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RESUMO

A identifica¢do de diferentes formulacdes farmacéuticas contendo enalapril foi
feita utilizando espectroscopia no infravermelho com transformada de Fourier
combinada com andlise por componentes principais. Os espectros de cinco
diferentes amostras, contendo 10 mg de maleato de enalapril e seus respectivos
excipientes, foram coletados em espectrofotometro Perkin Elmer (Spectrum One).
Para a analise multivariada, as informacdes espectrais foram tratadas em software
Unscrambler 6.11® (CAMO). O grafico dos escores foi construido com dados
centrados na média e primeira derivada. Aplicando a andlise por componentes
principais, observou-se a formac¢ao de quatro grupos. Os resultados demonstraram
que a utilizagdo de espectros no infravermelho combinados com ferramentas
quimiométricas constitui-se em uma alternativa para o controle de qualidade no

processo de producao de medicamentos.
ABSTRACT

The identification of different pharmaceutical formulations with enalapril
maleate was studied using Fourier transform spectroscopy in association with
principal component analysis. The spectra of samples of 5 different compounding
pharmacies, containing 10 mg of enalapril maleate and its respective inactive

ingredients, had been collected in Perkin Elmer Spectrum One spectrophotometer.
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For the multivariate analysis, the spectral information had been processed in
Unscrambler 6.11® software of CAMO. The score graphs had been constructed
with center data and first derivative. Applying de principal component analysis
the formation of four groups was observed. These results demonstrated that the
infrared spectra associated with chemometrics tools, constitute a quality control

alternative of drugs production processes.
INTRODUCAO

Os medicamentos tornam-se cada vez mais objetos de preocupacdo e de
inumeras pesquisas realizadas mundialmente. Essas pesquisas dizem respeito a
pratica médica, reagdes adversas, aumento e disseminagdo de resisténcia bacteriana a
antibiodticos, padrio e influéncia da propaganda na prescri¢do de medicamentos na area
clinica, como também na area odontoldgica (CASTILHO; PAIXAOQ; PERINI, 1999).

Por tais razdes, ¢ de enorme importincia o desenvolvimento de métodos
eficazes e rapidos para maior controle de qualidade dos medicamentos comercializados,
tornando-se imprescindivel o desenvolvimento de rotinas de andlises que, além
de servirem para este propdsito, favorecam sua implantagdo em compara¢do aos
métodos usuais. Nesse sentido, recentemente a espectroscopia no infravermelho
com transformada de Fourier (FT-IR), em parceria com as técnicas quimiomeétricas,
possibilitaram a andlise de misturas complexas, como farmacos, sem a necessidade
de qualquer separacdo prévia de seus componentes (YANG; IRUDAYARAJ, 2002).

A espectroscopia no infravermelho com transformada de Fourier ¢ uma
técnica instrumental que vem sendo amplamente utilizada no controle de qualidade
de farmacos, principalmente, pela rapidez e facilidade com que podem ser obtidos
os espectros. Deve-se destacar, também, que a combina¢do da espectroscopia de
infravermelho com as ferramentas quimiométricas (analise exploratoria de dados
e calibragdo multivariada) vem colaborando para a disseminagdo do infravermelho
como ferramenta analitica na industria, pois, além de quantificar o medicamento ja
acabado, permite controlar o processo de fabricacdo do medicamento (monitoramento
on-line) e obtengdo de informagdes que nao poderiam ser alcangadas com as técnicas
convencionais de analise (GABRIELSSON; LINDBERG; LUNDSTEDT, 2002).

O maleato de enalapril ¢ utilizado no controle da pressao arterial e corresponde
quimicamente ao (25)-1-[(2S)-2-[[(1S)-1-(etoxycarbonil)-3-fenilpropil Jamino]propanoil |
pirrolidina-2-acidocarboxilico(Z)-bu-tenedioato (Figura 1). Trata-se de um po branco
pouco solivel em agua e soluvel em metanol. Possui peso molecular de 490,5
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g mol”. Seu ponto de fusdo varia de 143 a 145 °C. Para sua identificagdo pode ser
empregada a espectroscopia no infravermelho, comparando a um maleato de enalapril
de referéncia, ou, ainda, a cromatografia liquida de alta eficiéncia e a cromatografia
em camada delgada. O controle de qualidade, no que diz respeito ao doseamento
de medicamentos acabados, geralmente, ocorre utilizando a cromatografia a liquido
de alta eficiéncia. De um modo geral, a cromatografia liquida, por ser uma técnica
morosa, pode ndo atender as exigéncias das industrias, no que diz respeito a rapidez
com que os resultados precisam ser obtidos. Acrescenta-se, ainda, o alto custo de
solventes e colunas cromatograficas, bem como a gerac@o de residuos e a consequente
agressao do meio ambiente (UNITED STATES PHARMACOPOEIA, 2007).
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Figura 1 — Estrutura quimica do maleato de enalapril.

Os avangos na microinformatica e instrumentagao no final do tltimo século,
juntamente com as ferramentas de andlise multivariada, tornaram possivel manipular
dados de absorbancia espectral associados a mais de uma frequéncia ao mesmo tempo.
Esses métodos possibilitaram modelar propriedades quimicas e fisicas de sistemas
simples ou complexos a partir de seus dados espectroscopicos, como no caso do estudo
de formulagdes farmacéuticas (GABRIELSSON; LINDBERG; LUNDSTEDT,
2002). Por outro lado, as ferramentas de analise multivariada permitem modelar
sistemas em que estdo sobrepostas informagdes espectrais ou cromatograficas de
varios componentes através de varias regides espectrais selecionadas para analise. Os
dados sao representados por uma matriz, na qual as linhas representam as amostras € as
colunas as variaveis (LAVINE, 2002). Podem-se empregar métodos de compressao da
dimensionalidade como a analise por componentes principais (ACP), ou simplesmente
calcular a distancia n-dimensional entre cada linha da matriz (amostra), empregando-se
conceito de similaridade (GABRIELSSON; LINDBERG; LUNDSTEDT, 2002).

Dessa forma, o presente trabalho tem como objetivo aplicar a andlise
multivariada em dados de espectroscopia no infravermelho para identificar a
similaridade entre capsulas de maleato de enalapril de diferentes farmacias de

manipulagao.
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MATERIAIS E METODOS
AMOSTRAGEM

Foram empregadas amostras de maleato de enalapril (10mg), em
capsulas, de cinco diferentes farmacias de manipulagdo da cidade de Santa Maria,

RS. As diferentes amostras foram numeradas de 1 a 15.
AQUISICAO DOS ESPECTROS

Espectros em triplicata para cada uma das amostras foram coletados
em espectrofotdometro Perkin Elmer Spectrum One com resolugdo de 4 cm™ e 16
varreduras. As amostras foram misturadas, convenientemente, com brometo de

potassio e prensadas em prensa hidraulica.
ANALISE MULTIVARIADA

Para a andlise por componentes principais (ACP), as informagdes
espectrais foram tratadas no aplicativo The Unscramler 6.11® da CAMO.
As regides espectrais onde se evidenciou pouca informagao espectral, bem como
aquelas onde o ruido no espectro devido ao vapor de dgua e dioxido de carbono
estavam presentes, foram excluidas. Desse modo, os modelos foram desenvolvidos

utilizando as regides espectrais (Figura 2).
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Figura 2 - Regides espectrais utilizadas na anélise multivariada.
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Posteriormente, foram experimentadas primeira derivada e normalizacdes

como transformacdes espectrais e dados centrados na média.
RESULTADOS E DISCUSSAO

Os espectros das amostras de maleato de enalapril foram modelados
empregando-se os dados centrados na média com tratamento de primeira derivada,
o qual apresentou melhor resultado (Figura 3).

Ao se observar a figura 3, na qual estdo plotados os escores das amostras
de maleato de enalapril utilizando a primeira componente principal (CP1) e a
segunda componente principal (CP2), verificou-se a formagdo de quatro grupos
distintos. Assim, duas farmacias de manipulag¢do produziram cépsulas de maleato
de enalapril de composi¢do semelhante e apresentaram grande similaridade no
grafico dos escores (Figura 3, Grupo 3). As demais farmdcias ndo apresentaram
similaridade entre si, quando analisadas suas capsulas de maleato de enalapril

(Figura 3, Grupos 1, 2 e 4).
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Figura 3 — Grafico dos escores CP1 versus CP2.
CONCLUSAO

A técnica de infravermelho permite a utilizacdo de um grande numero
de varidveis, ndo havendo a necessidade de separagdo dos componentes da
formacdo. Também ¢ uma andlise ndo destrutiva, ndo produz residuos nocivos ao

meio ambiente e necessita de pequena quantidade de amostra. Assim, a técnica
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de infravermelho em conjunto com a andlise de componentes principais constitui
uma alternativa para verificacdo da presenga de fdrmacos em medicamentos
manipulados, além de permitir inferir sobre as semelhangas e diferencgas entre

medicamentos de distintas farmacias de manipulagao.
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