com os resultados obtidos, as curvas de DSC
para as drogas comerciais comparadas as curvas de substancias quimicas de
referéncia apresentaram comportamento semelhante, identificando a presenca de
substancia quimica (cloridrato de clorpromazina e maleato de midazolam) nas
drogas comerciais. A avaliagcdo qualitativa de identificacdo destas substancias
quimicas psicotrépicas foi confirmada, pois para o maleato de midazolam, a
temperatura de inicio do evento de fuséo para o pico 2 foi de 147,1 °C e para a
droga comercial contendo a substancia psicotrépica e excipientes foi de 138,4 °C.
Para a amostra de cloridrato de clorpromazina, a temperatura de inicio do evento
de fusd@o obtida na curva de DSC para substancia quimica de referéncia foi de
192,7 °C, concordando com a faixa de temperatura de fusdo preconizada em
compéndios oficiais FARMACOPEIA BRASILEIRA (2016), O'NEIl (2006), assim
como para o Longactil®, a temperatura de inicio de evento de fuséo foi de 196,7
°C. As diferencas de temperatura observadas podem ser consideradas como
aceitaveis, tendo em vista que a composicdo das drogas comerciais contém
excipientes que causam o deslocamento nos picos do evento endotérmico de
fusdo. A proporcdo da substancia ativa de psicotropicos nos cadinhos contendo
as substancias quimicas de referéncia em relacdo aos cadinhos contendo as
drogas comerciais foi considerada, uma vez que se utilizou cerca de 3 mg de
medicamento, 0s quais continham em sua composi¢cdo aproximadamente 27% e
28% de excipiente para cloridrato de clorpromazina e maleato de midazolam,
respectivamente, de acordo com a composicao total das drogas comerciais.

3. CONCLUSOES

De acordo com o trabalho proposto, a DSC contribui na consolidacdo de
técnica rapida, menor consumo de reagentes e preparo de amostra sendo
aplicada na identificacdo de substancias quimicas psicotrGpicas e entre outras
para fins de esclarecimento judicial de investigacdes periciais. DSC também pode
ser utilizada como técnica alternativa a avaliacdo da pureza de medicamentos, no
entanto, pode ser complementar a outras técnicas de identificacdo de substancias
quimicas quanto ao comportamento térmico de excipientes presentes nas
formulagBes farmacéuticas, uma vez que estes apresentam caracteristicas fisico-
quimicas especificas para cada excipiente.
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