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Resumo

A Espectroscopia no Infravermelho é uma técnica muito utilizada para andlises qualitativas e
quantitativas de medicamentos, devido a sua capacidade de identificar e caracterizar as estruturas dos
seus constituintes moleculares. O presente estudo tem como objetivo comparar as diferencas nos
espectros infravermelhos de medicamentos comercializados de Paracetamol (PCT) liquido e sdlido e
de seu principio ativo. Os estudos de Andlise de Componentes Principais (PCA) e Analise de
Agrupamento Hierarquico (HCA) foram realizados como método de discriminagdo e seus graus de
similaridades foram calculados. Os resultados mostraram uma diferenca significativa entre os espectros
do (PCT) liquido e do sélido com reducédo dos picos. Além disso, as alteracdes das intensidades dos
picos, assim como, a semelhanca visual entre os espectros de principio ativo e de referéncia, indicaram
uma pequena quantidade de excipientes presentes nos medicamentos de referéncia. No entanto, os
resultados da PCA, juntamente com os da HCA, foram capazes de demonstrar uma completa
discriminag&o dos espectros dos medicamentos analisados.
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Introducéo

A classe farmacoldgica dos anti-inflamatérios ndo esteroidais (AINES) apresenta efeito analgésico,
antitérmico e anti-inflamatério. Esses efeitos sdo decorrentes de um mecanismo geral comum. Os
AINEs séo capazes de inibirem as enzimas ciclo-oxigenases (COXs), responsaveis pela sintese das
prostaglandinas e tromboxano. Os AINEs tradicionais inibem tanto a COX 1 (enzima dita constitutiva
por ser encontrada em diversos tecidos do organismo) quanto a COX 2 (enzima dita induzida por
mediadores inflamatérios) (Mihlbauer, 2016; Wang et al., 2011). Devido ao seu grande efeito
analgésico e antitérmico, tem sido amplamente prescrito, assim como usado sem prescricdo médica.
O Paracetamol é um dos analgésicos antitérmicos mais prescritos em todo o mundo e faz parte da
composicao de varias preparacdes patenteadas e de venda livre (Muhlbauer, 2016).

O Paracetamol, Acetaminofeno ou N-acetil-p-Aminofenol ou 4-acetamidofenol, € um acido organico
fraco (pKa=9,5). Pertencente a classe dos derivados do para-aminofenol (Figura 1), é o Ultimo farmaco
ainda utilizado na clinica médica representante dos “analgésicos anilinicos”: Acetanilida, Fenacetina e
Paracetamol. Ele é obtido por meio da reducdo do p-Nitrofenol a p-aminofenol, que é acetilado por
aquecimento de uma mistura de anidrido acético e &cido acético glacial (Bertolini et al., 2006; Costa,
2009). O Paracetamol (acetaminofeno) € um medicamento anti-inflamatério ndo esteroide, que, no
Brasil, estd incluido na Relagcdo Nacional de Medicamentos Essenciais (RENAME) e é distribuido, de
maneira continua, para a rede basica de saude brasileira (Brasil, 2009; Brasil, 2018; Tescarollo 2020;
Lyra, 2024). O Paracetamol (PCT), é extensamente utilizado pela populagéo brasileira, para combater
sintomas como dor de cabeca, enxaqueca leve, dor musculoesquelética, dismenorreia etc., em todas
as faixas etarias, tendo destaque no tratamento infantil, sendo o farmaco de primeira escolha por
possuir poucos efeitos toxicos para criangas, quando comparado a outros medicamentos (Gongalves
Junior, 2023; Lyra, 2024; Tescarollo, 2020).
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Figura 1 - Estrutura quimica do Paracetamol

O
WcH,
O N
/ AN
H H

Fonte: Silva (2022).

Os métodos espectrométricos incluem todas as técnicas baseadas na interagdo entre a radiacédo
eletromagnética e a matéria. A regido do espectro eletromagnético na faixa aproximada de 10* cm? a
102 cm correspondente ao infravermelho induz alteragGes no estado de energia vibracional da
molécula. A radiagdo infravermelha converte-se em energia de vibracdo molecular quando absorvida
por uma molécula. A frequéncia ou nimero de onda de uma absor¢éo depende das massas, das
constantes de forca das ligacbes e da geometria. Somente 0s modos vibracionais que alteram o
momento dipolar durante a vibragdo, sdo observados no espectro infravermelho. Embora o espectro
infravermelho seja caracteristico da molécula, certos grupos de atomos ddo origem a bandas que
ocorrem aproximadamente na mesma regido do seu espectro, independente da estrutura. A presenca
dessas bandas caracteristicas que permite a obtencdo de informagbes para identificacbes de
estruturas(Lyra, 2024; Silverstein et al., 2006; Smith, 2011).

A andlise estatistica multivariada é considerada um dos métodos quimiométricos que permite
analisar simultaneamente uma grande quantidade de dados com muitas variaveis possue ou néo,
correlacdes entre si (Everitt et al., 2011). As técnicas de Espectroscopia no Infravermelho com
Transformada de Fourier (FTIR) acoplada com a Andlises Estatisticas Multivariadas tém sido utilizadas
nos estudos de medicamentos, alimentos, plantas e sistemas biolégicos, pois sdo consideradas uma
técnica rapida, simples e precisas que requerem o minimo de preparo das amostras sem o uso, muitas
vezes, de reagentes complexos (Stuart, 1997).

Este trabalho tem como objetivo comparar, caracterizar os espectros de medicamentos de
referéncia de PCT sdlido e liquido, seu principio ativo e obter o grau de similaridade entre as amostras
estudadas.

Metodologia

Para o presente estudo foram utilizadas as amostras de principio ativo (PCT puro sem excipientes),
de medicamentos comercializados de referéncia liquido e sélido. Os espectros das amostras de
principio ativo ajudam na identificagdo das bandas caracteristicas de PCT e dos excipientes. Os
espectros foram obtidos no modo de reflexdo na regido de 4000 a 500 cm- com resolucédo de 4 cm?
com 32 varreduras a temperatura controlada de 20°C. Cinco espectros foram obtidos para cada
amostra para obtencé@o dos espectros médios. O espectrofotdbmetro utilizado foi Spectrum Two com
Transformada de Fourier (FTIR) com Tecnhologia de Refletancia Total Atenuada (ATR) da PerkinElmer.
Os espectros foram processados com software Spectrum 5.3 e 10.3 da PerkinElmer onde foram
realizadas as correcdes de linha de base e suavizacdo espectral com o algoritmo Savitsky Golay (9
pontos).

Os espectros processados foram plotados em gréaficos utilizando o software Origin Pro 8.5 e seus
dados foram submetidos as Andlises de Componentes Principais (PCA) e de Agrupamento Hierarquico
(HCA) utilizando o software Minitab 17.

Resultados

Na Figura 1, apresenta-se o espectro infravermelho médio de PCT liquido em transmiténcia na
regido de 4000 a 500 cm,

As bandas foram numeradas e apresentadas na Tabela 1, juntamente com as atribuigcbes das
bandas caracteristicas baseadas nas literaturas (Barbosa, 2007; Pavia et al., 2010). A identificacéo das
regides de absorcdo dos excipientes é assinalada na Figura 2.
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O espectro de PCT liquido foi escolhido para atribuicdo por apresentar praticamente a configuracao
de uma molécula isolada com menor efeito de interacdes intermoleculares.

A molécula de PCT apresenta uma estrutura complexa com grupos carbonila (C=0) e hidroxila (O-
H), uma estrutura aromatica (anel benzénico), ligacées (-CN) e (-NH) e grupo -CHs mostrada na Figura
1. A Tabela 1 mostrou a presenca destas ligagfes e identificou 0s modos vibracionais correspondentes
a esses grupos.

Figura 2 - Espectro infravermelho médio de Paracetamol liquido.
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Fonte: os autores

Tabela 1 - Nimero de onda e suas atribuicbes aproximadas baseadas nos compostos semelhantes.

Picos

NUmero de onda

AtribuicGes aproximadas

(cm)

Estiramento das liga¢gdes O-H e N-H sobrepostas a absor¢do de

1 3393 . L DT L .
estiramentos assimétrico e simétrico OH de agua.

2 2913 Estiramento assimétrico da ligagdo C-H do CHs.

3 2877 Estiramento simétrico da ligagdo C-H do CHo.
Estiramento da ligacdo C=0 sobreposta a absorcdo de deformacédo

4 1658 .
angular OH de agua.

5 1557 Estiramento da ligagéo C=C.

6 1513 Estiramento da ligagéo C=C.
Estiramento da ligacdo C=C que esta sobreposta a absorcéo de

7 1453 ~ ]
deformacé&o angular assimétrica CH do CHs.

8 1373 Deformacéo angular simétrica CH do CHa.

9 1349 Deformacéo angular no plano da ligagdo O-H.

10 1327 Deformacéo angular no plano da ligacao C-H do anel aromatico.

11 1298 Deformacdo angular da ligagdo C-N.

12 1248 Excipiente com pequeno ombro mostrado com seta.

13 968 Deformacéo angular fora do plano da ligacdo C-H do anel aromético.

14 885 Deformacéo angular fora do plano da ligagdo C-H do anel aromético.

15 835 Deformacéao angular simétrica fora do plano da ligagao N-H.

16 603 Deformacéo angular do anel aromético.

Fonte: os autores

A Figura 3 mostra os espectros infravermelhos do Principio Ativo e dos medicamentos referéncias
no estados liquido e solido para visualizar e comparar as possiveis diferencas estruturais.
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No espectro infravermelho de PCT liquido, pode-se observar a reducdo de numero de picos
comparado aos de PCT sélido e ao seu principio ativo. A forte presenca de excipiente € demonstrada
pelo pico indicado por numeracéo 12 na Figura 2.

A semelhanca visual entre os espectros de principio ativo e de referéncia dificulta a discriminacao
dos espectros, portanto, recorre-se a Analise Estatistica Multivariada para verificar se existem
diferencas significativas entre os espectros.

A Figura 4 mostra os resultados de Andlise de Componentes Principais (PCA) juntamente com
Analise de Agrupamento Hierarquico (HCA) apresentados no dendrograma, mostrando a completa
discriminacdo dos espectros dos medicamentos analisados. Os resultados de HCA com os graus de
similaridade entre os espectros sdo apresentados na Tabela 2.

Figura 3 - Espectro infravermelho médio do Paracetamol puro e dos medicamentos de referéncia, nas formas

solida e liquida.
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Fonte: os autores

Figura 4 - Dendrograma da regiéo 4000 a 450 cm™ dos espectros do Paracetamol puro e do medicamento de

referéncia, nas formas sélida e liquida.
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Fonte: os autores

XXVIII Encontro Latino-Americano de Iniciagdo Cientifica, XXIV Encontro Latino-Americano de Pés-Graduagdo e 4
XIV Encontro de Iniciagdo a Docéncia - Universidade do Vale do Paraiba — 2024



Tabela 2 - Valores de similaridade entre os espectros de Paracetamol de referéncia solido e liquido e seu
principio ativos.

Amostra Espectros Similaridade (%)
Principio Ativo sem excipientes labs 99,2
Paracetamol de referéncia liquido 6al0 95,9
Paracetamol de referéncia sélido 11a15 65,5

Fonte: os autores
Discusséao

O espectro de PCT liquido comparado ao de PCT sdélido apresenta o nimero reduzido de picos com
presenca da banda intensa de excipiente (n. 12) e de agua (picos n. 1 e n. 4). As amostras no estado
liquido apresentam, geralmente, a configuracdo de molécula isolada com menor efeito de interacdes
intermoleculares. As influéncias das moléculas vizinhas produzem as altera¢fes nas intensidades das
bandas nos espectros infravermelhos como resultados das variacdes de polaridade das ligacdes
guimicas reduzindo muitas vezes o numero de picos.

Observam-se as alteragGes nos contornos de bandas nas regides de 3400 cm- e 1660 cm nas
amostras solidas e liquidas.

A regido de 3400 cm representa sobreposicdo das vibracdes dos estiramentos simétrico e
assimétrico da ligacdo O-H de &gua, do estiramento das ligagcbes O-H e N-H presentes no PCT
produzindo alargamento de bandas na amostra liquida.

A regido de 1660 cm™ representa sobreposi¢do das vibracdes do estiramento da ligacdo C=0
presentes no PCT e da deformacéo angular da ligacdo O-H de &gua produzindo o alargamento de
banda na amostra liquida.

Observa-se o efeito de ressonancia na estrutura do PCT mostrada na Figura 1. Os nimeros de onda
1658 e 1298 cm atribuidos as ligacdes conjugadas C=0O e C-N respectivamente, apresentam
caracteristica intermediaria entre simples e dupla ligacdo pela alteracdo da constante de forca de
ligagdo pela ressonancia.

Comparando os espectros do PCT sdélido e principio ativo observa-se uma semelhanca visual
significativa. No entanto, a separa¢éo dos dendrogramas em trés clusters, comprovou estatisticamente
que os espectros de PCT de referéncia sélido e liquido e principio ativo sdo diferentes e ndo possuem
praticamente similaridade entre si mostrado no dendrograma. Os resultados da Tabela 2 mostram que
dentro de cada cluster, os espectros de PCT liquido e principio ativo apresentam similaridades acima
de 95% indicando a homogeneidade alta dos espectros. Os de PCT de referéncia sélido apresenta seu
valor de 65,5% indicando menor valor de homogeneidade nos seus espectros.

Conclusao

O uso das técnicas de Espectroscopia no Infravermelho com Transformada de Fourier (FTIR-ATR)
e de Andlises Estatisticas Multivariadas com os métodos da Anélise de Componentes Principais (PCA)
e de Agrupamento Hierarquico (HCA) permitiu comparar os espectros infravermelhos do PCT de
referéncia sélido e liquido e seu principio ativo. Foram identificadas e caracterizadas as bandas do
principio ativo e excipientes e mostradas as diferengas nos espectros do PCT nos estados fisicos
diferentes: solido e liquido.

Os espectros de PCT de referéncia solido e de principio ativo sdo semelhantes e ndo sao
visualmente diferentes, mas os resultados de PCA e HCA possibilitaram sua discriminacdo. Os graus
de similaridade dos espectros permitiram a visualizacdo da homogeneidade dos espectros que
demonstrando sua utilidade no controle de qualidade desses produtos em aplica¢gfes industriais.
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