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Resumo: O presente estudo tem como objetivo utilizar a espectroscopia Raman para identificar
0s picos referentes ao ingrediente ativo farmacéutico (IAF) dipirona em medicamentos de
referéncia (Novalgina) e genéricos (EMS e Medley) em comprimidos de 500 mg e solu¢bes em
gotas de 500 mg/mL, analisando amostras em comprimidos tanto dentro quanto fora dos
blisters. Os resultados indicaram que a espectroscopia Raman mostrou-se eficaz na
identificacdo do IAF nas formulagdes gotas e comprimido, mesmo através dos blisters,
confirmando a presenca do ativo conforme declarado nos rotulos e a invariabilidade da
formulacdo dos medicamentos genéricos comparativamente ao de referéncia, reforcando a
qualidade e a bioequivaléncia dos genéricos analisados.

Palavras-chave: Espectroscopia Raman; dipirona; controle de qualidade; identificacdo do
ingrediente ativo farmacéutico.

Identification of the Dipyrone in reference and Generic Medicines using Raman
Spectroscopy

Abstract: The present study aims to use Raman spectroscopy to identify the peaks referring to
the active pharmaceutical ingredient (IAF) dipyrone in reference medicines (Novalgina) and
generics (EMS and Medley) in 500 mg tablets and 500 mg drop solutions. mg/mL, analyzing
tablet samples both inside and outside the blisters. The results indicated that Raman
spectroscopy proved to be effective in identifying IAF in drop and tablet formulations, even
though blisters, confirming the presence of the active ingredient as declared on the labels and
the invariability of the formulation of generic medicines compared to the reference, reinforcing
the quality and bioequivalence of the generics analyzed.

Keywords: Raman spectroscopy; dipyrone; quality control; identification of active
pharmaceutical ingredient.

Introducéo

Os medicamentos genéricos sdo aqueles que possuem a mesma substancia ativa, na
mesma concentracdo e forma farmacéutica, e sdo administrados pela mesma via que 0s
medicamentos de referéncia. A principal diferenca entre eles reside no fato de que os
medicamentos de referéncia sdo inovadores, ou seja, foram os primeiros a serem registrados e
comercializados com base em ensaios clinicos de eficacia e seguranga, entre outros parametros

[1]. J& os medicamentos genéricos sdo lancados no mercado apos a expiragdo da patente do
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medicamento de referéncia, apresentando bioequivaléncia comprovada, e um custo geralmente

mais acessivel [1].

O controle de qualidade de medicamentos € um processo fundamental para garantir a
seguranca e eficacia dos produtos farmacéuticos. Esse processo envolve a identificacdo e dos
ingredientes ativos farmacéuticos (IAF) e dos excipientes presentes nas formulacdes. E
essencial verificar se a concentracdo do IAF esta de acordo com o descrito no rotulo, garantindo
assim confiabilidade de eficacia e seguranca para o tratamento proposto. Além disso, a presenca
e a compatibilidade dos excipientes também sdo monitoradas para assegurar que ndo haja
interacdes adversas que possam comprometer a qualidade do medicamento e garantir seu tempo
de prateleira [2].

A espectroscopia Raman é uma técnica analitica que vem sendo utilizada para a
identificacdo de substancias em diversos contextos, incluindo a analise de IAF em
medicamentos. Esta técnica baseia-se no espalhamento da luz, onde os f6tons interagem com
as moléculas da amostra, resultando em um espectro caracteristico com picos especificos que
podem ser usados para identificar a composicio do material. E uma técnica especialmente til
na analise de medicamentos comprimidos, pois permite a identificacdo do IAF mesmo quando
este se encontra lacrado dentro do blister. Essa capacidade de anélise ndo invasiva permite
assegurar a integridade dos produtos durante o controle de qualidade [3].

Objetivos

O objetivo deste trabalho foi utilizar a técnica de espectroscopia Raman para identificar
os picos referentes ao IAF dipirona e aos excipientes em medicamentos de referéncia e
genéricos. Além disso, busca-se avaliar se ha diferencas significativas entre esses
medicamentos, enfatizando a coleta de espectros dos comprimidos dentro dos blisters. Este
estudo pretende validar a presenca e a concentracdo adequada do IAF dos genéricos
comparativamente ao de referéncia, o que ajuda a verificar a eficacia e seguranca dos

medicamentos comercializados [4].

Material e Métodos

Foram selecionadas amostras de comprimidos de 500 mg e solucbes de gotas de 500
mg/mL de dipirona, tanto de medicamentos de referéncia quanto de genéricos. As amostras
foram submetidas a espectroscopia Raman (modelo CORA 5200, Anton Paar OptoTec GmbH,
Seelze-Letter, Alemanha), que possui as seguintes caracteristicas: A = 785 nm, P = 450 mW,

espectrografo com grade de difracdo reflexiva e detector CCD linear refrigerado. O
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espectrometro possui um compartimento fechado para a anélise das amostras, onde a coleta dos

espectros é feita sem interferéncia da luz ambiente. Um volume de 400 uL de cada amostra dos
medicamentos em gotas foi pipetado nos orificios de um porta amostras de aluminio, e 0s
medicamentos em comprimidos foram analisados tanto fora quanto dentro dos blisters (de
modo ndo destrutivo atraves dos blisters). Os espectros foram obtidos de cada amostra com 3 s
de tempo de leitura e 10 acumulagdes. Cada amostra foi medida em trés pontos diferentes para
assegurar a reprodutibilidade dos resultados. Apds a coleta, a linha de base dos espectros foi
removida, os espectros foram normalizados pela area sob a curva, e foram plotados para
identificar os picos caracteristicos do IAF e dos excipientes. A identificacdo foi realizada
comparando os espectros com uma biblioteca de referéncia [5].

As amostras foram divididas em dois grupos: comprimidos (dentro e fora do blister) e
solugbes em gotas. As amostras das solucbes em gotas e comprimidos foram analisadas
comparativamente para identificagdo do IAF relativamente a amostra de referéncia e
verificacdo da presenca de excipientes. As amostras de comprimidos foram avaliadas em termos

da influéncia dos picos do blister no espectro (composicao basica: PVC) [6].

Resultados e Discussao

Os espectros Raman das amostras de comprimidos e solugbes de dipirona mostraram
picos caracteristicos do IAF dipirona, assim como dos excipientes comuns a esse tipo de
medicamento. Na Figura 1 sdo comparados os espectros dos comprimidos de dipirona 500mg
dentro e fora dos blisters, e solucdo gotas de dipirona 500mg/mL. Os graficos da Figura 1 (A,
B e C) apresentam os espectros Raman da dipirona, incluindo a referéncia (Novalgina) e os
genéricos (Medley e EMS).

Os picos caracteristicos do IAF séo visiveis nos comprimidos fora dos blisters,
demonstrando a eficicia da técnica Raman na deteccdo do IAF. Da mesma forma, os
comprimidos genéricos Medley e EMS apresentam picos de IAF em ambas as condicdes,
indicando que as concentracfes de IAF s&o consistentes entre os diferentes fabricantes. Nota-
se uma diferenca entre os espectros dos graficos A e C (comprimidos fora dos blisters e solugédo
em gotas) em relacdo ao gréfico B (comprimidos dentro dos blisters), sugerindo interferéncia
da opacidade da embalagem branca (presenca de ruidos devido a opacidade e picos do PVC).
A intensidade dos picos do IAF nos comprimidos fora dos blisters mostrou concordancia entre
0s medicamentos de referéncia e os genéricos, sugerindo conformidade com as concentragdes

declaradas no rétulo.
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Figura 1. Espectros dos medicamentos contendo dipirona: Novalgina, Medley e EMS: A) Comprimidos de
dipirona 500mg fora dos blisters; B) Comprimidos de dipirona 500mg dentro dos blisters; C) Solugdo em gotas
de dipirona 500mg/mL. Fonte: IZOLANI, et al, 2003; GUIMARAES, et al, 2018.

A anédlise Raman ndo revelou diferencas significativas entre os perfis espectrais dos
medicamentos de referéncia e genéricos, tanto na apresentacdo em gotas quanto em
comprimidos, indicando que ambos possuem concentracdes semelhantes de IAF e excipientes
[7]. A Figura também comparou 0s espectros coletados em nosso espectrdmetro Raman
(modelo CORA 5200) com a referéncia de Guimardes et al., 2018, tracando linhas nos
respectivos picos caracteristicos. Abaixo, graficos de Izolani et al., 2003, mostram comparagdes
adicionais. Os espectros coletados em nosso aparelho estdo de acordo com os resultados de
Guimardes e Izolani [7,8]. Comparando os espectros da Figura 1 com os graficos das respectivas
referéncias, observou-se que 0s picos caracteristicos da dipirona estdo presentes e bem
definidos em ambas as representacdes. As intensidades dos picos e suas posi¢es (numeros de
onda) correspondem aos padrdes esperados para a dipirona, o que confirma a eficacia da técnica
Raman na deteccdo desse IAF, mesmo em diferentes apresentagdes (gotas e comprimidos) e
condic@es (dentro e fora dos blisters) [8].

Concluséo

Este estudo demonstrou a eficacia da espectroscopia Raman na identificacdo e relativa

de dipirona em medicamentos de referéncia (Novalgina) e genéricos (EMS e Medley),

permitindo a analise ndo destrutiva de IAF em solugéo de gotas, bem como em comprimidos
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dentro e fora do blister, e validando a presenca do IAF e dos excipientes. A comparagao entre

os espectros dos medicamentos de referéncia e genéricos ndo revelou diferengas significativas
nos picos, sugerindo uma formulacdo similar e mesma concentracdo. Ficou evidente uma
diferenca entre os espectros analisados em blisters transparentes, em relacéo ao blister branco

opaco, sugerindo a presenca de ruidos devido a opacidade e picos do PVC.
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