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Extracao do paracetamol comprimidos: uma
técnica verde para o ensino de quimica
farmacéutica

RESUMO

Este trabalho apresenta a avaliagdo da verdura quimica para a extra¢do do principio ativo
do paracetamol de comprimidos 500 mg, com otimizacdo do processo por meio das
métricas holisticas da Quimica Verde. A analise prévia, apontou como possibilidade a
substituicdo da acetona, convencionalmente utilizada neste tipo de extragao, por etanol.
Célculos de rendimento, testes para identificagdo, doseamento por UV-vis e métricas
energéticas foram realizados para verificar a efetividade dos resultados vislumbrados a
priori. A extragdo com etanol foi eficaz, atendendo os principios 5, 6, 7 e 10 da Quimica
Verde, resultando em: redugdo de solvente e diminui¢cdo de residuos, ganho energético, e
uso de solvente renovavel e biodegradavel. Por fim, este estudo permitiu relacionar os
principios da Quimica Verde com o ensino, contribuindo para uma pratica mais consciente
e possivel de ser implementada em dreas como a Quimica Farmacéutica, contribuindc
com a formacao destes profissionais sob uma nova perspectiva.

PALAVRAS-CHAVE: Quimica Verde. Quimica Farmacéutica. Paracetamol.
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1. INTRODUGAO

A Quimica Verde (QV), ou também denominada “Quimica para o
desenvolvimento sustentavel”, é um campo em crescimento que visa o
desenvolvimento de acles cientificas em conjunto a processos industriais
ecologicamente corretos. O desenvolvimento da QV ocorreu nos anos 1990,
principalmente nos Estados Unidos, Inglaterra e Italia, com a introducdo de novos
conceitos e valores nas industrias e economia da época (CARVALHO et al., 2014).

Em 1998, o conceito de QV foi apresentado por Anastas e Warner e definido
como “o desenho, o desenvolvimento e a aplicagdo de produtos e processos
quimicos para reduzir ou eliminar o uso e a geragao de substancias nocivas a
saude e ao ambiente” (LENARDAO, 2003, p. 124). Desde entdo, o progresso na
QV tem sido objeto de estudo em diversas linhas de pesquisa, destacando a
catdlise, a formulagdo de solventes menos nocivos ao ambiente e o
desenvolvimento de processos que utilizam matérias-primas renovaveis.

Neste contexto, é conveniente apresentar os 12 principios da QV, também
propostos por Anastas e Warner (1998) e apresentados a seguir, com base em
Lenarddo (2003, p.124):

1. Prevengao. Evitar a produgdo do residuo é melhor do que trata-lo
ou “limpa-lo” apds sua geragao.

2. Economia de Atomos. Deve-se procurar desenhar metodologias
sintéticas que possam maximizar a incorporacdo de todos os
materiais de partida no produto final.

3. Sintese de Produtos Menos Perigosos. Sempre que praticavel, a
sintese de um produto quimico deve utilizar e gerar substancias que
possuam pouca ou nenhuma toxicidade a saude humana e ao
ambiente.

4. Desenho de Produtos Seguros. Os produtos quimicos devem ser
desenhados de tal modo que realizem a fungdo desejada e ao
mesmo tempo nao sejam toxicos.

5. Solventes e Auxiliares mais seguros. O uso de substancias
auxiliares (solventes, agentes de separagdo, secantes, etc.) precisa,
sempre que possivel, tornar-se desnecessario e, quando utilizadas,
estas substancias devem ser indcuas.

6. Busca pela Eficiéncia de Energia. A utilizacdo de energia pelos
processos quimicos precisa ser reconhecida pelos seus impactos
ambientais e econémicos e deve ser minimizada. Se possivel, os
processos quimicos devem ser conduzidos a temperatura e pressao
ambientes.

7. Uso de Fontes Renovaveis de Matéria-Prima. Sempre que for
economicamente vidvel, a utilizacdo de matérias-primas renovaveis
deve ser escolhida em detrimento de fontes ndo renovaveis.

8. Evitar a Formagdo de Derivados. A derivatizagdo desnecessaria
(uso de grupos bloqueadores, protecdo/desprotecdo, modificacdo
temporaria por processos fisicos e quimicos) deve ser minimizada
ou, se possivel, evitada, porque estas etapas requerem reagentes
adicionais e podem gerar residuos.

9. Catalise. Reagentes cataliticos (tdo seletivos quanto possivel) sdo
melhores que reagentes estequiométricos.

10. Desenho para a Degradagdo. Os produtos quimicos precisam ser
desenhados de tal modo que, ao final de sua fungao, se fragmentem
em produtos de degradacgdo indcuos e ndo persistam no ambiente.
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11. Andlise em Tempo Real para a Preven¢dao da Polui¢do. Serd
necessdrio o desenvolvimento futuro de metodologias analiticas que
viabilizem um monitoramento e controle dentro do processo, em
tempo real, antes da formagdo de substdncias nocivas.

12. Quimica Intrinsecamente Segura para a Prevengdao de
Acidentes. As substdncias, bem como a maneira pela qual uma
substancia é utilizada em um processo quimico, devem ser
escolhidas a fim de minimizar o potencial para acidentes quimicos,
incluindo vazamentos, explosdes e incéndios (LENARDAO, 2003, p.
124).

Com o objetivo de inserir tecnologias mais limpas, que viabilizassem
processos e produtos quimicos, de maneira a evitar ou minimizar o impacto
negativo causado ao homem e ao meio ambiente, a QV trouxe a oportunidade de
recuperar a imagem, muito manchada, da industria quimica no mundo
(ANASTAS; WARNER, 1998; CARVALHO et al., 2014).

Machado (2014) evidencia a extensdo da problematica da producdo de
residuos na fabricacdo de diversos produtos quimicos, como o refinamento de
petréleo, industria quimica fina ou pesada e indUstria farmacéutica. Sendo que, a
industria farmacéutica, em particular, é considerada uma grande geradora de
residuos com elevado Fator E (Environmental factor).

O Fator E, consiste na razao entre a massa total dos residuos produzidos e a
massa do produto desejado (SHELDON; ARENDS & HANEFIELD, 2007). Seu valor
ideal é igual a zero, que ocorre se ndo houver producdo de residuos (PIRES;
RIBEIRO & MACHADO, 2018), entretanto, essa condigao dificilmente é obtida nos
processos industriais.

Os residuos devem, sempre que possivel, passar por tratamento tornando-se
produtos de degradacdo indcuos, pois quando dispersos no ambiente favorecem
a formacgdo de metabolitos tdxicos que poluem d4gua, solo e o ar, causando em
consequéncia, danos a saude e ao ambiente (FALQUETO, KLIGERMAN &
ASSUMPCAO, 2010).

As industrias e as Universidades, como grandes geradoras, sdo obrigadas a
se responsabilizar pelos residuos gerados, conforme a Lei n° 12.305, de 2 de
agosto de 2010, que institui a Politica Nacional de Residuos Sdlidos (BRASIL,
2010). Diante disso, sabendo dos impactos ambientais decorrentes dos residuos
e os impactos econdmicos de seu tratamento, notadamente para as instituicdes
publicas de ensino superior, acredita-se que a QV possa ser inserida de forma
transversal no ensino, com o objetivo de pér em pratica processos quimicos
sustentdveis (PLENS; MONARO & ALVES, 2014) e formar profissionais preparados
para enfrentar esse desafio.

Duarte, Ribeiro e Machado (2015) ressaltam que o objetivo de imprimir
praticas mais sustentaveis na formacdo profissional é formar alunos como
cidaddos conscientes e preocupados com os problemas ambientais. Desta forma,
segundo os autores, este estudo deve ser incentivado e implementado no ensino
o mais cedo possivel, afim de despertar oportunidades para a solucdo de
problematicas atuais.

Neste sentido, destaca-se neste trabalho a importancia da implementacao
da QV em componentes curriculares, especialmente nas atividades praticas para
o ensino de Quimica, Farmdcia e areas correlatas e, para isso, faz-se necessario
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avaliar as técnicas experimentais a priori, apontando oportunidades de melhorias
disponiveis dos protocolos quanto a verdura quimica, de acordo com os
principios da QV, para posteriormente realizar praticas conscientes e com
responsabilidades humana e ambiental (DUARTE; RIBEIRO & MACHADO, 2015).

Para esse fim, é pertinente inserir os principios da QV no ensino, em
disciplinas de Quimica Organica, Controle de Qualidade e Quimica Farmacéutica,
por meio de métricas holisticas de verdura quimica, como a Matriz Verde (MV) e
a Estrela Verde (EV).

A MV é uma métrica holistica baseada na analise SWOT (Strengths,
Weaknesses, Opportunities e Threats) para avaliagdo do cumprimento de
objetivos previamente definidos. Apds definidos os objetivos, identificam-se os
pontos fortes (Strengths) e fracos (Weaknesses), que indicam os aspectos
positivos e negativos, caracterizando a andlise interna, e as oportunidades
(Opportunities) e ameacgas (Threats) que se colocam ao cumprimento desses
objetivos, caracterizando a andlise externa (MACHADO, 2014).

No caso da andlise da verdura quimica, os pontos fortes da MV
correspondem aos principios da QV cumpridos e os pontos fracos aos principios
nao cumpridos. Diante disto, a qualificacdo da matriz verde serd melhor quanto
mais elevado for o nimero de pontos fortes e menor o dos pontos fracos
avaliados. A partir dos pontos fracos é possivel identificar as oportunidades para
melhoria da verdura quimica (RIBEIRO; MACHADO, 2012).

A EV, por sua vez, é uma métrica holistica que considera os mesmos
principios da MV. Entretanto, essa métrica de natureza grafica permite
comparacoes visuais faceis. Conforme nos explicam Costa, Ribeiro e Machado
(2010, p. 759),

A métrica EV é constituida por uma estrela de tantas pontas quantos
os Principios da QV em jogo no problema em analise, e em que o
comprimento de cada ponta é tanto maior quanto melhor for o
cumprimento do respectivo principio, de modo que a drea da estrela
é tanto maior quanto maior for a verdura global do processo
quimico em estudo (COST;, RIBEIRO; MACHADO, 2010, p. 759).

A QV também contempla as métricas de energia: como a intensidade de
Energia (El); a intensidade de Tempo (Tl) e a “Throughput” (“velocidade” de
producdo, melhor taxa de produ¢éo ou quantidade de massa de produto obtido
por unidade de tempo). Estas métricas sdo de utilizagdo industrial, habitualmente
ausentes no ensino, mas foram usadas neste trabalho, com um contexto
educacional de acordo com as orientacGes de Pires, Ribeiro e Machado (2018),
trazendo questdes centrais como a utilizacdo de energia e a importancia que a
duracdo dos processos tem do ponto de vista da economia energética.

Neste contexto, nas Universidades, as técnicas experimentais comumente
empregadas em aulas experimentais em cursos de graduacdo em Quimica,
Farmacia, Ciéncias Bioldgicas, entre outros, podem ser vistas sob novas
perspectivas. As técnicas de extracdo de principios ativos, por exemplo, sdo
muito utilizadas durante as aulas experimentais de Quimica Farmacéutica com o
objetivo de abordar diversos temas especificos de Quimica, tais como
fundamentos tedricos e praticos relacionados a solubilidade e reacGes ativas para
extracdo de principios ativos em medicamentos.
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Como exemplo classico, citamos a extracdo do paracetamol de comprimidos
para identificacdo e doseamento. O farmaco é identificado como pd branco,
inodoro e ligeiramente hidrossoluvel, com temperatura de fusdo de 168 °C a 172
°C (FARMACOPEIA BRASILEIRA, 2010). Amplamente utilizado para o manejo da
dor leve a moderada e febre, pertence a classe dos analgésicos ndo opioides que,
quando consumido em doses superiores as recomendadas, pode ser téxico para
o figado (WANMMACHER, 2010; MUNOZ-GARCIA, ANDRADE, 2011). Sua
atividade analgésica e antipirética é similar as da acetanilida e fenacetina, da qual
é metabdlito (ANICETO; FATIBBELLO - FILHO, 2002). De acordo com Wannmacher
(2010) o paracetamol é considerado seguro em doses terapéuticas, mesmo nao
tendo seu mecanismo de a¢do bem definido. No entanto, sabe-se que o farmaco
atua no sistema nervoso central (SNC), inibindo a ciclo-oxigenase 3 (COX 3),
considerada uma variante da COX 1, inibindo a conversdo do acido araquiddnico
em prostaglandina, resultando em seu efeito farmacoldégico (SANTOS; MORAES,
2014).

Na perspectiva de estimular a inser¢do da QV em cursos de Farmacia e
incentivar atividades de ensino e pesquisa nas Universidades, este artigo tem
como objetivos: apresentar metodologias para uma andlise prévia de verdura
guimica — notadamente a construcdo da MV, a EV e calculos energéticos -
aplicados a técnica de extracdo do principio ativo do paracetamol; testar
experimentalmente as possibilidades de melhoria e otimizar a verdura quimica
do processo, bem como, apresentar uma proposta experimental sustentdvel e
vidvel de ser desenvolvida no ambito do ensino.

2. METODOLOGIA

2.1 Técnica de extragdo do paracetamol

No Quadro 1, primeira coluna (A), apresenta-se o protocolo experimental
para extracdo do principio ativo de comprimidos de paracetamol e sua
identificacdo por meio de testes com cloreto de ferro Il (FeCls) 1%, temperatura
de fusdo (T.f.) e UV-Vis, recomendados pela Farmacopeia Brasileira
(FARMACOPEIA BRASILEIRA, 2010). Na coluna (B), apresenta-se os métodos
adaptados de acordo com os principios da Quimica Verde.

Quadro 1 - Protocolo experimental para extracdo e identificagcdo do paracetamol

Férmula molecular do paracetamol: CsHgNO,

(A) (B)

Extragcao do paracetamol de Extragdao do paracetamol de comprimidos
comprimidos 500 mg proposto pela 500 mg de acordo com os principios da QV:
Farmacopeia Brasileira (2010): apds o método foi adaptado com substituicdo da

determinacdo de 0,5 g de amostra (um acetona por 20 mL de etanol absoluto, de
comprimido de paracetamol) e acordo com as possibilidades apontadas na
pulverizacdo em cadinho de porcelana, MV, construida para o procedimento de
procedeu-se com dissolugdo em 20 mL extracdo (Quadro 5). Além disso, realizou-
de acetona (volume total), com agitacdo se testes com redugdo do volume de
de aproximadamente 5 minutos em um etanol (20 mL) para 15 mL, 10 mLe 5 mL.
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erlenmeyer de 100 mL. Filtrou-se a
amostra e evaporou-se o filtrado em
estufa a 105 °C por cerca de 4 horas.

Determinou-se o rendimento percentual
em triplicata (FARMACOPEIA BRASILEIRA,
2010).

Identificagdo: A Temperatura de fusdo (T.f) foi determinada em triplicata pelo teste
capilar (PAVIA et al., 2009).

Teste cloreto de ferro lll: em 10 mL de uma soluc¢do a 1% (p/v) da amostra extraida de
paracetamol, adicionou-se uma gota de cloreto férrico 1%. Testes positivos para a
presenca de paracetamol desenvolvem coloragdo violeta (FARMACOPEIA BRASILEIRA,
2010).

(A)

Doseamento UV-Vis do paracetamol de
acordo com a Farmacopeia Brasileira
(2010), com adaptagdes: para o
procedimento de doseamento do
paracetamol padrdo, pesou-se 0,15 g de
paracetamol P.A e transferiu-se para um
baldo volumétrico de 200 mL.
Adicionou-se 50 mL de hidréxido de
sadio 0,01 mol. L"l, 100 mL de dgua,
agitou-se mecanicamente por 15
minutos e completou-se o volume com
agua destilada, obtendo-se a Solugdo 1
(Sol.1). Na sequéncia, foram diluidos, 10
mL da Sol.1 para 100 mL de dgua
destilada, obtendo-se a Solugdo 2 (Sol.2).
Transferiu-se para balGes volumétricos
de 100 mL: 6 mL, 8 mL, 10 mL, 12 mLe
14 mL da Sol.2, adicionando para cada
solucdo mais 10 mL de hidréxido de
s6dio 0,01 mol. L'! e completando-se o
volume com agua destilada. Mediu-se
em triplicata as absorbancias das
solucgGes resultantes, em 257
nanémetros, utilizando solucgéo de
hidréxido de sédio 0,01 mol. L para
ajuste do zero. Construiu-se a curva
analitica do padrdo. Procedeu-se as
mesmas diluicGes com as amostras

extraidas com acetona e a concentragdo

de paracetamol foi obtida a partir das
leituras de absorbancia e comparacao
com a da curva analitica padrao
(FARMACOPEIA BRASILEIRA, 2010,

pagina | 221 adaptado).

(B)

Doseamento UV-Vis do paracetamol
obtido pela extragdao com etanol: Pesou-se
0,15 g do paracetamol extraido dos
comprimidos amostrais mediante
procedimento descrito acima, com etanol
absoluto, e realizou-se o doseamento de
acordo com a prescri¢cdo da Farmacopeia

Brasileira (coluna A).

Fonte: as autoras
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2.2 Construgao das métricas

Para a construcdo das métricas holisticas (MV e EV), foi realizada uma
avaliacdo prévia do protocolo experimental proposto pela Farmacopeia
Brasileira, no que diz respeito as substancias envolvidas, riscos presentes a saude
e ambiente, geracdo de residuos, pressdo e temperatura de realizacdo dos
procedimentos, substancias que atuam no processo como auxiliares,
degradabilidade ou uso de substancias renovaveis, entre outros. Este inventdrio
de informagdes foi feito por meio de pesquisa nas Fichas de Informagbes de
Seguranca de Produto Quimico (FISPQ), Merck, disponiveis gratuitamente na
plataforma online Educa (http://educa.fc.up.pt/pedagogiadaquimicaverde/ ), da
Universidade do Porto, em Portugal.

2.3 Matriz Verde (MV)

Para atividades laboratoriais que ndo envolvem reagdes quimicas, tais como
purificagdes e extragdes por exemplo, a avaliagdo da verdura quimica pela MV
envolve seis principios: o principio um (P1), que trata da prevengdo de riscos
fisicos, a saude e ao ambiente e gerac¢do de residuos; o principio quinto (P5), que
preocupa-se com o uso de solvente e substancias auxiliares mais seguros; o
principio sexto (P6), que visa a planificacdo para eficiéncia energética; o principio
sétimo (P7), que visa por matérias-primas renovaveis sempre que aplicavel; o
principio décimo (P10), relacionado a planificacdo para degradacao de produtos
indcuos, e o principio décimo segundo (P12), que relacionamos a Quimica
intrinsecamente segura para atividades laboratoriais.

A MV apresentada no Quadro 2, proposta por Sandri e Santin Filho (2017) foi
empregada neste estudo com objetivo de aferir o cumprimento ou nao dos
principios da QV, que se aplicam ao protocolo experimental da extragdo do
principio ativo do paracetamol comprimidos.

Quadro 2 - Critérios para analise da verdura quimica de experimentos sem sintese

Critérios de Analise (C) Pontos Fortes Pontos Fracos
Substancias com
Substancias sem indicacdo de riscos
C1. Riscos fisicos indicacdo de risco fisicos (Explosivo —
fisico E; Inflamavel - F ou
F+)
Sem indicacgdo de Substancias com
risco a saude ou indicacdo de
Principio 1 - C2. Riscos a saude risco baixo toxicidade (Tdxico —
Prevencgao (Prejudicial — Xn; T; Muito Toxico;
Irritante-Xi) Corrosivo (C);
Sem indicacgdo de Substancias todxicas
C3. Riscos ao ambiente riscos para o ao ambiente (N)
ambiente
C4. Geracio de Nao ’hé geragég de I-!é gera(;é? de~
residuos re5|c.iu§)s ou sdo I‘ESIdl:IO§ e ndo sdo
indcuos indcuos
P5- Solventes e C5. Consumo de N3o se faz Os solventes e/ou
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outras
substancias e
auxiliares

P6 — Eficiéncia
energética

P7 - Uso de
substancias
renovaveis

P10 -
Planificacao
paraa
degradacgao

P12 — Quimica
intrinsecamente
segura

solventes e auxiliares
além dos reagentes
iniciais

C6. Consumo de agua
como solvente ou
reagente
C7. Consumo de agua
como facilidade
(resfriamento/banhos)
C8. Consumo de
outros solventes além
da dgua

C9. Consumo de
energia

C10. Utilizagdo de
substancias renovaveis
C11. Utiliza
substancias que
podem ser reutilizadas
em outras
experiéncias ou
recicladas apds o uso

C12. Uso de produtos
degradaveis a
produtos indcuos (ndo
considerar a agua)

C13. Riscos de
acidentes devido as
substancias envolvidas

C14. Riscos devido ao
uso de equipamentos

C15. Devido ao uso de
outros materiais
vulgares

Fonte: Adaptado de Sandri e Santin Filho (2017)

necessario o uso de
solventes e

auxiliares ou estes
sdo indcuos

Consumo baixo (V <
50 mL)

Consumo baixo (V <
200 mL)

Consumo baixo (V £
50 mL)

Realiza-se a
Temperatura e
Pressdao Ambientes

Utiliza

Utiliza

Todos os reagentes
usados sdo
degradaveis

No caso de
substancias Xi, Xn
ou sem indicac¢do de

riscos
Riscos baixos ou
moderados
(Ex: centrifuga;

evaporador rotativo,
bomba de vacuo,
espectrofotometros)
Riscos baixos ou
moderados (Ex:
vidrarias comuns,
termometros,
densimetros,
multimetros, etc)

os auxiliares
representam perigo
moderado ou
elevado para a
saude ou ambiente

Consumo > 50 mL
elevado

Consumo
(V>200 mL)

Consumo > 50 mL

Realiza-se em
temperatura ou
pressao diferentes
da do ambiente

N3o utiliza

N3o utiliza

Pelo menos uma
das substancias nao
é degradavel ou
gera substancia
nociva em sua
decomposicado

No caso de
substancias T, T+, C,
O,F F+

Riscos elevados (Ex:
muflas, estufas ou
banhos a altas
temperaturas)

Riscos elevados (Ex:
gas; fogles; bicos
de Bunsen; etc);
termometros de
mercurio

Na construcdo da MV para a extracdo do paracetamol de comprimidos,
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levou-se em consideracdo os 15 critérios (C) de acordo com o Quadro 2, para os

pontos fortes e pontos fracos, utilizando as Fichas de Informacdes de Produtos
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Quimicos das substdncias empregadas no experimento. Na andlise externa,
considerou-se as oportunidades para melhorias experimentais, aspectos que
poderiam levar ao cumprimento dos principios ainda ndo contemplados.
Também foi possivel detectar as ameacas, os condicionamentos externos de
tipos variados que poderiam inviabilizar intrinsecamente o cumprimento de
alguns dos principios ou criar dificuldades as melhorias necessarias para que os
principios ndo cumpridos passassem a sé-lo, conforme orientam Ribeiro e
Machado (2012).

2.4 Estrela Verde (EV)

Para a construgdo da EV, utilizou-se a plataforma do Educa disponivel no
endereco eletronico www.educa.fc.up.pt, que permitiu uma construgdo
automatica, a partir do preenchimento das informac¢des acerca do experimento
estudado. Considerando os principios da QV para experimentos sem sintese, e
critérios do Quadro 3, atribuiu-se pontua¢des de um a trés, de acordo com as
orienta¢des de Machado (2014):

a) Sempre que o principio é atingido, tém-se verdura quimica plena e atribui-se
pontuacgao 3;

b) Quando o principio é parcialmente atingido, tém-se verdura quimica parcial e
atribui-se pontuacdo 2;

c) E quando ndo ha principio atingido, atribui-se pontuacdo 1, indicando auséncia
de verdura quimica.

Estas pontuacbes estdo indicadas no Quadro 3 como p=1, p=2 e p3,
relacionadas aos critérios de acordo com cada principio considerado no estudo.

Quadro 3 — Pontuagdes dos principios da Quimica Verde para avaliagdo de experimentos
sem sintese

Principios da Quimica L.
Verde (sem sintese) Critérios
Todos os residuos sdo indcuos (p=3)
Formacao de pelo menos um residuo que envolva perigo
P1 - Prevengdo moderado para a saude e ambiente (p=2)
Formacado de pelo menos um residuo que envolva perigo
elevado para a saude e ambiente (p=1)
Os solventes e as substancias auxiliares ndo existem ou sdo

indcuas (p=3)

P5 — Solventes e outras Os solventes e as substancias auxiliares usadas envolvem
substancias auxiliares perigo moderado para a saude e ambiente (p=2)
mais seguras Pelo menos um dos solventes ou uma das substancias

auxiliares usadas envolve perigo elevado para a saude e
ambiente (p=1)

Temperatura e pressdao ambientais (p=3)
P6 — Planificagdo para = -
o Pressdo ambiental e temperatura entre 0 °C e 100 °C que
conseguir eficacia o . .
L. implique arrefecimento ou aquecimento (p=2)
energética
Pressdo diferente da ambiental e/ou temperatura > 100 °C
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menor do que 0 °C (p=1)

Todos os reagentes/matérias-primas envolvidos sdo
renovaveis (p=3)
P7 — Uso de matérias Pelo menos um dos reagentes/matérias-primas envolvidos é
primas renovaveis renovavel, ndo se considera a agua (p=2)
Nenhum dos reagentes/matérias-primas envolvidos é
renovavel, ndo se considera a agua (p=1)
Todas as substancias envolvidas sdo degraddveis com os
produtos de degradagdo indcuos (p=3)
Todas as substadncias envolvidas que ndo sdo degradaveis
P10 — Planificagdo para podem ser tratadas para obter a sua degradagdo com os
a degradagdo produtos de degradagdo indcuos (p=2)
Pelo menos uma das substancias envolvidas ndo é degradavel
nem pode ser tratado para obter a sua degrada¢do com
produtos de degradagdo indcuos (p=1)

L As substancias envolvidas apresentam perigo baixo de
P12 — Quimica

) ) acidente quimico (p=3)
inerentemente mais

R As substancias envolvidas apresentam perigo moderado de
segura quanto a ) .
R acidente quimico (p=2)
prevencdo de — - -
As substancias envolvidas apresentam perigo elevado de

acidentes ] o
acidente quimico (p=1)
Fonte: Machado (2014).

Consideremos (p=) pontuagdo atribuida.

2.5 Eficiéncia Energética

Para calcular as métricas energéticas para a extracdo do paracetamol, as
experiéncias incluiram a medicdo da temperatura e o tempo ao longo dos
procedimentos laboratoriais, conforme sugerem os autores Pires, Ribeiro e
Machado (2018). Para isso, seguiu-se as seguintes etapas:

a) Inicialmente determinou-se o consumo de energia da estufa de 750 W de
energia (alimentada a 200 V) empregada para a evaporacdo dos solventes da
extracdo do paracetamol de comprimidos: AE = P. At, onde AE é a variacdo da
energia gasta; P é a poténcia do aparelho usado e At é a variacdo do tempo para
secagem das amostras. Desta forma, obteve-se os resultados da variacdo de
energia em Joules (J), a poténcia em Watts (W) e a variagdo do tempo em
segundos (s). Os resultados em Joules podem ser convertidos para quilojoules
(kJ), isso porque facilita a expressdao dos resultados. Para isso, as unidades de
medida precisam estar proporcionais. Assim, converte-se a poténcia W para
Kilowatts (kW) e o tempo em segundos para horas (h). Entdo, os resultados sdo
expressos em KWh (CARRON, 2016; GASPAR, 2017).

b)  Apds, sob um contexto educacional, calculou-se as métricas de energia da
Quimica Verde: Intensidade de energia (El) — razdo entre a energia utilizada e a
massa do produto obtido; Intensidade de tempo (Tl) — razdo entre o tempo
utilizado e esta mesma massa; Throughput (Th) — medido por meio da velocidade
de producdo por unidade de tempo. Este ultimo é um dos fatores mais
importantes para o custo de producdo e para o seu calculo exige-se o
conhecimento do tempo das operacdes (PIRES; RIBEIRO; MACHADO, 2018).

R. bras. Ens. Ci. Tecnol., Ponta Grossa, v. 13, n. 1, p. 216-239, jan./abr. 2020.



s RBECT

de Ciéncia e Tecnologia

Pagina | 226

Importante destacar que Pires, Ribeiro e Machado (2018) empregaram as
métricas de energia industriais em seus estudos educacionais para a extracao de
6leo essencial do limoneno. J4 neste estudo, estas métricas foram adaptadas
para a técnica de extracdo do principio ativo do paracetamol, aplicando-se as
féormulas apresentadas no Quadro 4, para a determinacdo da energia despendida
no processo de secagem do paracetamol obtido na extracdo. As métricas
energéticas foram utilizadas com vistas a identificar as condi¢cdes de extracdao que
favoreciam o menor gasto de energia na secagem do paracetamol visando, assim,
melhor adequar o procedimento ao principio 6 da QV, que prima pela eficiéncia
energética.

Quadro 4 - Férmulas para calculos de massa e energia

Descrigao Férmulas
Intensidade de Energia (El) _ energia total
" massa de paracetamol
Intensidade de Tempo (Tl) tempo total

massa de paracetamol
massa total de paracetamol

Th =
tempo total

Throughput (Th)
Fonte: Pires; Ribeiro & Machado (2018), adaptado.

3. RESULTADOS E DISCUSSOES

A técnica de extracdo do paracetamol é utilizada em disciplinas de Quimica
Farmacéutica, Controle de Qualidade de Medicamentos, Quimica Organica e
disciplinas afins com o objetivo de extrair o principio ativo de comprimidos e
realizar testes de identificacdo e validagdo do método. Isso porque trata-se de
uma técnica simples, de facil acesso e que pode ser submetida a varios testes
subsequentes de Controle de Qualidade, por exemplo.

Neste estudo, o procedimento de extra¢do do paracetamol de comprimidos
foi avaliado com énfase especifica em otimiza-lo e propor um processo de
extracdo mais “verde”, tornando-o menos nocivo e vidvel de ser realizado.
Posteriormente, para avaliar a eficiéncia do método proposto, realizou-se testes
de identificacdo e quantificacdo para fins de confirmacdo da presenca do
principio ativo no extrato final.

Diante das condi¢Bes experimentais da técnica de extracdo do paracetamol
comprimidos e andlise dos riscos dos reagentes e residuos, apresenta-se a
analise interna — pontos fortes e fracos de verdura — e a analise externa — as
ameacas e oportunidade de melhorias experimentais — por meio das métricas
holisticas MV (Quadro 5) e das estrela verdes mostradas nas Figuras 1 e 2 do
Quadro 6.
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Quadro 5 — Matriz Verde da extragdo do principio ativo do paracetamol comprimidos

Pontos Fortes

C3. Os reagentes empregados nao

apresentam riscos ao ambiente.

C4. Ndo sdo gerados residuos.

C5. Ndo ha consumo de solventes ou

reagentes auxiliares além dos iniciais.

C6. Ndo ha consumo de dgua na técnica de

extragdo do paracetamol.

C7. Nao ha consumo de agua como

facilidade.

C8. Ha consumo de acetona para a

extragdo. Entretanto, o volume é menor

que 50 mL.

C12.Todas as substancias sdao degradaveis.

C14. O uso de equipamentos neste caso

(estufa 105 °C), ndo representa riscos.

C15. Ndo hd riscos devido ao uso de outros
materiais vulgares.

Critérios de Verdura atendidos na MV

C3,(C4,C5,Ce, C7,C8,C12,C14 e C15

Pontos Fracos

C1. Apresenta riscos fisicos: acetona -

liquido inflamavel H225.

C2. A acetona apresenta riscos a saude -

toxicidade sistémica de odrgdo-alvo

especifico Sistema Nervoso Central

H336.

C9. Realiza-se em temperatura e pressao

diferente do ambiente.

C10. Acetona ndo é renovavel.

C11. Nao utiliza substancias que podem

ser reutilizadas em outras experiéncias.
C13. Ha riscos de acidentes fisicos e a

salde devido ao uso de acetona (20 mL).

Critérios ndo atendidos na MV

C1,C2,C9,C10,C11eC13

Principios da QV atendidos segundo a MV

P5 e P10- integralmente atendidos
P1 e P12 — parcialmente atendidos
P6 e P7 — ndo foram atendidos

Oportunidades

- Substituir a acetona por etanol
(renovavel);
- Reduzir do volume de acetona de 20 mL,
para 15mL, 10 mLe 5 mL;
- Efetuar extragGes com o uso de 20 mL, 15
mL, 10 mL e 5 mL de solvente etanol;

- Realizar testes com redugdo de tempo e
da temperatura de agquecimento, visto que
a acetona tem ponto de ebulicdo em torno

de 56 °C e o etanol em torno de 78 °C;
- Realizar as extragGes com volumes
porcionados de solvente, com vistas a

melhor explorar o coeficiente de particdo.

Ameacgas

- Einevitavel o uso de solventes
inflamaveis para a realizagdo da
extragao.

Fonte: as autoras.

A MV mostrou que o protocolo experimental proposto pela Farmacopeia
Brasileira (2010) faz uso de acetona (substancia inflamavel, H225), que apresenta
riscos fisicos e a saude, ndo atendendo os critérios 1 e 2 do principio 1. Além
disso, ndo atende os critérios do principio 6, que tratam do consumo de energia
(105 °C por 4 horas). Também ndo atende o principio 7, que trata do uso de
substancias renovaveis e o critério 12 do principio 10, pois, no processo de
degradacdo a acetona é capaz de gerar substancias nocivas a saude e ao
ambiente. Estas condi¢des ndo sdo ideais para praticas de ensino sustentaveis.
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Entretanto, no quadro das oportunidades percebe-se que é possivel viabilizar
testes com a reducdao de volume do solvente extrator acetona ou, ainda, testar
um solvente que represente menores danos, e que, se possivel, seja renovavel.

Assim, analisando a estrutura do paracetamol (Fig. 1), pode-se verificar trés
tipos de interagdes intermoleculares existentes no composto organico: a)
interacdo dipolo permanente, no grupo carbonila da amida (C=0); b) as ligacdes
de hidrogénio no grupo amina (NH) e no grupo hidroxila (OH) do anel aromético; e
c) as interagdes dipolo-induzido no anel aromatico (GARRIDO, 2012).

Figura 1 - Férmula estrutural do paracetamol

H
N\g/
HOQ/
Fonte: elaborada pelas autoras

Em fungdo dessas interagdes intermoleculares, o paracetamol possui uma
ampla faixa de solubilidade em diferentes solventes organicos. Segundo Granberg
e Rasmuson (1999), a solubilidade do paracetamol em propanona (acetona) é de
6,91 g/100 mL; em etanol, 15,04 g/100 mL e em agua é de 1,278 g/100 mL. Diante
disso, o etanol surge como possivel solvente de extracdo em substituicdo a
acetona, tal qual apontado na MV.

Observa-se ainda, a possibilidade de diminuir o tempo e a temperatura de
aquecimento previstos pela Farmacopeia Brasileira, considerando-se a
volatilidade de ambos os solventes passiveis de utilizagdo e, por ultimo, a
possibilidade de viabilizar extragées com volumes porcionados de solvente, em
vez do volume Unico, com vistas a tornar o processo de extracdo ainda mais
eficiente, por melhor explorar o coeficiente de particdo do soluto paracetamol
nos solventes empregados. Identificou-se como ameaca, ou seja, como condicao
incontorndvel, a necessidade de utilizar solventes inflamaveis, pois qualquer um
dos solventes propostos — acetona e etanol — apresentam esse inconveniente.

Diante do exposto, este trabalho viabilizou os testes métricos, por meio da
EV, e os testes experimentais de otimizacdo da verdura quimica da extragdo do
paracetamol mediante a substituicdo da acetona pelo etanol, incluindo valores
reduzidos aos prescritos pela Farmacopeia Brasileira. As demais oportunidades de
melhoria da verdura quimica, entretanto, poderdo ser exploradas em trabalhos
futuros.

3.1 Testes métricos

No Quadro 6, mostra-se as EV, para fins comparativos, da extracdo
convencional do paracetamol, com acetona (Fig. 2), e a extracdo com verdura
otimizada, empregando o etanol (Fig.3).
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Quadro 6 - Estrelas Verdes da extragdo convencional e otimizada do paracetamol

P1

P12 PS
P1l Pe
P7 i
Figura 2 — Estrela Verde da extragao Figura 3 — Estrela Verde da extragao
convencional do paracetamol de otimizada do paracetamol de
comprimidos proposta pela Farmacopeia comprimidos proposta de acordo com os
Brasileira. principios da QV.
IPE: 50,00 % IPE: 75,00 %
Principios da QV atingidos: P1, P5 e P10 Principios da QV atingidos: P1, P5 e P7
P6 (parcial), P10
Principios da QV ndo atingidos: P6, P7 e P12 Principios da QV ndo atingidos: P12

Fonte: elaborada pelas autoras

As pontas da estrela da Figura 2 (Quadro 6), permitiram identificar quais os
principios cumpridos e ndo cumpridos no procedimento experimental
convencional. Os principios ndo cumpridos (P6, P7 e P12) sdo os objetivos deste
estudo, quanto a aplicabilidade das possibilidades de melhorias, como explica
Machado (2014).

Importante destacar que, ao comparar os resultados da métrica EV e MV,
nota-se que, o principio P1 é parcialmente atendido na MV, enquanto é
integralmente cumprido na EV. Isso se deve ao fato de que na construcdo da EV, a
plataforma online ndo considera os critérios propostos na MV, mas sim aqueles
apresentados no Quadro 3, tornando a andlise mais limitada.

Essa limitacdo é discutida por Machado (2014), quando diz que a métrica MV
é muito mais detalhista que a métrica EV, pois possibilita realizar uma analise
mais aprofundada do protocolo experimental, apresentando vantagens em
relacdo as demais métricas holisticas de verdura.

O IPE (indice de preenchimento da Estrela), para o protocolo experimental
convencional indica o preenchimento de 50,00 % da area da estrela. Nota-se que
os principios 1, 5 e 10 sdo totalmente atendidos pelo experimento, isso devido a
auséncia da geracdo de residuos nocivos na sua realizacdo, a ndo utilizacdo de
outros solventes ou auxiliares além dos reagentes iniciais e a biodegradacdo da
acetona, respectivamente.

O principio 6, que trata da eficiéncia energética no consumo de energia,
entretanto, ndo é atendido, o que se explica pelo fato de utilizar aquecimento em
estufa por algumas horas em uma temperatura acima de 100 °C.

O P7 e P12 que tratam de substancias renovaveis e a pratica de uma Quimica
intrinsecamente segura, respectivamente, também nao sdo atendidos, em funcado
do uso de acetona, um solvente volatil, inflamavel e ndo-renovavel.
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A EV construida para o procedimento experimental que utiliza o etanol como
solvente de extragdo (Fig. 3), indica o cumprimento integral dos principios 7 e 10.
Isso se da, pelo fato de o etanol ser renovavel e ser rapidamente biodegradavel de
acordo com a FISPQ do reagente. Entretanto, mesmo que se considere a reducdo
da temperatura de secagem na estufa, conforme possibilidades previstas na MV,
o principio 6 ndo serd plenamente atendido.

Todavia, ao viabilizar a substituicdo da acetona por etanol e prever a reducao
no tempo de secagem, a métrica EV, realizada a priori, mostra que o IPE tem um
aumento significativo, passando de 50,00 % no procedimento convencional, para
75,00 % no procedimento otimizado, como mostra a Figura 3. Diante disso,
verifica-se que a substituicdo proposta é favoravel a melhoria da verdura do
experimento, restando, entretanto, avaliar experimentalmente sua eficiéncia,
como se mostrard na proxima segao.

3.2 Testes experimentais

Apds as avaliagbes apresentadas acima, a extracdo do paracetamol de
comprimidos foi realizada de acordo com as recomendagdes preconizadas pela
Farmacopeia Brasileira (2010), utilizando como solvente a acetona e,
posteriormente, o etanol.

No Quadro 7 sdo apresentados os rendimentos da extragao do principio ativo
do paracetamol comprimidos 500 mg, com 20 mL de acetona e etanol (20, 15, 10
e 5 mL); a temperatura de fusdo (T.f) do sdlido obtido; os resultados dos testes
com FeCls e; sua identificacdo por UV-Vis a 257 nandmetros.

Quadro 7 - Rendimento e identificagdo do paracetamol comprimido
Paracetamol Paracetamol Paracetamol Paracetamol Paracetamol

extraido extraido extraido extraido extraido
20 mL 20 mL de 15 mL de 10 mL de 5mL de
acetona etanol etanol etanol etanol
Rendimento
em massa 412,5 443,8 445,0 443,0 368,5
(mg)
Rendimento
Percentual 82,5 88,8 89,0 88,6 73,7
(%)
T (°C) . . . . .
DP 167 +1°C 169 +1°C 169 +1°C 170 +1°C 170 +1°C
Teste com
cloreto de Positivo Positivo Positivo Positivo Positivo
ferro lll
Doseame.znto Positivo Positivo Positivo Positivo Positivo
UV- Vis
Tempo (h)
para
evaporagao 4,00 h 3,90 h 2,85h 1,93 h 1,28 h
do solvente
em estufa
105 C

*QOs valores de referéncia para T.f da Farmacopeia Brasileira (2010), para o farmaco
paracetamol é de 168 °Ca 172 °C. (DP = desvio padrao).
Fonte: as autoras
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Os resultados mostram que ao utilizar 20 mL de acetona extraiu-se 412,5
mg (82,5 %) de paracetamol de um comprimido de 500 mg e ao utilizar 10 mL de
etanol obteve-se 443,0 mg de paracetamol (88,6 %), um rendimento melhor com
um menor volume de solvente, em funcao a alta solubilidade do paracetamol em
etanol. Além disso, o etanol é considerado um solvente mais verde sob o ponto
de vista da QV, pois apresenta menor risco a saude quando comparado com a
acetona, além de ser renovavel e biodegradavel, como ja mencionado.

O uso de volumes menores de solvente extrator, que aquele inicialmente
previsto (20 mL), também apresenta potencialidades em relagdo ao principio 6,
pois permite diminuir o tempo de secagem na estufa, como mostrado no Quadro
7.

Os resultados também apontam possibilidades para a extragao do principio
ativo de um comprimido de paracetamol 500 mg com 20 mL e 15 mL de etanol
sem diferengas significativas no rendimento em relagdo a acetona (88,8 %, 89,0
%, respectivamente). J4 o resultado para 5 mL de etanol foi de 73,7 %, de
paracetamol, ou seja, um valor que se distanciou em quase 10%, em rela¢do ao
solvente convencional.

Quanto aos valores de T.f obtidos para o paracetamol extraido, pode-se
afirmar que sdo condizentes com a literatura, que indica a faixa entre 168 °C a 172
°C. Os resultados para o FeCl; 1 % foram positivos em todos os testes realizados
para paracetamol, apresentando coloracdo violeta, conforme teste padrdo
(paracetamol P.A. com alto grau de pureza).

De acordo com a Farmacopeia Brasileira (2010), o doseamento é
realizado para comprovar a conformidade ou nao-conformidade de amostras de
paracetamol extraidas de comprimidos com a amostra padrao, puro ou muito
proximo ao grau maximo de pureza. Neste estudo, realizou-se os testes de
doseamento de paracetamol por UV-vis apenas com os extratos obtidos
utilizando etanol como solvente, com vistas a confirmar que a concentragdo do
principio ativo extraido dos comprimidos apresenta resultados satisfatorios e,
assim, indicar seguramente o etanol em substituicdo a acetona, solvente padrao,
empregado convencionalmente para a extracdo do paracetamol de comprimidos.

Para o doseamento, preparou-se de igual forma solu¢bes padrdo com
paracetamol de alto grau de pureza e com o paracetamol extraido com etanol.
Inicialmente procedeu-se com as dilui¢Ges indicadas no Quadro 8.

Quadro 8 - Diluicdes do paracetamol para doseamento

Dilui¢Ges
Solugdo A: 0,15 g de paracetamol diluido em 50 mL de hidréxido de sédio 0,01 mol. L™ +
H,0 (d) g.s.p 200 mL de solucdo
Solugdo B: 10 mL da solucdo A + H,0 (d) suf. para 100 mL de solucdo

Solugdo B;: 6 mL de solucdo B + H,0 (d) suf. para 100 mL de 4,5 ug/mL
solucdo

Solugdo B,: 8 mL de solugdo B + H,0 (d) suf. para 100 mL de 6 ug/mL
solucdo

Solugdo B3: 10 mL de solugdo B + H,0 (d) suf. para 100 mL de 7,5 ug/mL
solucdo
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Solugdo B4: 12 mL de solugdo B + H,0 (d) suf. para 100 mL de 9 ug/mL
solugdo

Solugdo Bs: 14 mL de solugdo B + H,0 (d) suf. para 100 mL de 10,5 pg/mL
solugdo

(d) = dgua destilada
Fonte: Farmacopeia Brasileira, adaptado.

Os testes de doseamento foram realizados em triplicata. A leitura das
absorbancias foi realizada em um comprimento de onda de 257 nm, que gerou a
equacdo y = 0,0579x + 0,4943 com coeficiente de correlagdo (R?) igual a 0,9972.
Os resultados levam em consideragdo os potenciais interferentes na
quantifica¢do do principio ativo e apresentam R? de 0,99 do Guia para Validagdo
de Métodos Analiticos e Bioanaliticos, Resolu¢do n° 899, de 29 de maio de 2003
da Anvisa.

Na Figura 4, abaixo, mostra-se a curva analitica gerada no espectro UV para o
doseamento do paracetamol padrao.
Figura 4 - Doseamento UV-Vis para extracdao do paracetamol padrdo

0,5 0,457

0,4
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Fonte: elaborado pelas autoras

As amostras de paracetamol extraidas com os diferentes volumes de etanol
indicaram as seguintes linearidades: a) 20 mL, r?> = 0,9990; b) 15 mL, r?> = 0,9995;
c) 10 mL, r*> = 0,9998 e, d) 5 mL, r* = 0,9990. Estes resultados indicam que o
método é linear, a um nivel de confianca aceitdvel. Comportamento muito
semelhante da curva analitica padrdo (Fig. 4), que apresenta r> = 0,9972. As
concentragdes em pg/mL das amostras e padrdo do paracetamol obtidas nas
diluicdes de 6 mL; 8 mL; 10 mL; 12 mL e 14 mL, sao indicadas no Quadro 9.

Quadro 9 - Concentracdo em pug/mL de paracetamol para as amostras para o padrdo

Diluicdes Concentragdes (ug/mL) das amostras de paracetamol + erros Padrao

(mL) de analises (ng/mL)
Paracetamol | Paracetamol Paracetamol Paracetamol Paracetamol
extraido ¢/ extraido ¢/ extraido ¢/ 15 extraido ¢/ 20 alto grau de
5 mLetanol | 10 mL etanol mL etanol mL etanol pureza
(Padrdo)
6 4,277 4,670+ 3,786 4,463+ 0,812 % 4,443 +1,271% 4,5
4,950 % %
8 5,787 £ 6,015 + 0,255 6,449+ 7,497 % 5,849 + 2,504 % 6
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3,538 % %

10 7,422 7,422 +1,036 7,877+ 5,033 % 7,567 £ 0,895 % 7,5
1,036 % %

12 8,415 + 8,995+ 0,057 9,264+2931% @ 8,725+3,046 % 9
6,495 % %

14 10,919 10,443 + 10,919 + 3,991 10,795 +2,809 % 10,5
+3,991 % 0,541 % %

Fonte: dados da pesquisa

Com base nos resultados apresentados no Quadro 9, percebe-se que todas
as dilui¢des das amostras de paracetamol tém concentragdes muito préximas ao
padrdo, indicado na ultima coluna do Quadro. Entretanto, as extragdes com o
volume de 10 ml, apresentaram o menor percentual de erro nas analises
realizadas e os melhores rendimentos. Isso quer dizer que, por apresentar
menores valores de desvio padrdo relativo ndo ha significativa dispersdao dos
valores, e por isso, torna-o mais confidvel.

O Quadro 10 trata das métricas energéticas calculadas para a extragao do
paracetamol, métricas industriais, que de acordo com Pires, Ribeiro e Machado
(2018) podem ser tranquilamente aplicadas em praticas experimentais com
sintese e que neste trabalho foram empregadas em um experimento sem sintese,
por possibilitarem explorar aspectos relevantes da Quimica Verde no ensino.

As métricas energéticas calculadas, referem-se ao gasto de energia para a
evaporacdo do etanol, em que os valores atribuidos estdo relacionados ao tempo
da utilizacdo da estufa a 105 °C. O objetivo da utilizacdo das métricas de energia
Tl, El e Th (Quadro 10) foi avaliar-se de que forma a substituicdao do solvente e a
reducdo de volumes interferiram no gasto energético.

Quadro 10 - Métricas energéticas — evaporagdo do etanol em estufa a 105 °C para
obtencgdo do paracetamol

Acetona  *(T) (AE) (Th)g (Ti)h  (EI) Wh Tempo de Rendimento
a1 -1 -1

(mL) °C KWh h g g aquecimento  em massa
(h) (mg)

20 105 3,000 0,103 9,697 7,273 4,00 412,5
Etanol *(T) (AE) (Th) (T1) (E1) Tempo de Rendimento
(mL) °C kwh gh® hg® Whg" aquecimento em massa

(h) (mg)
20 105 2,925 0,114 8,788 6,603 3,90 443,8
15 105 2,137 0,156 6,404 4,802 2,85 445,0
10 105 1,447 0,229 4,357 3,266 1,93 443,0
5 105 0,960 0,288 3,473 2,605 1,28 368,5

*(T) Temperatura de aquecimento
Fonte: dados da pesquisa

A reducdo do volume do solvente etanol interferiu nos resultados
experimentais relacionados a Variacdao de Energia (AE) despendida no processo,
sendo que na extragao realizada com 10 mL houve um gasto de 1,447 KWh e na
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extracdo realizada com 5 mL um gasto de 0,960 KWh, valores consideravelmente
menores que o gasto energético com 20 mL de acetona (3,000 kWh). Isso se
deveu ao menor tempo necessdrio para a secagem do solvente.

Da mesma forma, nota-se que as extra¢cdes com 20; 15; 10 e 5 mL de etanol
apresentaram comportamento decrescente em Intensidade de Energia (El),
Intensidade de Tempo (Tl), apresentadas no Quadro 10. Isso também se deve a
diminuicdo de tempo de aquecimento necessdrio e a reducdo de volume de
solvente utilizado.  As métricas (El) e (Tl), mostraram-se ainda, vidveis para
avaliar condigBes experimentais capazes de proporcionar resultados satisfatdrios
com menor gasto energético, como foi o caso da extragdao com 10 mL de etanol.

Os resultados para Throughput apresentaram comportamento inverso,
aumentando com a diminuigao do volume e da redu¢do do tempo de secagem, ja
gue se trata de uma métrica energética que leva em consideragdo a velocidade
de obtencdo de um produto em um respectivo tempo. Como vimos nos Quadros
7 e 9, todas as extra¢des forneceram um bom rendimento de paracetamol.
Contudo, os melhores valores para Throughput, métrica que representa a
“velocidade” de produgdo, foi registrada nos volumes menores
(consideravelmente em 5 mL), com Th de 0,288 g ht seguido do volume de 10
mLcom Thde 0,229 g ht.

Estes resultados apontam que a extracdo do paracetamol pode ser
realizada com pequenos volumes de etanol obtendo bom rendimento,
melhorando aspectos do P6 da Quimica Verde, que visa eficiéncia energética,
sem comprometer o objetivo pedagdgico do experimento.

4. CONSIDERAGOES FINAIS

Vale lembrar que diante da problematica apresentada no decorrer deste
trabalho, ainda convivemos com o descaso quanto a geracdo e o tratamento de
residuos quimico-farmacéuticos em todo o mundo. Consequéncias danosas a
natureza e na saude do homem, fizeram com que surgissem planos de
gerenciamentos de residuos e praticas positivas voltadas a sustentabilidade; a
populacdo; a industria e instituicGes de ensino. Desta forma, varios projetos
visando a otimizacdo e processos industriais e/ou laboratoriais vém sendo
propostos (GIL, 2007).

Para tanto, mesmo que ainda pouco difundida, a QV vem gradativamente
sendo introduzida nas instituices de ensino no pais, notadamente em dreas que
apresentam maiores contribuicGes para a obtencdo de novos produtos, como
Quimica, Farmacia, Engenharias, entre outros (ZANDONAI, 2014), a fim de
contribuir para a formacdo desses profissionais sob uma nova perspectiva.

Desta forma, o presente artigo pretendeu trazer uma contribuicdo para a
insercdo da QV nos cursos superiores de Quimica, Farmacia e area afins, ao
propor a analise e a otimizagdo da verdura quimica de um experimento passivel
de ser realizado em aulas de Quimica Orgadnica e Quimica Farmacéutica nas
instituicdes de ensino superior.

A métrica MV permitiu avaliar os pontos fracos do procedimento de
extracao do paracetamol de comprimidos utilizando a acetona, ao mesmo tempo
em que permitiu vislumbrar a oportunidade de empregar o etanol em sua
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substituicdo, diante dos dados de solubilidade do paracetamol em etanol e das
vantagens deste, quanto a renovabilidade e degradabilidade.

A EV, por sua vez, também aplicada a priori, possibilitou visualizar e
quantificar, por meio do IPE, os ganhos de verdura que seriam possiveis ao
substituir a acetona pelo etanol, encorajando assim a execucdo de testes
experimentais que pudessem corroborar ou refutar a escolha pela substituicdo.

Assim, foi possivel evidenciar a relevancia da utilizacdo das métricas
holisticas (MV e EV) por permitirem avaliar a priori o impacto das atividades
experimentais e tornarem possivel a implementagao de modificagGes capazes de
atenuar riscos e danos, algando assim, maior verdura nos processos.

Os dados experimentais, obtidos para o solvente convencional (acetona) e o
solvente mais verde (etanol), utilizado em volumes iguais ou menores que o
prescrito no protocolo padrdao da Farmacopeia Brasileira, confirmaram que o uso
do etanol é vidvel para a realiza¢cdo da extragao do paracetamol com vistas a sua
guantificagdo em comprimidos comerciais.

Os melhores resultados foram obtidos ao empregar 10 mL de solvente
extrator etanol. Isso implicou no melhor cumprimento dos principios da QV, com
destaque para o principio 1, uma vez que o etanol representa menor risco a
saude que a acetona; o principio 6, haja visto que, conforme indicaram as
métricas energéticas, gastou-se menor energia para a secagem do produto final
ao utilizar menores volumes de solvente; e o principio 7, correspondente a
renovabilidade do solvente.

Por fim, o trabalho tornou possivel propor um procedimento experimental
confidvel e mais verde que o recomendado pela Farmacopeia brasileira (2010)
para a extracdo do paracetamol de comprimidos, o qual poderd a vir ser
viabilizado em laboratdrios de ensino de forma simples e segura e colaborar para
a formacdo dos profissionais envolvidos.

Acrescentamos a isso, a sugestdo de explorar, juntamente com os alunos, o
conceito e os principios da QV, aplicar problemas tedrico-praticos que envolvem
o melhoramento da verdura quimica dos processos e estimular analises de
verdura de experimentos didaticos e de pesquisa, a fim de viabilizar ferramentas
e estimular os futuros profissionais a reflexdo do seu papel diante dos desafios da
sustentabilidade.
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PARACETAMOL EXTRACTION TABLETS: A
GREEN TECHNIQUE FOR TEACHING OF
PHARMACEUTICAL CHEMISTRY

ABSTRACT

This work presents the evaluation of the chemical vegetable for the extraction of the
active ingredient of paracetamol 500 mg tablets, with optimization of the process through
the holistic metrics of Green Chemistry. The previous analysis, indicated as a possibility
the substitution of acetone, conventionally used in this type of extraction, by ethanol.
Yield calculations, identification tests, UV-Vis assay and energetic metrics were performed
to verify the effectiveness of the results a priori glimpsed. The extraction with ethanol was
effective, according to principles 5, 6, 7 and 10 of Green Chemistry, resulting in: solvent
reduction and waste reduction, energy gain, and use of renewable and biodegradable
solvent. Finally, this study allowed to relate the principles of Green Chemistry with
teaching, contributing to a more conscious practice and possible to be implemented in
areas such as Pharmaceutical Chemistry, contributing to the training of these professionals
from a new perspective.

Keywords: Green Chemistry. Chemistry Pharmaceutical. Paracetamol.
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