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INTRODUCAO

A carbamazepina ¢ um agente efetivo para controlar a epilepsia e tratar a nevralgia do
trigémeo, as enfermidades maniacas depressivas € os pacientes que apresentam crises
convulsivas generalizadas possui inumeras formas polimorficas, mas somente algumas
sdo anidras e quatro destas sdo mais comumente no mercado: Forma I - Triclinica v,
Forma II — Trigonal, Forma III — Monoclinica e Forma IV - Monoclinica de Face
Centrada (GALVAO). Varias moléculas em estado solido formam uma estrutura
cristalina, entre elas a carbamazepina, tendo caracteristicas fisico-quimicas particulares,
devidos a este arranjo espacial, porem, pode ocorrer diferentes empacotamentos das
moléculas, assim, a mesma substancia possuird comportamentos fisico-quimicos
distintos, inerente a sua estrutura tridimensional, e a este fendmeno da se nome de
Polimorfismo (AGUIARA-FROEHLICH-SINIKO). No caso dos farmacos alteragdes
na solubilidade e no ponto de fusdo provocado pela diferentes estruturas polimoérficas
pode acarretar substancialmente na eficiéncia dos mesmos (SINIKO). Atualmente
existem algumas técnicas para a caracterizacdo de polimorfos, como espectroscopia de
solidos (RMN, IV e Raman) e difracdo de raios-X de soélidos amorfos (AGUIARA-
FROEHLICH). A espectrometria por Infravermelho ja demonstrou sua eficiéncia, e ¢
um dos métodos mais indicados para identificacio de compostos organicos como 0s
farmacos, pois cada molécula absorve a radiacdo do infravermelho, ocasionando
estiramento e desdobram nas ligacdes das suas estruturas. A leitura de espectrograma
geralmente ¢ analisado somente um banda que possui maior intensidade, descartando
todos as outras informagdes presente no mesmo, atualmente as Redes Neutrais
aproveitam todos os dados que se encontrar em um espectrograma assim facilitando a
determinacdo de misturas de compostos (FERRAO; MELLO;BORIN;MARETTO;
POPPI) .Analise de dados por redes neurais ¢ uma técnica utilizada na quimiométria
para modelamento de dados, tendo a capacidade de implementar computacionalmente
uma versdo simplificada de neurdnios biologicos em forma de algoritmos
computacionais (MELLO;CIUFF; NASSAR; RIBEIRO;POPPI).

OBJETIVOS
A criacdo de Rede Neural que possibilita a quantificacdo carbamazepina em formulagdo
contendo diferentes poliformos e excipientes.

METODOLOGIA

A carbamazepina fornecida pela empresa Medley foi o polimorfo III, parte desta
carbamazepina foi alterada para o polimorfo I por aquecimento a 165°C por 6 horas. A
geracdo dos compostos contendo ambos polimorfos foi feitas com porcentagem que



variam de 0 a 100%, numa variacdo de porcentagem 0,5%. Em cada mistura foram
utilizados também excipientes que constam na formulagdo farmacos de carbamazepina,
sendo que para cada 200mg utilizou 52,8mg de Polividona, 14,0mg de Croscamelos de
Sédio, 3,4mg de Estearato de Magnésio, e 8,0mg de Celulose Microcristalina. As
leituras realizadas em duplicatas por Espectrometria de Infravermelho que abrange a
regido de 4000 a 650cm™, com 32 leitura por espectro em cada, por técnica de células
de KBr, sendo aproximadamente 4% de amostra na célula, gerando um total de 82
amostras para a criagdo de PLS e Redes Neurais. E outras amostras com concentragdes
diferentes foram ministradas para a quantificacao.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Verificou-se que os excipientes utilizados ndo prejudicaram na quantifica¢do, pois
mesmo eles podendo ressaltar em algumas regides do espectro, como ¢ utilizado todo o
espectro ou grande parte dele ndo houve interferéncia. Em cada mistura verificou
mudangas de bandas em diferentes regides do Espectro de Infravermelho, produzidas
pela alteragdo da gradual da concentracdao dos polimorfos da carbamazepina. Ao realizar
os tratamentos de dados por PLS e Rede Neural contatou mais claramente a detec¢do da
alteracdo das misturas como demonstrado na Figura-1.
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Figura 1: Sobreposic¢do dos Espectros de Infravermelho.

Nos tratamentos de dados tanto por PLS e por Redes Neurais constatou a quantificacao
de cada um das estruturas polimorfas. Na Figura-2 observa-se o Coeficiente de
Determinagdo que alcangou 0,957 , demonstrando a precisdo deste método para a
quantificagdo dos polimorfos.
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Figura 2: Coeficiente de Determinagao por PLS
CONCLUSOES

A utilizagdo de PLS e Rede Neural a partir de Espectro de Infravermelho podem ser
utilizados para a quantificacdo de polimorfos de carbamazepina de estrutura Il e I em
mistura contendo excipientes com um Coeficiente de Determinagdo superior a 0,9.
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