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APLICAGCOES DTA-DSC

MATERIAIS TIPOS DE ESTUDOS
Compostos de coordenagao Identificagbes
Compostos organicos Determinagédo de pureza
Polimeros Determinagdes Quantitativas
Carbohidratos Estabilidade térmica
Gorduras, 6leos Estabilidade oxidativa
Amino-acidos, Proteinas Reacdes de desidratagéo
Materiais biolégicos Reacdes de desolvatagéo
Sais hidratados Reagdes de decomposicdo
Oxidos Reagdes gas-solido
Metais Ligas Reagdes explosivas
Carvao, Lignina Reagdes em estado sélido
Madeiras e Correlatos Efeitos de radiagédo
Catalisadores Cinética de reacédo
Estabilizadores Diagrama de fase
Antioxidantes Atividade catalitica
Graxas, Lubrificantes Calores de adsorgao
Xisto, Petréleo Calores de reagao
Ceramica, Cimento Calores de polimerizagdo
Elastomeros Calores de sublimacéo
Explosivos, Propelentes Calores de transigéo
Combustiveis Calores de cura
Vidros, Tintas, Sabdes Determinagéo de ponto curie
Tecidos, Solos Determinagé&o de transigdes
Produtos Farmacéuticos Determinacéo vitreas
Produtos Naturais

Determinagéo de estrutura de polimeros

[Segundo Wendlandt, 22 ed. pag. 253, modificada] J.R.Matos, 2017

APLICACOES DO DTA E DSC A COMPOSTOS ORGANICOS

’ Compostos organicos ‘

DTA e DSC

- pontos de Fuséo Estudos Rgac;_(”)es
Pesquisa e de ebulicdo uantitativos quimicas
exploratéria
Identificacao || Transices de fases l AH de transicédo Catalise
polimérficas
I
Estabilidade Determinagéo Reacdes
térmica de pureza cinéticas
Equilibrio
de fase

J.R.Matos, 2017
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ALGUMAS APLICAGCOES DO DTA E DSC A COMPOSTOS INORGANICOS

’ Compostos inorganicos

DTA DSsC
Dados qualitativos ‘ Dados Hd 5es d
quantitativos AH de reagbes de
fase e dissociacéo
Identificacdo e AH de transic¢des
caracterizacao de fase
I I
Reagdes AH de reagdes de
so6lido-so6lido dissociacao
I
Reagdes de alta
temperatura
3

J.R.Matos, 2017

APLICACOES DO DTA E DSC A POLIMEROS

Polimeros

DTA ou DSC

Medidas Medidas
qualitativas quantitativas
Medidas
Deteccao de Identificacdo termoguimicas
T, T, etc. qualitativa I —
.
Medic_jz_as de Detecgéo de 4H, - -
estabilidade flamabilidade |
térmica Calor
| I especifico
ReacGes Polimerizacéo I
de oxidacao ecura AH de

polimerizag&o

J.R.Matos, 2017

J.R. Matos, 2013
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Caracterizagdo termoanalitica do Padréo CaC,0,.H,O

AT (°C)

150 350 550 750 950
Temperatura (°C)
Curvas DTA obtidas sob atmosferadindmicade O, e de N,
de uma amostra de padréo de CaC,0,.H,0 e B = 10°C/min.

J.R.Matos, 2017 5
GESSO
- CONSTRUGAO
PRODUCAQO (pré-fabricagao,
DESIDRATAGAO TERMICA DA GIPSITA revestimento)

MOAGEM DO PRODUTO
SELECAO EM FRACOES GRANULOMETRICAS

~ MOLDAGEM
DE ACORDO COM A UTILIZACAO (arte, odontologia)

[ 140°C
— A0 CaS0,.2H,0 CaS0,.1/2H,0 + 3/2H,0
(gipsita)
c Cas0,.1/2H,0 %S caso, + 12H,0
- A L ~—p (anidrida soltvel)
caso, %€, caso,
(anidrida (anidrida
8 I solavel) insoltvel)

Curvas DTA: a) Gipsita; b) Hemidrato
1% e B; b) Hemidrato a

100 200 300 400
J.R.Matos, 2017

26/09/2017



26/09/2017

. ALIMENTOS
GELATINIZACI\O DE AMIDO

—T T T T T T T T T

[y
wu
T
-
(=]
T
1

TRIGO

B = 5°C/min
m = 4,21 mg

Fluxo de calor (mW/mg)
Fluxo de calor (mW/mg)

| B = 5°C/min |
i m = 4,97 mg |

1
=
u
'

=Y

o

T

I O 0 Y v A VA 1 (0 e Lo E mome woom @ e op B

25 50 75 T (°C) 25 50 75 T (°C)

Curvas DSC de amostras amido de trigo e de milho em agua

J.R.Matos, 2017 7

Comparacgéo de curvas DSC obtidas a partir do equipamento
de compensacdo de poténcia para determinagado da Tejatinizagao
de amidos de diferentes fontes botanicas

57F
_A Trigo

]
55__,_/:'\ Ervilha

LO'
-1
B
1
! Batata
53f

Arroz
51 _hk/\_/\

A Tgelatinizacaodo
amido variacom a
fonte botanica

Fluxo de calor (u.a.)
> E
2
S
o
(e]
QD

1
1
49 1 A 4 1

1 L 1 L
40 50 60 70 80 90 100
Temperatura (°C)

Curvas DSC para misturas de amido em agua a 40% (w/w), B =5 °C/min.
8

JENKINS et al., 1998 J.R.Matos, 2017

J.R. Matos, 2013 4
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Retrogradacao do amido

ApOs a gelatinizagdo, com o passar do tempo, o amido endurece devido a associagao
de amilopectina (retrogradacao). Esse endurecimento do pdo é, em parte, causado
por este processo de retrogradagdo do amido e pode ser medido por DSC.

g 0 3: a) g 03f b)
g} g
bl DSC 0,38 J/g bl | Dpsc 0,77 J/g
o e o T
goq % 00
O L O
[} [©] o
HEE: HY
x w g w
S >
T-05% ; ; T -05;
25 50 75 25 50 75
Temperatura (°C) Temperatura (°C)

Curvas DSC de amostras de péo obtidas a 10°C/min: a) Recém-assado;
b) apés um dia de estocagem.

J.R.Matos, 2017 9

Avaliacdo do progresso daretrogradacao

< c) em funcédo do tempo de estocagem
% 03
bt pSC AH f(tempo de estocagem)
o
< 0,0 1,68 J/g
O
()
° 3 20| o °
2[5 N ° e
X =
-0,5F . . . 3 o
25 50 75 = o
Temperatura (°C) < °
c) ap6s trés dias de estocagem. i 1,0F °°
° °
o
®
o <]
1 L 1 L L L L L
2 4 6 8
Periodo de estocagem (dias)
J.R.Matos, 2017 10

J.R. Matos, 2013 5
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Determinacao da Temperatura de Transi¢cao Vitrea
(T,) de Meis Monoflorais de Eucalipto e Laranja
sacarose 80% (p/p) DS
mvymng
Tg(onset) = -46°C
- g -0.02
£
ACp | Tg(mid point) = -40°C = -0.01 endo
g
N = 0,00
B ) s
e 9
Tg (endset) = -35°C * % 001
-60 -40 -20 -0 -60 S0

Temperatura (°C) Temperatura (°C)

Curva DSC de uma solugéo aquosa de
sacarose 80% (p/p)

Curvas DSC: a) amostra de mel de
eucalipto (5°C/min; m 12 mg).

J.R.Matos, 2017 11

Determinac&o da Temperatura de Transicao Vitrea (Tg)
de Méis Monoflorais de Eucalipto e Laranja

Dsc
mi/mg

<. Tgonset = -48,5°C
N Tg onset = -59,29C

; Tg midpoint = -43,69C

.
=
)
4
£ 0.
9
i
T

Tg midpoint = -55,0 °C

Tg endset = -40,19C

000 -50.00 -40.00
Temperatura (°C)

Curva DSC de amostras de méis obtidas em capsula fechada sob

pressao, com massas de ~ 11,0 mg sob atmosfera de He (50 mL/min) e

taxas de resfriamento e aquecimento de 5°C/min. 12
J.R.Matos, 2017

Eucalipto

26/09/2017
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ALGUMAS APLICACOES
A POLIMEROS

J.R.Matos, 2017 13

ANALISE TERMICA DE POLIMEROS DE ACORDO COM ASTM

ASTM D3418: METODO DE MEDIDA DE TEMPERATURA DE
TRANSICAO DE POLIMEROS POR ANALISE TERMICA

1) Temperatura de fuséo (T,); 2)Temperatura de cristalizagéo (T, )
3)Temperatura de transicao vitrea (T )

DESCRICAO DO METODO (A) TEMPERATURA DE FUSAO E DE CRISTALIZACAO

1. Aparelhos DSC ou DTA.

2. A amostra é cortada em tamanho apropriado.

3. A amostra é colocada no aparelho e aquecida a + 30°C acima do ponto de fusdo, a 10°C
/min e sob atmosfera dindmica de N,.

4. Atemperatura € mantida constante por 10 minutos.

5. A amostra é resfriada a 10°C/min até 50°C abaixo do pico de cristalizagao.

6. A amostra é aquecida, novamente, a 10°C/min sob atmosfera dindmica de N, Determina-
seaT,

7. Atemperatura € mantida constante por 10 minutos.

8. A amostra €, novamente, resfriada a 10°C/min. Determina-se a T,

9. As seguintes temperaturas séo lidas:

T= Temp. onset extrapolada; T.,= Temp. do pico de fuséo;

Tc= Temp. do pico de cristalizac¢&o; T.= Temp. final extrapolada.

J.R.Matos, 2017 14
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Fluxo de Calor (mJ/sec)

-—Endo

Temperatura (°C)
Temperatura de fusdo e cristalizacao de acordo com a ASTM

J.R.Matos, 2017 15

ol R L.
@ | |
L ; ¢
[ !
o i H
] i i
© " |
(] | |
T | i i | e
] o -
X ° = oC
= l,_,c_, Tfuséo do PE = Tpico ; 1,34,
™ ; '
| ! ; i
80 90 100 110 120 130 130
Temperatura (°C)

117°C

Fluxo de Calor (mJ/sec)
Endo

"RL T B 11955
[ R Temperatura de
. : .’ : i cristalizagdo do PE
70 80 % 100 110 120 130
Temperatura (°C) 16

J.R. Matos, 2013 8
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' 939,074

MEDIDA DE TEMPERATURA DE

{Blenda A FUSAO DE BLENDAS POLIMERICAS

{m= 7,58 mg

1338

g

178 At

empératura cC)

R

P-761.209

I 1339
ok 837875
Blenda C ' .
me 7,31mg | [ Curvas DSC de diferentes blendas
: ; de PE-PP & 10°C/min sob atmosfera
169.3 dindmicade N,
T atura (°C
emperatura (°C) J.R.Matos, 2017 17

DETERMINACAO DA COMPOSICAO DE BLENDAS POLIMERICAS

PTFE HIPPE Nylon 6

POM Nylon 66

PTFE

Endo <— AT —» Exo

] l |
0 100 200 300 400

Temp.,°C
Curva DTA de uma mistura de polimeros com sete componentes

J.R.Matos, 2017 18
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Grau de cristalinidade

Faixa: 40 mW E possivel verificar o grau de
™ . c .

Taxa de aquec: 20°C/min . ..
2| Massa a 19,5 mg cristalinidade (X) conhecendo-se o
o
= Calor de fusio AHO% .-, do material 100% cristalino.
E 431 Jig
o
o
3 Hy o
g Calor de fusdo X= AHO 100 AH f =82)/g
o 259 Jig f
%
=
L | Amostra como rz‘a‘cebida 52,6%

uanto MAIOR
Resfriada bruscamente & 31.6% Q 1

T T T T T Cristalinidade
160 200 240 280 320 360 400
|

Temperatura, °C MAIOR

Curvas DSC de poli(tetra-flior)etileno 1
(PTFE) com reducgdo da cristalinidade
em fungédo do tratamento térmico.

TEMPERATURA DE TRANSICAO VITREA —» T4

1. Aparelhos DSC ou DTA
2. A amostra é cortada em tamanho apropriado

3. Aamostra é colocada no aparelho e aquecida a ma temperatura acima da temperatura
de transicao vitrea a 20°C/min e sob atmosfera dindmica de N, ou ar.

4. Atemperatura € mantida constante por 10 minutos

5. A amostra é resfriada até uma temperatura de 50°C abaixo da temperatura de transicao
vitrea.

6. A amostra é aquecida, novamente, a 20°C/min.Determina-se a Tj,..
7. As seguintes temperaturas séo lidas:

T¢(T4)= Temperatura onset extrapolada

Te(Tg)= Temperatura final extrapolada

Tin(T4)= Temperatura do ponto médio

J.R.Matos, 2017 20

J.R. Matos, 2013 10
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Fluxo de Calor (mJ/sec)

Temperatura (°C)

Temperatura de transicdo vitrea de acordo com a ASTM

J.R.Matos, 2017 21

Temperatura acima da qual o
polimero se torna flexivel e
Linha base extrapolada elastomérico e abaixo da qual se
| torna rigido ou vitreo.

Se um polimero amorfo tem a

ST Ty atzaixo da Ta}mbier)te elelé um
g elastbmero, pois € flexivel a
3 Tambiente

_5 B Linha base 3

8 3 ! extrapolada Se um polimero amorfo tem a
S F ; § T, acima Qa Tambjente ele € um
2 Estado 3 Regido da | Estado termoplastico, pois € rigido e
E ~ vitreo transicéo liquido vitreo a Tpiente-

B Elastomeros tem baixa T,
Termoplasticos tem alta T,

1 1 1 1 1 1 1 1
Temperatura (°C)

Medida de T, a partir de uma curva DSC obtida em
célula DSC de compensacdao de poténcia

22
J.R.Matos, 2017

J.R. Matos, 2013 11
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O que torna a T, alta ou baixa? Como as cadeias poliméricas se movem?

Quanto mais facilmente uma cadeia polimérica se move, < é a E, qccssaria PArA
gue o polimero passe do estado rigido ou vitreo para o estado elastomérico

(de borracha).

O poli(fenileno sulfona) é tao 0
rigido que ndo tem T, ‘F@*#—}i
O

Decompde acima de 500°C.

O poli(eter sulfona) tem a Tg mais

CHy
baixa, 190°C, grupos éteres tornam 1@%‘@“"_@‘@“"5

o polimero mais flexivel.

J.R.Matos, 2017 23

Curvas DSC primeiro
aquecimento:

i ‘ A) PS

30 60 % 1'20 B) PS de alto impacto

Temperatura (°C)

J.R.Matos, 2017 24
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T 1
60 90 120

Curvas DSC segundo
aguecimento:

A) PS
B) PS de alto impacto

30
Temperatura (°C)
B
T T T
30 60 90 120

Temperatura (°C)

J.R.Matos, 2017

30

60 920 120 150 180 210 240

Temperatura (°C)

Temperatura de transigéo vitrea (°C)

o
3
T

s
)

&
-3

=
=3
T

=5

2 3 4 5 6
Tempo de cura (hora)

o

25

MEDIDAS DE
REACAO DE CURA
DE RESINA EPOXI

Curvas DSC de amostras de resina
Epoxi & 10°C/min aquecidas
inicialmente a 130°C por periodos
diferentes

Variagcdo da Tg de uma amostra de
resima Epoxi com o tempo de cura.

1.R.Matos, 2017 %

26/09/2017
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DETERM

INACAO DA COMPOSICAO DE

MISTURAS E BLENDAS DE SUBSTANCIAS

po

Fluxo de calor (mw/mg)

lietileno

polipropileno

T
120

T T T
140 160 180
Temperatura (°C)

Curva DSC de uma blenda polimérica de Polietileno e

4 (exo)

Fuséo

Polipropileno
J.R.Matos, 2017 27

Determinagao da Estabilidade Oxidativa

Oxidacéo
Curva DSC de amostra de HDPE sob
atmosfera dinamica de ar a 10°C/min.
—#=T(°C)

50 70 90 10 130

150 170 190 210 230 250

J.R. Matos, 2013

4 (exo)
1
!
°oC ~A"§é min
o8 Curva DSC de amostra de HDPE sob
Tempo (min) atmosfera dindmica de ar naisoterma
T g r ——  (200°C).
0 5 10 15 20 25 30 3
J.R.Matos, 2017 28

26/09/2017
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Determinacao da Estabilidade Oxidativa
na presencga e auséncia de catalisador

Figura - Curva DSC de amostra de
HDPE sob atmosfera dinamica de ar a

Figura - Curva DSC de amostra de
HDPE sob atmosfera dinamica de ar

4 (exo)
Fuséo
Oxidacéo
—=T(°C) 10°C/min.
50 70 90 10 130 150 170 190 210 230 250
4 (exo)
1
!
L e
200 °C 136 min
Tempo (min) !
T T T T — na isoterma (200°C).
0 10 15 20 25 30 35 40

J.R.Matos, 2017

de Polietileno Efeito catalitico

29

Medida do tempo de indugao oxidativa (OIT)

Oxidagdo
N, J\
- e ) Figura - Curva DSC de
Ry 0, 285,3 min amostra de HDPE sob
atmosfera dinamica de ar
S na isoterma de 180°C.
Fusdo (Cadinho de Al
T T T T T T T
0 60 120 180 240 300 360 420
Tempo (min)
’ Oxidacao
M Figura - Curva DSC de
78,8 min amostra de HDPE sob
atmosfera dinamica de ar
na isoterma de 190°C.
(Cadinho de Al°)
1 1 1 1 1 J ] 1
0 20 40 60 80 100
Tempo (min) 20

JRVIatos, 2017

15
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" Fuséo

Figura 63 - Curva DSC de
amostra de HDPE sob
atmosfera dindmica de ar
na
(Cadinho de Al%)

isoterma de 200°C.

Fuséo

Oxidagao

0 10 20 30 40

Tempo (min)

Figura 64 - Curva DSC de
amostra de HDPE sob
atmosfera dindmica de ar
na isoterma de 180°C.
(Cadinho de Cu®)

" Fusdo

J.R.Matos, 2017

31

Figura 65 - Curva DSC de
amostra de HDPE sob
atmosfera dindmica de ar

na isoterma de 190°C.

1 1 1 ] 1 T 1 ] 1
0 5 10 15 20 20 (Cadinho de Cu?)
Tempo (min)
N B g
2 Oxidagao
O,
S Figura 66 - Curva DSC de
6,8 min amostra de HDPE sob
g atmosfera dinamica de ar
" Fusdo na isoterma de 200°C.
T T T T T T T T T T T 1 (Cadinho de Cu°)
0 2 4 6 8 10 12 14
Tempo (min)

32

J.R.Matos, 2017

26/09/2017
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‘a
. Tabela 1. Dados dos experimentos de OIT de uma amostra de HDPE

Isoterma | Isoterma | 1/T x1000 OIT (min) Int OIT (min) Int
(°C) (K) (K1) (Cadinho de Al°) | (min) | (Cadinho de Al°) | (min)
180 453 | 2,2075 285,3 5,654 13,6 2,610
190 463 | 2,1598 78,8 4,367 9,8 2,282
200 473 | 2,1141 22,9 3,131 6,8 1,917

61 E, =224 kJ mol*

1 y = 27,006x — 53,962

57 R2=1
=
é 4
- y =7,4173x - 13,755
£ 3 R2=0,9981

E, =62 kJ mol*
2

2,1 2.,12 2',14 2.,16 2',18 2.,2 2',22
1/T x1000 (K1)

Figura 67 - Gréfico de Arrhenius (E, =a. R)

33
J.R.Matos, 2017

ALGUMAS APLICACOES DE DTA/DSC
A FARMACOS E MEDICAMENTOS

S. Storpirtis, J. E. Gongalves, C. Chiann e M.N. Gai; Biofarmacotécnica.
Cap. 4 (J.R. Matos, L.P. Mercuri, Gabriel Barros; Analise Témica Aplicada a
Farmacos e Medicamentos); Rio de Janeiro: Guanabara Koogan, 2009.

J.R.Matos, 2017 34
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: APLICACOES A FARMACOS E MEDICAMENTOS

—=Avaliacao da Estabilidade e Decomposicao térmica

= Determinacao de Entalpia de desidratacéo

= Determinacdo do grau de pureza e faixa de fusdo

= Caracterizacédo de polimorfos

= Controle de qualidade de medicamentos e insumos
=Estudo de complexos de incluséo

= Diagrama de fases

—=Caracterizacao de propriedades fisicas no estado sélido
= Estudo de compatibilidade farmaco/excipiente

= Estudo de cinética da decomposic¢ao térmica

J.R.Matos, 2017

-Avaliagdo da estabilidade térmica

- Avaliagdo da decomposigdo térmica

Investigacao da lactose monohidratada

(%H,0 = 5%)

J.R.Matos, 2017

J.R. Matos, 2013 18



perda de agua e decomposicao térmica gradual
transformacao sélido-sélido antes da fusdo (a —B)

100}~ e

I B A B
Estavel PR ! 1
termicamente "\ Transicdo 1|

o 75F v defase  pecomposig&o
& \ ' L, .
o . M \ | I térmica

) Desidratacao ! | 1
o ! P~y

[7)] | \ ’, \

@ 0 ! G 51.3%
= \ 1
L ‘ l
v I
25}- 1
g [231°¢c  295°c
|G
148 °C 213 °C (Fus&o)
0 L 1 1 L L L i L L L i L L
0 50 100 150 200

250 300 35IO
Temperatura (°C)

Curvas TG/DTA de amostra de lactose monohidratada

37

4.001 218.56
o) 0.20
£ 3.00 . N
; -0.30 D—\ o
E ool Aol 7N o
5 0.40 NH,
© 137,33 o)
pt CH
(]
©
o
x
3
o
278.39
270.25
100 200 300 400
Temperatura (°C)

Curvas DSC obtida a 10°C/min e sob atmosfera dindmicade N,
da amostra de furosemida (amostra A ; m = 1,93 mg)

J.R. Matos, 2013

J.R.Matos, 2017 38

26/09/2017

19


http://pt.wikipedia.org/wiki/Ficheiro:Furosemide.svg

J.R. Matos, 2013

Derivada primeira (mg/min)

1 1
[ [ !
1 1 ] .
S T —. 100
4.00F : : 1!
1 1 e
ey
0.00} I
Tl E Y 180
S o
1= —
E£2.00f ! ! E S
— 1 1 -
o I ! .. ©
050t @ oo 0 @
O 1 1 :_': 1]
S DsC | i =
R R L 140
= Lo
100k T i P
o) 1 1 |
2 ! ! : 1
u : : 1! 120
-2.00F 1 1 ' '
0 100 200 300 400 500 600

Temperatura (°C)

Curvas TG/DTG e DSC obtida a 10°C/min da amostra de furosemida (amostra A
; m=1,93 mg)
J.R.Matos, 2017 39

Endo

4.00f 1

— Amostra A
2.00T — Amostra B

—

0.001

Fluxo de calor (mW/mg)

L

100 200 300 400
Temperatura (°C)

-2.00f

Sobreposicado das curvas DSC das amostras de furosemida.

J.R.Matos, 2017 40
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\ Amostra A

~ ™ F
(@] i
E IZ,O mW/mg
E Amostra B
S , 9
© v ‘ H
o Transigao Hale PN
o) de fase N >
g J
o 0P ™y i
x
=) (lH
E 3

0 100 200 300 400 500

Temperatura (°C)

Curvas TG/DTG e DSC obtida a 10°C/min de amostras de teofilina.

J.R.Matos, 2017 41

DIAGRAMA DE FASE DE Sn E Pb

% MOLARSn 20 40 60 80
% MOLAR Pb 80 60 40 20

T(°C)
| 327
232
183 \

. i i i ) —=T(C) Pb 100 Xpy(Mol%) —=t— e Sn
5% 10 130 150 170 190 210 230 0 —'p_xs {mol%) 100

ul
Curvas DSC de uma liga Pb/Sn (42:58) Diagrama de fase de ligas Pb/Sn

construido a partir de curvas DSC

J.R.Matos, 2017 42
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0% ~—rd Acido
benzéico
TN '

naftaleno

—>

Curvas DSC de misturas naftaleno-
acido benzoico.

DIAGRAMA DE FASE

120

110+

I 1 I | I
A- Todos os componentes
fundidos. -1
B- acido benzdico em equilibrio
com o fundido.
C- naftaleno em equilibrio com
o fundido.

100 P~ D- &cido benzdico e eutético —
C- naftaleno e eutético
B Ponto
™ eutético
70 k=
D E
80 1 1 1 L

1 1
0 10 20 30 4

s0 60 70 8 9 100

%naftaleno

Diagrama de fase da mistura naftaleno-acido
benzéico. Pontos no diagrama de fase obtidos a
partir de oito curvas DSC.
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DETERMINACAO DA PUREZA DE SUBSTANCIAS
q (ex0)
97.2 %
98.6 %
99.9 %
—T(°C)

Curvas DSC de uma substancia genérica com
diferentes quantidades de impurezas

J.R.Matos, 2017 44
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Determinacao de pureza

—
£ -10F
E Se as T ;, sdo
[= - diferentes é porque
=
5 H existe diferenca nas
< -2.0F H %pureza
(@] ]
) 1
o] B ! 0 o
o = = = AZT padréo ,' = ) )
>4 AZT A v padrdo | 123,0 | 123,9
> .3,0F amostra ' A 121,7 | 1235
L viine AZT amostra B ) B 1195 | 123,0
‘i
3 AN
1 1 1
120 125 130

Temperatura (°C)

Curvas DSC de amostras de AZT com diferentes teores de impurezas.

J.R.Matos, 2017 45

Como a DSC permite executar medidas quantitativas tanto da temperatura
quanto do conteudo de calor envolvido nos processos térmicos, ela é utilizada
para a avaliacdo do grau de pureza de um composto baseado na determinac¢ao
do seu ponto de fusdo, baseando-se na equacgédo de Van’t Hoff (Equagéo 1).

RTy
Pt Tusao = To = X2 AH:
| fusdo (1)

1

i Tiusao = temperatura da amostra durante a fuséo (K)

! T, = ponto de fusdo do componente principal ou puro (K)

X R = constante dos gases (8,3143 J.K-2.mol)

i X, = frag&o molar do componente 2 (impurezas) na fase liquida

| AH; <5 = calor molar de fusdo do componente principal expresso em J.mol%;
1

1

1

determinacgédo da fragdo molar das impurezas x, contidas nesse material
em relagdo a faixa de fusdo (NORMAL).

J.R.Matos, 2017 46
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v" o material fundido é uma solugéo ideal na qual as impurezas séo sollveis;

v' o conteudo das impurezas deve ser inferior a 2,5 % mol;

v' 0 processo de fusdo ocorre em condi¢cdes de quase-equilibrio termodinamico (a
capacidade térmica do soélido é igual a do liquido);

v as impurezas deve ser insollveis no estado sélido;

v 0 composto ndo deve se decompor e ndo reagir com atmosfera e/ou com as
impurezas presentes;

v' néo deve existir transicdes préximas da temperatura de fuséo;

v aentalpia de fusdo é independente da temperatura;
v' o sé6lido deve ser totalmente cristalino.

47
J.R.Matos, 2017

De acordo com o diagrama de fase de uma mistura eutética o total
de impurezas esta contido na fase liquida acima do ponto de fusdo do
eutético e a fase sélida consiste apenas da substancia pura.

Teutetico

Temperatura (K)

0 Xz2p 0,5 1
Fragdo molar (x2)
Diagrama de fases de uma mistura eutética

J.R.Matos, 2017 48

J.R. Matos, 2013 24
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A medida que o aquecimento prossegue a substancia pura se dissolve na
solugdo eutética e consequentemente dilui a impureza de forma
proporcional (equagéo 2):

1
F

X2 = X0 2)

X, o = fragéo molar da impureza na substéncia original (componente principal)
F = fracéo fundida = Ajarcial Arotal

A
A

= area parcial em qualquer ponto da curva antes de se atingir o Tyc,

parcial

area total do pico de fusao.

total —

J.R.Matos, 2017 49

Devido a duas razdes se faz necessério a linearizagao:

1. Frequentemente, o eutetico ndo &€ medido, logo A, ., © Ay, S80 mMuito
pequenas.

2. Durante a fuséo, a velocidade de fusdo aumenta rapidamente entéo a Lei de
Van’t Hoff, que expressa a condi¢éo de equilibrio deixa de ser valida. Nesse
caso, deve-se introduzir um fator de corre¢éo denominado C, ou seja:

Agia + C
1 _ total (3)
F Aparcial +C
J.R.Matos, 2017 50

J.R. Matos, 2013 25
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Substituindo x, da Eq. 2 na Eq. 1 € obtida a Eq. 4 mostrando que

Ttusa0 € UMa fungéo linear de 1/F:

Tfuséo = TO —X20 A £ (4)

O calor molar de fuséo é calculado conforme a equacgéo:

Atotal +C
m

AHfuséo = (5)

m = massa da amostra
M = massa molar do componente principal

Substituindo 1/F e AH das eq. 3 e eq. 5 na eqg. 4 e rearranjando, se obtém a eq. 6:

fuséo

J.R.Matos, 2017 51

R.Toz.m . X2,0
M (Aparcial + C)

Tiusao= To —

(6)

O gréfico desta fungdo é obtido a partir da curva DSC para a etapa de fusdo,
avaliando alguns pontos, normalmente, na regido entre 10 e 50% do pico. A
fracdo fundida é a raz&o entre area parcial (AHp ;i) € @ area total (AHgy)-

A curva DSC investigada esta limitada a faixa entre 10 e 50% do ponto de
inflex&o ou pico para excluir a por¢do de maior concentragdo de impurezas na
fase liquida e para evitar erros na regido onde a velocidade da fusdo é muito
alta. Se os valores calculados apresentam correlagéo entre si, normalmente a
curva dada por T, VS 1/F corresponde a uma linha reta, como ilustrado na
Figura seguinte. A determinagdo da pureza por DSC é explicada pela teoria da
ndo-linearidade, ou seja, a area onde normalmente é iniciada a fusdo é

decorrente de uma série de impurezas o que justifica um processo nao-linear.

J.R.Matos, 2017 52

J.R. Matos, 2013 26
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Curvas DSC de seis ensaios distintos obtidas a 2°C/min e sob atmosfera

Truszo (PUr0)

Thusao (BMostra)

Concentracdo de impurezas

~ 1
) I ,
e | N essescsscse PONtOS fora de ajuste
|
© .
= Lo ———— Pontos corretos
+— 1
@ I
P
() 1
Q o !
E I
) : .~
= 1 S~al
I SS
- }
1 [
T T T | 1 1 i
0 2 4 6 1F
Gréfico de linearizagdo para a determinacao da
concentracdo de impurezas
J.R.Matos, 2017
. o
Ensaio 1 g
L Ensaio2 -
~ Ensaio 3
o
E| Ensaio4
% Ensaio 5
5t Ensaio 6
[
o
3 Ensaio 1
<] o Thsao = 156,4°C
x £
2 s Teico = 157,3°C
- |E Ahhszo = 28,5 /g
g’ (3,28kJ/mol)
Pureza = 99,99%
1 i 1 L 1 i 1 1 i
152 154 156 158 160 162

Temperatura (°C)

dindmica de N, de uma amostra padrio de indio metilico.

53

Quadro 4.8 — Dados de %pureza das amostras do padréo de In® e gestodeno obtidos por DSC

Valores de pureza (%) Desvio
Amostra Média
Ensaio 1 | Ensaio 2 | Ensaio 3 | Ensaio 4 | Ensaio 5 | Ensaio 6 padrédo
In® 99,99 99,99 99,94 99,99 99,96 99,93 99,97 | 0,027
Gestodeno 99,63 99,34 99,37 99,24 99,31 99,27 99,36 0,14

26/09/2017
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Curva DSC (ensaio 1) obtida a 2°C/min e sob atmosfera dindmica
de N, de uma amostra de gestodeno (Grafico T vs 1/F inserido)

Fluxo de calor (mW/mg)

Ensaio 1

00
o 3
(@] c
E LU
§ Tinicio = 192,3°C
3 -1,0 ¢0) Thna = 202,5°C
5 Tiusao = 197,4°C
=1 198,05
8 Tpico = 199,1°C
g 20k L AHruszo = 119,8 J/g
o ' pureza = 99,63%
é 197,05
[

3,0 50 7,0
- 1/F
-3,0 . 1 . . . . 1
190 200

Temperatura (°C)

J.R.Matos, 2017

w
(@]
T

IS
o

K

Endo

Tinicio = 187,1°C
Tinar = 201,5°C
Thusio = 194,2°C
Tpico = 198,1°C
AHys30 = 108,2J/g
Pureza = 98,7%

170

180 190 200
Temperatura (°C)

Curva DSC obtida a 2°C/min e sob atmosfera dindmica
de N, de uma amostra de isotibolona.

J.R.Matos, 2017
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Determinacao da entalpia de desidratacao

Fluxo de Calor (mW/mg)

DSC

. HOde hidratagdo
—_—

(b)

umidadef

©) :

Endo

0,70 mW/img

Massa (%)

1 12,33%

TG

(b)
M

(©) ~— - --

117,65%
1

100

Massa (%)

0 100 200
Temperatura (°C)

L
0 200
Temperatura (°C)

Curvas DSC e TG obtida a 10°C/min de amostras:
(a) CaC,0,.H,0; calculos renais de origem de oxalato
de calcio monohidratado (b) e dihidratado (c).

J.R.Matos, 2017

400

57

S ————
—_——

©
o

M = 419,44 g/mol
%H20 calc. =12,88%

N
N
A Y
PR 'S
H |80 10049
f"OH

40,10

.

o
[=)
S

[

1-12,57%

©

=

o
(uwy/Bw) 910

—1-0,20

+3-0,30

50

Temperatura (°C)

100

150

Curvas TG/DTG obtida a 5°C/mim sob atmosfera dindmica de N,
de uma amostra de amoxicilina trihidratada.

J.R. Matos, 2013

J.R.Matos, 2017

58
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Fluxo de calor (mW/mg)

26/09/2017

-1,0F

0,50 mW/mg

80,7

AH = 372

AH = 411 J/g

AH = 412 J/:

AH = 378 /g

Jig

30 60

90 120

Temperatura (°C)

Curvas DSC obtida a 5°C;mim sob atmosfera dindmica de N, de amostras
de amoxicilina trihidratada de quatro procedéncias distntas.

J.R.Matos, 2017 59
Dados de AH(J/g) e T(°C) extraidos das curvas DSC obtidas a 5°C/min
Procedéncia da Ensaio 1 Ensaio 2 Ensaio 3
Matéria Prima | AH (J/9) | Toiopsc °C) | AH (J/9) | Thiconsc (°C) | AH (3/9) | Tpiconsc (°C)
A 409 80,1 416 82,6 412 81,9
B 408 80,5 410 80,7 - -
C 414 80,1 411 81,0 - -
D 406 81,9 408 82,0 - -
E 409 80,1 403 80,2 412 81,0
F 414 82,1 414 82,0 417 82,4
G 419 81,1 420 81,5 - -
H 423 83,6 419 83,0 - -
I 419 83,1 408 83,0 420 80,3
J 375 79,7 372 79,4 374 79,7
L 382 80,7 378 80,7
J.R-Matos, 2017 60
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Estudo de compatibilidade farmaco/excipiente

Pré-formulacdo |====mp-| Propriedades fisico-quimicas

Vistura
Misturas Eutéticas

Analise Térmica

FARMACO zidovudina
EXCIPIENTES Amido de milho (aglutinante)

Celulose microcristalina (desintegrante)
Estearato de magnésio (lubrificante)
Amido glicolato de s6dio (desintegrante)
1.R.Matos, 2017 (22 EXCIPIENTES USADO EM FFS)

N&o interacéo
Analise Térmical <
TG/DTG e DSC

Interacéo

/

Avaliagao
da interacao

Excipiente
4 recomendado

Decomposicéo quimica.| | Interacdo
E significante ? fisica

|
" v \4
ente <6_E a
h |m
alternativo

J.R.Matos, 2017
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ESTUDO DE PRE-FORMULAGCAO ENTRE AZT/HPMC

(N&o evidéncia de interagdo por Anélise térmica)

=)

gl

=||e

S <

g AZT S

k=) I

8 :

o ; HPMC < AZT

©

2 \fT ME HPMC

=}

I MFE
100 200 300 400 500 600 0 200 600 800

Temperatura (°C) Temperatura (°C)

Curvas DSC e TG do AZT, do HPMC e da Mistura fisica (MF), obtidas em
atmosfera dinamica de N, sob raz&o de aquecimento de 10°C/min.

63

(Evidéncia de interacdo por Andlise térmica)

o

(=%
— ' ° o
g’ AZT g\g
= B »
£ @
= PEG 4000
5 =
©
© AZT
) MF
©
o PEG 4000
X
2 MF
L

100 200 300 400 500 200 400 600 800

Temperatura (°C) Temperatura (°C)

Curvas DSC e TG do AZT, da PEG 4000 e da mistura fisica, obtidas em
atmosfera dinamica de N, sob raz&o de aquecimento de 10°C/min.

J.R. Matos, 2013 32
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Estudo de pré-formulagao para o
desenvolvimento de capsulas de AZT

Amostra onset
Zidovudina 120,9
1- Amido 121,8

2- C. Microc. 121,7
3- Ac. Estearico  120,4
4- HPMC 121,3

5- Etilcelulose 121,9
6- Est. de Mg 121,6
7- Lactose 120,5
8- Talco 121,6
9- Aerosil 121,4
10- Carbopol 121,3

11- Croscamelose 121,1

J.R.Matos, 2017

AH fuséo
103,1
42,4
36,6
21,7
50,2
51,6
51,8
46,2
51,7
48,2
50,3
54,0

TOIWSE[
224,7
225,2
227,1
206,9

227,5
231,7
223,0
123,9
224,5
224,5
216,2
229,0

Amostra

12- Gelatina
13- Amido glic.
14- B-ciclodext.
15- Goma arab.
16- Manitol

17- PEG 4000
18- PEG 6000
19- PEG 20000
20- Polyox 30
21- Sorbitol
22- PVP

T

onset*

A H fye50
120,6 44,8
119,7 40,7
120,7 49,2
121,3 60,2
116,2 49,4
104,7 30,3
103,4 29,5
102,0 28,9
119,2 51,3
112,4 311
113,3 404

APLICACAO DE METODOS TERMOANALITICOS EM
ESTUDOS DE PRE-FORMULACAO DE
COMPRIMIDOS DE CLORIDRATO DE METFORMINA

Avaliacao da compatibilidade farmaco-excipiente

Desenvolvimento de comprimidos de cloridrato de
metformina de liberagdo convencional e modificada:
Formulacgao e efeito dos excipientes sobre o perfil de

dissolucgao e avaliagao termoanalitica

José de Jesus R. G. Pinho - Tese de doutorado - 1999

J.R.Matos, 2017
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1 L 1 1 1
200 400 600
Temperatura (°C)

26/09/2017

Curvas TG/DTG e DSC obtidas a
10°C/min e sob atmosfera dindmica
de N, de uma amostra de lactose.

Curvas TG;DTG e DSC obtidas a
10°C/min e sob atmosfera dindmica
de N, de uma amostra de cloridrato
de metformina..

67
J.R.Matos, 2017

COMPARACAO DAS CURVAS TG DO FARMACO-
EXCIPIENTE-MISTURA

Mistura

400
Temperatura (°C)

~Cloridrato de Metformina

600

Sobreposicao das curvas TG da mistura fisica
1:1 de cloridrato de metformina e lactose.

34
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COMPARACAO DAS CURVAS DSC DO
FARMACO-EXCIPIENTE-MISTURA

Cloridrato de Metformina

Mistura

(AN
=

—
(@]
£
3
S
-
—
L=
T -
(&)
[<B)
©
o
X
5.
LL

) 200 300
Temperatura (°C)

Sobreposicado das curvas DSC da mistura fisica
JRMatos, 2017 1:1 de cloridrato de metformina e lactose.

Estudo de Estabilidade térmica e
caracterizacao dos produtos
intermediarios solidos e volateis

da decomposicao térmica do AZT

J.R.Matos, 2017 70

J.R. Matos, 2013 35
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Estabilidade térmica e caracterizagdo dos

produtos

intermediarios sélidos e volateis da decomposicao do AZT
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Caracterizacao dos intermediarios sol
da decomposicao térmica do AZT

100

(4]
o
(%) essep

400 600
Temperatura (°C)

Curvas DSC e TG/DTG do AZT obtidas em atmosfera dinamica
de N, (50 mL/min) e raz&o de aquecimento de 10°C/min.

Fauio, SP. Brazd

idos
100%

x = 128,79 g/mol

51,8%

Timina = 126,12 g/mol

o
|
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Caracterizacao dos intermediarios solidos

Anédlise Elementar

Calc. Exp.
%C 47,61 46,19
%H 4,80 5,02

%N 22,21 21,30

J.R.Matos, 2017

da decomposicao térmica do AZT

ENS

Intermediério

15|OO 1600
Comprimento de onda (cm?)

Figura . Espectros de absor¢édo no IV do AZT, do
intermediario 1 (249°C) e do intermediario 2 (357°C).

Caracterizacao dos intermediarios

sélidos da decomposicao térmica do AZT

Difratonetria
de raios X

(DRX)

J.R.Matos, 2017

Intensidade

/ AZT
W/ Intermediario 1
1 A

Intermediario 2

20
Difratogramas de raios X do AZT, do intermediario 1
(249°C) e do intermediario 2 (357°C).

26/09/2017
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Caracterizacao dos intermediarios
solidos da decomposicao térmica do AZT

Fluxo de Calor (mW/mg)

1,0 mW/mg

200 300
Temperatura (°C)

Curvas DSC do AZT (1), do intermediario 1 (2), da timina
(substancia quimica de referéncia) (3) e do intermediario 2 (4).

J.R.Matos, 2017

Sistema simultaneo e acoplado
TG/DTA-CG/MS

Trape de
conden§agéo

TG/DTA

J.R.Matos, 2017

26/09/2017
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Caracterizacdo dos produtos volateis da
decomposicao térmica do AZT

Cromatografia a
gas (CG)

Furano 2-furano-metanol

PO Q=S DS -

Tempo de retengdo (min)

Tempo A/H (sec)% Total Identificacdo
9,448 21,170 17,46 furano
15,708 33,479 82,54 2-furano-metanol

J.R.Matos, 2017

Caracterizacdo dos produtos voléateis
da decomposicédo térmica do AZT

2-furano-metanol

Espectrometria
de massas

(MS)

Furano

J.R.Matos, 2017
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Mecanismo de decomposicéao térmica do AZT

Acetona
alcool metilico
: : propionitrila
alcool isopropilico
— agua
diéxido de carbono

Produtos volateis (Jennings et al. 1962).

P P P TR

0 200 400 600 800
Temperatura (°C)

Interm. 2

400 600
Temperatura (°C)

J.R.Matos, 2017

Polimorfismo
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Polimorfismo na Industria
Farmaceéutica

POLIMORFISMO

Polimorfismo (Intrinseco do estado sélido): capacidade de uma
substiancia se cristalizar em diferentes estados cristalinos (sdo
chamados de polimorfos). Mas esta definicdo pode ser alterada

dependendo do foco.

Na area farmacéutica, por exemplo, varios textos expandem o conceito
de polimorfismo e aceitam como polimorfos diversos tipos de sélidos,
inclusive os soélidos amorfos. Como essas abordagens alternativas
auxiliam na compreensdo e na resolucdo de problemas especificos de
cada area, elas também sdo aceitas (pelo menos pelas pessoas que
trabalham nesses setores), apesar de ndao estarem em consonancia com

a definicao formal de polimorfismo

26/09/2017
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HISTORICO

e 1788 - Martin Heinrich Klaproth
Carbonato de Calcio (Calcita e Aragonita)

Cristais Forma Cristalografica Cristais Forma Cristalografica

romboédricos de prismaticos de
calcita aragonita

http://www.rc.unesp.br/museudpm/banco/carbonatos/aragonita.htm/

J.R.Matos, 2017 83

HISTORICO

e 1809 - Humphy Davy
Carbono - Grafita e Diamante

Diamante Grafita 8
J.R.Matos, 2017

J.R. Matos, 2013 42
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TRANSICAO DE FASE

p6 amorfo, marrom,

reticulo
cristalino nao-metélico
tetragonal
ESTANHO B ESTANHO o
(cinza) (marrom)
estavel entre 13 e 161°C estavel abaixo de 13°C
N
< or
Napoledo Bonaparte, 1812 B
Uniforme dos soldados, B af lﬁ
botdes decorado e brilhante |
tornou-se marron e po (ira de sl
Deus) PR T T T T >
Moral td0 baixa. Derrotados 30 2520 15 10 5 T (o¢)
as portas de Moscou. Curva DSC de uma amostra de Sn°
JR Matos, 2017 (Resfriamento) 85
HISTORICO

1821 -Eilhard Mitscherlich
Descobriu polimorfismo.

MacCrone— definiu como a capacidade de uma
molécula existir em mais de uma forma ou

estrutura cristalina.

J.R.Matos, 2017 86
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) Polimorfismo
e Definigao

A existéncia de duas ou mais estruturas cristalinas
organizadas a partir de um unico tipo de moléecula.

A natureza cristalina requer uma unidade tridimensional
gue se repete indefinidamente.

A forma com maior ponto de fusdo normalmente é
designada como forma I ou forma A - convengao nem
sempre seguida.

Os polimorfos apresentam diferentes propriedades
fisicas tais como: ponto de fusao, solubilidade,
densidade, etc.

Restrita ao estado sdlido
J.R.Matos, 2017 87

Tipos de polimorfismo

De rearranjo

Moléculas rigidas com a mesma conformacdo e arranjo
cristalino diferente.

Ex.:acetaminofeno (formas monoclinica e ortorrémbica).

Forma 1 Forma 2

N-acetil-p-aminofenol
(paracetamol) analgésico
popular.

J.R.Matos, 2017 88
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Tipos de polimorfismo

Conformacional

Moléculas flexiveis com diferentes conformacgoes e
arranjos cristalinos.

Ex.:rifampicina polimorfos I e II (diferentes
conformacoOes da ponte ansa).

Polimorfo I Polimorfo II

J.R.Matos, 2017 89

Qual o impacto ???

Propriedades

J.R.Matos, 2017 90
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Impactos nas Formas Farmacéuticas

Estabilidade

Eficacia Compre55|b|I|dade

Biodisponibilidade <= ‘ m===p> Reprodutibilidade

H|groscop|C|dade

Dissolugao
Crlstallzagao
J.R.Matos, 2017 91
\ RITONAVIR, exemplo classico dos problemas

causados pelo polimorfismo na indUstria farmacéutica

Langamento em 1996 - apenas 1
polimorfo identificado.
240 lotes fabricados sem problemas.

a) Forma I, forma original;
b) Forma II, comegou a aparecer em 1998

e Em 1998 passou a apresentar graves problemas de solubilidade,
devido a um segundo polimorfo, termodinamicamente mais estavel.

e Em 1998, a Abbott interrompeu sua producdo porque os polimorfos
utilizados apresentavam diferentes perfis de dissolucdo e eficacia.
Perdeu 250 milhdes de dolares em um ano.

J.R.Matos, 2017 92
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Tratamento da tuberculose

Principal farmaco : Rifampicina

° Atua na inibicdo da atividade da enzima RNA polimerase DNA-dependente,
através da formagdo de um complexo estavel com a enzima, suprimindo a
sintese do RNA.

eApresenta biodisponibilidade varidvel, sendo inativada pelo suco gastrico,
devendo ser administrada em jejum.

ANALISE ELEMENTAR

Tabela . Resultados da andlise elementar dos polimorfos de rifampicina
% C % H %N

Amostra de Rifampicina

Calc. Exper. | Calc. | Exper. | Calc. | Exper.
Polimorfo | 62,76 62,24 7,10 7,14 | 6,81 | 6,63
Polimorfo Il 62,76 62,15 7,10 7,21 6,81 6,91

cl HgCOO/

CH30'

J.R.Matos, 2017 94
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Espectro de absorgéo no infravermelho dos polimorfos da rifampicghna

J.R.Matos, 2017

Rifampicina

Pontes de hidrogénio dos polimorfos de rifampicina

Polimorfo | Polimorfo Il
C1-OH0=Cys ausente
Cg-OHO(H)-C Cg-OH""O(H)-Cy
C4-OH0=Cyy ausente
C23-OH""O(H)-Cz1 Co3-OH"O(H)-Cz1
Ausente C23-OH"0=Css
Co-NHN(R)=CH-CH3 Co-NH"N(R)=CH-CH3

31
CHs

Polimorfo |
(grupo acetil)
1727
g 7N s
q -
= (-OH da cadeia (grupo furanona)
g ansa) 1644 )
(]
U .
c Polimorfo Il
<«
] 344 rupo furanona
c S (grup )
m© 1734
= L (-OH da cadeia
1713
= ansa) (grupo acetil)
1654 <
©
N
Y
4000 3000 2000 1000

NGamero de ondas (cm™1)
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Rifampicina
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Rifampicina
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TIBOLONA
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Figura - Curvas TG/DTG das forma | e Il de tibolona em atmosfera dinamica de N, ,
razdo de aquecimento de 10°C.min"}, massa de ~ 5 mg em cadinho de Pt.
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Figura - (a) Curvas DSC da forma monoclinica (forma I) e forma triclinica
(forma Il) da tibolona B de 10°C/min; (b) Curva DSC da forma triclinica da
tibolona B de 2°C/min. Em ambos os casos as curvas foram obtidas sob
atmosfera dindmica de N, e empregando cadinho de Al parcialmente
fechado contendo cercade 2 mg de amostra.
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