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RESUMO

O tema deste estudo focou a analise do polimorfismo do Paracetamol no estado
sélido. Assim, diante do uso constante do Paracetamol na farmacologia e na quimica
em geral, justifica-se estudos que possam mostrar mais sobre sua composicéo e
suas variantes no estado solido. Conclui-se que as técnicas de andlise de
polimorfismo do farmaco Paracetamol, bem como outros, permitem verificar
diferentes aspectos estruturais, dindmicos e energéticos da substancia. Existem
diferentes técnicas e metodologia empregadas, tais como Cristalografia,
Espectroscopia, Andlise Térmica e Microscépia. Neste estudo verificou-se a
existéncia de polimorfos que possam ser formados durante o Ultimo estagio do
desenvolvimento de um composto. A presenca de polimorfos € uma das principais
fontes de variacdo no comportamento de dissolu¢cdo dos farmacos, sendo que a
influéncia sobre a velocidade de dissolucdo € determinada por mudancas na
solubilidade dos distintos polimorfos. Qualquer alteracdo na forma de cristalizacéo
pode, assim, alterar também a biodisponibilidade, a estabilidade quimica e fisica e
ter implicacbes na elaboracdo da forma farmacéutica. Conclui-se, portanto que
fatores tecnoldgicos como a utilizacdo de solventes de cristalizacdo, precipitacéo,
processos de compressdo e reducdo do tamanho de particulas sdo de grande
importancia na transicao polimorfica de farmacos. Caso no momento da formulacao
nao se verifique qual serd o polimorfo utilizado pode-se obter um produto ineficaz
devido ao comprometimento da dissolugdo do principio ativo e, consequentemente,
de sua biodisponibilidade.

Palavras chaves: aspectos estruturais, cristalizacao, Paracetamol, polimorfismo.
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ABSTRACT

The theme of this study focused on polymorphisms of Paracetamol in the solid state.
So, before the constant use of Paracetamol in Pharmacology and Chemistry in
general, it justify studies that more about, its composition and its variations in the
solid state. It is concluded that the technical analysis of polymorphism of the drug
Paracetamol, as well as others, shows different structural aspects, and dynamic
energy of the substance in the solid state. There are different techniques employed,
such as Crystallography, Spectroscopy, Thermal Analysis and Microscopy. This
study was important to verify the existence of polymorphisms that can be formed
during the last stage of the development of a compound. Thus, the presence of
polymorphism is a major source of variation in the behavior of dissolution of drugs,
and the influence on the dissolution rate is determined by changes in the solubility of
the different polymorphous. Any change in the way of crystallization can also change
the bioavailability, chemical stability and physical development and have implications
for the pharmaceutical form. It is finally concluded that technological factors such as
the use of solvents to the crystallization, precipitation, process of compression and
reducing the size of particles are of great importance in the polymorphic transition of
drugs. If, at the time of formulation, it is not verified wich polymorphous can be used,
it's possible to obtain a product ineffective due to the involvement of the dissolution of
the active principle and hence its bioavailability.

Key words: crystallization, Paracetamol, polymorphism, structural aspects.
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1. INTRODUCAO

Frente & necessidade de conhecimentos cada vez mais vastos dentro da area
de Sintese Organica, Quimica Organica e Quimica Medicinal, este estudo propde o
tema: polimorfismo do Paracetamol no estado solido. Tem-se como objetivo principal
analisar o polimorfismo do Paracetamol no estado solido. Como objetivos
especificos tém-se: destacar a importancia do conhecimento estrutural molecular do
Paracetamol; evidenciar as analises necessarias para o Paracetamol; ressaltar
quantos laboratérios produz; demonstrar a descricdo estrutural do Paracetamol,
evidenciando a cristalografia, os parametros estruturais e demais analises, e fazer
um parametro fisico-quimico e fisico-mecanico do Paracetamol. Para este fim, ha
uma variedade de técnicas quimicas e fisicas. Dentre as quimicas temos faixa de
fusdo, pH, teor de agua residuo por incineracdo, cloreto, sulfato, sulfeto, metais
pesados, substancias facilmente carbonizaveis, aminofenol livre, cloroacetanilida. A
quantificacdo do principio ativo no produto final € um dos mais importantes, uma vez
que é fator primario na garantia da administracdo de doses corretas do Paracetamol.
(FARMACOPEIA BRASILEIRA, 2004). As técnicas fisicas, associadas
principalmente aos meétodos espectroscopicos e espectrométricos constituem uma
tarefa que recebe contribuicdes de carater multidisciplinar.

Entretanto, poucas sao as ferramentas rotineiramente disponiveis quando se
faz necessario saber a distribuicdo espacial relativa dos atomos constituintes de uma
dada molécula. Essas ferramentas incluem as seguintes metodologias: Difracao de
Raios-X por Monocristais, Difracdes de Néutrons, Ressonancia Magnética Nuclear
(RMN), Espalhamento de Raios-X a Baixo Angulo (SAXS) em Solug&o, Microscopia
Eletronica (ME), Modelagem Teodrica e outros. Dentre estas, 0 método cristalogréafico
apresenta-se como o mais adequado devido a alta resolugcdo com que se pode
descrever a densidade eletrobnica (DRENTH, 1994). Esse método fornece o
conhecimento da disposicao tridimensional dos atomos da estrutura molecular para
compostos no estado cristalino quando expostos a radiacdo X, ndo necessitando
algum conhecimento a respeito do composto (GIOCOVAZZO et al., 1992).

A Cristalografia de Raios-X é uma metodologia de determinacdo da estrutura
molecular e da estrutura cristalina, baseada no fendmeno da difragdo que ocorre

devido a interacdo da radiacéo eletromagnética com a matéria cristalina. Quando um
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feixe de raios-X atinge algum material cristalino, seus elétrons sao for¢cados a oscilar
devido ao campo eletromagnético da radiacdo incidente, tornando-se uma nova
fonte espalhadora em todas as dire¢cbes, uma vez que carga acelerada emite
radiacdo (GIACOVAZZO, 1992; CULLITY, 1978). Estes feixes difratados apresentam
um padrdo reciproco ao padrdo dos atomos no cristal. O padrdo de difracdo € o
resultado da superposicdo das ondas espalhadas devido as interferéncias
construtivas e destrutivas, por objetos que sejam da mesma ordem de grandeza do
comprimento de onda da radiagdo (NAPOLITANO et. al., 2005).

Os dados obtidos atraves de experimentos de Difracdo de Raios-X consistem
apenas nas intensidades e nas posi¢coes dos feixes difratados, a partir dos quais se
pode obter a amplitude dos fatores de estrutura e, a partir destes, a estrutura
molecular e cristalina (VITERBO, 1992). Toda informacédo explicita das fases dos
fatores de estrutura € perdida durante o experimento, o que impossibilita a
determinacdo analitica da estrutura a partir das intensidades medidas (CULLITY,
1978). As posicdes atbmicas sao determinadas pelos valores maximos da funcéo da
densidade eletrénica (VITERBO, 1992). Para que essa fungao seja conhecida, torna-
se necessario o conhecimento dos fatores de estrutura (amplitude e fase) de cada
reflexdo coletada. Nesse sentido, o trabalho de caracterizagéo estrutural da amostra
cristalina é a construgcdo da densidade eletrbnica a partir das amplitudes e fases dos
fatores de estrutura. Uma vez que estas informacdes séo obtidas e as posi¢cdes dos
atomos precisamente conhecidas, sdo calculadas as distancias inter-atbmicas, os
angulos de ligacdo, e as caracteristicas moleculares de interesse como, por
exemplo, a planaridade e a estabilidade de um grupo particular de atomos, os
angulos entre os planos e os angulos conformacionais (GLUSKER & TRUEBLOOD,
1985; STOUT & JENSEN, 1989).

Assim, diante do uso constante do Paracetamol na farmacologia e na quimica
em geral, justifica-se estudos que possam mostrar mais sobre ele, sua composic¢éo e
suas variantes no estado sélido. Como metodologia, destaca-se que a pesquisa tera
uma abordagem descritiva, de acordo com seus objetivos, apontando caracteristicas
de um fenémeno: o polimorfismo do Paracetamol no estado sélido. O método de
procedimento serd a pesquisa bibliografica onde os dados serdo coletados na
literatura especializada, tratando os dados de forma clara e contextual dentro do que
for utilizado como base bibliografica. Sera uma pesquisa exploratoria que visa

proporcionar maior familiaridade com o problema com vistas a torna-lo explicito ou a
2



construir hipéteses. Atualmente, a grande maioria dos farmacos séo sintetizados em
laboratoérios. (LEE, STEVEN, 1995). Varias etapas sdo necessarias para 0 seu
processamento, e a caracterizacdo de um composto € uma das fases mais
relevantes. Por ser bastante seguro e nao interagir com a maioria dos
medicamentos, o Paracetamol ou Acetaminofeno € um dos analgésicos mais
utilizados atualmente. E um farmaco com propriedades analgésicas, mas sem
propriedades antiinflamatodrias clinicamente significativas. Atua por inibicdo da
sintese das prostaglandinas (HINZ et al., 2007), mediadores celulares responsaveis
pelo aparecimento da dor. Essa substancia tem também efeitos antipiréticos
(SCHILDKNECHT et al., 2008). E utilizado nas formas de apresentacdo: capsulas,
comprimidos, gotas, xaropes e injetaveis. Difere dos analgésicos opibides, porque
nao provoca euforia nem altera o estado de humor do doente. Da mesma forma que
os antiflamatérios ndo esteroidais (AINES), ndo causa problemas de dependéncia,
tolerancia e sindrome de abstinéncia. (BRUNTON et al., 2003).



2. CONSIDERACOES SOBRE O PARACETAMOL

O Paracetamol, também denominado Acetaminofeno, foi sintetizado na
Alemanha em 1878 por Morse, e primeiramente utilizado na clinica por Von Mering
em 1887 (BERTOLINI et al., 2003). Porem, somente em 1949 foi oficialmente
introduzido como agente terapéutico, uma vez que foi reconhecido que essa
substéancia era o principal metabdlito ativo da Fenacetina e da Acetanilida, farmacos
analgésicos e antipiréticos que o precederam terapeuticamente desde o século XVIII
(SILVA, 2002). A Acetanilida, membro original dos derivados do p-Aminofenol, foi
introduzida na medicina em 1886 com o home de antifebrina e sua agéo antipirética
foi descoberta acidentalmente. Todavia, a Acetanilida demonstrou ser
excessivamente toxica. Na busca de compostos menos toxicos, outros derivados do
p-Aminofenol foram testados e um dos mais satisfatérios foi a Fenacetina,
introduzida para fins terapéuticos em 1887, e foi extensamente empregada em
misturas analgésicas até ser implicada em nefropatia causada por abuso de
analgésicos (BRUNTON et al., 2003). Viu-se, entédo, que as atividades analgésicas e
antipiréticas do Paracetamol eram semelhantes as da Fenacetina e da Acetanilida,
contudo, ao contrario destas duas drogas, ndo apresentava como efeito téxico a
formacao de metahemoglobina (hemoglobina incapaz de transportar oxigénio). A
popularidade do Paracetamol como analgésico e antipirético tornou-se marcante a
partir de 1955 quando foi lancado nos EUA com o nome comercial de Tylenol®
(BOOTING, 2000).

2.1 Aspectos Quimicos

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), € o dultimo farmaco ainda utilizado na clinica médica
representante dos “analgésicos anilinicos”. Acetanilida, Fenacetina e Paracetamol
(BERTOLINI et al., 2003). Ele € obtido por meio da reducdo do p-Nitrofenol a p-
Aminofenol, que é acetilado por aquecimento de uma mistura de anidrido acético e

acido acetico glacial. A sua férmula quimica, cuja estrutura molecular esta



representada na (Figura 1), é CgHgNO, e a massa molar é 151,16g/mol (NATIONAL
TOXICOLOGY PROGRAM, 1993).

? NHCOCH; NHCOCH; NHCOCH;
0C,H;
(1) (2) (3 (4)

Figura 1 - Série de compostos derivados do para-Aminofenol.
Legenda: (1) para-Aminofenol, (2) Acetanilida, (3) Fenacetina e
(4) Paracetamol. (SILVA, 2002).

A principal rota de degradacdo que contribui para a instabilidade do
Paracetamol (I) é a sua hidrdlise que produz p-Aminofenol (II) e acido acético (lll). A
reacdo de hidrdlise (Equacao 1) é catalisada por acidos ou bases (CONNORS et al.,
1986).

O%CfCHS
|
NH NH,
+ H,0 —> + CH,COOH
(IIT)
OH OH
1y (I0)

Equacéo 1 - Hidrolise do paracetamol

2.2 Aspectos Gerais

|. Solubilidade — E solGvel em &lcool, tem dificuldade de solubilizar em agua a
25°C, é insoluvel em benzeno e éter (DIAS et al.,, 2004). Apresenta
estabilidade em solugdo aquosa, cuja estabilidade méxima pode ocorrer em
pH 6-7 (CONNORS et al., 1986).



Il. Estabilidade — Quando puro e seco € estavel a temperaturas inferiores a
45°C.

lll. Absorcdo no ultravioleta — O pico de maxima absorcdo no ultravioleta em
meio acido é a 245nm, e em meio basico, esta a 257nm com uma
absortividade molar de 13.000.

IV. Sistema de classificacdo biofarmacéutica — E considerado, no sistema de
classificacdo biofarmacéutica, altamente sollvel e pouco permeavel, sendo
classificado no grupo 3. (LINDENBERG et al., 2004)

2.3 Farmacocinética e Metabolismo

O Paracetamol é administrado por via oral e a absorcédo esta relacionada a
taxa de esvaziamento gastrico, sendo que as concentra¢cdes sanguineas maximas
habitualmente sédo alcancadas em 30-60 minutos (KATZUNG, 2003). Em criancgas,
0S niveis maximos sdo obtidos apdés 30 minutos (GOODMAN et al., 2003). No
plasma, a concentracdo terapéutica esta na faixa de 10 a 20 pg/ml e pequenas
doses de Paracetamol s&o rapidamente absorvidas, todavia a absor¢cdo de doses
mais elevadas varia consideravelmente com o esvaziamento intestinal, a presenga
de alimento e a hora do dia. A biodisponibilidade € de 70 a 90 % (MOFFAT, 1986). A
meia-vida plasmatica do Paracetamol € de 1,5 a 3 horas em adultos e de cerca de 5
horas em recém nascidos, e € largamente distribuido no corpo humano por meio dos
fluidos biolégicos sendo encontrado na mesma concentra¢do na saliva e no plasma.
(MOFFAT, 1986; KATZUNG, 2003). A eliminacdo se da primariamente como
conjugados nao toéxicos de glicorunideos e sulfatos, mas uma pequena proporgao é
oxidada pelo sistema enzimatico citocromo P450 (BRUNTON et al., 2003). Outras
reacfes metabodlicas acontecem nos rins e no intestino (NATIONAL TOXICOLOGY
PROGRAM, 1993), sendo que a conversao do Acetaminofeno em p-Aminofenol nos
rins € a provavel responsavel por nefrotoxicidade em altas doses de Paracetamol.

Existem evidéncias de que o Paracetamol atue no mecanismo antinociceptivo
das vias descendentes serotoninérgicas (BONNEFONT et al.,, 2007), o que
explicaria os seus efeitos analgésicos. Por outro lado, assim como os demais

AINES, o Paracetamol também age sobre as cicloxigenases COX-1 e COX-2.
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Ambas as enzimas convertem o acido araquidénico, inicialmente, em intermediarios
instaveis das prostaglandina G2(PGG2) e prostaglandina H2(PGH2), os quais sao
precursores de todos os isbmeros de prostaglandina (PG), como também, da
prostaciclina e do tromboxano (BRUNTON et al., 2003). A COX-1 € a isoforma
constitutiva, encontrada na maioria das células e tecidos normais. A COX-2, por sua
vez, é uma proteina rara nos tecidos dos mamiferos (SIMMONS et al., 2000). Dentre
seus varios efeitos fisiologicos, a COX-1 induz a sintese de PG, que confere
protecdo a mucosa gastrica, e sintese de tromboxanos envolvidos na agregacao
plaquetaria (BRUNTON et al., 2003). A COX-2 é altamente induzida nos fibroblastos,
nos macrofagos, no endotélio vascular e em outros tipos celulares, por uma
variedade de estimulos, especialmente em condicbes de inflamacdo, sendo
responsavel pela sintese de PG relacionado aos processos febris, no sistema
nervoso central, (SIMMONS et al.,, 2000) e pela sintese de prostaglandina
relacionada aos processos inflamatorios (BRUNTON et al., 2003). Tém sido
reportadas evidéncias de que o Paracetamol atue como inibidor da sintese de
Prostaglandina por meio de suas acfes sobre a ciclooxigenase (COX-2) e, também,
de que os efeitos deste farmaco sejam similares aos dos inibidores seletivos da
COX-2 (HINZ et al., 2007). Tal observacdo permite a compreensao da eficacia do
Paracetamol como antipirético sem atividade gastrotdéxica e antiplaguetaria
associadas. Por outro lado, a fraca atividade antiinflamatoria deste farmaco poderia
ser explicada pela reducdo da sua acdo sobre a COX-2 na presenca de altas
concentragfes de perdxidos no tecido, como verificado nas lesfes inflamatorias
(SCHILDKNECHT et al., 2008).

2.4 Posologia

A dose habitual varia de 300 mg a 1g diarios, em intervalo de 4 horas
(KOROLKOVAS et al., 1988). A dor aguda e a febre podem ser tratadas com 325-
500 mg, quatro vezes ao dia, com doses proporcionalmente menores em criancas
(KATZUNG, 2003). Ja LINDENBERG et al., (2004), citam doses de 100 a 500 mg.



2.5 Reagdes Adversas e Toxicologia

O Paracetamol acabou substituindo a Fenacetina em diversas formulacdes
farmacéuticas por apresentar menor toxicidade (ndo apresentar metemoglobinemia)
(KOROLKOVAS et al., 1988). Quando administrado em doses terapéuticas, pode-se
verificar, algumas vezes, um leve aumento das enzimas hepéticas na auséncia de
ictericia: esse aumento € reversivel quando se suspende a utilizacdo desse farmaco.
Em doses maiores, observa-se a ocorréncia de tonteira, excitacdo e desorientacao
(KATZUNG, 2003). Dose letal (DLsy) €é a quantidade de uma
determinada substancia que € necessario ingerir ou administrar para provocar
a morte a pelo menos 50% da populacdo em estudo, geralmente expressa-se em
mg/kg, o Paracetamol tem DLsy de 338 mg/mL em ratos por via oral e de 500 mg/mL
por via intra-peritonial. A dose letal minima é cerca de 10 g do farmaco, sendo
encontrados sintomas de necrose hepatica apds 12 horas. Porém, com doses
plasmaticas de 120 a 300 pg/mL pode-se verificar necrose hepatica a partir de 4
horas da ingestdo (MOFFAT, 1986). A ingestado de 15 g pode se fatal, sendo a morte
causada por hepatotoxicidade grave com necrose no centro lobular, algumas vezes
associadas a necrose tubular renal aguda. Os sintomas iniciais da lesdo hepatica
incluem néuseas, vomitos, diarréia, e dor abdominal. Dados recentes citam o
Paracetamol em raros casos de leséo renal sem comprometimento hepatico. Em
casos de superdosagens, aléem da terapia de apoio, o suprimento de grupos
sulfidricos para neutralizar os metabdlitos tdxicos constitui uma medida que se
mostrou extremamente Util (KATZUNG, 2003).

2.6 Métodos Oficiais para Quantificacdo de Paraceta  mol

Para garantir que os medicamentos estejam adequados para administracao e
assegurar que seu emprego nao venha acarretar riscos a saude humana, diversas
analises de qualidade descritas em compéndios oficiais e baseadas em medidas
fisicas, quimicas e microbiol6gicas sdo recomendadas, devendo ser realizadas pelas
empresas produtoras antes de sua liberagdo ao consumidor. A pureza das
substancias de referéncia € de fundamental importancia para a validacdo dos
métodos analiticos. Segundo a Food and Drugs Administration (FDA), existem duas
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categorias de Sustancias Quimicas de Referéncia (SQR): compendiais, sdo obtidas
de fontes como The United States Pharmacopeia (USP) e ndo necessitam de
caracterizacdo posterior; e as ndo compendiais que sao aquelas com elevado teor
de pureza, mas que devem ser cuidadosamente caracterizadas para garantir sua
identidade, poténcia e pureza (SWARTZ & KRULL, 1998). A credibilidade nos
procedimentos aplicados ao controle de qualidade de medicamentos é um fator
essencial na industria farmacéutica. Para isto, € necessario que o método analitico
empregado seja, entdo, validado, assegurando, assim, a confiabilidade dos
resultados obtidos (GOMES, 2003). Com relagdo ao Paracetamol, dentre as analises
de qualidade realizadas temos: faixa de fusdo, pH, teor de agua, residuo por
incineracdo, cloreto, sulfato, sulfeto, metais pesados, substancia facilmente
carbonizaveis, Aminofenol livres, Cloroacetanilida. A quantificacdo do principio ativo
no produto final € um dos mais importantes, uma vez que é fator primario na garantia
da administragdo de doses corretas. Desta forma, a quantificagdo visa contornar
episodios decorrentes da nado-conformidade dos teores da substancia com o
indicado nominalmente nos rotulos dos medicamentos, tais como: ineficacia
terapéutica devido a administracdo de subdoses, ou ainda, quadros de intoxicagdo
associados as doses acima das recomendadas, (FARMACOPEIA BRASILEIRA,
2004)

2.6.1 Farmacopéia Brasileira (2004)

A Farmacopéia Brasileira (2004) preconiza, para o doseamento de
Paracetamol em amostras solidas (comprimidos e tabletes orais), a

Espectrofotometria de Absorcédo Molecular na regido do Ultravioleta.

2.6.2 Farmacopéia Americana (USP XXI, 1985).

A Farmacopéia dos Estados Unidos em seu Formulério Nacional (The United
States Pharmacopeia — USP XXI; The National Formulary — NF XVI, 1985)
recomenda, para o doseamento de Paracetamol em amostras solidas (tabletes
orais), a Cromatografia Liquida com Deteccdo Espectrofotométrica na regido do

Ultravioleta.



2.6.3 Método Oficial de Andlise (AOAC, 1984)

O meétodo oficial recomendado pela Associacdo dos Quimicos Analiticos
Oficiais Association of Official Analyticak Chemists (AOAC), emprega para o0
doseamento do Paracetamol em tabletes orais a Espectrofotometria de Absorcgéo
Molecular na regido do Ultravioleta. O procedimento assemelha-se bastante ao

método empregado pela Farmacopéia Americana.

2.6.4 Laboratérios que Produzem o Paracetamol

A industria farmacéutica possui caracteristicas diferenciadas em relacdo a
outros, e a sua principal caracteristica € o0 elevado gasto com Pesquisa e
Desenvolvimento (P&D) de novos processos e produtos. Para se ter uma idéia,
enquanto 0s outros setores gastam em média 4% do faturamento em P&D, a
industria farmacéutica gasta em meédia 21,2% (LISBOA et al., 2001).
Consequentemente, possui um elevado ritmo de inovacdes e isto implica em
variagcdes profundas em liderancas de mercado. O langcamento de um medicamento
revoluciondrio pode elevar um laboratério a uma posicdo de destaque em pouco
tempo. A concorréncia dos genéricos e a sua rapida difusdo pelo mundo também
vem contribuindo para diminuir o tempo do monopolio efetivo do produto e, com isso,
tem exercido maior pressao sobre os laboratorios por novas descobertas. Olhando a
questao sob outra perspectiva, questionam-se quantas das registradas “inovacdes”
na indudstria nos ultimos 50 anos realmente representam novos beneficios aos
consumidores. Segundo LISBOA et al. (2001): “Nao é temerario afirmar que a
estratégia de lancar novos produtos, mais que uma preocupacdo dos laboratorios
em tratar um numero cada vez maior de doengas, vem a ser uma estratégia de pré-
ocupacédo de espaco no mercado”. De acordo com GRABOWSKI e VERNON (1994)
0s investimentos altos sdo consequéncias do tipo de desenvolvimento que ocorre no
setor farmacéutico onde a maior parte resulta em fracasso: dentre 5.000 a 10.000
moléculas sintetizadas, em média, apenas uma é aprovada. Apenas 3 de cada 10
drogas lancadas de 1980 a 1984 tiveram retornos maiores que 0s custos médios de
P&D antes de incidirem os impostos. Segundo FAGAN (1998) os custos em P&D

sdo muito elevados na industria farmacéutica, pois a aprovacdo de um medicamento
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pelos 6érgdos regulatorios requer que se efetuem estudos muito dispendiosos em
seres humanos. A cifra para o desenvolvimento completo de um medicamento
chega a alcancar 350 milh6es de dodlares e chegam a atingir, de acordo com
RUPPRECHR (1999) em média 20,3% da receita da empresa. O tempo médio entre
0 inicio de um desenvolvimento e o lancamento do medicamento é de 12 anos. A
disponibilidade e 0 acesso aos medicamentos constituem parametros que permitem
medir a qualidade dos servi¢os de saude e constituem indicadores sociais de justica
e equidade na distribuicdo das riquezas de uma nacéo. Para se ter uma idéia da
concorréncia no setor, ha sete anos existia apenas cinco laboratdrios que
fabricavam cerca de 260 medicamentos genéricos. Hoje, ja sdo 54 industrias
produzindo 1.670 diferentes produtos dessa categoria, segundo a Pr6-Genéricos. O
Paracetamol, que tem o Tylenol® como referencial, é feito por 24 laboratérios, dentre
eles: Apotex, Biosintética, Brainfarma, Bunker, EMS, Eurofarma, Greenpharma,
Hipolabor, Kinder, Medley, Merck, Neo Quimica, Prati-Donaduzzi, Prodotti, Teuto,

Theodoro F Sobral, Unido Quimica, etc.

2.7 Andlises Para Identificacdo e Deteccéo de Polim  orfos

As técnicas analiticas mais importantes e capazes de gerar dados que em
conjuntos confirmam a presenca de diferentes formas polimérficas cristalinas séo:
Andlise térmica, espectroscopia vibracional, espectrofotometria de infravermelho,

microscopia eletronica, estudos de solubilidade.

2.7.1 Analise Térmica

As técnicas de andlise térmica sdo amplamente utilizadas para caracterizacao
de substancias farmacéuticas no estado soélido. S&o técnicas que avaliam as
propriedades fisicas de uma amostra em funcdo da temperatura ou do tempo,
engquanto essa substancia é submetida a um programa controlado de temperatura.
Embora exista um nimero grande de técnicas termo analiticas, as mais usadas sédo
a Calorimetria Diferencial de Varredura (DSC) e a Termogravimetria (TG) (GIRON,

1995). Este conjunto de técnicas permite determinar caracteristicas térmicas de
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materiais puros ou em mistura, medindo suas propriedades endotérmicas, como, por
exemplo, fusdo, ebulicdo, sublimacéo, vaporizacao, dessolvatacao, transicéo de fase
sélido-solido e degradacdo quimica, ou medindo propriedades exotérmicas, como,
cristalizacdo e decomposicdo oxidativa. A Calorimetria Diferencial de Varredura
(DSC) mede a diferenca de energia fornecida a substancia em analise e a um
material de referéncia em fungdo da temperatura, enquanto essas sdo submetidas a
uma programacdo controlada de temperatura (BRITTAIN, 1999). E aplicada para
investigacées de mudancas termodinamicas que ocorram durante o aguecimento da
substancia. Na técnica de DSC, a amostra e a referéncia - que é um cadinho de
aluminio vazio, sdo aquecidas a uma taxa controlada, e o fluxo de calor necessario
para manté-las a mesma temperatura € medido durante o acontecimento de um
fendbmeno fisico ou quimico que ocorra com a amostra. As curvas de DSC séao
registradas como fluxo de calor versus temperatura. A area do sinal € diretamente
proporcional & quantidade de calor liberado (evento exotérmico) ou absorvido
(evento endotérmico), e a integracdo desse sinal fornecem a quantidade de calor
envolvida em J/g ou cal/g. Na avaliacdo de substancias que apresentam diferentes
formas cristalinas € possivel determinar a mudanca de estrutura cristalina, as
temperaturas de fusdo e dessolvatacdo que aparecem em sinais endotérmicos e
exotérmicos na curva de DSC. Permite ainda a discriminagcdo entre 0s sistemas
polimorficos como monotropismos ou enantiotropismos e auxilia na prevencdo e
analise para a descoberta de hidratos e solvatos. Estudo de sorcdo-dessorcéo
também pode ser avaliado por esta técnica provendo maiores detalhes para a

caracterizacdo de estruturas polimérficas (GIRON, 1995; BRITTAIN, 1999).
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Curva tipica de DSC (Fig.2). Transi¢cdes endotérmicas sao representadas por
sinais descendentes enquanto as transicdes exotérmicas sao reconhecidas por

sinais ascendentes.
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Figura 2 - Curva de DSC de um Material Polimérico

2.7.2 Espectrofotometria de Infravermelho

A Espectrofotometria de Absorgéo na regido do Infravermelho é uma técnica
espectroscopica fundamental que permite a identificacdo de uma substancia
organica ou mineral pelos grupos funcionais presentes no material em analise.
Baseia-se na medida da energia absorvida para a vibracdo de cada uma das
ligacdes quimicas presentes na substancia (BRITTAIN, 1999). A amostra e
submetida a uma radiacdo de comprimento de onda na regido do Infravermelho. A
faixa de radiacdo utilizada na quimica organica e vai de 0,6 a 2,5 p (4000 a 500 cm’
. Um espectro de Infravermelho apresenta grande quantidade de sinais, chamados
de bandas, e é caracteristico de uma molécula como um todo, porém os
grupamentos e ligagbes apresentam absor¢cdes que geram bandas de formato
caracteristico da estrutura da molécula (BRITTAIN, 1999).
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Figura 3 - Representacdo de um Espectrometro de Infravermelho Simples

2.7.3 Microscopia Optica e Eletronica

A Microscopia é uma técnica importante para a caracterizacao de polimorfos,
pois através dela pode-se observar a forma cristalina de uma substancia, como por

exemplo, o tamanho e a forma dos cristais (BRITTAIN, 1999).

O Microscopio Optico tem a iluminagdo e o conjunto de lentes como seus
elementos basicos. Para materiais opacos a luz, observa-se uma superficie polida e
utiliza-se a luz refletida na amostra. A superficie polida pode ou ndo sofrer ataque
quimico para evidenciar a presenca de alguns cristais. O aumento maximo de um
microscopio Optico é da ordem de 2000 vezes. Consequentemente, alguns
elementos estruturais, por serem muito pequenos, tornam-se dificeis de serem
observados neste tipo de microscopio. Neste caso, emprega-se 0 Microscopio
Eletronico de Varredura (MEV). O MEV é um equipamento que alcanca um aumento
méaximo muitas vezes maior que o Optico. Permite a obtencdo de informacdes

estruturais como tamanho e forma dos cristais.
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2.7.4 Espectroscopia Vibracional: Espectroscopia Ra  man

O espectro Raman é obtido fazendo-se a luz monocromatica de um laser
incidir sobre a amostra que se deseja estudar. A luz espalhada € dispersa por uma
rede de difracdo no espectrémetro e suas componentes sdo recolhidas num detector
que converte a intensidade da luz em sinais elétricos que séo interpretados na forma
de um espectro Raman (BRITTAIN, 1999). A Espectroscopia Raman permite uma
caracterizacdo mais facil das diferencas estruturais e também pode ser usada como
um meétodo de diferenciacédo de polimorfos ou solvatos, pois, devido a sua habilidade
em obter dados em frequéncias vibracionais muito baixas, pode dar informacdes

sobre a rede vibracional de um cristal.

2.8 Analise Conformacional

Uma variedade de métodos encontra-se disponivel hoje, com 0s quais se
pode determinar a estrutura dos receptores e seus complexos com 0s respectivos
ligantes (sejam eles agonistas® totais, parciais ou antagonistas?). Entre eles pode-se
citar a Cristalografia de Raios-X de Alta Resolucdo, que mostra quais subunidades
do ligante estao interagindo com quais regides do receptor e onde as interagdes por
ligacdo hidrogénio e hidrofobicas estdo ocorrendo. Similarmente, as técnicas de
Ressonancia Magnética Nuclear bi e tri-dimensionais podem fornecer detalhes das
interacbes que ha pouco tempo ainda ndo eram conhecidas. A expressao
pseudopolimorfismo se aplica aos hidratos e solva tos® obtidos numa cristalizagéo.
As implicagcdes do pseudopolimorfismo se referem ao fato de que algumas
moléculas de solvente podem estar presentes na estrutura cristalina de uma
substéancia, interferindo na sua cristalizacdo (MORRIS, 1999; BECKMAN, 2003). Se

a agua for a molécula solvatante, isto &, se um hidrato for formado, a interacdo entre

! Agonista: substancia quimica que, na dinamica biolégica, ao se conectar com os receptores
alteram a sua conformacédo desencadeando um efeito celular.

2 Antagonista: substancia ou medicamento que se opde as atividades de outra substancia
organica ou medicamentosa, por efeito fisioldgico, quimico ou mediante medicamento competitivo.

% Solvatos: sdo cristais de uma substancia em que moléculas de solvente (organico ou
inorganico) estdo incorporadas ao reticulo cristalino.
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a substancia e a agua, que ocorre na fase cristalina, reduz a quantidade de energia
liberada quando o hidrato sélido dissolve-se em agua.

Consequentemente, cristais hidratados tendem a exibir uma solubilidade
aguosa inferior a de suas formas nao hidratadas. Esse decréscimo em solubilidade
pode levar a precipitacdo de farmacos de solugées (AULTON, 2005). Quando outros
solventes, que ndo a agua, estd presente no reticulo cristalino, a substancia &
denominada solvato. De modo geral, é indesejavel utilizar solvatos para fins
farmacéuticos, dado que a presenca de vapores organicos pode ser vista como
impureza desnecessaria no produto. No caso de vapores organicos serem toxicos,
obviamente, sob nenhuma circunstancia a substancia sera apropriada para fins
farmacéuticos. A presenca de pseudopolimorfos deve ser identificada, uma vez que
a maioria dos polimorfos pode ser obtida mudando-se o solvente de cristalizacéo
(AULTON, 2005). Esses resultados evidenciam a necessidade de se controlar e
detectar todas as possiveis formas cristalinas de um farmaco, evitando o
aparecimento de diferentes fases cristalinas, de fases amorfas e solvatadas, em

funcado da interacdo das espécies do soluto com o solvente.

2.9 Parametros Estruturais

As substancias no estado solido podem ser cristalinas ou amorfas ou uma
combinacdo de ambas. As substancias cristalinas sdo aquelas nas quais as
moléculas estdo dispostas segundo uma ordem definida, que se repete
indefinidamente ao longo de toda a particula. Uma das propriedades caracteristicas
dos cristais € o Ponto de Fusao, que é definido como a temperatura na qual a rede
cristalina é desestruturada, fazendo com que as moléculas ganhem, a partir do
aguecimento, energia suficiente para vencer as for¢cas de atracdo que mantém o
cristal coeso. Consequentemente, o cristal, cujas moléculas sdo mantidas por for¢as
fracas, tem pontos de fusdo baixos, enquanto cristais com estruturas mantidas por
forcas de atracdo mais fortes, como numerosas ligacbes de hidrogénio, tém
elevados pontos de fusdo (VLACK, 1970). No estado sélido, os atomos de uma
molécula podem existir em um dos sete arranjos cristalinos fundamentais: triclinico,
monoclinico, ortorrébmbico, romboédrico, tetragonal, hexagonal ou cubico (VLACK,

1970). Qualquer empacotamento atdbmico devera se encaixar em um dos sete
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principais tipos de cristais. Estes estdo intimamente associados com o modo pelo
qual o espaco pode ser dividido em volumes iguais, pela intersecdo de superficies
planas. O mais simples e mais regular deles envolve trés conjuntos, mutuamente
perpendiculares, de planos paralelos, igualmente espacados entre si, de forma a dar
uma série de cubos. Outros métodos de divisdo do espaco inclui as combinacgfes
mostradas na Tabela 1 (VLACK, 1970).
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Figura 4 — Sistemas Cristalinos Fundamentais

Tabela 1 - Os sete sistemas cristalinos com suas respectivas simetrias e restricdes de parametro de
cela unitéria.

Sistemas Eixos Angulos Axiais
Cubico a=hb =c Todos os angulos = 90°
Tetragonal a=hb #¢c Todos os angulos = 90°
Ortorrdbmbico az b #c Todos os angulos = 90°
Monoclinico az b #c 2 angulos = 90°; 1 angulo # 90°
Triclinico az b #c Todos os angulos diferentes; nenhum igual a 90°.
Hexagonal a=b #c Angulo = 90° e 120°
Romboédrico a= b =c Todos os angulos iguais, mas nao 90°.
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Numa definicdo simples, cristais sdo arranjos atdbmicos ou moleculares cuja
estrutura se repete numa forma periddica tridimensional, a qual é devida a
coordenacao atbmica no interior do material. Algumas vezes, esta repeticao controla
a forma externa do cristal, mas em todos os casos, 0 arranjo atbmico persiste
mesmo que as superficies externas sejam alteradas. Diferencas visuais nao
caracterizam polimorfismo, pois a cristalizacdo de uma substancia ocorre em trés
diferentes direcbes e um composto pode produzir cristais morfologicamente
diferentes porque cresceu preferencialmente numa determinada direcdo (VLACK,
1970)

2.10 Parametros Fisico-Quimicos e Fisico-Mecanicos

Entre as principais propriedades farmacotécnicas do Paracetamol estdo a
pouca habilidade de compresséao, a tendéncia ao capeamento e o baixo escoamento
como o descrito por HONG-GUANG e RU-HUA (1995). Essas caracteristicas fazem
com gue sua fabricacdo na forma de comprimidos seja quase que exclusivamente
por granulacdo umida. Na granulacdo umida, um agente aglutinante na forma de
solucéo é adicionado a mistura de pés promovendo a formacédo do granulado. O
granulado é submetido a secagem, calibrado por meio da passagem através de um
tamis de tamanho definido, misturado com o lubrificante e comprimido. Na
compressao direta os pos sdo misturados e comprimidos. A simplicidade desse
processo em relacdo a granulacdo Umida traz inUmeras vantagens como a
diminuicdo no tempo de fabricagdo, aumentando a produtividade, a eliminacéo de
vérias etapas de processamento, diminuindo a probabilidade de contaminagéo
cruzada, o consumo de energia e a reducéo do custo final do produto (THOMPSON,
2004). A compressao direta também requer uma area fisica menor e menor nimero
de equipamentos e de mao-de-obra, ja que envolve somente trés estagios: a
pesagem dos pés componentes da formulacdo, a mistura destes e a compressao
(PRISTA et al., 1995). Além disso, o método de compressao direta € o que melhor
preserva a estabilidade dos componentes da formulagdo, quando comparado aos
procedimentos que incluem granulagdo, j& que ndo utiliza umidificacdo (adicdo de
solugdo aglutinante) e aquecimento (secagem) durante a producdo. Por isso €

considerado adequado para o processamento de substancias higroscopicas e
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termolabeis. Outra vantagem da compressdo direta é a desintegracdo rapida do
comprimido, onde as particulas do farmaco sao liberadas facilmente dos excipientes
do comprimido e ficam prontamente disponiveis para a dissolucdo (SHANGRAW,
1989). Por essas razbes, o0 método de obtencdo de comprimidos por compressao
direta é muito utilizado e, cada vez mais, as indlstrias farmacéuticas estdo
procurando desenvolver formulacdes que possam ser fabricadas por esse método. A
principal limitacdo dessa técnica consiste em utilizar até 30 % de principio ativo, ndo
sendo indicado para farmacos que apresentam baixo escoamento e segregacao
(JIVRAJ et al., 2000). Ha varias formas de Paracetamol para compressao direta em
misturas com varios tipos de granulado como gelatina, polivinilpirrolidona, amido,
entre outros (FACHAUX et al., 1995). Porém nessas misturas o Paracetamol ndo
esta puro (a 100 %), sendo que uma forma de Paracetamol pura para compressao
direta seria muito conveniente comercialmente. Ja foi obtida uma forma de
recristalizacdo do Paracetamol em solucdo de Dioxano, que proporciona uma
estrutura sintetizada e favorece a compressao, porém € muito dificil a eliminacéo
total do residuo de Dioxano (DI MARTINO et al., 1996). FACHAUX et al. (1995)
desenvolveram duas técnicas de obtencdo de Paracetamol puro para compressao
direta: a primeira, por cristalizacdo de uma solucéo supersaturada, e a segunda, por
transicdo de fase de uma suspensdo densa. Em ambas as técnicas os autores
obtiveram Paracetamol sintetizado que é diretamente compressivel. As limitacdes
das duas técnicas foram a presenca de residuo do solvente organico Dioxano, que
variou de menos 50 PPM até 500 PPM, o baixo rendimento e o alto custo dos
equipamentos e do processo, 0 que inviabiliza a producao de Paracetamol por estas
técnicas a nivel industrial. THOMPSON et al. (2004) estudaram os efeitos das
impurezas durante a cristalizacdo do Paracetamol e verificaram que a presenca das
impurezas Acetanilida e Metacetamol altera a cristalizagdo desse farmaco formando
um cristal menor, aumentando ainda mais a caracteristica de baixa compactagédo do

Paracetamol.

2.11 Polimorfismo do Paracetamol

Muitos compostos orgéanicos sao capazes de adotar uma ou mais formas

cristalinas puras de forma identificavel e definida, ou uma forma amorfa sem
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estrutura definida, dependendo das condi¢des (temperatura, solvente, tempo) sob as
quais a cristalizacdo € induzida. Essa propriedade pela qual uma Unica substancia
pode existir em mais de uma forma cristalina € chamada de polimorfismo
(DOELKER, 2002).
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Figura 5 - A molécula de Paracetamol

A molécula de Paracetamol (B) pode se cristalizar com 0s empacotamentos
moleculares diferentes, gerando dois polimorfos (A e C) com propriedades fisico-
guimicas diversas.

O interesse pelo polimorfismo em farmacos expandiu-se em consequéncia de
problemas enfrentados pela industria farmacéutica durante as décadas de 1950 e
1960. Dois polimorfos de um mesmo composto podem ser tdo diferentes em
estrutura cristalina e propriedades fisico-quimicas como dois compostos diferentes
(VIPPAGUNTA et al., 2001). No entanto, essas diferencas aparecem quando o
farmaco cristaliza-se em diferentes conformacgfes, e manifestam-se quando o
farmaco encontra-se em estado solido (ANSEL et al., 2000). Assim, o ponto de
fusdo, a densidade, a solubilidade, a forma dos cristais, as propriedades elétricas, e
o espectro de Difracdo de Raios-X séo caracteristicas que podem variar com a forma
polimoérfica (RITSCHEL; KEARNS, 1999). Essas propriedades fisico-quimicas e
algumas técnicas de andlise auxiliam na caracterizacao do polimorfo. As técnicas de
analise permitem verificar diferentes aspectos estruturais, dindmicos e energéticos
da substancia no estado soélido. Existem diferentes técnicas empregadas, tais como
Espectroscopia, Andlise Térmica e Microscopia, conforme j& mencionas
anteriormente. A identificagdo e a caracterizagao das formas de cristais devem ser
realizadas para assegurar que a forma do cristal no produto final permaneca

inalterada. No entanto, durante a producao, certas operacfes unitarias tais como
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aquecimento, mistura e exposicdo ao solvente, além de todas as qualidades
atribuidas a um produto sélido, incluindo estabilidade, dissolugéo, biodisponibilidade,
aparéncia, fabricacdo, densidade, dureza, podem ser influenciadas pela fase de
transformacado do cristal. Por isso, a possibilidade de alteracdo da forma do cristal
durante a formulagéo e o processo de desenvolvimento devem ser considerados
(ZHANG et al., 2004). Caso, no momento da formulagcédo, ndo seja verificado qual
sera o polimorfo utlizado, pode-se obter um produto ineficaz devido ao
comprometimento da dissolucdo do farmaco e, consequentemente, de sua
biodisponibilidade. Os polimorfos podem ser classificados em enantiétropos e
monotropos, sendo que 0s primeiros sao reversiveis e podem passar da forma
metaestavel para a forma estavel, porém menos energética (STORPIRTIS et al.,
1999). Essas substancias que sofrem transicdo para a forma termodinamicamente
estavel podem induzir alteracbes nas formas farmacéuticas de pds e formas
farmacéuticas solidas (BERGLUND et al., 1990). O uso de formas metaestaveis, em
geral, resulta em velocidades de dissolucdo e solubilidade maiores que as formas
cristalinas estaveis do mesmo farmaco. (MARTIN; VILADROSA, 2000). No entanto,
0 maior problema com o uso de polimorfos metaestaveis para aumentar a dissolucao
€ a conversdo da forma mais soluvel e de maior energia para a forma cristalina de
menor energia. Por este motivo, durante o desenvolvimento do medicamento, o
cristal polimorfo de menor energia deveria ser identificado e escolhido, considerando
gue uma possivel conversao polimorfica e o aparecimento deste polimorfo de menor
energia, comparado ao polimorfo que estd sendo comercializado, podem ser
catastroficos, como aconteceu com o Ritonavir (BAUER et al., 2001). Outro aspecto
importante que deve ser destacado no desenvolvimento e processo de selecdo da
forma do sal € a capacidade de aumentar a escala de fabricacdo, ja que fazer a
forma do sal consistente e reprodutivel em larga escala ainda € extremamente
desafiante (HUANG; TONG, 2004). A existéncia de polimorfos é uma das principais
fontes de variacdo no comportamento de dissolu¢cdo dos farmacos, sendo que a
influéncia sobre a velocidade de dissolucdo € determinada pelas mudancas na
solubilidade dos distintos polimorfos (MARTIN; VILADROSA, 2000). Em geral, a
forma polimorficas mais estavel tem uma menor solubilidade (SNIDER et al., 2004).
Apesar da interferéncia de formas polimérficas em varios aspectos do medicamento,
nem sempre os testes adequados para identificar a presenca de polimorfos sao

descritos. De acordo com DOELKER (2002), mais da metade das substancias
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organicas da Farmacopéia Européia existem em suas varias formas cristalinas e
estdo divididas da seguinte maneira: Substancias unicamente monomorfas (42 %);

Substancias unicamente amorfas (2 %); Polimorfos, hidratos e/ou solvatos (56 %).

Atualmente, ha algumas formas polimérficas conhecidas de farmacos que ja
estdo sendo estudadas. A primeira é a disponivel comercialmente e se encontra nos
medicamentos comerciais. Possui baixa capacidade de compressdo, sendo
geralmente granulada para a manufatura dos comprimidos. A estrutura ortorrébmbica
apresenta outro tipo de plano com certa plasticidade, e esta propriedade confere
caracteristicas necesséarias a compressao direta. Todavia, para o0 processo de
obtencdo da forma ortorrdmbica, a temperatura e o tempo de congelamento devem
ser muito bem controlados. Mesmo assim, tracos da forma monoclinica
permanecem, além de haver uma conversdao da forma ortorrdmbica para a
monoclinica apos algum periodo de tempo (DI MARTINO et al., 1996). HONG-
GUANG e RU-HUA (1995) mostraram que os cristais de Paracetamol na forma de
agulhas tém maior dificuldade para serem comprimidos, aumentando as chances de
laminacéo e capeamento. AL-ZOUBI, KACHRIMANIS e MALAMATARIS (2002),
obtiveram o Paracetamol na forma ortorrdbmbica a partir de uma solucdo etandlica.
Controlando-se a temperatura e o tempo de congelamento da solugdo etandlica
contendo o Paracetamol na forma monoclinica, conseguiram alta porcentagem de
transformacdo para a forma ortorrombica. Os autores também verificaram que 0s
melhores resultados foram obtidos quando se utilizou menor temperatura (-20° C) e
maior tempo de congelamento (34 minutos). Apesar dos bons resultados, a forma
monoclinica aparece em quantidade razoaveis durante o processo de secagem,
provavelmente pela nucleacdo secundaria estimulada pelo proprio solvente.
GAREKANI et al. (2000), demonstraram que o Paracetamol cristalizado em
presenca de PVP numa concentracdo de 0,5 % p/v tem as propriedades de
compressdo melhoradas quando comparado ao Paracetamol ndo tratado. Os
comprimidos produzidos com Paracetamol cristalizado com PVP 10000 ou 50000 a
0,5 % plv tiveram a forca de tensdo aumentada e ndo demonstraram tendéncia a
capear mesmo em altas velocidades de compressao. Houve um aumento no grau de
fragmentacdo durante a compressédo, aumentando assim a forca de ligacdo inter
particulas entre as particulas cristalizadas com PVP, fazendo esses comprimidos

exibirem um comportamento mais plastico do que elastico.
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3. DESCRICAO ESTRUTURAL DO PARACETAMOL

3.1 Férmula Estrutural do Paracetamol

Z 1

HO

Figura 6 - Formula Estrutural do Paracetamol
N-(4-hidroxifenil)etanamida PM151,163g/mol
Formula molecular CgHg NO,

O Acetaminofeno (Paracetamol; N-acetil-p-Aminofenol) € o espago metabdlito
ativo da Fenacetina, analgésico bastante conhecido derivado do alcatrdo. E uma
alternativa eficaz para a Aspirina como agente analgésico-antipirético; contudo, ao
contrario desta Ultima, sua atividade antiinflamatoria € fraca e desta forma ele néo é
atil para tratar as condicfes inflamatérias. Como o Acetaminofeno € bem tolerado,
nao produz muitos dos efeitos colaterais da Aspirina e é vendido sem prescricao, ele
tem assumido um papel importante como analgésico caseiro comum. Entretanto, a
intoxicagdo aguda causa lesdo hepatica fatal e o0s numeros de auto-
envenenamentos e suicidios com acetaminofeno tém aumentado de forma
alarmante nos dltimos anos. Além disso, muitas pessoas, inclusive médicos,
parecem desconhecer que este medicamento possui pouca atividade
antiinflamatéria (GOODMAN & GILMAN, 1996)

3.2 Cristalografia

. O método cristalografico tem contribuicfes relevantes em diversas areas,
dentre as quais pode-se citar Biologia Estrutural, Mineralogia, Geologia, Fisica e
Quimica. O trabalho de determinacdo da estrutura tridimensional através da

Cristalografia de Raios-X envolve as seguintes etapas: sintese, cristalizacdo, coleta
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de dados, processamento dos dados, resolucao da estrutura, refinamento, validacéo
e analise do modelo cristalografico, e ainda depdsito da estrutura no banco de dados
apropriado. Essa Uultima etapa €, as vezes, suprimida quando ha algum valor
econdmico agregado a estrutura resolvida. O meétodo difratométrico fornece o
conhecimento tridimensional de estruturas moleculares — a nivel atbmico — para
compostos no estado cristalino, proporcionando confianga nos resultados em

pesquisas erigidas a partir do modelo estrutural obtido.

A cristalografia € uma ciéncia experimental que tem como objeto de estudo a
disposicdo dos atomos em solidos. Estuda o cristal, ou cristais. Numa substancia
cristalina os a&tomos estéo dispostos em posi¢des regulares no espaco, ou seja, rede
+ base, onde, rede € a estrutura geométrica, e base é a distribuicdo dos atomos em

cada ponto da rede (Fig. 7).
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Figura 7 - Disposi¢céo dos Cristais no Espaco

A Cristalografia moderna tem por objetivo essencial o conhecimento da
estrutura dos materiais a nivel atbmico, independentemente do seu estado fisico e
de sua origem, e das relagcbes entre essa estrutura e suas propriedades. A simetria
tem fundamental importancia na cristalografia, pois possibilita caracterizar um
monocristal a partir de uma unidade fundamental, simplificando o trabalho de
determinacao estrutural. Um ponto, um eixo ou um plano constituem os elementos

de simetria. Inversées em relagdo a um ponto, rotacdes em torno de um eixo, e
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reflexdes sobre um plano, caracterizam as operacdes de simetria (GLASSER 2001).
Em geral, existem dois tipos de simetria translacional e pontual. A simetria
translacional descreve uma repeticdo peridodica de um aspecto estrutural atraves de
um comprimento, de uma area ou um volume. A simetria pontual descreve a
repeticdo peridodica em torno de um ponto. Reflexdes, rotagbes, inversdes sao

simetrias pontuais.

3.2.1 Simetria Translacional em Sodlidos Cristalinos

Um sélido cristalino consiste em um grande namero de moléculas idénticas
arranjadas de maneira regular que se repete em todas as direcdes. Esta repeticdo
de uma estrutura unitaria individual em um padrdo regular quanto a forma e
orientagdo sO € possivel via simetria translacional, que é a caracteristica
fundamental do estado solido cristalino (TRUEBLOOD, 2004). Todos 0s cristais
perfeitos apresentam simetria translacional nas trés dimensdes, no entanto outros
elementos de simetria (rotacdes, inversdes e reflexdes) também estdo presentes

(LAKE, 2004).
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Figura 8 - Reticulo cristalino de um cristal de NaCl e sua cela unitaria respectiva

3.2.2 Simetria Pontual

Para moléculas individuais, todas as operacdes de simetria podem ser

classificadas em: rotacdes proprias (rotacbes de uma determinada fracdo de 360°
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em torno de um eixo de rotacdo), e rotacdes impréprias (a combinacdo de uma
rotacdo e uma reflexdo simultdnea em um plano perpendicular ao eixo). As
operacOes de rotacdo e inversdo sao casos especiais das operacdes de rotacéo
improprias. Todas as operacdes de simetria improprias envolvem a mudanca de
quiralidade® da molécula, enquanto que as operacdes de rotacdes préprias mantém
a mesma configuragdo. Isto tem implicag6es importantes em estruturas de moléculas
quirais (LAKE, 2004). Para uma molécula simples, todos os elementos de simetria
presentes devem passar através de um ponto comum no centro da molécula. Por
esta razdo, a colecdo total de todas as operacdes de simetria para uma molécula
constitui 0os grupos pontuais, e cada grupo pontual possui sua prépria caracteristica

e um simbolo convencional (LAKE, 2004).

3.2.3 Redes de Bravais

Em funcédo das localizagbes das particulas (dtomos, ions ou moléculas) na
cela unitaria e de seu padrdo de vizinhanca (topologia), foram estabelecidas 14
estruturas cristalinas basicas, as denominadas redes de Bravais. Todos 0s materiais
cristalinos até agora identificados pertencem a um dos 14 arranjos tridimensionais
correspondentes as estruturas cristalinas basicas de Bravais (GIACOVAZO, 1992).
Para determinar completamente a estrutura cristalina de um solido, além de definir a
forma geométrica da rede, é necessario estabelecer as posi¢cdes dos atomos, ions e
moléculas que formam o soélido cristalino na cela, que sdo denominados pontos
reticulares e sao constituintes do reticulo cristalino. Reticulo é uma rede
tridimensional de pontos, gerada pelos vértices das celas unitarias, o que implica em
que cada um desses pontos tenha exatamente a mesma vizinhanca em todas as
diregcbes. Segundo a disposicdo espacial dos pontos reticulares obtém-se as
seguintes variantes dos sistemas de cristalizacdo. P; cela unitaria primitiva, ou
simples, onde todos os pontos reticulares estdo localizados nos vértices do
paralelepipedo que constitui a cela. F; cela unitaria centrada nas faces,

apresentando pontos reticulares nas faces para além dos localizados nos vértices.

* Quiralidade: termo usado em Quimica para definir objetos n&o sobreponiveis & sua propria
imagem no espelho.
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Quando apresentam somente pontos reticulares nas bases sédo designadas pelas
letras A, B ou C, segundo as faces que contém os pontos reticulares. | ; cela unitaria
de corpo centrado tendo, para além dos pontos que determinam o0s vértices, um
ponto reticular no centro da cela. R; cela unitaria primitiva com eixos iguais e
angulos iguais, ou hexagonal, tendo, para além dos pontos que determinam os
vértices, pontos duplamente centrados no corpo.
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Figura 9 - Redes de Bravais

3.2.4 Os 32 Grupos Pontuais Cristalinos

Os cristais podem ser classificados em grupos a partir da relagédo entre suas
operacOes de simetria. Cada um destes grupos conhecidos como grupos pontuais
possui uma combinacdo possivel dos elementos de simetria cristalograficos. Os 32
grupos pontuais cristalograficos sdo derivados da combinacéo dos eixos de rotacao
proprios e improprios sendo respeitadas as suas restricdes quanto as combinacgdes,
sendo que a combinacdo de duas operacdes de simetria nhecessariamente ira criar
uma terceira operacao (LAKE, 2004). Os 32 grupos pontuais cristalograficos sao
arranjados segundo o sistema cristalino, sendo subdivididos em trés categorias.
Existem 11 grupos pontuais centrossimétricos que sdo conhecidos como Grupos de

Laue. Outros 11 grupos pontuais nao centrossimétricos e enantiomorficos podem
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apresentar uma mistura racémica de espécies quirais. Os outros 10 grupos restantes
sdo grupos nao-centrosimétricos e ndo-enantiomorficos que apesar de ndo terem
centro de simetria, apresentam eixos de rotacao impréprios sem inversao. As

projecdes estereograficas dos 32 grupos pontuais estdo representadas nas Figuras
10 e 11.
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Figura 11 — Grupos pontuais para os sistemas trigonal, hexagonal e cubico.
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Figura 12 — Grupos cristalinos centrossimétricos




Os 11 grupos pontuais centrossimétricos apresentados na Figura 12, séo
conhecidos como Grupos de Laue, e toda Difracdo de Raios-X simétrica ignora o
efeito da dispersdo anémala. O Grupo de Laue possibilita determinar em qual parte
da esfera de difracdo de dados do espaco reciproco € Unica e qual é redundante.
Para uma esfera de dados triclinica, dois equipontos estdo presentes, mas somente
metade da esfera é necesséria. A outra metade é redundante. Para o caso do grupo
pontual para o sistema ortorrémbico, é preciso somente um oitavo da esfera para
representar toda a simetria. O restante da esfera pode ser criado pela associacéao de

espelhos planos mutuamente perpendiculares (LAKE, 2004).

3.2.6 Os Grupos Espaciais

Os grupos espaciais descrevem o0 arranjo interno de um cristal. Existem
apenas 230 maneiras diferentes de organizacéo interna de um cristal de forma a se
preencher todo o espaco periodicamente e ordenadamente. Estes arranjos de
simetria sdo combinacfes de operacdes de simetria translacionais (rotacoes
helicoidais, reflexdo deslizante ou deslizamento) com os grupos pontuais (LAKE,
2004). As rotacdes helicoidais (parafuso) sdo operacdes de simetria que combinam
as operagfes de rotacdo com a translagdo. O simbolo internacional usado para
descrever a rotacao helicoidal é “Xn”, onde “X” € a ordem do eixo de rotacéo e “n” é
0 numero de celas unitarias necessarias para completar a rotacdo de acordo com a

regra da mao direita. Um eixo de parafuso 2; € mostrado na Figura 13 abaixo:

o

Figura 13 — Operacéo de simetria de rotagcdo helicoi  dal.
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O eixo de parafuso 2; envolve Y- de translagéo ao longo de seu comprimento.
Se o eixo de parafuso € ao longo da direcdo b, a operacdo de simetria parafuso 2;
irhA mover um ponto inicial da posicdo X, y, z para —X, %2 + vy, -z. As operacOes de
parafuso possiveis sdo: 2;, 31, 32, 41, 42, 43, 61, 62, 63, 64. As reflexbes deslizantes
(deslizamentos) séo operacOes de simetria compostas pelas operagdes de reflexao
e translagdo, podendo ocorrer paralelamente aos eixos de cela “a, b, ¢”, paralelos as
diagonais (n), meia translacdo com centragem em um ponto da rede (d). (LAKE,
2004).

v

/ -O -® -O

O -® O

Figura 14 — Operacao de simetria de reflexao deslizante.

A combinacdo dos elementos de simetria translacional com os 32 grupos
pontuais cristalograficos nos fornece todas as diferentes maneiras possiveis de se
empacotar a matéria. A combinacdo das redes de Bravais com 0s grupos pontuais
geram 73 grupos espaciais unicos simorficos, na qual as redes de Bravais sdo 0s
anicos tipos de simetria translacional presente. As combinacdes das reflexdes
deslizantes e das rota¢cGes helicoidais com os grupos pontuais geram os 157 grupos
espaciais adicionais do total de 230 grupos espaciais existentes. (LAKE, 2004). Os
230 grupos espaciais estdo catalogados no livro International Tables for X-ray
Crystallography (HENRY, 1952).
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3.2.7 Difragao de Raios X

A difracdo é um fenbmeno de utilidade diversa na pequisa cientifica sendo
conhecida por todos que estudam fenémenos ondulatérios. E verificada, por
exemplo, quando um feixe de fotons incide sobre um obstaculo contendo um ou
mais orificios com dimensdes da ordem de seu comprimento de onda sendo assim
uma natureza conclusiva da naturaza ondulatéria da luz. Quando verificamos a
difracdo de elétrons ou néutrons temos, por outro lado, uma evidéncia do carater
ondulatério da associagdo onda particula atribuida a matéria. Essa associacdo de
ondas a particulas materiais deve satisfazer a conhecida Equacdo de Broglie
(NAPOLITANO, 2007).

Restringindo esta difracdo por ondas eletromagnéticas, podemos distinguir
trés fenbmenos de interacdo entre a radiacdo e a matéria: absorcdo, emisséo e
espalhamento. A absorcdo esta associada a transi¢cdes de estados eletrdnicos para
niveis de mais alta energia podendo ocasionar em alguns casos até a ionizacao do
atomo, enquanto que a emissao € a radiacao resultante do retorno destes estados
exitados para niveis de menor energia. O espalhamento é a radiacdo emitida pelas
cargas aceleradas sob acdo de um campo elétrico da onda incidente, que
juntamente com o fendbmeno da interferéncia caracterizam a difracao
(NAPOLITANO, 2007).

As diversas técnicas espectroscopicas e difratométricas disponiveis utilizam
esses fenbmenos em alguma banda do espectro eletromagnético, para extrair
indiretamente informagdes sobre a estrutura da matéria, uma vez que a absorcéo, a
emissdo e o espalhamento sdo especificos para cada composto. Estas regides do
espectro eletromagnético sdo caracterizadas pelo comprimento de onda, pela
energia e/ou pela frequéncia (GIACOVAZZO, 2002).

A difracdo de raios-X foi realizada no laboratério de Max Von Laue tendo
como resultado duas descobertas fundamentais: a natureza eletromagnética dos
raios-X e a natureza descontinua da matéria. Estabeleceu-se, dessa forma, o fato de
todos os materiais serem constituidos por atomos e/ou moléculas que, nos cristais,

apresentam distribuicdo periodica tridimensional definindo uma rede tridimensional
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de difracdo para raios-X de comprimento de onda da ordem de 1A, o reticulo

cristalino.

Quando a excitacdo de um atomo conduz a remocdo de um elétron de uma
camada interna, o atomo volta ao estado fundamental por transferéncia de um
elétron das camadas externas para a interna havendo, consequentemente, emissao
de energia sob a forma de raios-X. Cada atomo de um cristal difrata em todas as
direcbes um feixe de raios-X incidente. A condicdo para que se observe a difracédo

de um feixe de raios-X pelo cristal € dada pela Lei de Bragg (VLACK, 1970):
nA =2 d senb (Eq.2)

Onde n é um nuamero inteiro, d € a distancia entre planos paralelos, A é o

comprimento de onda dos raios-X e 8 € o angulo de incidéncia.

A posicao dos feixes difratados por um cristal depende apenas das
dimensdes e forma da unidade repetitiva deste cristal e do comprimento de onda do
feixe incidente. As intensidades dos feixes difratados dependem igualmente, do tipo
de atomos presentes no cristal e de sua localizacdo na unidade fundamental
repetitiva, ou seja, a célula unitaria. Nao ha, portanto, duas substancias que tenham
exatamente o mesmo modelo de difracdo, considerando-se tanto a dire¢cdo quanto a
intensidade de todos os feixes difratados. Entretanto, a literatura (CULLITY, 1959)
cita a existéncia de compostos organicos complexos que possuem modelos quase

idénticos.

A difratometria de raios-X € um método rapido e eficiente de avaliar se uma
amostra se encontra no estado amorfo ou cristalino. Permite identificar as fases
cristalinas presentes numa amostra e as vezes é o Unico meio de determinar, entre
possiveis polimorfos de uma substancia, a forma predominante (CULLITY, 1959).
Muitas substancias podem existir sob diferentes formas cristalinas e também podem
se apresentar no estado amorfo, ndo assumindo forma definida, sendo, por
conseguinte irregular em suas trés dimensdes (GRANT, 1999). A capacidade de
uma molécula em se cristalizar sob duas ou mais formas € definida como
polimorfismo. As diferentes formas, apesar de apresentarem a mesma composiGao
guimica, possuem estruturas cristalinas diferentes. Quando moléculas de solvente

estdo presentes na estrutura cristalina, o fendbmeno ¢é denominado

pseudopolimorfismo (GRANT, 1999). Embora uma substancia ativa exista sob duas
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ou mais formas cristalinas, apenas uma destas formas € termodinamicamente
estavel. a uma determinada temperatura e pressdo. As outras formas se
converteriam a forma estavel com o passar do tempo. Todas as outras estruturas
polimorficas sdo consideradas metaestaveis, ou seja, sdo fases que nao se
transformam na fase de equilibrio, embora tenham mais energia que esta. (VLACK,
1970). Em geral, a forma estavel de uma substancia polimorfica exibe um ponto de
fusdo mais alto, menor solubilidade com o maximo de estabilidade quimica, ou seja,
ela mantém sua integridade quimica dentro de limites especificados e mantém as
mesmas propriedades e caracteristicas durante o periodo de armazenamento e uso.
Considerando que estruturas polimérficas envolvem substancias com a mesma
estrutura quimica, transformacdes de uma forma em outra ndo envolvem uma
mudanca na estrutura molecular do farmaco. As estruturas polimorficas podem ser
interconvertidas por transformacdes de fase, que sdo induzidas através de calor ou
processos mediados por solventes. Como, em geral, as diferentes formas cristalinas
nao possuem o mesmo fator de empacotamento atdbmico, essas transformacdes de
fase sdo acompanhadas por variacdes de volume e densidade. As transformacdes
de uma estrutura em outra envolvem apenas pequenos movimentos atdbmicos, pois
as combinacbes do reagente e do produto coincidem, mas mesmo assim, €
necessario romper as ligacdes existentes e rearranjar os &tomos segundo uma nova
estrutura cristalina (VLACK, 1970). Os raios-X sao uma radiacdo eletromagnética
situada na regido entre os raios gama e ultravioleta, com intervalo de comprimento
de onda de particular interesse para o fenbmeno da difracdo por cristais variando
entre 0,4 e 2,0 A. Quando um feixe de raios-X atinge algum material, seus elétrons
sao forcados a oscilarem devido ao campo elétrico da radiacéo incidente, tornando-
se uma nova fonte espalhadora em todas as dire¢cdes, uma vez que carga acelerada
emite radiagdo (CULLITY, 1978). Devido a forte interacdo entre o campo elétrico e
0S meios materiais, quando comparada com as interacbes de campos magnéticos
com estes meios, pode-se afirmar, numa primeira aproximac¢do, que apenas 0
campo elétrico aparece na interacao dos raios-X com a matéria quando se analisa o
espalhamento (CULLITY, 1978; STOUT & JENSEN, 1989). Como o comprimento de
onda A dos raios-X € da ordem das distancias entre os atomos que constituem a
matéria, ocorrera a difracdo desta onda espalhada, contendo informagfes
estruturais, pelos diversos espalhadores (dtomos ou elétrons) no interior da amostra.

Esses espalhadores discretos sdo uma das consequéncias da atomicidade da
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matéria. Essa difracdo pode ser explicada pelo principio de Huygens que,
gualitativamente, diz que “todos os pontos de uma frente de onda de luz podem ser
considerados fontes puntiformes que produzem ondas secundarias”
(SCHWARZENBACH, 1996). Claro que, se a disposi¢cdo dos atomos na amostra for
aleatoria, ndo haverad relagbes fixas de fase entre as ondas espalhadas
(espalhamento incoerente, portanto), e o efeito combinado das diversas ondas
espalhadas sera difuso. No entanto, se a distribuicdo dos atomos obedecer a algum
padrao regular, o efeito combinado dessas ondas difratadas também obedecera a
um padrdo regular, reciproco ao padrdo de distribuicdo dos 4tomos. Com o objetivo
de localizar geometricamente as direcdes de interferéncia construtiva (CULLITY,
1978), representa-se um cristal por uma distribuicdo discreta de densidade
eletrdnica, parcialmente representada na Fig. 15. Essa figura mostra um atomo a,
posicionado em M, que esta a uma distancia r do atomo a;, posicionado na origem
0. Os atomos a; e a, séo dois centros espalhadores, o vetor unitario s representa a
direcdo do feixe incidente enquanto o vetor s, também unitario, representa uma
direcéo particular do feixe espalhado. A diferenca de caminho o6tico entre as duas

ondas espalhadas pelo conteddo eletrbnico dos atomos a; e a, €

J=0B-AM =r+(s-s,) & (CULLITY, 1978; STOUT & JENSEN, 1989).

b, r,

Figura 15 - Espalhamento decorrente de uma distribuicao discreta de carga.

As direcBes dos feixes de raios-X incidentes e espalhadas estdo representadas pelos
vetores unitarios s, e s, respectivamente. Os atomos a; e a, ilustram dois centros
espalhadores da amostra.
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Considerando a radiacao incidente monocromética com comprimento de onda
A, a diferenca de fase entre essas duas ondas sera
40:@5:277 S~%) =2 [B
A A (Eq.3)
Mostrando que o célculo da interferéncia entre as ondas espalhadas néo
depende explicitamente dos trés parametros s, Sp € A, mas unicamente da
combinacgdo (s)/4=S. Para que as duas ondas espalhadas estejam em fase, é
necessario que a diferenca de caminho entre elas seja zero ou um numero inteiro de
comprimento de onda, ou seja, r « S = (inteiro ou zero). Para o espalhamento
elastico, cada feixe de raios-X espalhado (na dire¢do indicada por S) possui 0
mesmo comprimento de onda A do feixe incidente, porém é uma onda que tem fase
e amplitude propria. Conforme descrito na Eg. (3), a fase depende da mudanca de
direcdo do vetor S, e da posicdo r do espalhador. A amplitude do feixe espalhado
depende da densidade eletrbnica p(r) dos espalhadores, ilustrado pelos atomos a; e
a; na Fig. 15. O espalhamento a partir de uma regido com densidade eletronica p(r)
pode ser expresso a partir da funcdo espalhamento F(S). O espalhamento da
radiacdo por um atomo na posi¢ao r; em relagéo a origem da cela unitaria € dado por
Fi=Ti-e( 27ir;1S) onde f; é o fator de espalhamento atdbmico do atomo a;, que
depende do numero total de elétrons desse atomo e da direcao do feixe espalhado.
Uma forma conveniente de estudar o espalhamento por todos os atomos dentro do
cristal é identificarmos o espalhamento resultante para a cela unitaria (por ser o
menor espaco fisico que se repete por translagdo). A amplitude total da onda
espalhada pela cela unitaria, F(S), sera a soma das contribuicbes dos N atomos da
cela unitaria (STOUT & JENSEN, 1989).

N 2
sen“ g .
F(S) =Y fxn, xexp(— B, bt Jxexp(ij [5) (Eq.4)

j=1

onde f,-O é o fator de espalhamento atémico do j-ésimo atomo da cela unitaria
em seu estado fundamental. As quantidades n; (onde n; <1) e B; correspondem ao
fator de ocupacdo e ao parametro de deslocamento atébmico do j-ésimo &tomo,
respectivamente. 6 é o angulo de espalhamento correspondente a direcdo h e A é o

comprimento de onda da radiagdo X. A quantidade rj*S na Eq. (4) corresponde ao
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produto escalar entre o vetor posi¢éo de cada atomo r; = xja + yjb + zjc e o vetor do
espaco reciproco S = ha* + kb* + Ic*, onde x;, y; e z; s&o as coordenadas fracionarias
para o atomo particular j da cela unitaria (GIACOVAZZO, 2002; STOUT & JENSEN,
1989). A Fig. (16) ilustra a direcao do vetor s=(s-5,)/1, que € perpendicular ao plano
reticular que forma um angulo 8 com os feixes incidente e espalhado, coincidindo
com a direcdo de ON , que bi - secciona o angulo formado entre s e s, (Giacovazzo,
2002). Como o angulo entre a direcao de observacao e o feixe incidente é 26, temos
que o modulo do vetor S é dado por E :Hsené? . Como |s| = 1, por ser unitério,
2 A

temos:

_2send (Eq.5)

Feixe

Figura 16 - Dependéncia do vetor espalhamento S em relacdo a s e s,.

O diagrama demonstra o espalhamento da onda incidente para um angulo
particular 268. Por definicdo, o vetor S indica a dire¢cdo que satisfaz a condigao
de interferéncia construtiva para o feixe espalhado; seu médulo |S| € dado por
2senB/A. P representa o plano reticular e N € a normal a esse plano reticular.

A Eg. (5) nos informa qual a magnitude do vetor espalhamento S. Para
identificar as dire¢cdes permitidas para que o vetor S satisfaca a condicdo de
interferéncia construtiva, considera-se o arranjo de atomos igualmente espacados no
cristal. Para isto o cristal é visto como uma rede ideal de difracéo tridimensional, de
forma a constituir um arranjo tridimensional infinito de pontos uniformemente
espacados ao longo de a, b e c. Os maximos de difracdo ocorrerdo apenas para

algumas direcOes particulares definidas pelo vetor S, sendo o produto reS nulo ou
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inteiro, de forma a satisfazer as condi¢cdes Sla=h, S[b=k e Sic=1, onde h, k, el
sdo os indices de Miller (GIACOVAZZO, 2002). Essas equacdes satisfeitas
simultaneamente estabelecem a condicdo de Laue para a existéncia de um feixe
difratado na dire¢éo definida pelos indices hkl. Uma forma de compreender estas
condicdes de Laue é analisar o cristal como sendo constituido por um empilhamento
tridimensional de celas unitarias (DRENTH, 1999; NAPOLITANO et al., 2004). Isto
equivale, por exemplo, a n; translacdes na dire¢ao a, n, na dire¢cao b e n3 na direcéo

c. A amplitude total da onda espalhada K(S) por esta pilha de celas unitarias sera

K(S) = F(S) x i exp( 27ata [B) x i exp( 27aub [B) x i exp( 27ave [B) (Eq. 6)
t=0 u=0 v=0 g.
onde F(S) € a amplitude da onda espalhada pela cela unitaria, dado pela

Equacao (6). Como o cristal € composto por uma grande quantidade dessas celas, a

somatoria 21““( zmaft®) @ jgual a zero, a menos que o argumento da exponencial seja
um namero inteiro de 21 ou seja, a*S=inteiro. O mesmo argumento vale para as
outras duas somatorias. Dessa forma, as Unicas condicdes em que K(S) é diferente
de zero sdo nas equacdes de Laue. A equacao fundamental pode ser representada
através de uma construcdo geomeétrica dada pela equacdo de Bragg, conforme
representado na Fig. 17. O vetor reciproco S é perpendicular ao plano difrator hkl. O
modulo do vetor S é igual ao inverso da distancia interplanar dyg. Assim o0 modulo de
1/S ¢é interpretado geometricamente como a distancia interplanar dyg entre planos
hkl. A Eq. (7) fica entéo:

serd=A
Lhq (Eq.7)

que é a equacgao de Bragg, onde dyx corresponde a distancia entre os planos

hkl, 8 ao angulo de incidéncia, A ao comprimento de onda do feixe incidente.
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S = (s - sg)/

h, r,

Figura 17 - Representacao esquematica (fora de escala) da equacéo de
Bragg.

0 é o angulo entre o feixe de raios-X incidente e o plano difrator hkl. A
diferenga de caminho entre as duas ondas espalhadas por A e C é BC +
CD = 2dysen®. A condicao de difracao é verificada quando a diferenca de
caminho for um mudltiplo inteiro do comprimento de onda A. O mddulo do
vetor Sy € o0 inverso da distancia interplanar d.

Devido a sua diferengca de empacotamento molecular, formas cristalinas de
um material polimorfo possuem diferentes propriedades fisicas que diferenciam uma
forma cristalina de outra. A seguir serdo relatadas as propriedades fisicas que

mostram as diferencas entre varias estruturas polimérficas (GRANT, 1999):

I. Propriedades de empacotamento: volume de densidade molar; indice de
refracdo; condutividade elétrica e térmica, e higroscopicidade.

II. Propriedades termodinamicas: temperatura de fusdo e sublimacao;
energia interna (energia estrutural); entalpia; entropia; energia livre;

solubilidade e capacidade calorifica.

lll. Propriedades espectroscépicas: transicdes eletrbnicas, vibracionais

(Raman), rotacionais e transi¢cédo de spin nuclear.

IV. Propriedades cinéticas: taxa de dissolucdo; taxas de reacdes no estado

sélido e estabilidade oxidativa.

V. Propriedades de superficies: energia livre de superficie; tenséo interfacial

e morfologia cristalina.

VI. Propriedades  mecanicas: endurecimento; forca de  tenséo;

compatibilidade; manuseio; fluxo; manipulag&o e mistura.
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3.3. Dados Cristalogréficos obtidos pelo Bancode D  ados CCDC para os trinta e oito polimorfos do Parac  etamol

. Grupo Temperatura .
Férmula EspaF():iaI de Cc?leta (<) Sistema a B c a B y
CgHgN,,2,5(C4NO,) P-1 150 Triclinico 8,710 9,920 12,365 102.35 106.33 96.66
CgHgNO,,H,0 P21/n 150 Monoclinico 4,504 10,570 17,048 90 96.40 90
CgHogNO, P 2l/a 205 Monoclinico 12,93 9,40 7,10 90 115.9 90
CgHogNO, P 2l/c 295 Monoclinico 7,12 9,40 12,88 90 116.2 90
CgHgN, 0, P 21/n 295 Monoclinico 11,725 9,3794 7.,065 90 97.472 90
CgHgN, 0, P 21/n 150 Monoclinico 7,0939 9,2625 11,657 90 97.672 90
CgHgN, 0, P 2l/a 205 Monoclinico 12,940 9,408 7,150 90 115.73 90
CgHgN, 0, P 2l/a 105 Monoclinico 12,763 9,250 7,082 90 115.52 90
CgHgN, 0, P 21/n 123 Monoclinico 7,0941 9,2322 11,6196 90 97.821 90
CgHgN, 0, Pba 295 Ortorrébmbico | 17,1657 | 11,7773 7,212 90 90 90
CgHgN, 0, P 21/n 295 Monoclinico 6,980 8,915 11,566 90 98.54 90
CgHgN, 0, P 21/n 295 Monoclinico 6,885 8,5819 11,519 90 99.12 90
CgHgN,0, P 21/n 295 Monoclinico 6,820 8,374 11,559 90 99.32 90
CgHgN, 0, P 21/n 295 Monoclinico 6,625 7,985 11,916 90 99.41 90
CgHgN, 0, P 2l/a 20 Monoclinico 12,667 9,166 7,073 90 115.51 90
CgHgN, 0, P 2l/a 50 Monoclinico 12,698 9,173 7,073 90 115.51 90
CgHgN, 0, P 2l/a 80 Monoclinico 12,709 9,173 7,077 90 115.57 90
CgHgN, 0, P 2l/a 80 Monoclinico 12,709 9,173 7,077 90 115.57 90
CgHgN, 0, P 2l/a 150 Monoclinico 12,769 9,240 7.079 90 115.54 90
CgHgN, 0, P 2l/a 200 Monoclinico 12,815 9,278 7,084 90 115.57 90
CgHgN, 0, P 2l/a 250 Monoclinico 12,833 9,315 7,086 90 115.60 90
CgHgN, 0, P 2l/a 330 Monoclinico 12,872 9,370 7,085 90 115.6 90
CgHoNO, P 21/n 123 Monoclinico 7,0939 9,2625 11,657 90 97.672 90
CgHygNO, P cab 100 Ortorrémbico 7,1986 11,782 17,183 90 90 90
CgHgN,0, Pcab 200 Ortorrémbico 7,2927 11,806 17,1 90 90 90
CgHogNO, Pcab 300 Ortorrémbico 7,4057 11,8 17,162 90 90 90
CgHogNO, Pcab 360 Ortorrémbico 7,4807 11.,853 17,160 90 90 90
2(CgHgN;0,),C4Hg P 2l/c 220 Monoclinico 12,421 12,05 13,396 90 91.5 90
CgHgNO,,0.5(C4Hg05) Pbca 295 Ortorrbmbico | 12,6078 | 12,1129 13,413 90 90 90
CgHgNO,,0.5(C4Hg05) P 2l/c 123 Monoclinico 12,325 11.,965 13,384 90 92.01 90
2(CgHgN;105,),CeH1aN, P 2l/c 150 Monoclinico 10,6970 | 11,0240 9,4896 90 100.684 90
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2(CgHgNO,,C,HNO | P212121 150 Ortorrémbico | 7,2791 | 14,6277 | 18,303 90 90 90
CgHoN,0,,CH,O P 21/c 293 Monoclinico 7,630 17,209 | 7,3710 90 115.52 90
C16H16N,04,H,0 C 2lc 205 Monoclinico 7,617 15.433 | 13,652 90 90.112 90




Com o objetivo de aprimorar as propriedades farmacocinéticas e demonstrar
as diferentes formas polimorficas para o Paracetamol a metodologia cristalografica
se apresenta como poderosa ferramenta de suporte para a “Engenharia Molecular”
de determinacdo estrutural. Os dados cristalograficos apresentados na Tabela 2
para os trinta e oito polimorfos do Paracetamol, foram obtidos do Banco de Dados
(CCDC) em arquivos no formato CIF, e foram analisados graficamente através do
software Mercury, sendo representados pelas Figuras de 18 a 49, que nos mostram
as diferentes estruturas tridimensionais para o Paracetamol com suas respectivas
formas de empacotamento. Esses dados cristalograficos obtidos no formato CIF
contém informagdes necessarias para a obtencéo da estrutura molecular e cristalina,
tais como os parametros da cela unitaria, o sistema cristalino e o grupo espacial em
que esta “acomodada” a estrutura, a férmula molecular, as operacdes de simetria
pertinentes ao grupo espacial em questédo, dentre outras informacdes. A analise dos
dados nos mostra que todos os polimorfos do Paracetamol se empacotam em um
dos trés grupos cristalinos: monoclinico, ortorrdbmbico e triclinico. O sistema
monoclinico apresenta predominancia de empacotamento seguido do ortorrémbico e
triclinico na proporcdo de 29 : 7 : 1, respectivamente, levando a supor que esteja
nesse sistema a forma mais estavel para o empacotamento do Paracetamol,
seguida do sistema ortorrdbmbico que qualifica como um estado metaestavel.
Observa-se uma diversidade de valores para os parametros de cela como
comprimentos a, b, e ¢, e angulos a, B, Y. Dentro do mesmo sistema cristalino, para
as diferentes formas, a simetria predominante foi P2,/a, seguida da P2;/n. A analise
nos mostra que a cela primitiva € o modo mais simples e estavel para o

empacotamento do Paracetamol.
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3.4 Trinta e duas diferentes formas de empacotament o cristalino obtidos pelo

Banco de Dados CCDC para o Paracetamol

Figura 18 - Forma 01: empacotamento cristalino  Figura 19 - Forma 02: empacotamento cristalino
do Paracetamol: codigo CCDC AHEPUY do Paracetamol: codigo CCDC HUMJEE

Figura 20 - Forma 03: empacotamento cristalino  Figura 21 - Forma 04: empacotamento cristalino
do Paracetamol: codigo CCDC HXACANO1 do Paracetamol: codigo CCDC HXACANO4

Figura 22 - Forma 05: empacotamento cristalino Figura 23 - Forma 06: empacotamento cristalino
do Paracetamol: codigo CCDC HXACANO6 do Paracetamol: codigo CCDC HXACANO7
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Figura 24 - Forma 07: empacotamento cristalino ~ Figura 25 - Forma 08: empacotamento cristalino
do Paracetamol: cédigo CCDC HXACANOS8 do Paracetamol: codigo CCDC HXACANO9

Figura 26 — Forma 09: empacotamento cristalino  Figura 27 - Forma 10: empacotamento cristalino
do Paracetamol: c6digo CCDC HXACAN10 do Paracetamol: codigo CCDC HXACANL11

Figura 28 - Forma 11: empacotamento cristalino ~ Figura 29 - Forma 12: empacotamento cristalino
do Paracetamol: codigo CCDC HXACAN12 do Paracetamol: codigo CCDC HXACAN13
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Figura 30 - Forma 13: empacotamento cristalino Figura 31 - Forma 14: empacotamento cristalino
do Paracetamol: codigo CCDC HXACAN14 do Paracetamol: codigo CCDC HXACAN15

Figura 32 - Forma 15: empacotamento cristalino ~ Figura 33 - Forma 16: empacotamento cristalino
do Paracetamol: cédigo CCDC HXACAN16 do Paracetamol: codigo CCDC HXACAN17

Figura 34 - Forma 17: empacotamento cristalino Figura 35 - Forma 18: empacotamento cristalino
do Paracetamol: codigo CCDC HXACAN18 do Paracetamol: codigo CCDC HXACAN19
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Figura 36 - Forma 19: empacotamento cristalino  Figura 37 - Forma 20: empacotamento cristalino
do Paracetamol: codigo CCDC HXACAN21 do Paracetamol: cédigo CCDC HXACAN22

Figura 38 - Forma 21: empacotamento cristalino Figura 39 - Forma 22: empacotamento cristalino
do Paracetamol: cdigo CCDC HXACAN23 do Paracetamol: cdigo CCDC HXACAN24

Figura 40 - Forma 23: empacotamento cristalino Figura 41 - Forma 24: empacotamento cristalino
do Paracetamol: cdigo CCDC MUPPES do Paracetamol: cdigo CCDC MUPPESO01
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Figura 42 - Forma 25: empacotamento cristalino Figura 43 - Forma 26: empacotamento cristalino
do Paracetamol: cédigo CCDC MUPPES02 do Paracetamol: cédigo CCDC MUPPIW

Figura 44 - Forma 27: empacotamento cristalino Figura 45 - Forma 28: empacotamento cristalino
do Paracetamol: codigo CCDC MUPPOC do Paracetamol: codigo CCDC MUPPUI

Figura 46 - Forma 29: empacotamento cristalino Figura 47 — Forma 30: empacotamento cristalino
do Paracetamol: codigo CCDC MUPQAP do Paracetamol: codigo CCDC MUPQET
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Figura 48 - Forma 31: empacotamento cristalino Figura 49 - Forma 32: empacotamento
do Paracetamol: codigo CCDC OSMISIM cristalino do Paracetamol: codigo CCDC
SAZNEN
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4. CONSIDERACOES FINAIS

Conforme foi observado as alteragBes na rota de sintese do farmaco pode
provocar alteracbes nas caracteristicas fisico-quimicas do farmaco e das
substancias empregadas na formulacéo e na tecnologia de fabricacédo, podendo ter
influéncia significativa até na biodisponibilidade do principio ativo, comprometendo a
eficicia clinica do produto. Por isso, € essencial que as reacdes de uma rota
sintética possam ser controladas e planejadas adequadamente para a obtencédo da
molécula desejada. Considerando estes aspectos, conforme ja foi demonstrado
neste trabalho, é importante verificar a existéncia de polimorfos que possam ser
formados durante o estdgio de desenvolvimento de um composto. A presenca de
polimorfos € uma das principais fontes de variacdo no comportamento de dissolucao
dos farmacos, sendo que a influéncia sobre a velocidade de dissolucdo é
determinada por mudancas na solubilidade dos distintos polimorfos. Qualquer
alteracdo na forma de cristalizagdo pode, assim, alterar a estabilidade quimica e
fisica e ter implicacdes na elaboracao da forma farmacéutica. Fatores tecnoldgicos
como a utilizacdo de solventes de cristalizacdo, precipitacdo, processos de
compressdo e reducdo do tamanho de particulas sdo de grande importancia na
transicao polimérfica de farmacos. Além do fator polimorfismo, principal fator de
interesse neste trabalho, existem outros fatores fisico-quimicos que afetam a
biodisponibilidade de farmacos. A dissolucdo pode ser definida como 0 processo
pelo qual um farmaco é liberado de sua forma farmacéutica e se torna disponivel
para ser absorvido pelo organismo. As caracteristicas quimicas e fisicas de uma
substancia farmacéutica podem afetar ndo somente a dissolugdo, mas a seguranca
do produto, sua eficacia e sua estabilidade, e, portanto, devem ser consideradas na

fabricacéo do produto.

Entre os fatores, alguns jA mencionados neste trabalho, que podem alterar a
desagregacdo da forma farmacéutica e a dissolugdo do farmaco e, sua
Biodisponibilidade, destaca-se: Tamanho de particula; forma cristalina ou amorfa;
higrocospicidade; coeficiente de particdo; forma de sal; solubilidade; isomeria;
tecnologia de fabricacdo; Interacdo com excipientes: Os excipientes presentes em
uma forma farmacéutica podem afetar a dissolucdo do farmaco, a velocidade e a
quantidade pelas quais os mesmos estarédo disponiveis para ser absorvidos. Alguns
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componentes das formulagbes, como amido e outros desintegrantes tendem a
favorecer a dissolugcdo. Outros como o talco e o0 estearato de magnésio, que atuam
como lubrificantes e deslizantes, respectivamente, dificultam a dissolucdo. A
compatibilidade dos excipientes com o farmaco e algumas tracdes de elementos nos
excipientes também podem afetar a estabilidade do produto; fatores fisiologicos e
caracteristicas do paciente: idade, tempo de esvaziamento gastrico, tempo de
transito intestinal, ingestdo de alimentos, anormalidade ou patologia gastrintestinal,
pH gastrintestinal; a estabilidade em solucdo € muitas vezes afetada pelo pH do
veiculo; devido ao pH do estdbmago, conhecer o perfil de estabilidade ajuda a evitar
ou prevenir a degradacdo do produto durante a conservagdo e depois da
administracdo. O pH gastrintestinal também interfere na estabilidade, assim como na
ionizacao dos farmacos, promovendo uma alteracao na velocidade e na extensao de
absorcdo; Metabolismo do farmaco (no intestino e na primeira passagem pelo
figado): o alimento ingerido junto com o farmaco também pode influenciar a
biodisponibilidade do farmaco através da modificacdo do pH do conteudo
gastrintestinal, esvaziamento gastrico, aumento de transito intestinal e ligacéo direta
do farmaco com componentes dos alimentos. Assim, a composicdo da dieta
influencia o tempo de permanéncia dos farmacos no trato digestivo e aumento ou

diminuicdo da absor¢éo dos mesmos.
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Space Group: P2Ua  Call: o 1200040) b 8400(10) ¢ 7.100(20)
Space Group No.: 14 A% o 90.00 P11s.9020) 7y 8000
R-Factor (%) 720 Tomperature(X): 235 Density(glem): 1283
H
COMe
HXACANOS
Refarance: ©.CMlson, N.Shankland, A Florence, C.8 Frampton
(1867) Physica B; Concensed MatterAmisierdam) 234,84
Formula: Gy Hg Ny Oy
Synonym: Panadl;
Space Group: P2tfa  Cailr 8 129406) b 0408 © 71503}
Space Group No.: 14 (%] o 90.00 B118734) ¢ 90.00
R-Factor (%): 570 Tempernturai): 205 Denslty(g/em); 1280
HO H
COMe

HXACANDZ

Aaferance: T.P.Singh, T:M Bhat, M.Viayan (1978} Curr.Sei. 42,384
Formula: CgHg My Oa
Neme; N4
Synonym: Paradol;
Space Group: P21ic  Cell: A TAR({0) & BADC(30) ¢ 12B80{30)
Space Group No.! 14 (A9 @ 90.00 P 118.2050) < 00.00
R-Factor (%): 0.00 ;285 (g 1.208
HO- H
COMe

HXACANGB

Refarence: G.CWillsan (1997 ) J, Mol Stiuct, 408,207

Formula: €aHgN, 0z

Name:  p

Synonym: ; Panadol;

Space Group: P2ia  Celf: @ 12763(5) b DIEOM) o 7.082(2)
Space Group Ne.: 14 ] @ 80.00 B 115523 1 9000
R-Factor {%): 630 Temparature(k): 100  Dansityig/emd): 1331

HO- NH

COMe

(TOWV130VvdVvYd Od SONHOLIT10d) SADIANIdY

v



HXACANO7

Referance:
Formula:
Compound Name:

Synonym:
Space Group:
Space Group No.:
R-Factor (%):

HO

HXACAN11

Refarence:

Formula:
Compound Name:

Synonym:

Space Group:
Space Group No.:
R-Factor (%):

HO:

C.Nichdls, C.8.Frampton (1698) J.Pharm.Scl. 87,584

Cg Ha Ny Oy
4-Acetimidophenol
p Panadol;
P21/n Cell: @ 7084(1) b 9232(1) c 11620(1)
" 78] o 9000 B 97821 ¥ 90.00

333 Tomperature(K): 123  Denslty(g/em?): 1332

COoMe

E.V.Boldyreva, T.P.Shakhtshnelder, M.AVasichenko,

H.Ahsbahs, H.Uchtmann (2000) Acta Grystaliogr, Sect. B:Strct.Scl.
56,299

Cg Hy N1 Oz

4-Hydroxyacetenilida

Acotaminophen; Panadol; Paracetamol

P21/ Cell: a 6820(1) b B8374(1) e 1155(1)
14 (A% o 90.00 B 99a2(1) vy 9000
3.08 Temperature(K): 295  Density(giem?): 1.541
NH
COMe

HXACANOS
Reference:
Formula:
Compound Neme:
Synonym:

Space Group:
‘Space Group No.:
ReFactor (%):

HXACAN12
Referonca:

Formula:

Compound Name:
Synonym:

Space Group:
Space Group No.:
R-Factor (%):

HXACANOS
CNichols, C:S Frampton (1698) J.Pharm Scl. 87,684 Referance: E.V.Baldyreva, T.P.Shakhtshneider, M.AVaslichenko,
H.Ahsbabs, HUchtmann (2000) Acia Crystallogr, Sect.B:Struct,Sc. ,
Cy HgN; O, 56,299
4-Acefimidopheol. Formula: gt Ny O
o Penadol;
Synonym: P Panadol;
Pbea  Cel: & 17466(1) b 1L7T7() ¢ 7212@2)
81 A% o 9000 B 90.00 Y 9000
Space Group: P2tin  Call: a 6980(1) b 89152 c 11.566(2)
423 Temperature(K): 123 Density(g/om%): 1,377 Space Group No: 14 A9 o 9000 B 98543 7 90.00
R-Factor (%): 382 Temperature(K): 205  Density(g/em’): 1411
NH
H H
COMe
COMe
HXACAN13
EV.Boldyreva, T.P.Shakhtshnelder, M.A Vasichenko, Refarence: C.C.Wilson (2000) Z Kristallogr. ,215,693
H.Ahshahs, H.Uchimann (2000) Acta Crystallogr, Sect B:Struct Scl. ,
68,200 Farmula; Cg Hy Ny Oy
CaHg Ny O; Compound Name:  4-Hydroxyacetanilde
4-Hydroxyacetanllide Synonym: p-Hydroxyacetanilde; paracetarol
Acetaminophen; Panacol; Paracetamol
Space Group: P2tla  Cell: a 12667[4) b 9.166(3) c 7.073(3)
Space Group MNo.: 14 (A% o 9000 B115E12) ¢y 90.00
P2in  Cell  a 6625(1) b 79852 ¢ 119162
14 (A% « 9000 B 9413 vy 9000 R-Factor (%): 6.70 Temperature(K): 20 Density(g/omd); 1355
312 Temperature(K): 205  Density(g/om%): 1615
H NH
NH
CCMe

COMe

HXACAN10

Refarence:

Formula:

Compound Name:

Synonym:

Space Group:

Space Group No.:

R-Factor (%):

HO

HXACAN14

Reference:

Synonym:

Space Group:

Spaca Group No.:

R-Factor (%):

HO:

E.V.Boldyreva, T.P Shakhtshneider, M.A Vasilcherko,

H.Ahsbans, H.Uchtmann (2000) Acta Crystaliogr, Sect.B:Struct.Sci. ,
56,299

CgHgN: 07

4-Hydroxyacetanilice

Acetaminophen; Panadol; Paracelamol

P2in  Call: a 6685(1) b 85820) c M519(1)
14 A o 90.00 B 99.12(1) y €0.00
325 Temperature(K): 295  Denslty(g/em3): 1404

NH

COMe
C.CWilson (2000) Z.Kristalogr. 216,693
Cg HgNy 07
4-Hydroxyacetanilide
p-Hydroxyacetarilide; paracetamol
a 1269803) b 9.173(2) 7.073(3)

P21/a Cell:
14

¢
A% o 9000 P15E2) y 9000

540 Temporature(i¢): 50 Density(g/em3): 1350

NH

COMe

[AY



HXACANO7
Refersnce: C.Nichals, C.5.Frampton (1898) J.Pharm.Sc!. 87,684
Formula: Cg Hg Ny Oy
Compound Name:  4-Acetimidophenol
Synonym: P ; Panadol;
Space Group: P21 Cell: a T7.004(1) b 9.232(1) ¢ 1162001
Space Group No.: 14 A9y o 90.00 B o782(1) v 90.00
R-Factor (%): 3.33 (K): 123 1332
HO H
COMe
HXACAN11
Reference: E.V.Boldyreva, T.P.Shakhtshneider, M.A.Vasilchenko,
H.Ahsbahs, H.Uchtmann (2000) Acta Crystaliogr., Sect.B:Struct.Sci. ,
56,209
Formula: Gy Hg Ny 05
Name: 4
Synonym: Acetaminophen; Panadol; Paracetamol
Space Group: P21in Cell: a 6820(1) b B8374(1) o 11.550(1)
Space Group No.: 14 (A% o 90.00 B 99.32(1) vy 90.00
R-Factor (%): 3.08 25 1.541
HO NH
COMe

HXACANO8
Reference:
Formula:
Compound Name:
Synonym:

Space Group:
Space Group No.:
R-Factor (%):

HXACAN12
Referonce:

Formula;
Compound Name;
Synonym:

Space Group:
Space Group No.:
R-Factor (%):

E.V.Baldyreva, T.P.Shakhtshneider, M.A.Vasiichenko,
H.Ahebahs, H.Uchtmann (2000) Acta Crystalogr, Sect.B:Struct.Scl.

Acetaminophen; p-hydroxyacetanifide; Panadol; Paracetamol
a 6980(1) b 89162 c 11.566(2)
A o 90.00 B 98543 7y 90.00
a5 Temperature(K); 205  Density(g/em?): 1411

COMe

€.CWilson (2000) Z Kristaflogr. 215,693

p-Hydroxyacetanilide; paracetamol

a 12667(4) b 9.168(3) c 7.073(3)
A9 o 90.00 p11651) v 90.00

670 Tomperature(): 20 Density(g/om?): 1355

HXACANO9
CNichols, C.5.Frampton (1898) J.Pharm. Scl. 87,684 Referance:
CaHa Ny Oy 66,200
4-Acstimidophencl. Formula: CgHg N; O
P Panadol; 4ot
Synonym:
Pbca Cell: a 17166(1) b N777(1) ¢ 721202
81 A9 o 90.00 B 9000 ¥ 90.00
Space Group: P21in Cell:
423 Temperature(K): 123 Density(g/om"): 1377 Space Group No.: 14
R-Factor (%):
NH
H
COMe
HXACAN13
EV.Boldyreva, T.P.Shakhishnelder, MA Vaslicherko, Reference:
H.Ahshahs, H.Uchtmann (2000) Acta Crystallogr. Sect. B:Struct.Scl. ,
56,200 Formula; CgHg Ny Oy
Ca Ho Ny O3 Compound Neme: ~ 4-Hydroxyacatanilide
4-Hydroxyacetanllide Synonym:
Acetaminophen; Panadol; Paracetamol
Space Group: P21/a Cell:
Space Group No.; 14
P2 Cell: a GE2(1) b 7.9852) c 11.916(2)
14 (A9 o 9000 B 99.413) ¥ 90.00 R-Factor (%):
312 Temperature(K): 205  Density(g/emd): 1615
Hi

COMe

COMe

HXACAN10
Reference: E.V.Boldyreva, T.P.Shakhtshneider, M.A Vasilchenko,
H.Ahsbahs, H.Uchtmann (2000) Acta Crystaliogr., Sect.B:Struct.Sc. ,
56,299
Formula: Cg HgNy Oy
Name: 4
Synonym: Acetaminaphen; Panadol, Paracetamol
Space Group: P2iin Call: a 6.885(1) b 8582(0) ¢ 11.519(1)
Space Group No.: 14 (A2 © 90.00 B 99.12(1) vy 90.00
R-Factor (%): 325 205 3): 1494
HO NH
COMe
HXACAN14
Raference: C.C.Wilson (2000) Z.Kristaliogr. ,215,693
Formula: Cg Hy Ny O
Compound Name: 4-Hydroxyacetanilide
8ynonym: p-Hydroxyacetanilide; paracetamol
Space Group: P21a  Cell: a 12698(3) b 9173(2) ¢ 7.073(3)
Spaca Group Ne.: 14 (A9 o 90.00 B11551(2) v 90.00
R-Factor (%): 540 50 ) 1.350
HO NH

COMe

ev



HXACAN15

Raference:

C.CWilsan (2000 Z Kristaiagr. , 215,683
Ga Ho Ny Oy
4-Hydraryacateniide

p-Hydraxyacetanlide; paracaetamol

Space Group! P21 Ceif: a 12708(3) b 847H2) c T.0TT(2)
Space Group No.: 14 A9 o 90.00 p1issnz ¢ 8000
R-Factor (%): 7.80 Temparsturs(i): 80 Denslty(giem?): 1.349
HO: NH
COMe

HXACAN19
Reference: ©.C Wilsan (2000) Z Kristaliogr, 215,693
Formula: Cp Hg Ny O

Nama:
Synanym: p-Hydraxyacatanlide: paracetame!
Space Group: P2lia Gall; a 12872(3) b 9370(2) e 70882
Space Group No.: 14 A9 o 9000 p11582(2) v 8000
R-Factor (%): 70 Temperature(K): 330 Denalty(glem®): 1.303
H NH

COMe

HXACAN18

Space Group!

Space Group No..

R-Factor {4):

HO:

HXACAN20
Refarenca:

Formula:

Compaund Nama:

Synomym:
Space Group:
Space Group No.

R-Factor (%):

€.C.Witaon (2000) Z Kristaliogr. . 215,663
Gy Hg Ny Oz

4-Hydroxyacetaniids
p-Hydmxyacstaniide; parscstamol

P21 Colf: & T2T6RG) b 9240(2) e 7.0792)
1 A3 o 90.00 pi1554i2) v 90.00
a7 Temporaturs(K): 150 Density(@om): 1332

COMe

EV.Boldyrava, MA
K.Ahetaaha, H Uchimann (1999)
2, Skt K (Russ. . Sruct Chom,) 40,1107

Cy Hy My Oy

N-{4-Hydroxyphanytjecetamide

Paracetamol

P2Un Cell: a TOMO) b QM o 116671
14 A5 90,00 BHO)  y 90.00
0.00 TemparatureK): 295  Density(glem?); 1.323

NH

COMa

HXACAN17

HXACAN21

.6 Wikson (2000) Z Kistaliegr. 215,683
CyHgMi Oy

4-Hydroryacetaniida
p-Hydroxyacetaniide; paracetamal

a 128153) b 9278(2) c TOB4[2)

P21ia Ceil:
4 (4% u 8000 §115572)  y 9000

1
8.80 TemperaturefK): 200  Density(p/er): 1322

COMe

T.N.Ovebushchak, E.V. Boldyrava (2004) Z Kristaliogr, 219,
506

Cg Hy by 0

Paracatamol

pHydroxyocatanide

Peab Call: & TA88(1) b 1TEAI0) © 17.1834)
61 A o 9000 B o000 1 9000

483 Temperatura(K): 100 Density(glons): 1.378

OH

HXACAN1S
Referance: .G Wisor {2000) 2 Kdstalogr, 215590
Formula: CaHgNy O
Name: 4

Synonym; p-Hydraxyacetanilide; paracatemol
Spave Group: Palia Call: 8 12833(3) b 93152) ¢ 7.086(2)
Space Groug No.: 14 A7) @ 90.00 Briseo@) v 8000
R-Factor (%): 870 Temperature(K): 250  Denshy(glem?): 1.314
HO NH

COMe
HXACAN22
Refarenca: TN Drebushchak, E V.Boldyreva (2004) Z Kristadogr, 219,

508

Formula: CyHg Ny Oy
Compound Nama: Paracetamol
Synenym: p-Hydroxyacatanilide
Space Group: Pabl Gell: a 72031} b 11806(8) ¢ 17.169(3)
Space Group No.: 61 A0 o §0.00 p wooo 2000
ReFaotor (%): 562 Temperature(i{); 200  Dansity(g/em?): 1358

OH

-

MeCQ

144



HXACAN23

THND E (2004) Z Kristadogr. 219,

506
Formula: g Hy Ny Oy
Compound Name:  Pasacetaml
Synonym: p-Hydrowyacetanilide
Space Group! Pcab Cell: a TA0G(1) b 11.837(T) ¢ 17.162(3)
Space Group No: 61 (2] o 9060 B s0.00 ¥ 90.00
R-Factor (%): 588 el w(); 500 ; 1.335

OH
/ "
MeCO

MUPPES02
Refarence: RMVreel|, N|.B.Clark, AR Kennedy, D.B Shoen,

£ EA.8hephard, J N.Sherwood (2003) J.Pram. Sci 82,2069
Formula; g Hy Ny Oy 0.6(C; Hy Oy)

N-(4 i dloxans salvrie
Synonym: d solvate; dioxana solvata
Space Group: P2ila Cell: o 12325(6) b 11.965(4) c© 13.384(6)
Space Group No.: 14 A% o 90.00 B 92014) y 9000
R-Factor (%): 532 123 o 1318
H

COMa

NH

HXACAN24 MUPPES

THD £V, Boicyreva (2004) Z Aristaliogr. 219, Roference; 1.0,H.Osweld, D.R Allan, P.AMcGreg

506 W.0.8 Matherwell, 5, Parsans, GR.F‘LNhlm {2002)

Acta Crystafogr, Sect.B8:Stuct. 5ol 38,1057
y Sl te Formula: 2(Cy Hy Ny 01
CompoundNama:  Paracatamol . a Hg My O2).C4 Hp Op
1,4 o
Synonym: p-Hydrokyacetanilide
Space Group: P2l Calk: ' 1: RUS b 120564) ¢ 13.3963)
Spaca Group Feab Call; a 7451(1) b 11.85%9) © 17.360(4) P . a1 2000
Spece Groua i 61 @AY w00 B 000 7 9000 fPosam s Y “uy L
K %0 e " Wi 380 v 130 R-Factor (%): 702 Temparature(K): 220  Densty(gem¥: 1263
CH
COMe
/NH
MeCO’

MUPPIW MUPPOC
Reference: 1.0.H.Oswald, D R Allan, P.A MG Reference: IDHQIMH BR.Allan, PAMcGregor,

W.D.5 Motharwell, 8 Parscrm, CH P\ihl’n (2002) Motharwall, 8.Parsons, C RNM(?GUZ}

Agta Crystalfogr, Sect.B:Struct. Sai, 68,1067 t‘dl Cnﬁl'llcw B:Struct. Sci, 58,1057
Formula: 2Cy Hy Ny ©;1.Cq Hya Ny Formula: 2(Cy Mg Ny §3).C5 Hyy Ny O,

N ] NN clathrate Compound Name:  bis{Paracetamol) N-methylmorpholine

Spage Group: F2tic  Call: & 10607(0) b 110240) o 8480{0) Space Group; P2lic  Call: a 0A750) b 110220) c 9389(0)
Spaca Group No. (4,7 o 90,00 B1006a0) ¥ S0.00 Space Group No.: 14 A% o 90,00 B10tas0) ¥ 9000
R-Factor (%); 525 Temperature(): 150  Denslty(g/lom?): 12858 R-Factar (%) 4.08 Temperature(K): 1580 Denaliyfg/om?): 1.248

e

NH

OH

COMs

HiC

OMa

CHa

00 C

MUPPESO01
Refaranca: RM\‘M N.I.B.Clark, A.R Kennedy, D,8.Sheen,
A, Shepherd, J N.Shanwond (2003) J, Pham, Sci, 82,2089
Farmata: Cq Hg Ny Op 051G, Hg O3)
pound Neme: {4 dioxana salvata
Synonym: P dioxana zolvate: phan dioxare solvate
Space Group: Phea Cell: a 12608(0) b 121130) © 15414(0)
Space Group No.; 61 [2N] o 8000 B 9000 ¥ 90.00
R-Factor (%) 557 ): 205 Viem): 1266
HO.
/com
H
(4]
MUPPUI
Relaretice: 1.0H, Cawald, DR Allan, P.AMcGragar,
W.D.6 Motherwell, §.Parsons, C.R| Puinnm (2002)
Acta Crystaliogr,, Sect B:Struct, Sci. 88,1057
Formiia: 2(Cy Hg Ny Q)G Hyg Ny
Compound Nama: bis(Paracetarmal) plparazine clathrate
Space Group! P2t Cail: a 15883(8) b 5166(1) ¢ 12093(4)
Spaca Group No.: 14 (7 h] o 90,00 P13 v 8000
R-Factor {#); 779 ) 180 tyfglemd): 1320
OMea
NH
NI
NH
OH

Qv



MUPQAP MUPQET OMISIM SAZNEM

Reference: 1.D0.H.Oswale, D.R Allan, P.AMcGregar, Reference: 1.0.H.Oswald, D.R Allan, P.A McGregar, Referance: F.P.AFabbizri, D.R Allan, A Dawson, W.|.F David, Refarance: W.Clegg, S.J.Teat, K.V.R.Prasad, R..Ristic, D.B.Shaer,
W.5.8 Metharwel, S Parsans, C.R Pulhiam (2002} W.D.5.Matherwall, §Pareens, C R Puham (2002) P.AMcGregor, 1.0 H Oswald, 5.Parsons, C.R Pulham (2003) E.AShepherd, J.N Shewood, RM Vrcel (1858)
Acta Crystailogr., Sact B:Struct.Scl, 58,1057 Acle Grystaliagr. Sect. B.Struct. Sai, 58,1057 Chem.Commun. 2004 Acta Crystallagr, Sect C:Cryst, Struct, Commun, 54,1881
Formula: Cg Hy Ny 02,810 Ha My Formula: 2/Cy Hy Ny 03).C, Hg Ny O, Formule: Gy Hy Ny Cp.Gy Hy Oy Formuia: Ciyg Hyg Na OgHa Oy
Compound Name: Paracatamal 4,4 -bipyndine clathrate Compownd Name:  bis{Pareceiamal) morpholing clathrata Compound Nems:  Paracetamc| methanal soivate Name: 55\ 2 Ty
Synonyn: thanal sobvato; 4 methanol solvata Synonym: Diparacstamol monohydrate
Space Group: P21l r.ru: 2 11201(1) b 24103(2) ¢ 11.55%(1) Space Group: P212121  Celr e 72TH0) b 14628(1) © 18.50%2)
pace . 9 4000 7 .00 Spaca ¥ X 80.00 80.00
5 Group No. 14 A o B eSO 7 90 Group No.. 18 1A% « 9000 p ks Space Group: P21lc Caoli: & TEWRZ) b 17.2093) ¢ TITNY) Space Group: C2ic Calk: a TEIT(3) b 15433(6) ¢ 13652(5)
R-Factor (%): an 150 1306 R-Eactor (%): 482 Tomperatore(K; 150 Densityiglonl: 1327 Spaca Group No.: 14 A7 o 90,00 B 115528 7 8000 Space Group No.: 15 A% o 80.0 § s v 2000
R-Factor (%): 13.47 Temperature(K): 283 Densfty(glen)): 1383 R-Factor (%) 820 ) 208 1,318
COMe N COMa OH HO
/ COMe /
NH / NH
NH
[j
H NH
OH
4 ©H, HO COMe MeCO
HyCr———"0H H20
WAFNAT XOMWOL
Reference: F.P.AFabbiani, D RAllen, W.| F.David. $.A Maggach, Reforonca: P.AMcGregar, D.R Allan. S.Pareons, C.R Puiham (2002)
8.Parsons, C.R Pulham (2004) CrystEngComm ,8,504 JPharm. Sel. 91,1308
Formula: Ca My Ny 03.2(H; Oy) Formula; Ca My Ny O3, 3(H2 O)
Nama: 4 dinydrate Compound Name:  Paracetamol frinydrata
Synanym: Paracatamel dihydrate; Acslaminaghen diydreta Synonym: Asetaminophen tribydrats
Spaca Group: P21ic Cell: @ 6684(1) b 1247S(T) o 10.736(4) Space Group: Phbea a 7M1 b 12560(3) ¢ 22636(6)
Space Group No.: 14 A% o 9000 piovas(y) y 8000 Space Group No.: 61 o« 90.00 i .00 ¥ 9000
R-Factor (%): B.60 P (K): 283 1486 R-Factor (%): age Tomperature(K): 150 Dansity(prem): 1305
/che
NH
Hi NH
COMe
H0

HO

oV



APENDICE
Resolucdo da Farmacopéia Brasileira para o Paraceta  mol

PARACETAMOL

Paracetamolum

HO

CHNO, 151,17

N-(4-hidroxifenil)acetamida

Contém, no minimo 98,0% e, no mdximo, 101,0%
de C.H,NO, , em relagéo i substancia anidra.

DESCRICAO

Caracteres fisicos. P6 cristalino, branco, ino-
doro, com leve sabor amargo.

Solubilidade. Ligeiramente solivel em 4gua, so-
livel em dgua fervente, facilmenite soliivel em etanol,
praticamente insolivel em cloroférmio e éter etilico.
Soliivel em hidr6xido de sédio M.

Constantes fisico-quimicas
Faixa de fusdo (V.2.2): 168°Ca 172°C.
IDENTIFICACAO

A. O espectro de absor¢@io no infravermelho
(V.2.14.-4) da amostra dessecada sobre silica-gel, e
dispersa em brometo de potdssio apresenta méxi-
mos de absorgiio nos mesmos comprimentos de onda
e com as mesmas intensidades relativas daqueles
observados no espectro de paracetamol padréo, pre-
parado de maneira idéntica.

B. Oespectro de absorgiio no ultravioleta (V.2.14.-3),
na faixa de 200 a 400 nm, da solugdo da amostra a
0,0005% (p/V) em mistura de 4cido cloridrico 0,1 Me
metanol (1:100), exibe maximos e minimos somente

F. BRAS. IV, 2004

0
|

Hm\/ozw

H

05324.01-7

nos mesmos comprimentos de onda de solugio si-
milar de paracetamol padrdo.

C. A 10 ml de umasolugo a 1% (p/V) da amostra
adicionar uma gota de cloreto fémrico SR. Deve de-
senvolver-se cor azul-violdcea.

ENSAIOS DEPUREZA

pH (V.2.19). 5,3 a 6,5. Determinar na solugao
saturada.

Agua (V2.20.1). No méximo 0,5%.

Residuo por an.:waw.mwc (V.2.10). No méximo
0,1%.

Cloreto (V.3.2.1). Agitar 1 g daamostra com 25 ml

" de dgua, filtrar ¢ adicionar 1 ml de 4cido nitrico 2 M.

Prosseguir conforme descrito em Ensaio-limite para
cloretos. No maximo 0,014% (140 ppm).

Sulfato (V.3.2.2). Agitar 1 g da amostra com 25 ml
de dgua, filtrar quantitativamente para tubo de
Nessler e proceder conforme descrito em Ensaio-
limite para sulfaros. No maximo 0,02% (200 ppm).

Sulfeto. Pesar cerca de 2,5 g da amostra em
béquer de 50 ml. Adicionar 5 ml de etanol & 1 ml de
dcido cloridrico M. Umedecer com dgua um papel de



167-2 PARACETAMOL

filtro impregnado com acetato de chumbo e colocar
sobre vidro de reldgio. Cobrir o béquer com o vidro-
derelégio de tal forma que uma das pontas do papel
fique na abertura do frasco. Aquecer em chapa elé-
trica até ebulicio. Nenhuma mancha ou coloracdo
aparece no papel com acetato de chumbo.

Metais pesados (V.3.2.3.-3 - Método I1). Dissol-
ver 1 g daamostra em mistura de 85 partes de aceto-
nae 15 partes de 4gua. Completar para 20 ml usando
a mesma mistura de solventes. Transferir 12 ml da
solugdo obtida para tubo de Nessler e proceder con-
forme descrito em Ensaio-limite para metais pesa-
dos (V.3.2.3.-3). No maximo 0,002% (20 ppm).

Substancias facilmente carbonizdveis. Dissol-
ver 0,5 g da amostra em 5 mi de 4cido sulfiirico. A cor
da solugfio (V.2.12) nfio € mais intensa que a da solu-
¢do padrdo de cor A.

Aminofenol livre, Dissolver 0,5 g de amostra numa
mistura de metanol-dgua (1:1) e completar o volume
para 10 ml com a mesma mistura de solventes. Prepa-
rar 10 ml de solugfo padrio contendo 0,5 g de parace-
tamol padrdo isento de 4-aminofenol e 0,5 ml de solu-
¢éo de 4-aminofenol a 0,005% (p/V), na mesma mistu-
ra de solventes. Adicionar, simultaneamente, & solu-
¢do amostra e 4 solugfo padrio, 0,2 ml de solugio
contendo nitroprusseto de s6dio a 19 (p/V) e carbonato
de sédio anidro a 1% (p/V), recentemente preparada.
Homogeneizar e deixar em repouso durante 30 minu-
tos. A solugdio problema ndo é mais corada de azul
que a solugdo padréo.

Cloroacetanilida. Proceder conforme descrito em
Cromatografia em camada delgada (V.2.17.1). Pre-
parar a fase estaciondria dissolvendo 8 mg de acetato
de s6dio em 50 ml de dgua, adicionando, em seguida,
20 g de silica-gel GF,, . Preparar placas com 0,5 mm
de espessura. Utilizar como fase mével mistura de
cloroférmio-benzeno-acetona (65:10:25). Aplicar se-
paradamente & placa, 100 pl da Solucdo (1) e 20 ul
da Solucdo (2).

Solugdo (1) transferir 1 g da amostra para um
tubo de centrifuga de 15 ml com tampa, adicionar 5 ml

de éter etilico, agitar mecanicamente por 30 minutos
e centrifugara 1 000 rpm por 15 minutos ou até obter
separacdo nitida.

Soelugdo (2): solugiio de p-cloroacetanilida a 10 pg/ml
em etanol.

Desenvolver o cromatograma em sistema aberto
até afase mével atingir pelo menos 12 em da origem.
Remover a placa, deixar secar ao ar e manter, por 30
minutos, sob luz ultravioleta (254 nm) a uma distin-
ciade 4 cm. Localizar as manchas sob luz ultravioleta
de 365 nm. Qualquer mancha fluorescente azul pro-
duzida pela Solucdo (1), comRf entre 0,5 e 0,6 ndo &
maior ou mais intensa que aquela produzida pela
Solucdo (2). No méiximo 0,001%.

DOSEAMENTO

Pesar exatamente cerca de 0,15 g da amostra, dis-
solver em 50 ml de hidréxido de sédio 0,1 M, adicio-
nar 100 ml de 4gua, agitar mecanicamente por 15 mi-
nutos ¢ adicionar dgua suficiente para 200 ml.
Homogeneizar, filtrar e diluir 10 ml do filtrado para
100 ml com dgua. Transferir 10 ml da solugo resul-
tante para baldo volumétrico de 100 ml, adicionar 10 m]
de hidréxido de sédio 0,1 M e completar o volume
com dgua. Preparar solucéio padrao de paracetamol
em hidréxido de s6dio 0,01 M, na mesma concentra-
¢éo final. Medijr as absorvancias das solucGes re-
sultantes em 257 nm (V.2.14.-3), utilizando hidréxido
de s6dio 0,01 M para ajuste do zero. Calculara quan-
tidade de C;H,NO, na amostra a partir das leituras
obtidas. Alternativamente, realizar os célculos con-
siderando A(1%,1cm)=715,em 257 nm.

EMBALAGEM EARMAZENAMENTO
Em recipientes bem-fechados e opacos.
ROTULAGEM
Observar a legislagdo vigente.
CLASSE TERAPEUTICA

Analgésico e antipirético.

XI.2REAGENTES ESOLUCOES REAGENTES

Nitroprusseto de sédio

Sinonimia — Nitrosilpentacianoferrato (I11) de sédio diidratado
Formula e massa moleciar — ZmNHmQAOZHAZO:.mENO — 297,96
Descrigdo — eristais ou pé marrom-avermelhado, facilmente soliivel em dgua, pouco solivel em lcool.
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PARACETAMOL COMPRIMIDOS

Contém, no minimo, 95,0% e, no miximo, 105,0%
da quantidade declarada de C,HNO,.

IDENTIFICACAO

A. Pesar e pulverizar os comprimidos. Extrair
quantidade do pé equivalente a 0,5 g de paracetamol
com 20 ml de acetona. Filtrar, evaporar o filtrado e
secar a 105 °C. O espectro de absorgio no infraver-
melho (V.2.14.-4), do residuo, disperso em brometo
de potdssio, apresenta maximos de absorciio somente
nos mesmos comprimentos de onda ¢ com as mes-
mas intensidades relativas daqueles obtidos no es-
pectro de paracetamol padrio, preparado de manei-
ra idéntica.

B. Aquecer até ebuligdo 0,1 g do residuo obtido
no teste A de Identificagdo com 1 ml de 4cido clo-
ridrico por trés minutos, adicionar 10 ml de dgua e
resfriar. Nenhum precipitado é produzido. Adicio-
nar 0,05 ml de dicromato de potdssio 0,0167 M. De-

senvolve-se coloragio violdcea que nfo muda para
vermetha.

C. O ponte de fusdo do residuo obtido no teste
A de Identificacdo é de, aproximadamente, 169 °C.

CARACTERISTICAS
Determinacio de peso (V.1.1). Cumpre o teste.
Dureza (V.1.3.1). Cumpre o teste.
Friabilidade (V.1.3.2). Cumpre o teste.
Teste de desintegracgio (V.1.4.1). Cumpre o teste.

Uniformidade de doses unitarias (V.1.6). Cumpre
O teste.

TESTE DEDISSOLUCAO (V.1.5)
Meio de dissolugdo: tampdo fosfato pH 5,8, 900 ml
Aparelhagem: pas, 50 rpm

Tempo: 30 minutos

Procedimento: apés o teste, retirar aliquota do
meio de dissolugfo, filtrar e diluir em tamp3o fosfato

F. BRAS. IV, 2004

pH 5,8 até concentragio adequada. Medir as
absorvéncias das soluges resultantes em 243 nm
(V.2.14-3), em comparagdo com uma solucio de
paracetamol padrdo a 0,0017% (p/V) em tampfio
fosfato pH 5,8. Utilizar 0 mesmo solvente para o ajuste
do zero. Calcular a quantidade de C,H,NO, dissolvi-
do no meio a partir das leituras obtidas.

Tolerdncia: ndo menos que 30% (T) da quan-
tidade declarada de CHNO, se dissolvem em 30
minutos.

ENSAIOS DE PUREZA

p-Aminofenol. Proceder conforme descrito em
Cromatografia liquida de alta eficiéncia (V.2.17.4),
utilizando cromatégrafo provide de detector
ultravioleta a 272 nm; coluna de 200 mm de compri-
mento e 4,6 mm de didmetro interno, empacotada
comsilica quimicamente ligada a octadecilsilano (10 umy;
fluxo da fase mével de 2 ml/minuto.

Fase mével: preparar solugio de butanossulfo-
nato de s6dio 0,1 M utilizando como solvente mistu-
ra dgua, metanol-dcido férmico (85:15:0,4).

Solugdo (1): pesar e pulverizar os comprimidos.
Transferir quantidade do pé equivalente a 1 g de
paracetamol para baldo volumétrico de 100 ml, adicio-
nar 15 ml de metanol e agitar. Completar o volume
com dgua, homogeneizar e filtrar.

Solugdo (2): preparar solugiio a 0,001% (p/V)de
p-aminofenol em metanol 15% (V/V).

Procedimento: injetar, separadamente, 20 ul da
solugéo (1) e da solugdo (2), registrar os cromato-
gramas e medir as dreas dos picos. A drea do pico
correspondente ao p-aminofenol obtido no cromato-
grama com a solugdo (1) 1o é maior que o pico prin-
cipal obtido no cromatograma com a solucdo (2).

Substincias relacionadas. Proceder conforme
descrito em Cromatografia em camada delgada,
utilizando silica-gel GF,., como suporte e mistura de
cloroférmio, acetona e tolueno (65:25:10) como fase
movel. Aplicar, separadamente, 4 placa, 200 pl da
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167.1-2 PARACETAMOL COMPRIMIDOS

solugdo (1) e 40 pl de cada uma das solucdes (2),
(3) e {4), descritas a seguir.

Solugdio (1): pesar e pulverizar os comprimidos.
Transferir quantidade do pé equivalente a 1 g de pa-
racetamol para um tubo de centrifuga de 15 ml com
tampa de vidro esmerilhada. Adicionar 5 ml de éter
etflico e agitar mecanicamente por 30 minutos. Cen-
trifugar a 1 000 rotagdes por minuto, durante 15 mi-
nutos ou até obter sobrenadante limpido. Utilizar o
sobrenadante.

Solugdo (2): diluir 1 ml da solugdio (1) para 10 ml
com etanol.

Solugdo (3): preparar solugio a 0,005% (p/V) d
p-cloroacetanilida em etanol.

Solugdo (4): dissolver 0,25 g de p-cloroacetani-

lidae 0,1 g de paracetamol em etanol suficiente para

produzir 100 ml.

Desenvolver o cromatograma em cuba no
saturada, at€ a fase movel atingir 14.cm da origem.
Remover a placa, secar com o auxilio de corrente de
ar quente e examinar sob luz ultravioleta (254 nm).
Qualquer mancha correspondente a p-cloroaceta-
nilida obtida no cromatograma com a solugdo (1)
ndo € mais intensa que a mancha obtida no cromato-
grama com a solugdo (3). Qualquer mancha secun-

déria obtida no cromatograma com a solucéo (2)
com valor de Rf inferior ao da p-cloroacetanilida no
¢ mais intensa que a mancha obtida no cromatograma

com a selugdo (3). O teste 56 € vélido se o cromato-
grama obtido com a solucdio (4) mostrar duas man-
chas principais nitidamente separadas, sendo que a
mancha correspondente a p-cloroacetanilida apre-
senta Rf de maior valor,

DOSEAMENTO

Pesare pulverizar 20 comprimidos. Tranferir quan-
tidade do pé equivalente a 0,15 g de paracetamol
para baldo volumétrico de 200 ml. Adicionar 50 ml de
hidrdxido de s6dio 0,1 M, 100 ml de dgua, agitar meca-

nicamente por 15 minutos e completar o volume com

4gua, Homogeneizar, filtrar e diluir 10 ml do filtrado
para 100 ml com 4gua. Transferir 10 ml da solugio
resultante para balao volumétrico e 100 ml, adicionar
10 ml de hidréxido de sédio 0,1 M e completar o vo-
lume com dgua. Preparar solugdo padrio de parace-
tamol em hidréxido de sédio 0,01 M, na mesma con-
centragdio final. Medir as absorvéncias das solugdes
resultantes em 257 nm (V.2.14.-3), utilizando hidréxido
de s6dio 0,01 M para ajuste do zero. Calcular a quan-
tidade de C;H,NO, nos comprimidos a partir das lei-
turas obtidas. Alternativamente, realizar os cdlculos
considerando A(1%,1cm) =715, em 257 nm.

EMBALAGEME ARMAZENAMENTO
Em recipientes bem-fechados.
ROTULAGEM

Observar a legislagéio vigente.
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APENDICE

20 Acetaminophen / Official Monographs

Packaging and storage—Preserve in tight containers.
Labeling-—Label Tablets that must be chewed to indicate that they
are to be chiewed Before swallowing. * - . :

USP Reference standards (1 1)-—USP Aceraminophen RS.
Identification— s T ol 7

‘A: The retention time of the major peak in the chromatogram
of the Assay preparation. corresponds to-that of the Standard prep-
aration obtained as directed in the Assay. .

B “Triturate an amount’ of powdered Tablets, equivalent to
about 50 mg of acetaminophén, with 50 mLof methanol, and filter:
the cledr filtrate (test solution)  responds to the Thini-layer Chro-
matographic ldeniification Test (201), a solvent system consisting
of a mixture of methylene chloride and methanol (4: 1) being used.
Dissolution (711)—

Medium: pH 5.8 phosphate buffer (see Buffer Solutions in the
section Reagents, Indicators, and Solutions); 900 mL.

Apparatus 2: 50 rpm.

Time: 30 minutes. i i

Procedure—Determiine' the amount ‘of CH,NO; dissolved. from
ultraviolet absorbances at the wavelength of maximum absorbance
at about 243 nm of filtered portions of. the solution. under test, suit-
ably diluted ‘with Dissolution M. dium, if necessary, in comparison
with a Standard solution havirig a’ known concentration of USP,
Acetaminophen RS in the same medium. - o at

Folerances—Not less than 80% (Q) of the labeled amount. of
C,H,NQ, is dissolved in 30' minutés. s s g
Uniformity of dosage units (905): ‘meef the requirements.
Assay— . Gike |

Mobile. phase, Standard prepasation, and Chromatographic sys-
tem=—Proceed as directed in the Assay’ under Acelaminophen
Capsules.” =~ 58 - . ; e

Assay preparation—Weigh and finely powder not; less than, 20
Tablets. Transfer an. accurately ‘weighed, portion, of the powder,
equivalent to about, 100 mg of acetaminophen, to'a 200-mL volu-
metric flask, add about 100 mL of Mobife phase,ishake by me-
chanical means for.10 minutes, sonicate, for about 5 minutes, dilute.
with Mohile phase to. volume, and mix. Transfer 5.0 mL of this
solution to a 250-mL volumetric flask, dilute with Mobile phase to
volume, and mix. Filter a portion of this solution through a 0.5-
wm or finer porosity. filter, discarding the first 10 mL of the filtrate.
Use the clear filtrate’ as the Assay, preparation.’ ;

Procedure-—Proceed as directed for Procedure in the Assay under
Acetaminophen Capsules.. Calculate the quantity,. in mg, of
C4H,NO, in the portion of Tablets: taken by:the formula:

etk 10,000C(r /75y, )
in which C is the concenfration, in mg per mL, of USP Acetamin-
ophen RS in the Standard-preparation; and,ry.and r; are. the aceta-
minophen peak responses obtained from the Assay preparation and

the Standard preparation, respectively, -

Acetaminophen and wa.ml: Hmr_&m.

» Acetaminophen and Aspirin Tablets contain not'less:
than 90.0 petcefit-and not more than 110.0 percent of
the labeled amounts of acetaminophen (C,H,NO,) and
aspirin (C,HO,).
Packaging and storage—Preserve in tight containers.
USP Reference standards (11)—USP Acetaminophen RS. USP As-
pirin RS. USP Salicylic Acid RS. y p
Identification—The relative retention times of the major peaksin
the chromatogram of the Assay preparation correspond to those in
the chromatogram of the Standard preparation, as obtained in the
Assay.
Dissolution, Procedure for a Pooled Sample {711)—

Medium: water; 900 mL. Eae

Apparatus 2: 50 rpm. el a 3

Time: 45 minutes. .

Mobile phase—Prepare as directed under Assay.

Solvent mixture—Prepare as directed under Assay.’

Internal standard solution—Prépare a solution of benzoic acid in
methanol having a concentration of about 1 g per mL.

Resolucéo da Farmacopéia Americana para o Paracetam ol
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Standard preparation I—Dissolve an accurately weighed quan-
tity of USP Salicylic Acid RS in the Solvent mixture to obtain a*
solution having a known concentration of about 70 pg. per mL.
Combine 4.0 mL of this solution and 1.0 mL of the /nternal stan-
dard solution, and ‘mix. ' .

" Standard preparation 1I—Dissolve accurately weighed quantities
of USP Acetaminophen RS.and USP Aspirin RS in the Solvent
mixture ta obtain a solution having known concentrations of about
360 pg of acetaminophen and about 360 ug of aspirin per mL.
Combine 4.0 mL of this solution and 1.0, mL of the Infernal stan-
dard solution, and mix, 2 N s

Test preparation—Combine 4.0 mL of a filtered postion of the
solition under test and 1:0 mL .of the lnternal standard solution,
and mix. o :

Chromatographic system—Proceed as directed under Assay.

Procedure—Separately inject equal volumes (about 20 nL) of
the two Swandard preparations and the Test preparation into the
chromatograph, record the' chromatograms, and measure the re-
sponses for the major peaks. The relative retention times are about
0.3 for acetaminophen, 0.4 for salicylic acid, 0.6 for aspirin, and
1.0 for benzoic acid. Determine the amount of acetaminophen
(C¢H,NO,) dissofved by the formula:

¥ 90(C/ W)(Ry ! Ry),

in iwhich C is-thé concentration, in. g per mL, of USP Acet-
aminophen RS in Standard preparation II, Ry, and R are the relative
peak response ratios obtained from-the Test preparation and Stan-
dard preparaion i, respectively, and W-is the labeled amount, in
mg, of acetaminophen. Determine the amount of aspirin (CyHgO,)
dissolved by the formula: woe 1

“[I90C,(RuyRs)] + [00C,RyRy )13 W,

in which €, and C, are the concentrations, in pg ger mL, of USP
Aspirin RS in Standard preparation I['and USP Salicylic Acid RS
in' Standard N.\xmha;:.a: 1, respectively, Ry, and Ry are the relative
peak response ratios for the aspirin peak and the internal standard
peak obtained from the Test preparation and Standard preparation
11, respectively, Ry, and Ry, are the relative peak response ratios for
the salicylic acid peak and the internal standard peak obtained from
the Test preparation and Standard preparation I, respectively, and
W is the labeled amount;, in g, of aspirin..- s

Tolerances—Not less than 75% (Q) of the labeled amount of
CgH,NQ, and not less than 75% (@) of the labeled amount of
CyH;0, are dissolved in 45 minutes. §
Uniformity of dosage units (905): meet the requirements for Con-
tent Uniformity with tespect to acetaminophen and to aspirin.
Limit of salicylic acid—

Solvent mixture, Mobile phase, Internal standard solution, and
Chromatographic system—Prepare as directed in the Assay.

Procedure—Dissolve a suitable quantity of USP: Salicylic. Acid
RS, accurately weighed; in Solven! mixture to obtain a solution
having a known concentration of about 1.0 mg per mL. Transfer
1:0-mL, 5.0-mL, and 10.0-mL portions, respectively, of this'solu-
tion.to separate 100-mL volumetric flasks, add 10.0 mL of Internal
standard solution to each flask, dilute with Solvent mixture to vol-
ume, and mix. Chromatograph these three Standard solutions as
directed in the Assay. Plot the ratios of the peak responses for sal-
icylic acid and benzoic acid for each of the Standard solutions ver-
sus concentrations, in mg per mL, of salicylic acid, and draw the
straight Tine best fitting the three plotied points. From the graph so
obtained; and from the ratio of the peak responses'for salicylic acid

and benzoic acid’in the nraaﬁvm@g..ow the Assay preparation as
obtained in the Assay, determine the concerntration, in mg per mL,
of salicylic acid (C;H0,) in the Assay preparation, and calculate
the percentage of salicylic acid in relation to the concentration of
aspirin in the Assay preparation, as determined in the Assay. Not
more than 3.0% is found. o :

Assay—[NOTE—Use clean, dry glassware. Inject the Standard
preparation and the Assay preparation promptly after preparation.}

Solvent mixture—Prepare a mixture of chloroform, methanaol; and
glacial acetic acid (78:20:2). -~ . .

Mobile phase—Transfer 225 mg of tetramethylammonium hy-
droxide pentahydrate to a 1000-mL flask, and add 750 mL of water,
125 mL of methanol, 125 mL of acetonitrile, and 1.0 mL of glacial
acetic acid. Stir for 3tminutes; filter through a membrane filter (0.5
pm or finer porosity), and degas. s

Internal standard -solution—Dissolve benzoic acid in Solvent
SWEM to obtain a solution having a concentration of about 20 mg
per mL. - : y



