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Apresenta-se na Dissertação uma síntese do levanta-
mento bibliográfico sobre o emprego da croroatografia líquida
âe alta eficiência (CLAE) na analise âe drogas e fãrmacos.

Perfis cromatogrãficos e espectrométricos de padrões
isolados de fârmacos da Farmâccpêia Brasileira foraiü obti-
dos, visando a sua incorporação nums biblioteca de padrões
destinada ã identificação de amostras problema.

A necessidade de detecção de drogas com grupos ami-

na em UV a 254 nm, ensejou o desenvolvimento de uma tècn^
ca de benzoilação seletiva destes compostos, através âe uma
' reação de Schotten-Baumann modificada. Os derivados obtidQs^
além de facilmente cromatografados em fase reversa de CLAE,
podem ser detectados em quantidades abaixo âe 4ng. Alguns
desses derivados foram submetidos s testes ant.imicrob.iaQOs
qualitativos para bactérias e fungos coin resultados posit^
vos em alguns experimentos.

Informações preliminares sobre o tipo de droga e
seu grau de pureza, foram obtidas pela padronização da corr^
da em cromatografia de partição em papel (CP) no que diz res^
peito a cor àa mancha, Rf e mistura de solventes.

CLAE e a cromafcografia gãs-líquiâo acoplada ã espe^
trometria de massa (CGL-EM) forair usadas na separação, puri-
ficação e na identificação das substancias analisadas.

Desenvolveu-se um novo teste para revelação de bar^
'Kitúricos e compostos semelhantes (hiâantoínas) em cromato-
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grafia de partição em papel cuja aplicação forneceu resultados
experimenfcais satisfatórios.

Apresenta-se e discute-se uma técnica computarizaâa ps^

ra identificação de drogas ein preparações fisiológicas. A téc^

nica baseia-se na comparação de dados cromatogrãficos e espec

trométricos da amostra problema com as correspondentes Ide uma

biblioteca de padrões.

Os dados -do acido hipurico - UIR metabôlito âe componen

tes dietéticos encontrado coir> frequência na urina humana- foram

obtidos de sua síntese realizada a partir da glicina, usando a

reaçao de Schotten-Baumann modificada.

um dos capítulos se destina aos dados retirados da li

teratura e/ou determinados eiri nosso laboratório âe cada uma das

entradas presentes na biblioteca.
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z. survey of the literature on arug analysis using high

pressure liquid chromatography (HPLC5 is presentea.

Determination of chromatographic ana spectrometric pro

files of known drugs from the Brasilian pharmaccpoeta was accomplished

in order to use the data in computer library search programs.

Selective benzoylation of amino groups in the presence

of alcoholic bydroxy grouQS was ac^eved by a modjfied Schotten-

Baumann reaction. The derivatives, easily chromatographea on
A_

reverse phase HPLC with limits of aetection under 4ng, were sub

mitteâ t-o qualitative antimicrobial screening against bacteria

and fungi, showing significant activity in some experiments.

Preliminary^ infoi^nation on drug types and purity grade

were obtained under standardized paper chroma tographic conditions

involving spot color, Rf and solvent mixtures.

GLC-NS anã .HPLC were both useâ for analytical, separa

.tion and purification purposes.

A new color test for barbiturates in paper chromatogra

pliy .is presented. The result of its application to drug analysis

showed to be satisfactory.

Â computerizeâ technique for drug identification in

.•^

•^ XX
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physiological preparations is presented and discussed.

The technique consists in matching chromatoaraphic

anã spectrometric data from problem sample against each

entry corresponding data existing in the computer library.

Hippuric aciâ data - a common dietetic metabolite

present in hiunan urine - was obtained by its synthesis from

glicine using the modified Schotten-Baumann reaction.

A library search technique for drug identification

in problem samples is described. This search involves ma^t

ching PC, HPLC, and MS da ta of the problem against to the

same kind of data existing for each entry in the coirputer library.
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No prefácio do livro Handbook of Chromatography, RAM
G. GÜPTA analisa com muita felicidade a motivação que s anâU
se de drogas tem dado ao desenvolvimento não somente da cromat^

grafia líquida de alta eficiência (CLAE) , senão a -bodas as te^
nicas âe separação cromatográfica usadas na atualidade.

Em verdade, por se tratar de um tipo âe analise que re

quer detectores sensíveis, selefcivos e colunas âe alta eficièn^

cia r teBB a analise âe drogas se beneficiado âe fonns substancial

com o aperfeiçoamento das técnicas de análise e do instrumental

usado.

Além disso, a cade. nova droga que surge faz-se seguir

o desenvolvimento de métodos analíticos sensíveis ao completo es

tudo da sua atividade fãrmaco-cinéfcica, crue se fazem acompanhar

de imuno-ensaios ou outros tipos âe ensaios, dependentes, natu

ralmente, da droga em estudo.

A importância das técnicas cromatogrãficas, especialmen

te quando aliadas a méfcoõ.os espectromêtricos pode ser de gra^

de valia para analises forêns&s e de emergência. Infelizmente,

os laboratórios de Analises Clínicas no Brasil, -talvez em virtu

de do alto custo ao equipamento requerido, não as usam rotinej_
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ramente.

O emprego de colunas capilar&s em cromatografia ga Ë-U
quido tCGL) contribuju para aumentar âe forma substancial a ef^
ciência deste tipo âe analise cromatográfica quando a amostra
utilizada é volátil. Esta condição justifica que os pesquisada
rés estejam continuamente preocupados em àerivatizar substâncias
não voláteis para aumentar a eficiência das suas analises.

Por outro lado,o uso de colunas capilares tan contribuiâo pc

ra melhorar a separação de constituint.es em CGL âe substancias
voláteis. No caso de hiârocarbonetos e ôieos essenciais este nu

mero chega ã casa de centenas âe constituintes. A par dessa van

tageiR surgiu um grande problema que precisa ser solucionado. Neni
todos os constituintes seoaraâos podem ser identificados coin se
gurança por métodos exclusi--amente croma togrãficos,, inesrio quan
do nenhum deles venha, a ser na mistura UIF! constituinte inédito.

uma das alternativas è acoplar a CGL a espectrometria

de massa e através dos fraginentos obtidos identificar os consti

tuintes a respeito dos quais existem duvidas de identidade. A

dificuldade reside no elevaào custo âeste equipamento e na sua

difícil manutenção o que reduz a sua disponibilidade apenas a
grandes laboratórios.

uma outra alternativa, a qual e parte ao objeto do

presente trabalhe, é reunir, sobre cada constituinte, o maior
número de dados que possam s&r obtidos em laboratórios que dis^
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x ponham de instrumental adequado ou extraí-los da literatura e com

eles-organizar uma base de dados para computador contendo o maior

número possível de compostos, e de informações sobre caâa compor 'ffi

to.

Para tornar viável esta alternativa nos propusemos a

^

realizar p presente trabalho, o qiial representa um esquema anaH
tico para identificação de drogas baseado no desenvolvimento âe

uma biblioteca de padrões para identificação automática de dr^

gás em exames an ti-doping" e exames toxicolôgicoB em preparações fí

siológicas.

Na realidade, o oresente trabaiho nasceu de um conv^

nio firmado entre a Fundação Cearense -âe Pesquisa, e Cultura âa

.^

i ^
•l~"s^

^SÜ-

universidade pederal do Ceara (UFC) e a Federação Cearense de Pu;

tebol, para a ex&cuçao ein carãter experimental âe exames "anti-

doping" pelo laboratório âe Produtos Naturais do Departamento de

Química Orçãnica e Inorgânica ao Centro âe Ciências da ÜFC eic

amostras âe urina colhidas durante competições realizadas pelo cam

peonato Cearense de Futebol.

Para poder pôr em pratica a iâêia/ estabelecemos as se

q-uintes metas a serem vencidas:

l. Levantamento bibliográfico tão completo quanto possível do em

prego da croinatografia líquida de alta eficiência (CLAE) na

análise de drogas e fârmacos.

2. Obtenção âe padrões, para comparacao, a serero usados durante

l
i."s

\'~.



5%

4

,̂^s.^
a efetivação das analises.

3. Obtenção de 5ca r^rodutibilidaâe nos resultados divulgados, para
evitar resultados divergentes entre a prova e a contra-provs

nos casos em que esta se tor:~»ar necessária.

^.

^

4. Buscar caminhos alternativos eic CLAE .para preparação de derivados
a fim âe detectar nas nossas oonâiçôes esçerimentals de trabalho y a pré
sença âe substâncias fura do alcance de âetectação ao nosso
instrumento.

Nas discussões que seguem utilizaremos o térreo deriva
tizar para significar preoaranão de derivados químicos pêlos
sea-uintes motivos;

a) o termo é muito comum na terTriinologia cotidiana âoE quími
cos einbora não seja encontrado em nosso vernáculo.

ï>.) a palavra vernãcuia para exprimir a ação desejada seria de
rivar ou melhor preparar o derivado já que derivar poderia ter
outra interpretação.

As respostas encontraáas para as inetas aciina c-.-nstr
tuem o objeto da presente Dissertação de Mestrado.
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2. EMPBEGO DE CLAE NA ANÁLISE QE DROGAS E FÂBMACOS

- Revisão bibliográfica -
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ÏIa época da assinatura ao convénio entre a Fundação

Cearense de Pesquisa e Cultura e a Federação Cearense de Fu

tebol, referida na introdução deste trabalho, estávamos en-

volvidos coiii técnicas de separação cromatogrãfica, especial
mente Cromatografia Líquida de Alta Eficiência (CLAE). Por
esí-a razão ^ nos sentimos motivados a testar o uso sistemáti

co desta ±êcnica ns análise de fãrmacos e drogas^ sem prejuí

zo .na-fcuralmentey de -fcudo que fosse necessário e estivesse ao

iiosso alcance para. a obtenção de resultados confiáveis.

a. CLAE é iims técnica cromafcogrâfica -reiativamente

rec&nte coro as criineixas inforT-iaçoes. .sobre ela .surgidas ej^
tre 1967 e t96Q . ï. -fcêcrJ:ca oos'sui .as mesmas característi

cãs de t-odos os processos cromatogrãficos: envolve a utit^

zação de uma rase móvel, no caso específico líauida, de uma
fase estacionária também líquida e de uma forma mecânica âe

arranjoE entre as duas fases (coluna).

A Separação dos constituintes da mistura decorre da

diferença de comportamento de alguma proprieâaàe de cada com
ponente que pode ser medida,coin a mesma proprieàade da fase

móvel na qual a substância está sendo eluída. As proprieds^
dês mais comumente exploradas pare a det.cção sãoí índi-

ce de refração, fluorescência absorção na região do ultr_

5

3

.ï^asfe^

'.:^' :v



:1A

^ •m

/;•<*

^

 S^^;"aai
"v-

6

violeta e na região do infraverinÊlho do espectro eletromagnéti-
co.

A detecção aos constituintes ê feita por meio de ais
positivos gue possam apreciar as medidas de alguma das própria
dades mencionadas, com sensibiliâaâe suficiente para acusar a
presença âe quantidades na mistura, na ordem de, pelo menos, a^
guns inicrogramas.

Dados referentes ao levantamento bibliográfico em CLAE
compreendendo o período de 1970 - 1986 são mostrados na Tàbei.s
I onde se apresentam classe âa substância, fase estacionaria e
número âa referência bibliográfica no presente trabalho.

Nos últimos anos, tem haviâo um aumento quase -exponen
ciai na literat-ura de trabalïios sobre o uso de CLAE n& iâentifi
cação, analise qualitativa e quantitativa de drogas que são ter
micamente instáveis e/bu de ba.ixa volatiliâadef além âe aplics

CLAE nas areas farmacêuticas
28,30,32,35,36/39,41

coes de CLAE nas áreas farmacêuticas , forênsica e toxi
cologica' . O papel de CLAE na itiicro-deterini-

nação de coiRpostos orgânicos ein fluí aos do corpo tem sido igua^
mente discutido'3" ""'.

EsT-e tipo âe cromatografia tem sido largamente aplica
do as analises âe metabôlitos de drogas/ de baixo e alto peso
molecular

50-57
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3. ISOIÂÍS3NTO DE PADRÕES DE PÃRM&COS
m̂
m

Para obter os padrões a serem usaâ3S nas analises, ais

púnhamos de dois caminhos alternativos: import-ação ou isolamei^
to a partir de alguma fonte natural ou sintética.

Embora a segunda alternativa, a âe isolamento, repre

sentasse uin caminho muito mais difícil tivemos que optar por els
por diversas razoes/ àentre as quais se destacam;

a) âificulâades de importação existentes no país, es
pecialmente de produtos como drogas de abuso su

jeitas a controles muito rigorosos.

b) elevado preço dos paârões a sereiri adquiridos.

c) lapso âe tempo muito grande^ talvez maior que o
disponível para realizar o presente -trabalho, entre

o pedido âe importação na CACEX e s chegada âa aro

ga. no laboratõrio.

Face ao exposto, mediante receita médica, .adquitlmos

nas farmácias locais, fãrinacos que figuram na Farms"opèia Bra
sileira como agentes âe '"doping". A parti.r deles obtivemos pe
quenas quantidades dos princípios ativos, os quais forans usa

dos na obtenção dos perfis cromatogrãficos e espectromètricos
a serem incorporados a biblioteca. A tabela II relaciona nome

ao composto, peso molecular, fónnuia moleculaE, medicamento âe
onde foi isolado e ^écn:.='as usadas na caracterização ao grau
âe pureza do material isoladc.
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Os deralhes envolvidos na obtenção dos farmacos con^

tantes da Tabela II, p.IÊ , são descritos na parte experime^
tal { Cap. 8) ao trabalho e ïio capítulo 6 destinado a resulta
dos e discussão.
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4. PROTOCOLO PKBA IDENTIFICAÇÃO DE DROGAS POR COMPUT&DQE I5RMX)
DADOS CRQM^TOGRÂFÏCOS E ESPECTROMÊTRICOS.

^/

'•»«F
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/'

Tendo que trabalhar coir. os perfis cromatogrãficos e es
pectromètricos dos padrões obtidos e não com os padrões proprj^
araente ditos, è natural que a reprodutibilidade dos resultados
experimentais seria mais facilmente obtida se dispuséssemos de
programas e argui vos para computador que facilitassem a tare
f a de analise e interpretação dos mesmos.

Isto ê -particularmente importante para o exame M:ant3_
—doping", principalmente nos casos de resultados positivos, su
jeitos a ampla di-vulgação pêlos órgãos âe imprensa falada e es
cri ta. um equívoco pode causar enormes prejuízos para as pes^
sós físicas e jurídicas envolvidas, e para o laboratório rés
ponsãvel pela análise.

Por outro lade não se justlfica'ria que a analise on
ginal (prova) e a sua confirmação (contra-prova), feitas pela
mesma instituição viesse a fornecer resultados diferentes. Não
haveria razoes para tanto, uma vez que o material-Sá contra-prp
va deve ser conservado em condições que excluam a possibilida
âe de contaminação ou âd deterioração.

Por todas essas razoes optamos por usar-técnicas eins
trumental que assegurassem a r&produtibilidade aos dados obti
dos sem a preocupação de que eles pudessem representar para o
resultado da analise. Eles seriam correlacionados por computa
aos pela adoção âe caininhos e critérios uniforines, com a roenor
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Interferência possível de fatores âe ordem emocional introdu

ziâas por pre-julgamento.

A Tabela III mostra as entradas relacionadas para se

rem incorporadas ã biblioteca âe padrões com suas respectivas

formulas e com os metabõlitos urinários correspondentes.

A Tabala IV mostra o que j ã foi efetivãmente implemen

tado na biblioteca com o.s âaâos até agora disponÍveLs.

A existência de mais de uma entrada na biblioteca pa

ra o mesmo fãrraaco decorre da variação das condições experimen
tais de algumas medidas que foram incorporadas ao processo de

comparação.

Existem dentre as entradas efetivãmente incorporadas a

biblioteca, algumas onde o valor ."999" por nos arbitrado

substituo o valor real. Este artifício âe programação, tem, no
caso específico, o objetivo de evitar a comparação de um dado
âa biblioteca com aquele valor, coin o âado corre.spondente 'da

amostra problema. Nestes casos a comparação seria transferida

para o próximo dado.

As fio-uras l, 2 e 3 são cõpi.as âss programas para compu

taâor, implementados para incorporar entradas ã base âe dados y
operar a leitura de entradas existentes e realizar pesquisa de

um ou mais âados na biblioteca, comparanâo-os com os encontra

dos na substãncia-problema.

A linguagem, características dos microcomputaâores e

tipos âe suportes usados na implementação aos dados na biblio
teca, são descritos na secção experimental.
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Tabela I.II. Fârmacos e seus metabôlitos

Classe ao

fãrmaco

Formula

l. Ansiolíticos

benzodiazepx
nicos31

Brciinazepan

Cai?B.zepan

Clonazepan

H
N

r^
^^

Br

r^
-^^

N

?^\
^

N ^N
\

!i
o

H

/
Cl

o^^-^^V^
^.Ct

Clorazepato de
âipotãssio

OH
H

R

Cl

o

20

Metabõlitos uri-

nãrios [livre ou

conjugado)

?^
??;^i

:3̂
8

^
lã
.iil
:CT

J.I
sii
^.i

S-hiâroxioramazepan
2- (2~amino-5-broino-

benzoil) -^piriáma

2- (2-aminQ-5-bro[rD-

3-hiâroxibenzoil) pi

riâina

N-meti ilorazeoari
^

'.3

:SM

7 -amuioclorazepan

7-acetainidocloraze-

pan

3-hiâroxiclorazepan
7 -ainino-3-hiâroxiclo

razepari

Nordiazepan

oxazepan

:;13
)'l
;^i

:;"3

>
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Nome Fõxmula

Clordiazepõxiâo
H
N—

r^
^y

a ^

 itabôlitos urinários

(livre ou cianjugado)

Desmstilclordiazepoxl-

ao

DeiTOsffipan

Norâiazepan

^

Diazepan
\
N

nu
Cl

r^
^^/

Temazepan

Nordiazepan

Qxazepan.

ï̂. Desraetilâlazepan

H. //

Cl

^-^\
k-^

Nordiazepan

Oxazepan

^'̂ :
^•ï.

'•^

ï-
-^ •
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Nane Formula ïfetabôlitos urinãrios

(livre ou conjugado)

Flunitrazepan
\

?^\
L^

^d<O.N
^.

F

'r~\
\^

Norflunitrazepan

Cmaior inetabõlito)

Flunitrazepan

7-amtnoflunitrazepan

3-hidroxiflunitrazepan

^

lorazepan
H
N

H
Cl

Quase não itfâtabolisaâo

mas excretado como glu

curonicieos

x.

í

i

Vseaazepan

\

r^
L\-^

C!

Q

Qxazepan (maior metabò_

lito)

Diazepan

Nomeaazepan

Noruiazepan

Deshiârcmaiazepan

..^
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Ncane Formula Mstabõlitos iirinãrios

(livre ou ccsnjugaâo)

Nifcrazepan

^

H
N

°2

2-aminc-5-nitrobenzo-

fencana

2-amino-3-hisiFOxi-5-

nitrabenzofenoiia

7-aminonitrazepan
'7-acetamidc8iitrazeDan

OKazepan

.^.

R^'
/

)H~^s^
Cl

Não itfêtabolizaâo

mas excretado como giu
cuionlâso

\

;a

I
^

3
;':113

::Ï

!'NI
•M
a

%
^

;•-!(;-^

Pinazepan

Cl

o

^.,

NordiazeTsan

Qxazepan (maior iieta-

bõlito)

2-hidroxipinazepan

:ffssay^^
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X-

^9 
Ncaie Formula Metabõlitos urüiarlos

(livrs ou ocanjugaâo)

Prazepan

^

"ISI®

l

c

Nordiazepari

Qxazepan

Ta'nazepar; Oxazeoan

Temazepan

/H
\
N

/

)HNC!

«.

n--

:,';'

-.-á

.•iça
;á
i

ffls
!SSSSãiaSÍ&

iÍBISËIBïs!

vsiiysssïiâ
-1;'^^£.-^;^^;'È

^IMiKlffl[iii
^ïff

;^.

^:
^

"*•,

\
'^'
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ï;

-;;&-';;?.®;'^;:' :f,,\-,-'.'{¥;::-;í'!

2 E

':<.

'Nome Formula

-<
&A&SÍK
%lgËKg^^

^

Metabõlitos urinã-

rios(livre ou con-

jugado)

2. Antipsicôticos e âerivaâos da fenotiazina

Esqueleto

Clorproinazina

Ccioridrato)

46
s

7 Q
8

R
l l9 10

R
2

R.l
-Cl

/'
.CHÏ3

^-ÍCH2)3-N\
al3

Diinstossanato R.-l
^-H

^ S-o-ícH2^2-o~(aï2)2<^,

Dixlraz±na" R-^ =—S

R2 IL^CHCEL,
'- i ^

CPL,

7-bj.droxiclorpramazlna

3-hidcoxiclorpromazina

camuqação ccffri acido

glicurõnico

formaçac- de sulfõxidos

3-hiâroxiâiirÊtossanabo

7-hiâroxidiiierossanato

3-hiâroíá.âi5d.razina

7-hidroxiâixirazuia
•N-OL,CEL,0
HCX31.CEI? °anJugação com ãcidQ

glicurõnico

formação âe sulfõxiâos

..CE3
Uá"3

í z

Flufenazlna

(âicloriârato)

=-CF3

^ =-(CH2)3-N
\
NCEL.CEL.CH

^-1

Levoirfôproinazina

(cloriârato)

R =-OCE^
..^3Ï3

R^ =-CH^ÇHCEL,-<
-^ ZL ^

CE3
3

3-hiârQxifiufenazina

7-hiâroxi-flurenaztna

conjugação cam acido

glicuronico

formação âe sulfõxidos

3-hiâroxilevonepramazlna

7-hidros±levoirEpramazlna

cssnjugação com acido

ciicaroru-co

rorEiiaçao de sulfòxictos

•--iS
;;:^i

%;

.1
•IS!

x:
^ï;.

-'•'•
k

"1,. ^;. '-, •^.
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J^

Naie

 topiinazina

CSiofenazina

(âiclorabo)

Formula 1'fetabõiitos uriná-

rios (livre ou can

jugaâo)

R)_ =-SC;CB^

R2=-ÍC32)3-N
r~\^,

:N-C-NH^

Rl =-CF3

=-<CEL,)^-N ï5-CEL,Ca^CK
^ <S \ / 2^ Z

3-hiâjx)xinetopiiTazinE..

7-hiâroxinetqpijnazina

aanjugaçao ccso. acido

glicurõnico

formação de sulfõxidos

3-hiâroxiamofenazina

7-hidroxionofenazina

oanjugaçao cata ãciâD

glicucõniao

formação de súlfoxidos

Percloperazina

Perfenazina

NS
'"i'.

Prometazina

s'

•^

R, =-C1.^

\
B2=-(CK2)3-^ J^3

-ClRi

R^=-(CË^^-S

Rl "-H

R2 -C&^ÇEí-N
CH3

N-CH->CH^OB
^

-CK^
'CH-,

3-hiaroxiperclocerazins

7-Mâroxiperclc(Cfârazi

na

conjugação COIB ácido

glicurõnico

xomiaçao de sulfõxiâos

3-hidroxii:fârfenazina

7-hiâroxiperferiazuia

conjugação cx^m acido

giicurõnico

fonre.cao àe sulfòxidos

3-hiâroxiprarretazina

7-hiâroxiproinefcazina

conjugação cxan acido

glicurõnicKS

fonnação de siilfôxidos

^i



•:-??•-y"i;

2~

.-ü^.

ÍÍ"!Ï.
 m-'

NasTE FoEmula Metaboiitos urinários

(livre cu can-jugaào)

Prqpericiazina

Prqpioroazina

(maleato ãciâo)

^

Tietilr^razina

Tioridazlna

-<»w*

F^ =-CN
^—\

R^ =-(.CH^^-^ /-<^

81-<H.
'2"'5 .:'-"

= -CH^CHOL,-lfcH3
^ '' ^

CH
'CÊ

L3
•3

R.l -SC2ES
P^ = -ÍCH^J^-N ^~CH3

^=-

E2

•SCEL,

-CH^OL,-

CH
'->

Trifluoperazlna R^ =-CF^

B2=-ÍCE2}3-Í
\
y-al3

m

•\

^

S-hiâroxiprüpericiazins.
P-hiârosd-prqpericiazina
conjugação cam ãciâo
glicurõnioo

formação de suifõxiâos

3-iú.droxiprqpiomazina

7-hidroxiprcpicanazina

c»njugaçao can:! acido

glicurõnico

formação de siiLfõxiâos

3-rd-draxitietilperazi-

na

7-hiâroxitietilperazi-

na

conjugação ccan acido
çlicuranlco

formação àe sulfõxiâos

Nor-tloridazliia

tioriâ3ziria-2-sulfona

tioridazlna-5-sulfôxi-

ao f, nor-tioriâa2ijia-2-

sulíoxio

tioriâazina-2-sulfõxi-

ao

3-hidroxitrifluopsrazi

na

7-hiâroxitrifluoperazi

na

conjugação ccsti acido

glicurõnico

formação de sulfõxiâos

'vw

,,a

•3̂

~'NiFaS;'?w :.''-^(;!" •^

^:
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».
Nciïïfâ

Formula

^

A*^

x,:

\;''—'

ífetabõlitos urinários

Çlivre ou cx3nju.gaáo)_

3. Antidepressivos iiTa-praralnicos e derivados da fenotiazina

Amifcripti.lina

r^\
^^

/
N

\

Clorimipramma

?~\
'<_^

Eesipramina

N

\
\

Itesrrfâtilclamipramina

N

H

\

Ãraitriptilina
10-hidrod.amitripfciti
ns

Nortriptiltria
10-íu.âroxinorfcriptilina
2-hiâroxiana.tripfciiina
ccanjug^o cc3iü o acido
glieurànicü

cioiïapranxLria
-•desp-etilclomiprasüjia
N-õxidoclarró.prainxas
'2-íiiâroxiciamiprainina
2-biâroxiclana.prainiria
conjugado cena o âciào
gllcurõnieo

âesipr-amtTia
âesiietildisipramina
N-õsd.âodesipraminc
2-hiâroxiàesipram3-na
2-hiâro2d.âesipramina
conjugaâo com o acido
qlicurõnico

desiretilclond-Dramuia

nordesmefcilclccTipra-
mina

N-õxidoàesmstilciomi

pramina

2-hiâroxiciomipraini-
na conjugado aari àci-
do giicurõnico
2-ïiiârQ5d el'csnipramina

°.;;.'g-81
l:w;üS

'^•M
i

at
';.:»

^ ^ ŝ?'::^,:.



29

Ncsrae
Fõrimla

Ketafôtitos urinãrios
(livre ou conjugado)

Dihenzoíssptna
{do5S2pin)

Q

\

.'•t.

Dibaizoxeplna
DesinstildibenzosEpina
N-axtdcdibenzo2S!pina
2-hiâroxiâibenzQxepi-
na

2-hidroxiâibenzoxepi-
na conjugado cam ãci-
do glicurõnico

<
Iinipramlna

r~\
L y

N

\
\
•\

Fdprotiiina

^?»

-^—\-

\^y

N

\

Norfcriptilma

m

r^\.
k^

K

\

m,^
-'^-

;'ïï»ï
#'iWw%ïStëw ;;t%i

 'ïsKs

:%ï"l|ï|WBÍÏ

Diâesiïetiiimiprainina
EfâSEietilimipramina
2-hiâro5á-ijrá.pramina

lO-uidroxiimipramina
10-hiâro>d-âesmetili~
im-pranxLna
2-hiaroxiâesiTetiliini-
prairana

Maprotiliaa
Itesiiefcilinaprotilins
N-õxidcsnaDrotiUna
2-hiârQxtrraprotilijia
2-^d.âro5ajnaprotllina
conjugado CCTD, acido
glicurõnic» ^

NorfcriptiliriS
10-hiâro>djiorfcriptillna.
10-hiâroxájiorfcriptlli-
na conjugado cam ácido
aii^curõnico
2-hidroxip3^5triptil±ns.

.?

\
'•;í

'í

:>



T

3C

^

~<

Ncrre
Fôrmal-a ?tetabõli.tos urtaãrios

(livre ou conjugado)

Profcriptilina

Trtmiprainina

/

^

N

\

N

\

^.

-H

Protri.pti lins
CesR-etilprotnptiline
N-õxiáopro-.ripti liria
2 -bAàroxiprotriptiliria
2 -r-idroxiprotriptilina
oonjugaâo ocxn o acido
glicuranico

Trxmipraim-na
Efâsitetiltrimiprainina
N-oxiaotrtmiprairima
2-hiâroxitrimiprartana
2-hiüroxit.rinri.pran- .na
conjugado cxsn o àciâc
glicuranicc

'£V9
?:1®

4. Anticoavulsivantesï barbiturxcos e nãc?-barbit.úricos
4.1. Barbitúricos

^*^.

°<,'

'^..
"^.

Aiobaibital

ÃrtDbarbital

\

%^^0
!H

õ

Qv^~^ü
H

^.

quase não iK.fcabolisado

Ac. 5-etilhidroxuietil-
butilbarbitúrico
derivado glicurcnioo
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Name

ïspsoDazbítal

Barbital

SS:;Ï-<B» 
tsBIS

^?-

Fõzmala

%^K
H

O^^^N

NH

ô

31

ífetabõlitos urinarias

(Uvre ou axsjugado)

Ãprobarbital (50%)

Barbital (65 a 90%)

Hiâroxibarbital

Ã2. 5-etilbarbifcúrico

Hiâroxibarbitalgiucuro

rj-deo

SÏ.

"•y^ ••

Butobarbital H?VR~~Y^°
H

Oxidação dos raâicais

em Cr-, abertura ao anel

barbit.üriao (entre l e

6)

Cicidbarbital

Ai?"

t.
ï:~

Fenc±>arbital

0^^^
i\IK

^YM^'
MH

D

Qxiâaçao aos radicais

em- C;- ».ai3ertiira do anel
barbitúrico (entre, l e

6)

Fenobarbital (50%)

P-hidroxifenobarbital.

P-hidroxifenobarbital

giucuiunideo

N-hiâroxifendbarbital

^

".*"

'A
•^

'^

\;
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s
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^ï.

• 

í*.',
ï; '

ft-y

Nené

Hepfcobarbital

Hexobarbital

Pentobarhital.

Formula

H
Y^N^)

NH

r^\
^J

H

-^°o N

MH

H
N

H

Mstábõlitos iirtnãrios

[livre ou coRJugaâo)

C&d-âaçao aos radicais

em C^

afcerfcura ao anel bar-

bitúrico (entre l e

6)

Nor-hexobarbital

oetohexobarbital

ceto nor-hexobarbital

1^. carlxixFlioo ao

pentobarbital

caetqpentobarbital

liiâroxipentobarhital-

glucuraniâeo

"iJt-

^

4.2. Nao-barbitüricos

LS. Carbamazepina

k:-: '••'•

N

H-W
2

Ï

2 -bJ-aroxicarbaniazeplna

carbairiazepina-lO y 11-

epõxido

Trans-lO .ll^mlâroxi-

10,11-dihlârocarbairaze

pina

3-hiârQxicarbamazepina

1-hidroxicarbaniazepina
9-4-ü.âroxii[Etil-iO-car-

banoilacriâan

•^

^të-•^w^W.?R:^i%'."S^.:.Ï'^:;';S'.;í-?
\

"vy
/-ii.
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Name

Etossuximida

Fenitoina

Pruniüona

Fõrmi-u-s

N
H

D

a;/

N
H

KetaboUtos uri-ãrios

(li-vre ou àanjugado)

H

°^^'N

-\1 I
NH

r-^
^.

"\

H

/

etossu^dJTiiâa (10-20%)

2-m.âroxietil-2-iretil-

succinainiâa

5- C4-hidroxifenil5 -5-

fenilhldantoins

5- (B-hiârosd-fenil) -5-

fenilhidantoina

5~(3-nÊtoxi-4-hiâroxi~

fenil}-5-feniIhidantQÍ

na.

Ftenobarbit-al

Feniletitinalatan-iiâa.

rr-hidroxifendbarbital

Vslproato

(ãciáo valprõiao)

5. SimDafcaniinêfcicos e outras aminas estimulantes do SNC

5.1. Aminas siirpatam-mèticas

Anfetami-na

r^
^^

NH
2

>"^
Wíf:

llnïQôh
•s'

Nor-efeârtna

p-hidroxianfetamiTia
•p-hiâroxi nor-efeârtna

ac. berizòico

ac. ra-DÚrico

benzitnie.tilr-arbinol

glucurord-âeo âa p-hidro
xianfetainins

glucuraníâeo ao nenziliie

tilcarbinol _ __ i-——'—'

PC-7031
Caixa de texto

PC-7031
Caixa de texto
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Táame Formula

Clorfentermina

Cl-

Cocaína

NH2

/

(o

\

Dietilprqpiona
H

r^

/

EfeâriJia

ïenfiuramins

Fenilefrina

H

T>,
/H
/

\
3

n
/

N
\
'H

DH

r^
H

/s^

\
H

Feniletilamlna

Fe--ilprcpanolami-Ds

N H'2

T~\
'^'

MH2/

M

Mstabõlitos uriTiarios

(livre ou conjugado)

benzoileca-onina

ecgonina

ac. hipuri.cc.

2-etilaiT±nopïüpiofeno

na

l-fertil-2-etilamina-

l-prqpanol

2-ainiii.opropiofenona

l-fenil-2-amiriO-l-prD

panol

p-toâroxiefeârina

nor-efeârijia

Nor-fenfluramina.

p-hidroxirenfluramlna

p-hiâroxifenilefriria

nor-ferd.lefrina

p-hiâroxireniletila-

mtna

\ p-hi.âiDxiferu.lpropano-
lainiria.
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^
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NOTE Formula

JFenproporex

•r\
^/

hN

\H
Fentennina

Mazindol

^

Iferentenntria

r^:
/NH2!^ /

^^.
N

HO

i

/"r^\
NL^

ítetanfetanajia

'i:' •S- a _./"
/~\

^' ifefcoxiferiamirio

:^,
- 

'^~\
H/

k-^/ /

^
\b

/

^ %®

Mefcábõlitos urinários

(livre cu canjugaâo)

Jü-ifetamina

p-hiâroxifenprcçx>rex

p-hidroxifentermina

fenfceimüia

Mâroxirenfcermiria

p-hiároxiiierentenrana

glucuroniâeo âa p-hi-

âroximefentermuia

a
^3

^::í:;::M
ill
::MâiSS

tá
m

anf-^taiïiine

p-^droxiriEtanfetaini-

na

p-hidroxiiietoxifenami-

na

nor-netoxifenamina

.-;
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Nome Formule Metabõiitos urinários

Clivre ou conjugado)

Nicotina
N

1
N

Cotir^Lna

âesmstilaotiniria

hiároxicofcinma

ãcido-3-piridilacëtico

:<^
^̂

/.

,^.
^

f
iffi»..

;'ta

;1:^:,

Ï&

Tiramina

5.2. Xanttnas

Acido ürico

r^
H

k^
MH

2

H
N

HN

0^-N IV
H

H

Cafeíris

^•^v'
^^^'

Purina^

Tosbranins

H
^cx>

Teofilüia

K

•M

u
N

N

No^\

acids 1-rretilUEico

l-111efcilxanrin5

l, 7-dinetilxantina

7-setllxantlric.

acido i,3-âimetilúriCK>

3-inet±lxantina

7 -iretitxantiria

acido 7-inetilürico

acido lf3-diiretilúric30

3-rietilxantina

s^iâo 1-mstiiúri.cü

\
-'x
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M

ŵ:
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Ncxrfâ Formula

Xantms.

HN-^r^.
/•

 taÏ3Õlifcos urinários

(livre ou conjugado)

a^-^-^y

6. Analgésicos antipiréticos e anfciinfiamatõrios:

6.1. Derivados âa pirazolona

.-;'^

^.^,

..•:^.:

"i%
M

•••^:
'.:r.

-II
^•il
:':ls
%ÏÍ

Aminofenazona

-s^
^\

'^'

wii.
^.

i:m
•:1%. ï

Dipi.rorifi

Mt2S03-

/^s

N

\/
\N

/
/

R

\
\

/
N

/
Prooifenazona

i
NS-:-11'

•<

N

\
'^

âipirona

4-hiâro>d.aminoferiazo

na

4-rd.âroxiaminofenazo

na cionjugaâo csxri àa-

do glucarõnico

4-hiâiriXíaipiroria

4-hiâroxidipirona

•cxxs.jugaâo ccso o ãci-

do glicuronico

4-hiâïoxipropireria20

na

4—hiâroxiprqpirenazo

na conjugado can ãcx

do glucurõnico



: -.
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tí*e,-»

11:.
Ncsne Fonnula

Salicilato âe sódio

Q o
Na

H

'^—s.

( }

-^

3°

Metabõlitos urinários

. Íiivre ou conjugaào)

Acido saUcíUco(10%)

ãciâo salicilürico

(75%)
glicuronetos salicíli

cos fenõiicos (10%)

glicuronetos-salicíU
cos de acila ''(5%)

acido gentísico (1%) .

6.3. Derivados do p-aminofenol

Acetaminofen

(paracetarrol)
HN

OH

Acetaininofen (3%)

asn-iuqaçao ocni acido

glic-urânico {80%}

Xft.
'•'l

Fenacetlna

wy-.'

^

\

^

-i"vi \
'-.y;

Parar enetiâ±na

acetaminofen (75-80%)

••<-;^

'.";'



4C

.•w^fyss

v
None Fõrmala Metatôlitos urinários

(livre ou conjugado)

§/

7. Narcóticos analgésicos e antiesps.sm5dicos:aicalõiâes do ópio e seus
derivadss

CcdsiJia

R
3

R
6

R =-0213; P^ —OH Itorflna (10%)

irorfiüí-- 3-glicuroni-

âeo

nor-cocseüïa

^s
w

;..'

.*-.'

r

.\^
%-

Íi.:

Herouia

Hiarocoaona

Hiârcmorfiiia.

Morfina.

Papaverlna

R —OCXX3ï^? Rç = -<XX)CEí^

R^=CCH^,- R.-==0; (1)V3~ '3

R^ -OH? R^ = 0; (15

R^ = -OH; Bg = -OH

X)

^o

! I

,N

6-ironoac'efcilrrorftna

morfina-3-glicuroní-

âeo

inorfiTia

nor-norfiria

irorfina 3-glicuronl-

dec

codetna

4-hiâroxipapa-verlna

(40%)

papaverina 4-giicuro-

nlci03

•"i,

i-â y|:
ts ^^.-

S &:
fíSs^.^^^^SsJ:

s^a|;BCTS:1
S'-'K

•K

ÍÍ

ísM

ïSNSSB

'â
'1
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'a
'aã

41 ::;;81

-.?v

^k
•í

^,.
'"fc.

SI.
i^'

Name Formula

CE. ÇXXXH^CH..

Propoxifeno CCH^) ^NCEi^CH-Ç-CH^C^Hc

~3'2"~'2~^7'5
(l) ligação única em vez âe dupla entre C^ e C^

8. Anestésicos locais

Bupivacalns

Cloraproca±na.

H^N

Liâocaxna

\
<

H
N

o

-a^ \

r^ H
N

^
Mepivaca±na

Procaina

\Fr^\ K N^J \
\

/

r^ /
H^N

^-^ /
£.

;%< \

Metab5litos iiriná-

riosClivre ou con-

jugado).

/>

Nor-prop3xifeno

ítonoetilgilctna

xiliâiâa,

4-hidrc)xi-2,6-dime

tilaniliris

'ï..

^3:;

Ac. p-amlndbenzõi-

00

Ac. 4-acetami ."'oberi-

zoico

dietilanii-ncettsnol

18SS

ill!

?;••

••••«•a

:âS9S&
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Nome Formula Mstátôiitos urináa-os

Ciivre ou ocsnjugado)

-y

:i,
-'ÏÍ.

K
R

Proparacaina

"2N

r^
L-^

/
y

\

Tetracaina

9. Alucinógeno canabijiõide presente na macx>nha

Maconha

í tetraíârocanabinol)

(A -ÏHC}
QH
f

7-^\"

Y^í
o

ï

A -THC
11-hldcoxi-í -THC
8,11-âi^. j'rcKi.-THC

',

.-^.
A

^

â
âS
%1
11

^!
^'

ISte.
WÍK/WW
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®
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vT^D-Í^^Tr^h-D^E DO 8!JE?TQ'yCIOï SC:ID;
PESO tvli3-EC!JLqi? ï 123
R? Ft^ í-iïTtt^i-.TDÇR^FJQ EN Pü^?Lï "l
SOLVEN'E CROMt-l-'.. PQP'E- RPl
CD%-; w!^
RF-C L. Q E ï 10.5
SDLVE'vTE CLS? F15
PTCO BOSE: Eh1 í 7°
^E'SL^'DD ?-ICD w»^ J S JNTEtvSC- !:•< í =2
TERCEIRO 1=-ICO lvtflIS I^^ENSü E:'V5 ; "°
üuüç-Tn =-IC:D S-.^JÊ: JN'TE^E.P Ew- ï .5Í

E ï^T R PI Ü-O s s.

^x-

NO^E DF SL'&E.TS'-.iCJC:: Q^Jt.j:^'E'\iP20^Q
PESO "lOLECUi.qi?: ; 231
RF £  CS:'DwuTC'i:":-:'^r3C' E^ ="ï-!:"'!EL ï "O
SO!-Vr:N~E CROMftT. PqpEL *:;Fl
COR-í ï? x
RF-C L n E ï 20,^
SOLVENTE C;L-Ï ^^
PICO B)=tS£ Eiv1 i 5ó
fcESL^'DD ï-IC;0 iïiaj? 3'^TEN5ü E  ï 23 J
TERCEIRO OICO «IflTS ZN-'-ENSO ç:<vl í i:?"
Q'.fWï^ ^JCD 'V^I£ JA'TE^SD £^ ; 11.1

•E "N T ^ ^ D G s .t-r*'

•^â.
~A

ND^£ 1^ -.L'?ï-:1üwC3ï-'í Qiv5-F7-:!WT'v&
PESO ."ïQs-.ECJL-^S: •; 135
ctF ?'v r''s;'Dwií-1 :-1{:-Í:<UT'J K E";vi ï:';-J::''.r-. .ï C'CIC
SOLVEN~E c%onar. •=•9-^-. °'?t5
r: r,?..; ow
RF-C •-- ? E ï 5.7
SOLVE r^Tï D'-.^-I ï:"l=
c:'Tr;D e^âí E'IVÍ ï ^^
LEç;^'\'DD PJ::0 w&ïc. 3-;."TZ'\i;.C- ?w' ..í s?l
TEt-?C£Ti?0 °ICO MrtIS I-j-ïMSO E:^ s 3°
QLIUK-ID t--ïC:l.: •Ï-I£. J:vTr--.-=,f Ew i &5

E 1^ T 'R ï3 D 'P ï -i..,•I-

NO^E DO £^E:-.T-'lt.T.:ï&? =.Clï;C- -i3::-L^'TCn
PESO MO'-.EC-J'-^' s 17°
RF EM C^Ow-T^-iS-üFJw E^ =-~ji::'E-.!: 0?0
SOLVrlsi"~E; C'ïf3Mfii". PqPEL, °^*:?
CC"ï'ï ='oç'
RF-C - ft E i 3.'75
SDLVE^Tï C:;.-'? F;-.
PTCO BS-Ï3Ç: En1 i lü5
£ï'Çt«R'I>D I--TDD w,^ 3 3 :i^Tï-.-í,: £TV] í '"^
TERCEIRO ^TCO ?1fl[3 IM-EMSO S:>3 ï lol
Ot.i£-it..-TO PJCC' t*"^1ï-. 3.'-.''i'£"'"'y^^ ?'v í ,3Ï'"
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E x. T y O -ï3. fí s

"y*-

<-:-

•viO-^E DS Sl'BE-l^-vC-T-i C....DRD3 t.2E^Oyi:Du
°ESO <vtO:-ECUL^R ; 2Ï?°
i^iF s"!v- ^•amsio?K-?-,nG E'*', &w£-ï 82
30t-VE^-E CROilS-lT. PPPEL. %?':1
COR-: V: Ï.
RF-C _ =i E : 10.5
50-VE^TE C-S-E F4
&;CO B^SE Elw i 2?2
S.EC.'-V:': C'JC:C^ -v;-l&. ]-vT;T.^;: E-- : 28;
•rERCE:-'0 PIC.'i •••i^IS IN~E-MSO E:n i 23-

-;;

ÜJC4K--IC1 ^ICO tv^5c; 2"."Tïrv;=;n E-ï 299

E: M "j" •R R O G ï À

^D-Ï'E D= SU&£.7-iMClRE r:_ü=-D7 ^Z£P-DXID{
PESO MOi_ECULBft : 299
%F Ew C':?:OMSTD3=-C-FÏ& £?*- c'a^ EL;
SOLVE-M-E CPOrtfl-, PQPEL %Fl
COS-; R-x
RF-C - £< E : ".SE-15
SDLVE'vTE CLÏ-iF rl5
C'ICO B^SE E!vl : 232
E.EGLWD:' PICO :V!5Ï£ I^TE^SO E?- '.
TERCEIRO PICO iv1RTS IrM-ENSO E^
eUQK-TO ^ICO 'V!3J5 Ir-TENSD E^ ï

Q:

•N^ÍI

Sá
!iisiSS
aiiiii

"Siã
^®tiÍi

•:s
ÏÍ

283
2S-

299

EMT T-i HDft s -y

NOME DP SU&STu'siCIRi FE^:ÍL>:Í-Í:;.-DP=(N!QL_=-IMMF
PESO ^GLECULafr ; 151
^7 EIV, C:^'OMQ7 CiSS.'^-'n:-' E:v' IL'=ÍP'EL ; 99?

SOLV^N-E CROnfl"". P'-tPEL c?9(5
CD?--; ?&;?
RF-C L ft E i =i.7
SULV^'vTE C:LSF T" l 5
&TCO 3.=t3E EIV1 : 9t:?0
E-ESU'-.'DO PICC ^^T? I^TE'vSO E^ t 9^ci
r'E^C^.^0 PICO IPIS IN-ENSO £.VS : ^c?^
eLSu^'TC £'ICO MQT£ IrvTEN&O £;< ; 99=-

EMT ï? fí UR = s

NO^E D3 5l'BSTüN:;3Rï Fr^nnThi^
PESO -füi-ECULQR : 353
RF Etv- CH'ü^QTOü=ftPIR FÍV =-i-|PEL í 91
SOLÜï:MTE CROMfl-. P9PEL RF2
COK's ?çç
RF-C _ a E : 3.55
SOLVENTE CLQE ^'4
PICO FiQSE EM : ISO
3£&ü:vDD !=-ÏCC '"FIE; 3rvTE^30 E'v; ; 10^
-rERC£ï'ï-0 PICO "(PTS IN-ENSO EM ; 252 -
OLt&PTC' PICO 'vi&J£, l^TTNSCi E^ ï 223

~w

fc^-
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••^.®
.^•.<;y's
^ïfiia

\
wwi ;'sí. 1^-
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•ï;

*.

E^T'RPDO s Ç»

MOME pR SJBolftNCIOï F£^^E!e4^ï:TTHL
PESO nOLECULSÏR í 232
RF EM fc.-O^PTDyK-^.FJft EM F-^^ELÍ "A
SOLVENTE Ct'"'0nrt-'. PQPEL ^.^Z
CHK'; Q2V
RF-C L Q E ; ^.8
SDLVEWT? CL-^r '"ï.
PICO 8QSE cri ; 20^
&EÇ;U^DO P-ÏCD nOIS 3 i^T E ^;:0 E.'- ï ï 17
TERCLÏRO PTCO MPTS T.NTE:-4^0 E^t s 115
OU&ÇTO PICO ^í->Tb T^'T^r.'SC.' E'v; t 77

•EÏ*T T ïï Pt D t=t = -l- <:ï

i
•;.-•

ïâ

-;.?>.

MO^E DQ SLI&c;TKNCIftï L.O!:-;-;2Fi='flt\'
PESO MOLECULOR ! 321
RF E^ C-i.-OMülOü^ftFJfí E^ F-C<P'EL;
SOLVENTE CROr'lflr. PRPEL RPl.
COR-; BK-
K-F-C t. RE ; 1A.1
SOLVENTE CL^E F4
PICO BQ;3£ EM ; 75
SE6UMDO P-ÏCC' tïtCiÏS J'\'TE'MSCi E- ï
TERCei'-'O PICO rtt^TS TNTEN30 EM
QUÜK-TO P'ICO tvlQIS 3A'TE')\!SD Ew s

?2

m
311
133

239

Eï^T R Pi :0 O s X J...

NOME Dd SUBfclOWCID; nwZ-IMDOL
PESO Miï-ECÜLQR ; 28^
RF El^ C:ROIV>i-'Tü^frRFTR EIY' POP£L ^ BO
SOLVENTE CROW. PQPEL RF1
COh-í H-K C
RF-C L R E ; 9.'s
SOLVE K!T£ CL (-•F F Í?
&ICQ 8^3£ EM ; <:?c?e?
StSU'vDD ^TCC' WQI? TNTE^?0 Etv' í ;??c
TERC-:'WO PICO •vlflTS INTF.l\t:.-i!:l EM : 9C?9
QijüRtO ll-T.CO >V'£-'T5 TNTENBC-EW s 99o

^,
â,;'

të-
a:

:..'

';ï

EIK T l? Pi O 9'-^ = X Ï.

MOW!E DO SUEifc.l^i^Cjai wft^t-iSO-.TNR
PESO <10LECUL^R ; 2l0
c-p FM C%-OMh"T':ïyRQPTH Etvi P-PPEL ï 71
SOLVENTE CROMO r. PqPEL RF1
COE'ï ^ X C
RF-C L n E ; <?.9
SOLVENT? CL ^'E ^5
PTCO BQSÇ EM : 9cf9
UEeyWDP ':"3CÜ MÓIS ÏMTE^SO EM í ?9?
TERC€T<-O P T Cu !s1flLS T^TrM^o ç^ s 999
QL'&MO F'TCO MOTS INTENSO E'Mi ?9c

'Nft;
m

'."Ws? ^ A::?
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w
^1

EI^T RP 00 l 3

NOivlE DO SUE'.&IQNCJRi tMP.pc^OL ? NP
PESO MOLECUt-aR ; 210
RT EM CK-OMí-iTDL-iC.-fíPTO EM i^^PELi 71
SOLVENTE CRú^flT. POPEL <:?Fl
CC'Çï R-XC
RF-C L Q E s 5.35
SOLVENTE CLL'r F 32
PTCO B^SC EM : <?r?o
&EÇlt^DO P-JCO "IGIS IMTE^SO E:!V-, s ??9
TERCETR-O PICO M^TS INTENSO EM : 9<?o
OUQS'TO F'JCO lvlOIS TNTENSCi Etvi ; 99?

EMÍT' R R D (=S = 3L ^

A

 .1*

'^1

»üOiïsE ïï0 SUBSTQMCTRï ^P-c-QZDL.TNn
PESO Plili-ECUI-qK ; 21.0
pr r^i cfrO^^IO&R.-upTQ EM C-PF-ELÍ 73
SOI-VÇMTÇ CRÜMfl.". pqPEL ç.Fl
CCiK-i R'X C
RF-C Lfl E ; <?.6
SOLVEMTE C.L^.E F15
PTCO BPS ç EM s 9<7<?
^ECU^DO P-ICO •viaiS I^TE^SO EM ; çoç
TERcei-'a PICO Mrtis INTENDO EM s 999
ÇUQ(;-7p F-TCO ma.TS INTENSO EM i 999

Elsf T S? O 00 s JL

NOt^E DC SUE!&;TC)tyCTQs PfrOPirE^RZCiNfl
PESO nüi-ECULaR s 230
RP EM C^DMüTO^qpTR ïw POPE.L; Ç5
SOLVEN-rE CQOMfl r. PQPEL RF i
CW; fr Y C
RF-C L O E : 1^.55
SOLVENTE CLüF ^A
PTCO ÇflSE EM : '599
fcESU'^DD PICO 'viQT£: T^TE^SO EIV ; ???
TERCEÍfi-O PICO MMTS INTENSO EM i <?<?9
OUQR'TO PICO MOTS T\'TEN50 £?', ; 999

:^/-

l'.:;e,-iifc

^!i9t

:M^iï:

::;3S'.Ï3;8S:Í;^;<^'"1^;. :^S
sSSStíBëlfêâ^^la

:;ffi

.^'

^-®»lsss
wBlif^^^^^fi3%i;:81

s»»
:ï%:

'l..?Y.-.;'•;.:

^-s»

E1NTT R FI DiPt .1. Â

'^•^^-^ï.
ïfi^'
'^Ky

al:-V>*'g?Sï»|

%'"•
'••".'*"
WKà^

NO'V'E DQ S'JEicn^^CTO; P^'.O^OÏ'.IFENÜ
PESO MOt-ECUI-CIR : 33(">
%F Et-i CR-OMQIDC.i^i-tFTQ £W PE-tPEL ï F;4
SOLVENT?: CROMO r. PQPÇL %F1
COIt'; C'X C
RF-C L Q E s 12
SOLVENTE CL&E F15
PICO 8Q3E EM : 58
fcESL'iv'DO P-IC.O MQIS TNTE^SD £'vi s 57
TERCEIRO PICO MflIS INTENSO EM : 5-?
OUWTD P'JCO !vtOTS 3^TEN£;0 FM ï 91
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;%BÍë:S%®gNKt||%ï<

\,...
'^.-'
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EI^T R n Off l-7

hiO^E D& Sr&àl&MCIB; TR'3^Ex&.FrM-[DTL
PESO MOi-ECUl-aR ï 301
RP EM CRO'v't-<TOü^(-!P3Q EM P-MS-ELÏ 8S
SOLV/ENTE CROMftT. PCIPEL RFl
COR-: 99?
RF-C L Pl E : 13.5
POLVE^TE D-ÜE T-l!:'.
PICO BWïç: E^ : C?OQ
SE(3UN'DO PICO ^C3& INTENSO E^ ; 9?^
TERCEIRO PICO MflIS INTÇN:3Q Ft^t : 9q>9
ÇUÜRTO ':-TCO nOIS JMTErM£;D EM ; ?99

EÏ^T R <=» :D n l- 8

.'r'^
•'^

j||

1
I

•á̂
5

?a

's
'?s

»

?ï*K
*-ïï..lf:.

*fc.

NOh1E DO SUBfcnONCTQi ^^•j-qiï.iNQ
PESO "lOLECULHR í 308
K-F EM Clï'Ctty'i-i706RftFJQ EM •::-(-!C'EL; 999
SOi VENTE CROMO T. POPÇL 9l?9
Cl IR'i 999
RF-C LR E : 11.4
SOLVEA'TE CL&E F^
PT.CO COSE Et<t s 999
tí?(5L'MDO F-TC.O iviO,JS INTENSO EM ï 999
TEC:C>-:IRQ PICO ÏIHTS IMTENSO EM ï 999
OUüK-TO PICO twlOTS JWTENSO EM ï 9?ç

^MT R !P D»=i X Ç"

NOME DR SUBfclWCTQi RCIDO RCLTlLC;RL3CT-JCO
PESO WiLECULW. í 180
RF EM CRCiivi&10BR;-üFTO EM PftPEL; 84
SQI.ÜENTE CROnOT, PqpEL RFl
CCiti- i 9çç
RP-C L Q E ; A..5
BPLVENTE CLuF F4
PICO 9^^E EM : 120
yïGy^DO i^-ÏCO MaiS INTEtSiSD EIV' ; 139
TERCÇÏRO PÏCO MtíTS INTENSO EM ; 92
OIJQR-TO PÏCO MQT5 ÏWTEr^SD EM : 121

i^3Si^is^m
:;itígi^ÍÍÍí-l:
WfílSX^

•::SXS-a^êíSÍMSyï.
'^ '•'.', ...^.

::.?W[^;':^*:^W:::
•VS5f':ï-

'4.:::.).te;l

i
M

a

ç: ?^r T-B- t=it o 10. z o

,! l;w-'-
II1 .''" w^
'^•:. --"^

ll^::Ï,lill
y

MD^-E DO SUEi&'lft^CTOs FLUFENÜZTNR
PH:SO MÜLÇCtJLQK ; ^37
RF EM C:^Oiv!i-i10C-iR(-!FJB EM P-^^EL. ;
SOLVENTE CfiOrtrt <-. PQPEL RF1
C'C(&; ÜMP-
RF-C L Q E ï 13.95
SOLVEAiTF CL.&F F 15
PT-CQ WS E .EM s í*2
C:EC-<U<\'DO PTCD *viQÏS INTENSO EM ;
TERCçífrO PICO MflT.S INTENSO E$V1
QUü^-TO C-TCO MfâTS ^MTFtvSO EM ï

..^-»,^;ití,;:^.;;.... -,.-. ^.•, ^.;.yi..^^,,-,:'®il:-'i:yj;ifií

so

250
70
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tei-i1•Sisi
SS%Si^:

ïliSâ',
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^!SS

•^

v

ç:1NfT ï? ii=» Di=t 2 X

MQME DQ SU5ST QMC.TR; LFVCWEPR.-Oni-iZTNP
PESO flOLECÜLaR i 328
C-P EM CC.-OM&706t:-E-'P30 EM Pu P EL í 81
SOLVENTE C^OMfls'. PRPÇL ftFi
C:C*R- ï QM^
RF-C L R E í 17.^
C;OLVF^TE CL P E F.12
PTCO BW^t. EM ï 26°
-EGLt^&O c-icci WQÏS TNTEfiÊ.D E^, ; 385
TERCE :%0 PICO MOT-S INTENSO E-vl : 228
OU&K-70 PJCO najS JWTENSQ EM ; 229

,-1

»3

&
%ïl

.-A^
•^'

^$5^

m
•5S--:

ETd T IRO Difl s ^ s;

^•OME DO SUBfcTCitNCTQï !-..EVO^E*:--R-C<»vlü2Ji\iO
PESO Mt3t_ECUL!=lK í 323
K'.F Eti CfrOMM-Tn-R-ftFIQ EM Pï.tF-ES-ï 81.
SOi-VENTE CRünRT. PRPEL RFi
CCiR-: Rf^p
RF-C Lfl E ï 38.1
SOLVENT? CL&F F5
P T CO BrtSE EM ; 26<?
SEC^UWDO PICO MÓIS JNTEISSSD EIV!
TERCEIRO PICO MflIS INTENSO EM
ÜU&ÇTO PICO 'V(QIS INTEN30 EW s

15:5
228

229

:Ssé

SS-ã liifê

ç:ïrf T 1=r <=» 0 pl 2 3

NO^E DD SUE'.UIDNCTR; LEVO!v;E.'=^riMa£TNR
PESO r<tOi-ECij!-9P. ; 328
Rp riv, CK-O^i-i^OÇR.-S-lFïft E»vi F^^EL.Í 81
SOI.VENTE CROivtflr. PRPEL %Fl
COR'; QMP
RF-C LHE : 17.55
SOLVENTE' CLt-iE F15
PICO Qfl^ç EM ï 2ó(:?
5E(5U'vDO PICO NlftI5 INTE'NSU EW ; 135
TERCEÏRO PTCO MflTS INTENSO EM s 223
Qnü&TO i='ICO MMTS T^TEMSO EM : 229

^llll

;^":;ÏI;;^ÏIÍÍÍÍ^

^

•'^:
í:,

^.-

i»
'.f^-^.

^

%•

ïK;-sK

|ffl?^j» w;^
^^•^; ^^'

:-â

'a

.-"ï

;Ï

•^r
;''».

Eï^r T ï? <=» '.O Pi s Z -í»

•M--
-,L.

"•&

t^DME DR SUB9~rOMCTRí D][^Z?'-QN
PESO MOLECUL9R ; 2S^
RF EM CK-0>v1PT:ï6RüFÏfl EM PPÍ=-EL.Ï 91
SOi-yçNTE CROMO r.P9PEL RFl
CH&-Ï MZ
RF-C L ft E s 3. á
SOLVEMTF C:L>-!E F.1
PICO B!^S£ EM ï 256
SECUNDO PICO MQIS I'\iTE^£;n EM i 253
TERCEIRO PICO MflIS INTENSO EM i 23^
ÇijüRTO P-ICO >v!t-'IS Tr-JTENStJ Etv- ; 221

3-sy;..;x
íi'S,

.,-

ïs^^

T^<ïStí'^^w.ï"K:;,..S~^^|® S®^^^"^^';^'yfc^
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E^T 13- P» DO s 2; 5

»^OME DR E-.UB&lüMCTO; Dï^ZEF-Q^
PESO T^OLECUL^R i 28A
KV Et-i CR-D^t-nDut'-^PJQ Ert Pi-lPEL.-
SOL^ENTE CROMflT. PflPEL RFl
CC^-i ÜZ
OF-C L Q £ ï 7.5
SOLVENTE CL»-'E P3
PICO Qt^SE EM ï 256
SEPLWDO PICO '-IQTS ÏMTENSO EM i
TERCECP.O PICO MflTS IN-T-EM'30 £M
OUüRTO P-TCO MÓIS JWTE^SO EM i

91

2S3
2Q-

221

ET^* T IR t=S C>i0 IÍS.A

MOME- DR ?;I.IE;S'!PMCTP: DT'-'ZEPRisi .
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COR-ï RS
K-F-C L Q ç i 5.25
F.OLVFWTE CL ^F FJ
PICO SftSL EM ; 23&
&Eei<NDO ^JCf '^PIS JNTEN5D E^ ï 20-?
TERCE IRO PTCO ni^TS INTENSO E<vl i; 78
OttüÇ.IQ &-.JCD MQI£; JMTíAÍËiP EÍV! .í 77
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SO-.VÇNTÇ CROMOU PQPEL RF l
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RF-C L R E s l'4.85
POL V? ^TF CLi-!F F'4
PTCO BQ---»-: E^ s 23ó
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RF-C L q E s 33.3
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PICO QQSÇ EM ; 58
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ÇiDLVFNT? CLfcE F A
F'! CO 8PS£ F:<vt í 20^
SEBinsIDD PJC?:; MQIS ^NTE-KiSCi fc?" : n"
TERCEIRO f-'lCO .MrtTS INTEN:30 EM : il5
O^üR-10 P-ICD -MftIB IhiTEMSD ET^ ; 3í?3

.ï

ç:ï^TT.3-i=aE>ipi s s*=;

í'i
»•

^«'

MQMF DO SUyE-^RMCTO; ^ENDBi-iK'BTI ^L.
PESO MOLECULaP. ï 232
RF E»vi Ct:t'DW!-!-lCiSi:--í-iFJ& EM •PÜP'£LÍ -í.^
SOLVENTE CROrtfl-. PRPEL -RF2
CQ'ï-ï MZV
RF-C L fl E ï 3.3
SQ-VFtVTE CL.ÜE F?
PTCO BQS£ EM '. 20A
^ESrNDO P-ICO wüIS IrvTENSD E'v, ; 11"
TERCEIRO PICO <vtQT3 INTENSO EM ï 115
ÜUQ -TO PICO 'ï'ftIE, 3NTEMSO E'" s 1.03

JÏ

•E -N- -ï- R p; r:!. O s SÁ
"^^;

MDME DD S'..IKS'1ÜNCTQï i-Ea^C'fc^^EuTi^^
PESO tiÚi-ECULQR ; 232
PF Eivi ChTWu-ICi-K-OFÏ?-) Et^ PM0 E L ï ^-
30<-Vç:N~T: CRO^I-ir. PQPEL RF2
üOïi-s ü2V
RF-C LHE ; 7.05
SOLVEMTE CLPE ?"4
P T CO BQSE E.»vl, ï 20A
üEBuivDD':-'3CCi ^aTSI^Tt'NSC? El- ; 11'7
TERCEIRO PICO "inTS IM-EN3Q EM ; 115
OU&ii-'TO P-5CÜ ^i-iTS 3--'TEM&.O ?iv! í 103
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'-^

-.'

\ :ïl^

:' 
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hiD^E DQ SÜ3£;1^wCIQE y£^ï..,ï^»^ï~i ^
^ESO i*10L£CULR^ •ï 232
c-p r»» Ci.'^mul nyK'jJpjG E w ^^•ELÍ
SOLVENTE CRO'-lflT, PQPEL prs
CDR..Í szv
RF-C L Q E ï 10.05
SOLVENTE CL.OE Pó
•='ICO BOSE EM i 20^
&E{5lilvDD ï-ÏCC' "ÍRIS 1^T£^:£D E'vl r
TERC£I<?0 PICO HflIS INTENSO E<vl :
OIJDRIO F-ICü ?"ai£ JNTEtsiSü E^ ;

li"
12.5

3 O?

Eï^T R P DPS s se

ÍS

a
'-M

:;°a
:?'

ïS

,:1
MDME DG SUE!£nC<NCTRí F£MÜÏI^K'E'ITC-!L
PESO TlOi-ECUi-aP. ï 232
E?!- E^ r:!íTiTvii-nof-iK'ftFyR Ew ^-'tí^Etï -4
SOS-VENTÇ CROMRi'. P9PEL RF2
p.riK-1 ü7,v
RF-C L Q E ï 10.5
SQLVEMTE CL.^E r7
PICO BQSÇ EM : 20^
SE51WDD PTCO nlPIS 3h'TEMSC' EM i 117
TERCEIS-O '=•100 MflïS INTENSO EIV! ; 115
&U&RTO PICO WQIB 3MTEMSÜ Eff ;• 103

EZIKÏ R ffi OCi 5 íy

MDrïiE DR SU&KIÜMCI&Í E:in?5!-í:3lML
PESO nOLECULPR ; 22^
RP £^ t:frDm&-ÏDtí^í-!Fja EM Pt-l^ELi
SOi-VENT-E CS:OM!-1T. P9PE'-. %F2
COR.Í pC'R
RF-C LR E ï 7<à5
SOL VF^TE DL."F i-A
c-TCO EfQS£ EM s lô8
&£i?li'\!DO FTCO NMÏÊ, 3!\lTE'\iE;U Em ï
TCP.CC.IRQ PTCQ MfíIS INTENSO EM
OL'QK-IC' PJCD WGIS Jh'TEMSO En t

&G

16"
; -41
12^

1S Ï<T i? Ps DO = <s o

ND^E DQ SU&tíl&iNCTO!; &tn ífL tn l ML
PESO •vtüi-£CUS-aR ï 224
RF E?vl C:frDiviu70,-;c&?-TO E!V! PW?-E.L ; &6
^SOs-VçNTE CROMOT. P9PEL. RF2
cn<?ï ?%o
RF-C L CS E ; 13.65
SOL VÊMTE- CLPF F 6
PTCO BRS£ EM i 168
&ESUMDO P-TDCI *viaiP JtsiTENSO EM ï 167
TERCEIRO PÏCO MOTS TMTENSD E^ ï 41
C,L K:·^0 P-3CO iviül5 1MT.EMSO En ï 12A
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MO^E DO SU&S-HülyCTCi •ftLÜBí-!!«-&JT^-.
PESO MOLECÜLQR .; 208
pp EM Ci.-O'-i^lOP^t-iFTQ EW .^CtS-Ei-í 75
SOt.-VENTE CROnflT. PftPEL ^F2
COfr; Q2V
RF-C l- fl -E •; ^<i<?2
SOLVENTE CL"£ F l
PICO BQSE EM ï ló7
BE.BU^DO f-'ICO MUI S INTE^SH E'vi r 12-
TERCEIRO PICO rtrtIS ÏNTEMâO En1 ï l&o
OypI:'^0 PTCO nqiS T^TE'tMfc.O EM ; SC;

^

E »<• T R » O •Q a A. 2

^ -

^Olv'E.DQ SÜBfrTOwCTüí qLOSiW£;:S T&SL
PESO tv(OLECUL9R ï 203
pp r^; CfrO^MD&RPFJR Ew PÍ-ÍP-ELS 75
SOt-VENTE CK-0^a'r. PQPEL K:F2
CDRí ^ZV
RF-C L R E í 5.91
SOLVENTE CLi^E FA
PICO SP^E EM : 167
SEBy^DC PTCO HOIS 3^T£l\!£;0 Ef" ; 12£-
"ERCEIftQ PICÚ nflIS INTENSO E»vi ; lü.-a
üUO-ï-IO PÏTCO MQiei^TEMSü Efvi ï BC.
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•^OME Du SUBEnQMCJRï QLt«BüR-ÈÏT^jL
PESO MOt..£CUL?lK i 208
RF E^" €^Cllviü105^HF3K E<y! Py^ELï "5
SOLVENTE CF-OrtflT. PRPEl. RF2
COfts M2V
RF-C L fl E i e?..2í<
SOLVFNTF CL PE ^6
P T CQ Pt^SC EM s là7
SïBU^uO ^1 CO "tQTS ^TEMBD Et^ í 12^
TERC€IRi3 PICO r-WIS IMTENáO EM ; loto
OuCtR-TO PICO ni-ils, Ji\-TFN=;ü Ers" ï 80

•E:ls'i T- l-i' IP 0 ^ ï .er "£»

^MPME DO SllïitílftNCJS-Si f-lL.l?E"-li:-,.E;T7HL
PESO ^Ot-ECUL'^K ï 20S
pp F^ C:£-0'viMTO'?R»-)Fïi-i EW P-Ü^EL? 75
SOi-VENTE CRO^R". PQPÇL K'F2
CriR-: R2V
RF-C L ft E í 14.25
SOL VENTE CS-PE F7
PTCO 8QSE EM ; 167
9EBUWDO P-ÏCD 'vl01S ^WTEh'SO EM r 12-í
TERCEIRO PICO r-ltíIS TNTENtíU EM s lóo
Otiüt.-TD F-JCCi "•sftTS JMTE^E.D £iv; i SC-
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MO^E DQ SUE;y1 ftNCJft; FwF'i-'v'E'-' .1 "•>)&
PESO "IOLECÜS.QR ï 33°
RF £1- Ci-.'O'^IO-t-'PFJR E«V! ^I-'EL í 72
SOi-VENTE CftOMflT. PaP^L RF1
cn^s pc-ft
RF-C \- Q E s 1^.55
SOLVENTE Ci-OE F5
P-TCO ÇQS€ EM ; 32^
foEGU^DO ?'3DCt WPTS IMTENSO EIV: ; 33E;
TERCei^O PICO MflTS TNTEN-áCi EM ï 33^
OUOK-TO PTC& <vlí-lJË 3NTEN5D EM i 30B

E-N T ï% iP DQ s <SA

NOME DO. SUBSTüNCIOï F-pPOVERJr^R
PESO tvtl3!-ECULQK ; 339
PF ï v' rrt.-OMü-TnyRMï-TQ EM PftPELï 7.2
SOt-VENTE CROMtír. POPEL RFl
C:[|R-; piï-R
RF-C LP E ; 6.3
SOLVENTE CL^E F 12
PTCO BfíSF. EM ; 32^.
SEÇLWDO F'TCU lvlRIS TisiTE'vBD :EIV! s 33Ë
TERCCERQ PICO MflTS ÏNTENâQ EM s 33l'i
OLK-iK'IO F-TCD Mi-IIS ]lh!TEMc;0 EM i 3(ï£'

Eïrf T ?-» fft DPs = <&--7

Ç

'«,.
m
m

.^%

W.WE .DO SUB&1PNCTQ? PpPMVEMNR
PESO '"IDLECULaK ; 33C?
RF E'v' f^CW01[.<e=.'i-;FI'-i E!v ^^^ELÏ 72
SOI.^ENTE CROrtflï. PPPEL RFl
CflR.S T;%Q
RF-C L Q E ! 5.7
SOLVE^Ti CL.SE !r-15
PTCO 8fl3£ EM ; 32-
&S?-;L"vDn i:'ÏCO !vlfí3£ Tis'TEWSO EM ï 333
TE'^CCI'-'O <='TCO 'vt!-<TS INTENSO EM ; 33<?
OMMPIÇ' PTCO 'V'&TS JMTEtvSO .Ew ï 30"

•E ••M 1'" •R O O PI ï A e

.^..
*T-

v^ê^M-':á,
SSiS^^:.
 S-":%

WWE ï;>ü SL'È-nüMC?P:' DTi::JS'ÏD=-!MO-
PESO ^OLECUL?^ ; 50^
RF E^ Ci:;:·nivl&^nL-<ï·:'^-!FTQ E?" ':'!-I!:'E.L i. B^
SOLüEN-rE CROM^iT. P9PEL RFl
CDK-: VRD
»F-C L O E : &.3
SOLVEMTE CL&E F l
<=-TCO BflSE F.M s c»<?9
•i-Ee'-'M'D P'lCD :V)QI5 J^TFNSO E;IV! s 99i9
TERCE r-ï-.O PTCÜ .-1^13 INTENSO EM ï 9QO
ÜUUPIO c-JCO ^QIB Ï^TEME.Ü E'-" ï a9;:'

\
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MDME- r)& SU&ülüNCJü: M3S':<13'siti
PE90 rtOLECULa^: ï ló2
RF Et^ C:^D'vi"1D6RüF3G £M Pt-iPE^s 39
SOLVENTE CRO-Í9'.. PP^EL •».Fl
COR i MZP-
s?F~C t_ R E s 7.5
SDLVEA'TE CL&.E F5
PICO ç'^'3ç: E'vi : 8-
SEGUNDO P3CD nü3£, 3MTE'^B^ £,w ï 1A2.
TERCEIRO PICO Mi-STS Ï.N"''E^:-50 £!.vi ï 42
Qü&RTO PICD wí-iIS 31VTENSD E^ ï. 133

Et^'T' R <=» T>ï=a s 70

-^

MD»*"E DR SUByiüwCJQ; ^ICiil JMÍ=S
PESO ^Ol-ECULaP ; 102
c:F EW C^O^ï-slOyR-WÏP E:w ^^P-ELÍ
SOLVrNTçCROnflï. PflPEL »:Fl
CC^-i PZ'1-
^•F-C L ft E ; 3.15
SDLVEWTE CLPE F12
^I co nqse EM s s^
tíEÇffvDO PICO MÓIS TWTE^Sd E  í
TERCEIRO PICO rtflIS INTENDO EM
(,»L<üçiO ï:-ÏCO WQIS -JNTENSD EIW ï

35c,

'WSS&

ïí

.'a

l £.2
: ^2
133

E ï*<- *!" 1% fí E> O s "7A.

.y.t.

•;£:"r
•°&;-s

K

s%,^ .1.
•f v.-

MO^E DO SUBï.TOMCTRs NICÜTINR
PEtíO ^tJLECÜLft^ ï 162
RP EM C-KT^Í-.ilO&ifrt-ipjei E^ P--ÜPELÏ
SOLVENTS CRúrtl-1". PRPEL í??l
Ct'lR;-: PZ^
RF-C L. Q E ; 4.c?5
SOLVENTE- CL^F •PI?
P T CO ÇQSE EM í 8^
&EPUMDO PTÜD 'V)HJC. IIYTE^SO E^ ï
TrRCEIRO PICO "IfllS INTENSO £1VÍ
ç,uoi?7ü PICO <viCic; j r-..TEt\!SC' £M ï

3=;-•

lí2
; 42
133

E l^' T" R '«=s, O tfft 7 Z,

MD^F na si.tyt.l^pssci&ï I^FE1w&
PESO •vliJLEC(JL9hi s 19"
c-F E"^ CC.'D^i-'ID^'MFJR F"1 t-^P'EL t .77
SQLVENTE CRO!VIPT. PPÍPEL RFl
CW's R X
RF-C L R E ï 7.2
SOL. VENTE CLt^E PI
P-TCO QqSE ElyS : 194
SECUNDO &TCO !V'PÏ£ JKTE^SO Et- s 10°
TERCEIRO PICO ^0 T S INTENSO EM ; 55
OHDK-TD P-ÏCO >ïsOÏS 3MT£NC;D EP" í ó'7
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NQWE l)& SUE;cnc.4NCJtti r.MFETNK
PESO "lOLECU.LflR í 19^
tcp r»- £-&-n»ni-;TOP^4FTP Et»! i-MF'EL ï "7
SOLÜÇMTE CROMi^T. PBPEL RF1
CC<R-í *ï-ï
RF--C ^ S E ! 9
&OLVEWTE CLt-lE F4
PTCO Bfí-3£ EM ï 19^
^E.&UWDn PÏCC< MÓIS 3 ^TEwSO EIV! •• 109
TE»ï-.C£ 0 PICO MflTS INTENSO EM ; 55
DUi-içm c-ICD WQTS T^TENSC' E'w ; 6?

EM'T- ï? n O ï=i 7 -^

MOi^E .DR SUBfclQNCJR; CRPE3NR
PESO MOLECUS-i^h.; ; 19^
&F EM C^C'MDIOu&'f-ipTD ïw P^^ELí . 77
SOL VENTE CROnflT. PflPEL RFÍ
Clip; fr>;
RF-C L fl E ; 3.9ô
SDLVFNTE CL PE F&
PICO QRSE EM : 19^
&E BUNDO PICO •viRÏS 3 NTENSD EM ï j0ç
TERCEIRO PICO MPÏS INTENSO EM ï . 55
QÜQPTO F-ICO IVIRI& 3MTENSD EM í é.'"

^.

:ï'KsÏ:K!S-&,'?
':"

EWÏ-TR^ 08=^ = 7 5

-^

MOME DO SUBtíTQWCTüï D^T-EIMR
PESO ÍVIOLECDL9R ; 19-
RF E^i CK-n^MlOyR.-üFJR rpj PWEL í 77
SO.LVEN^E CROtiq'T. PflPEL RF1
mii.-í p-x

RP-C L Q E ; 13.05
SDLVE^TE CL.Q7 F6
PICO BOS-: EM ; 19^
^EÇU^DD P-ICO tviRI.S IIVTE^SO E'V! ; 109
TEPCÇTRQ PICO 'VIRTS INTENSO EM ï 55
y.ior''TO i=-ICD MÜJS 3NTEhiSC'E'v! ; fc"

s
í»̂̂

"s

-E T^ T -R <=N DO s. •7 A

^::
'•.•^-..••;ï:";.

fcy.'.e^g's:?

ÍIÍii:

tMO^E DO SUByfqNCï^ï CI-FEJNR
PÇSO nO'-ECU-RR : 19-t
RP EM L:i<'D'v!u1D':-^l-i'PTQ EM P-'-IP-EL í 77
SO'-üç:NTE WOrltíT. PRPEL RF1
rpfri K^
RF-C L R E ï IS.15
SOLVENTE Cti-E P7
P T CO B^iE EM ; 19 A
?t5U'vDD ^-ICD •viQTg 3 l\!TENSD E'v' t 109
TEC'CKT.K-CI PTCO Mt-lTS TNTEN30 EM í 55
.C.nüRTO P-TCD naiS Jf\'T£'<'-£;C' EM i 6"
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MD^E Ï>Q ë;UBfc1QMCTCiE C^FE^MQ
^•ESO ^OLECULRK ï 19^
CT rw ccDMQ-inyx'MFjn E»ïl P'Qi=-EL; ""
SOt-VENTE Cft0^ft''\ P9PEL ï??!.
Cnc-; p y
RF-C LQ E .; A.2
SOLVENTE CLPE T"12
PïCO QQQ!=: EM i 1<?^
fcíESUNDD PICO MOTS 3^TFNSD E^ ï 10;?
TERCEIRO PTCO ^fiïS IrviTEN'30 çb1 ; 55
Qijütï^D P J CD MQIB JMTE^SC' E-^ ; ò7

"E: 3h*' T IR Ft O O "T* Q

MCWE DQ SUBtílOMCJQï L-t-TfcTNR
F-ESO MO'-ECULQR s 19^
ti.r r^ r:;i^p^ü1 OÇi^i-pj & EM paPE^ ï "7
SOs .Vï:NTE Ct-'0'vlrt r. PwPEL RFl
C:liR'ï R X
RF-C L fí E í 4.^5
&OLVt,rvTE CLÏ-F Pl 5
P-ÏCO BQS'-: EM s 1^^
y?>?l'WDO P-TCn MÓIS If;TEN5Q E?" ï 109
TERCEIRO PICO IBIS INTENSO E<v! : 55
QfüF-(n fico MQT? .INTENSO EW '. è"

iiâlitlal&''
^

:a

E »<<• T S?. t=» O O = y s'»

MCiwr r,M Sl<5S^QMCTR^ FEMCü^F'Q'vi3^5
PESO •-tOLECUL^'-- ; 215
R^ E^ L-^C"^ü1DÍ-i<-üpTP £'v! Pi-jPEL; S5
SOLÜÇN-E CRO^R^. POPEL f?Fl
p np; u2r:
RF-C l- 9 E ; 8.25
SnLVEWTE CL^E r'12
P-T CO ç«3E EM ; c?0.
&t5UwDO PICO 1viül£ ]^TT'\!£D E-r> ï. 21.5
TERCLIPU PICO !vlflT5 TN~EM30 EM s
OMWIO P-ÏCO M&3S Ï^TENSD E" t ?S

pl

EI^T- I? Pl 00 = e o

\̂

MpMr T,Q BUBtíT i-1MDT ME S'.:iL!='l::--IDF
PESO nOLEGULQK ; 341
c-F E'ïv- C^C<'v'y'ÍO{-RüFIQ ET" ï-i-jPELï 40
SOi-VENTE CROnCir. PflPEL %Fl
CC'K'S P-^
P.F-C L Q E '. ^.35
SOLVENTE CLPF ^5
PICO B'^y: EM i 999
&EeuWyO F'TCD MRIS JtíTENS.D E!V' ï 9?ç
TERCEIRO PICO TinTS INTENDO E'vl ; i9°9
O.juR.in F-TCO wi-!JS J^TENSC' EW ; a5'c

:^ T:"



^^^:- 6;.

J^. E ï»* T l-"'- »=i O (•'•=» s e x

<vDME DO SUEiï;1QNCTQí S'JL^^^IU'E
PESO MOLECULSK s 341
•K-v r»-s c^C"vii-<iní-iRPFJQ EM ^Q^ELi 40
SOl-ÜÇNTE Cl-ÍOMflf. PflPEL ^Fl
r; ne-s K-x

RF-C L Q E ^s 3.3
SOL VÊWTE CLÜF FA2
PICO COSE EM s 9C?9
SF6UWDQ PJCO MGIS INTENSO E^ r 9C'°
TERCCIRO PTCO MflIS IN-ENSO EM ; cïc?0
C,UCii;-70 ^I CD «viPIS 3rvTENSD EM ; 99°

ETM T 1-i- t=t DO s 02

-^

:.ï^

3
s

:as;

ivnwF DO Sl'Ei&1C<wCTO; BUL^J.S-IDE
PESO -PIOLECULPtR ; 341
PF EO" L:frO»v'ü'TD?iï-t-!F3'0 EM PüPEL; AO
SOLÜEN-rE C^Oni^T. P9PEL RF1
CDEí-í ^x

P;F-C t- ft E ï 3.c?
SCiLÜEWTE CLí-iE FÏ.5
PICO Btít^C EM ; c?^c?
SECUNDO P-ICD MQIS 3^TENSD E^ ï 999
TERCEIRO PICO Ml-ÍÏS INTENSO En i cfc?0
QijüPin F-JCD ^QJS 11WTENSO EM ; ?c^

•E TM- T- Si fí D. a s e s

.-^.

MQWE UR SU&BI&NCIOi ftCl&ü ^JP-LIK'TCO
PESÜ MHi-ECULRh: ï 179
^F E<v' Ü^O^i-TOïR^PJí-! Ew i:::-aP'£L.ï ?oç
"SOLVENTE C^Onrt". PCjPEL 9C/°
•€-:[••? i 990
RF-C L ft E ï 3.15
C:HL. VENTE r:!..^E F Í
C-TCQ BflSE EIVI s 105
9tÇ-'l^'I»n P'JCD M^TS ï'vTE'v£;0 E'v ï
-çRCfc.I^O PICO ~iflIS TMTEM^O EM í
G.Liuçin c-3T:n MQIS JNTENËÜ EIV! ï

77

léil
11-7

•E T^8- •y 10- pi OÍ3 S Q ^

<
;%s
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w
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t^D^E DO SU&S'iftNCjns RC1DÜ i-TPURICD
PESO "IOLECULOK .s 179
Ç.P Ftv ^•!;.TiMp-|nB,;;-ppjR E-ivf PÜ&E.L; 999
SOLÜÇNTE CROn9r. PR--EL c»<:?e»
COR-; 9°°
RF-C t- Q E ; 2.25
SOL VÊ'vTE C:LuI F2
i='Tr;Q eiQ'^-' EM ; 105
BECU's'DO c'TCO •V)QTS IWTENSD EM ; 77
TERCE IRQ ^TCO nflTS INCENSO EM í l61
Oyuk.-tri PTCD P-ii-iTS 3'\iTE^£:ü È<VI i 11^
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3»'

•~^».
;'y.

^•'^y'.

^w

MCi^F [>& ÊSUE'blMi\!CT&ï QC.iI»n i-3!='L^ICCs
PFlyO MfiLECULftK i l7c?
pp çw CX'DWC-IOCR-P^R Ef^ ^••-i^£Lï 999
SQi-VÇNTç CWO^l-ir. Ps^l-'Ei- <900 •:
COR; 990 •;
RF-C L P E ï 2.25
SHLVS'^TE i::L-IE F2:
PICO Btí3£ EM •- 105
PESUróDD ^JCD ^MË ^TENSC- EW .í 77
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310 IF 22=Y2 OK 22=Y3 Clk' E2=v-. THEiv P6=l ELSE: Fo=.P
320 6I=?'i.«-F2*F3*F-4*F5*FA
330 IF 21 >0 BN& 63?.6 Tt-FN 35Ú EL.SE 340
3-40 IP 21=0 RND GI>.5 THEM 350 ELSE 510
350 LPK'INT CHR?.(27) ;CHR-ï.U-ii
360 PRIN-T-RESULTflDOS" ;F1 ;F25F3?F-4;F5;;F£
370 LF-WlMT-EKTRCiDO";.!," BJ= " íG3 iL.Pfl.WT
381..' LPE-':IN'r CriR»(27) ;CHRa>'15!
3TO LP^WT"Í\!OM£ DCi .SUBSTPNCT&ï ";BS(3)
AOO -PRINT"PESQ MOLECULHR ;";CVI(B»<7)?
-41C LPI:'3WT"RF' EW C:R'ÜlvtC-ORR£i"TO En Pft^EL ï -•• tCVÊ, <&ï (2; ;
A20 LPPTMT-SOt-yïN-E CROMRT. PBPEL ";!Bs'4;
430 LPF'IWT"CO^; ";&»<&; .
440 LDOïr-JT"RP-C -RE ï •• ;CVS ïB*(3) >
-=<50 LP='3WT"SOLVENTE C.:LRE ";£••{ >5)
-460 .Li:'-::INT"PICO ROSE EM ; " :;CVÏ (Bs<° ) )
*70 LPt;-JNT"SESUN!DD PICO MRI9 INTENSO EIÏ< s •• çCVI (&* (105 ) ^\ :'•'''
ASO LP'P.INT-TERCEIRO PTCO Ma;S INTENSO EM- ; "sCVI(Bs(11))
AÇO LP'S'J^'T-QLSOR'TC PICO ^PT=; J!<iTEN5D E^ ï "ïCvl(59. (123 i
500 LPïiIN- , ;: . • 1-:'.-.
=>30 NEXT I
520 <iRT'\!~"PESOUI3q CONCLUIOQ" , .• 1. :'^
530 CL O SZ ai
5^0 E<*ir>

3
^
a
m
i

:*Ï

•ra

\É

Fig. 1. Programa em BASIC para comparar a iâentidaâe da

substãncia-problema coin as entradas âa b5íÈlío

teca ó.e drc.gas*
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•••£"! c-P'OSP-aii.; Q--Ü.,..
:....; a.- K:,. ;(.--

&I"! Ba ; 1^
i:i=TM"p" .±-3 IDt..-rt?ü/LiE:-u' ..f-T

.'' 'y-
'R" , #^, "EV?.-PO'3i-. .' wQ'' , fi>-

s.»
-r'

50 O^EN
6C FJFLD *tl,3005ï;ia.-.üç?:js.?fl56AS.fc,í-.l:-;F!^a,-..R;:::ï:=',ï.-qï;&63,3i-i-:.F^í.ll;-iïsS^ ;.
70 FIE-D *t2,2SaSBs'l) .-1-1SS»;2; ,^03Ba>.(3' ,3C»3Bï (*< ; ,30SB&'5 - ,ò=iSBs <&^,2a3:^ .7^ .-^:aS
* <£• 3 < 2£)S&S. (" i . 3P3&9- '.K- ,.^ft£.!:;ï.,<y l .: , ^PS&S. '12;
.80 CLS
<9t-) PS'INT-ULTJrtu ^ESIS-'s'.a SRqVflDQ NO RPQ'JIVO NOVO ; ";LD''í3.'
ÍÍW PK.'3NT"L!LT3''tlD t-'EST&iTC'u SfcCV&DG MO C|!i'i?,jlü!:: ^ELriCi <> ;-.3n <} '
iio INPUT-NU^EC-O DO oswuïva Qiir D-E.SL^» "•PSMSFERTP ";T';.
12C. ?E-T *-i;3^
130 ''iO»=S2.s;..St:'r&s; ;. >=NOs
i-;', s'lyiwT-MnMr •^ ^ns.
150 eï1-=üfiL.tB3a.):i-SF"~ Bï ^2 i=!<)i<Sa> •R~
l fc.O t.'P'J^T " K:F -PÜPFL '• ; r?^
1.7f) -.•=üqL '?1^S Ï ; •_S.C:- Ffí, ' 3 .=Mi-:'ss; • Ti;''
l&O l:'K.'INT"T"-C:L.üï' " : T-
1<?0 C?'s=B{sS; _S£T Bs (6 >=Ci:.'ï2PPlN-T'"COP' "•sCfrs

F^t='"7 ?s. <&3S-.3 ., c. i ; .-ÏFT Bit. <-4 )=£-?'3i; PK;'] •>!T"£-F^PEL " ; E=:-Ï
TNP.J--'E_JENTE:-".;_a?: " .; EC:?.; LS£T Bs (5 •• =ECs ;<::'E::T.N-r"E_JEN~E-CL;R£

l

2C)!:i
21f>
22(.
•230

InlF'UT -FT 30 WOL^^ULW- ;''::-v1;i-3E1 &»(? >=-*lilí39-(Ptvi5 se.R.i^T'^-E's;1 nCi-LCu^aï -•:;•<•

-A.

IMPUT" ENTRE C0m Ti.;;üVflTSlXXi<>!ií! .P.FUS^Oi XiíxX1"' OU P. ï:3UL-TCaO ' ïïy£ '•;CC's:.3S'
&<r'?)=CFï!'i::l^l!\iT"C;CiM£;T'-!'\ITE F1SI.CR " : CTS.

2,w:- 7!'JD'JT"PI:CQ BR3r: ".•;r'11;LSr:T BS/<:? >=ivlKl2> (."->: =-PIN"""PICCI BCÍSE "•,C:l-!;'Ps'c'
2?':'' 3NPL!T"FK.-a6^FWTC 2 NO ES^E'C'T'ï'0 DE "lasse' •• ;-'"2 : ,...s.ET5a. d (• i=-vi'<3 » 1 •*"2 .
2to0 ?NPUT"FS;flS'>1EN-0 3 NO ESPEC-RO DE h1flF;:-?R " ;ri3:LSE--9s tl: ' =r-)K:s'M3 •
2"'0 ]'\IPLIT"i:'i;.'B;-i'*';E'!\'Tr' À NO E5=-LCTR'D DE "ii-'SSC " •w.i, E LSET&» (1^ i=-'i.-TS/•'..,:: e^ 3'v?'"£..Tï.%3

FPOQMENT'OS "ïCVKFtSílO) i ,CVI (BSíll; > ,C":Ï'Bïd^. ••
2&(- PUT ^2.1^.
300 INPU'T'"D=;SEJO NO'^Q BRPV9Cao íS/N- " ; K's i'
330 IF R'$.="£i" -TriEtv 110 E-S.E 320
320 c-!;:INTiPRÏW-r"Te>REFQ CONCL.UZDR"
330 CLOSE *1 ^ ,,
SÃO CLOSE <*2
3C.O EMD

m

Fig. 2. Programa, em BASIC para incorporar entradas na

biolioteca de drogas.
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D^Qu^.^ /'-.y

:fF'EN "R" ,*>l."^VDRO&£./qR'g",i.'if

10 1-:£:1 PRaGS.-ir'l-'
20 ::LEi=IR lOOOC
30 Din B» (13.
Mi.,
50FTELD ttl,28qSBs(l5 ,^a3Bs i2 >,AqSB»<3; ,3RSB» fA l ,3RSBs !-5 i ,6dSBs'.É,' .33552.
5.<£;;,2&SEt»<c') .2aSE'»(10i,2R3&t(ll.i,2C<S&»<a2i
60 C'»INT"ULTI'»|0 RESÏSTPO SRayRDO; <].;L.OF<1?
70 •LP'riNT DHR'Ï<27}';CHn'8,<343
80 LDs::INT" ENTRaDBS DR BTSLIOTECR DE DROBCÍS" SLPRINT
90 L':'i;:3NT:L.C'^^T .
10Ü INPUT-EMTKiaDQ INIC;qL"?E^
130 3Mi::'yT"En'TR'ar>R rr^^":'rv. .! '
120 POR I=EA TO F^.
130 SEI wi,3 • ; :;
•Itti-i L.F-Ç.INT Ch|R3> ( 27 i ; CHK-ï 1.14 Ï
150 L':'f*:3NT-"Ei\'Ti:;:Or>i-ir '• r 3 ;L»:'PINT
160 L'='RINT CWai-27) ;CHR»'15)
170 L;:'RJNT"NO->';E DB SJE's-T&MCTB; " ;B» <1 -
180 L-PRINT-F'ESO MOLECULqF: ï " ï Cv'I (BSi'71 )
2t?0 L^RJNT-T.-f EM CK'CiwC.TCtSPqFlR E!*' PRPEL: ";ïCV£;(BÏ (21 i
200 LPç.INT-SOLVEMTE CROMaT. F.RPEL U;BS<-4)
2U> L.W-ÏVT-CW": 1];&*<é.i
220 LPRINT'-RF-C L- R !:':"5T:VS(ES(3n"" .-—..- .. ........
230 LPtiIh'T-SDLVENTE CróF ";&»;c,;
2^0 L°RINT"PICQ BSISE EM i "^CVKBïtÇ))
250 _PR3'vT"3£&;Uív;DO P^CO WRIS IMTE^SD El*-' i "ïCÜI <&» (10) )
26<;' Li::'RÏNT"-EPCE.Tl:.''D PICO rtflIS INTENSO E"! ; ";CVÏ(Ba(11^'
2'7C' LF'PJNT-'&'.i.-if.'TD ;::'JCD naiS INTENSO Ewi ; ••^ CVJ <&» < 12i ;
23'") ^PRINT
2W ivESiT T
30,-, SCÍÏNT-LETTURR CONCL.UIDQ"
310 CLDS£ «l
320 END

- '•. e>a%?

^

Fig. 3. Programa em BASIC para ler entradas existeni-es

na biblioteca de drogas.
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5. DEKTyATIZAÇAO

^^'

m^:

^
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Nos últimos 2C anos, o inrenso interesse e ativiáa-

âe no desenvolvimento áe mëtoâos, tem resultado ns puclics-

cão de muitas técnicas de derivatis-açao. A propost-c áesre

capítulo ë apresentar as técnicas de derivatização mais lar-

gamente usadas, esp&cialmente as utilizadas para compostos

ami nado s.

A formação de derivados químicos é ume: pratica mu^

t.0 coiRUiB em cropiatografia gás-líquido (CGL) , croma-fcografia

iíquiâa âe alta eficiência (CLAE) , cromatografia em camada

âelgaâa (CCD], cromatografia gás-líquido acoplada ã espectro

metria de massa (CGL-EM). .? espectrometria na região ao uitra-

violeta {UV; e fluorescèncic- <: den-re outras.

O uso da-derivafclzação em croiTiatoçrafia at-ende a

pelo menos trèE grandes razoes: i) permitir a rromafcoc'ra -

fia, 2) melhorar a separação e 3) aumentar a âetectabilida -

âe.

As t(.cnicas de âerivafcizaçac. mais frequentenente

usadas são; acilação^ sililaçãor esterificação, alquilaçao ,

com fluorescência^ com clore-o âe NBD(7-clorc—4-nifcrobenzo -

2-oxa-l,3-âiazol) , com c]..orer.o âe dansila. A tabela V( p.78)

resume os inètoâos àe âenvatizaçao apiicãveis usados para

diversos grupos funcionais.

Do ponto de vista estritamente cromatogrãficor po-

de-se considerar do.is tipos diferentes de àerivatizaçao:

73
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^
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^ derivatização pré-colunc., que é ume. reação ante? dc- s separação

cromatogrãfica ser executada'"' ~~'.

üenvatização põs-coluna, que consiste em ums reação depois âa
separação, com fluxo contínuo, âe tal modo que o reagente e m^^
turaào ao fluxo do eiuente22 .

Breve comentário envolvendo a derivatizaçao àe com .^

<ü«

.-.&«

s^.

V:

237-238postos aminados'""'"'", é apresentado a seguir nos aspectos que

mais interessam aos objetivos ao presente trabalho.

A separação e determinação de aminas prliaãrias •e se

cundárias por cromatogr5fi& tíquiâa de alta eficiência (CLAE),
usando diferentes derivaáos e ccn; detecções fluorescente e quimio
luminescente, teTn sido objeto de numerosas investigações nos

239-246 _. ^ -, ^_.. ~anos recente^""" ---^ p^^ demons trades recentemente aue a âetecçac

eletroquímica (DE) ê extremamente favorável para a analise de com
postos eletroativos em fluidos biológicos devido ã sensibilida-

247-248de e seletividaâe"'' "**' destes compostos para o processo. Rea

gentes de derivatizaçáo âe ..poâeros-a-utiliàaâe para CLAE-DE feambèn:i -tem
249 „ , -.sido examinaâos" ""'. Contudo, sõ existe um trabaih-o sobre CLAE

de aminas terciárias usando uma solução âe anidrido acético e
250 -.ácido cítrico como reagente de cor . Aminas terciãrias não

produzem derivados estáveis quando sujeiras a reacoes COIT! cio
retos de ácidos e Drocedimentos âe âerivatizacao covalente são

de pouco uso para tais comüostos'"'^ .

Aminas alifãfcicas e aromáticas têin também sido separa

das por CLAE usando como reaaente âerivatizante i.socianato de
252

fenila, em sistema âe fase-reversa aom detecção ÜV"-"'.

Um possível rea.genfce para aminas é o reagente recoinendado. para
253

coroposfcos hi.droxílicos: cloreto âe 3 y 5-dinitrobenzoila (rNBC)'"'".
\
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A reação de benzoilação usando cloreto de benzei lê e piridine p^
ra formar um derivado que absorva no ultravioleta è âescrits com
respeito a sua utilidade para melhorar o limite de detecção errs
CLAE. (254 nra) âe hidroxilas que não absorveni eiri ü\7 como as hi aro

254xilas àe esterõides, por exemplo*""". ^. separação âe alguns carbe
idratos perbenzoilados por CLAE é igualmente descrita . Acido
hipúrico foi preparado via reação de Schotten-Baumann""*' .

As separações, em fase reversa, âe derivados de aminas
3.1if áticas, diaminas e poiiaininas com cloreto de benzoi.la são re
lataàas'""" *'"", A investigação de n-alquilbenzamidas por CLAE eFc.
fase reversa foi também estuâad£^"-l'r"""'. A conversão de uma ami
na a uma sulfonamida é usada para propiciar a detecção na região

251 _ - . . ^. ~do ultravioleta^""". A separação e quantificação de aminas poM
funcionais por CLAE: como seus derivados in-toluil foraTR tainbèira
abaeto de estudo"'"". No entanto, nenímm dos proceâi.me.n tos descri
tos nestes ' trabalh.os ê seletivo para grupos amino se grupos a^
coõlicos estão presentes na moié.cula.

Este cbjetivo. no presente trabalh.o foi. alcançado coiri
uma laodificação da ireaçao àe Schofcten-Baumann, onde hidróxido de
sódio na reação original foi substituído por bicarbonato de so^
dio na reaçao modificada conforme mostraào na Fig. 4.

Quando se trabali-ia coir; misturas complexas contendo usais
de um grupo funcional derivatizãvel, reações seletivas, como a
acima y contribuem para simplificar o processo e obter maior se
gurança nas identificações.

.âMs: .
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RNH2

R

\,
/'

+

o

//T^
k-^

Cl

NH +

R'

Sol. Saturaâa

âe NaHCD

o
7

/

n

'3

Sni. Saturada

âe NaHCD3 R

o

T^
ï ^^

RNH

o
\

^ r^
L^

N

\^,
R

/
I;-» Figura 4. Reaçóes "eraj^s â.e. amtna.s primarias- e se.cunâãrias

com cloreto âe benzoiia.

^»..
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A maior aplicação âa reação modificada referida, '.'re^

side no fato que grupos alcoõlicos presentes na molécula não

interfereiTi na reaçao e ;a benzoilaçao de 'grupos amino ocorre se
278 - ^ . ~

letivãmente" "". Sua aplicação--ns. análise "aRfci-doping" reside

na detecção por CLAE de anfefcainlnas e compostos relacionados.

A derlvatização de anf.etami.na s se t-orna necessária

no que diz respeito ã CLAE, porque estas substã.nciasy apesar

de poderem ser detectadas no ÜV a 254 nm^ apresentam baixos

coeficientes de extinção molar {^)., fato que não confere seg^

rança na identificação destes coinpostos p&la técnica, referida.

Em analises de&tinadas a detectar anfefcan-iinas ape

nas por CGL-EM""', sem a interferência de CÍ.AE., a derivatizaçao

apre

ciar pela analise aos fragmentos mostrados nas figuras 20 e 21

(p.124 5 e principais fragmentos aos derivados obtidos mostra^

dos .nos quadros l e 2 (.p. 125 e 126). .

com CS^ e acetona oferece bons resultados como se uode

'.--J
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^ Q produto da âerivanzação da anfetamina COIT CS^ nas

condições especificadas na,Fig. 21, p.124 » fornece um ion mole
cular intenso, fato que contribui para facilitar a iàentificaçao

desta substância por CGL-EM.
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^ Tabela V» Grupos funcionais e procedimentos àe denvatiza-
çãC265.

^

^^
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A
pK?:S^:

GRUPO

FLNCTOSIÃL
^

^

I

'Q" l Q"
s \s
"d 1^

•r-i
VI

'I
?
t4-Í
•ë
I
â

j

•II
í
tl

r
I
?
'^
s-á

>%.
't
&

Hi
4-<

^
w
I
m

T

!

á'

I
1§

j

I
TO

I
i

I
ê
iB
i
l o

•-1 i •—
tí j ü

j

J

Ácidos carboxí
licos R-OCXB

AJ-coois e tiois

E-Oï R-SH

x x

!

x s

(

x x x

I

x

I

x

Mâeiâos e ceto

nas
\

H

SC-=0 )3=0
/

x

f

'}'

Mimas prljtBrias i
x i x

•e secundarias l

R-NB^ ISSSR"

(

±

x x.

t

t

.x

I

x
i
?;

Fenòis

Ar-OH

j
x x

i . _ !

x

Acidas 'Darbitúri-
cos e hidantoínas

"o

H.I Hi;N—S

0^-IM-^O O<^N/-N-^^O
H H

x

T

J_
T

{

Xantinas

<v%
^•M>^~N/

l.

x

;
Í

J.

J.

ffiëK-

•^:

\.

iI
^
B
ë '"
Q '-s
'-1 -r!
Ü K

I

l

1

t

j

x

x

j
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6. RESULTADOS E DZSCÜSSÁO
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6.1. PADRONIZAÇÃO EM -CP

-&

-R̂

/̂

^.^.
^.

^?'.:.:ÏS|'

Coin o objetivo âe obter uma informação previa sobre

o tipo âe âroga em analise a Tabela VI (p. 94) mostra para tri^

±a e seis fármacos testados os valores âe hRí em cromatografia

em papel, a cor ao spot quando submetiâc a luz UV a 254nm alèin

ao comportamento das mesmas substâncias quando submetidas a r^

veiaçoes com agentes cromogênicos. Na tabela em apreço r o hRf

das substâncias- em CP encontra - se imltiplicaâo por 100. A justify

C£tivs para esse procedimento encontra-se relaclQnaâa. a. organá_

zação da biblioteca âe padrões, uma vez que^ o emprego de val^

rés numéricos inteiros resulta numa enorme economia âe espaço

de memória no computador;

Das 36 substâncias referidas aoenas 4 delas - Acefca

ininofen, acetamidw acido hipúrioo e fenacetina - não apresenta

ran-, resultados concludentes para & sua utilização coin informa

cão útil para o•procedimento âe triagem na classificação âa dr^

ga. Nestes casos houve necessidade âe se proceder .a triagem u^

sanâo CLAE e CGL-EM.

No que concerne ã identificação preliminar de barb^

türicos na mistura sob análise existe um número bastante liira

tado de reveladores para esta classe de substâncias depressa

rãs do sistema nervoso central, com colorações nem sempre es

pecíficas'e df âíficil julgamento.

\ 79
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Por este motivo, reali.zamos várias rentativae ne, ser.

tido âe obter um revelador mais específico e que oferecesse r^

sultados mais confiáveis pars. un' urocesso âe tri.agem. Este ob

jetivo foi conseguido num teste simples que desenvolvemos e que

consiste em borrifar o cromatograma previamente com nitrato mer

curoso a 2% ein etanol e submetê-lo as conâições âescritas n£

parte experimentalr p. 151. OE barbitúricos e substâncias seme

Ihantes fornecem uma mancha branca em fundo inarron talvez devido a

formação de sal de ainõnio as custas às forma enõlica das am^

dsLS correspondentes . Ê verdade que- a ureia cons tir.uÍRte maior

às urina •- fornece resultado para o teste - o qual não int.er

fere no julgamento porque a urina depois de submetida ao prócer

so de extração líquido-líquiâo descrito na parte experimental

(p.147 ) fica totalmente isenta âe ureia.

um suporte para se aâmitir que a reaçao ocorre, via

sa.1 de amónio da forma enôlica.da amida é o fato da 'hlâantoinc

que possui uina .porção da molécula - NH-CO-NH - oferecer teste

positivo ea cafeí.na que DQSSUÍ uma -porção ââ. 'jRoIécula

- K-CH.3 (CO).N-CH^ -apresentar teste negativo.

•D tesr-e em apreço .se aplica a cromatografia de parti

cão em papel mas não se aplica a cromatoplacas de sílica-gel,

talvez porque -a possível formação do sal de amónio que estainos

propondo ainda sem provas, eja dificultada pelo processo de ac

so'rcao do material na placa.

6.2. .PADSONIgAÇ&O EM CEAE

O objetivo maio do presente trabalho y foi o ::e, como

jã se acentuor antes? organizar uma biblaotaca de padrões usan

I

,1

I
iia

I

\
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ao perfis cromatogrâfi.cos e especT-romctncoF alêiri áe outros â^
aos,- para. ser usada em processos âe iâentiri.caçáo de misturas sob
analise que contenhani âroq-as <?e abuso ou fãrmacos em sua compose
cão.

Valores padronizaàos âe tempos âe retenção em CLAE, e
luentes e fluxos para 37 fãrmacos estuâaâos são apresentados na
Tabela VII p. 97 .

Os solventes utilizados variaram desde acetonitrila ate

solventes fcamponados. A inspeção aos fârmacos apresentados na td
beis mostra o poâer analitico da CLAE na identificação âe subs,
tãncias coiü características físicas e químicas bastante diver
sãs, come normalmente ocorre- nas misturas comDlexas.

Este poder analítico ê mais iroportante ainâa na anál^
se de drogas e fârmacos face a preseiiça na iRistura -âe component®
não voláteis .coroo por exemplo o âipiriâamol ou ainda devido a
presença de substâncias que não são. capazes âe suportar as te:.ipe
raturas por vezes e j. evadas empregadas eir, CGL.

Os croEatogramas (Figs. 5, 6, 7, 8, S'^ ID e 11) âe a.±
gumas drogas analisadas por CLAE.. Isoladamente ou em inisturaf.il.us
tram o poder âe resolução áa croma tografi'a'.líquida de alta, ef^i
ciência quando aplicaàs a. esta classe de substânciaË.

ï
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6.3. BEKZOIIAÇSO SEItSTI'V& DE

A reação âe álcoois alifáticos coii; cloreto de benzoila
na presença âe bicarbonato de sódio, nas mesmas condições expert
mentais, è mais lente, ao ç ie a reação com aminas correspondentes.

Pars ïlUÊ-trar, 'com .um e. emplo, baBfca comparar o espectro

\
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IV aos produtos das seguintes reaçoes âe benzoilação:

a) isobutilamina

b) álcool isobutílico

c) álcool isobutílico (l mói) + isobutilamina (l mói).

Os espectros IV de (a) e {c) mostrarain uma sõ ábso^
-lcão âe carbonila a 1625 cm '" (amiàa) ,/ enquanto que o espectro

TV de (b) mostrou três (3) absorções de carbonila a 1690 cin

(ácido livre) 1710 cm~~J~ (ester) e 1775 crn"'1' '(cloreto ' âe âc^

ao). Quando os grupos aminicos e hiàroxílicos coexistem na mes^

ma molécula è fácil de entender que a benzoilação de grupos anu_

nicas è ainda mais seletiva? como se Ilustra pela reação de eta

nolamina. COIT! cloreto de benzoils em UKB. solução saturada de bicarbo^

-nato de sõâio»

O produto da reação mostrou só um pico eir, CLAE (cf.

Fig.. 12). Ã analise por CGL-EM da substância correspondente, ac

pico em CLAE (cf. Fig. 13) mostrou ser C^E^CONHCH^CH^OE.

Embora a reaçao.possa se completar ein 4 horas a fcsiB

peratura. ambientei, o tempo de reaçao usado foi âe 4-16 faoras pc

ra assegurar a derivatizaçao complete...

Os compostos âerivatizados em estaáo seco-ou em solu

cão metanõlica são estáveis durante muitos dias mesmo se esto

caâos a temperatura ambiente. É preferível no entantc que as

amostras sejam preparadas antes âa corrida cromatogrãfica, para

maior segurança.

N-alquil e N,N-ai.a.l.quilbenzamidas mostram uma forte

absorção no UV a 230 nm e'o- coeficiente molar corresponuente a

230 nm é ca. 10.000 1/mol. cm o que permifce detecção abaixo ao

1
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nível de 5 ng. üsanào-se monitor UV a 230-260 nm obtem-se derec^

cão dos derivados abaixo do nível âe 5-10 ng.

É possível atribuir ao método as seguintes vantagens

e desvantagens:

Vantagens .

^

(l) os álcoois são quase não reativos coiTi cloreto âe benzoila

nas condições descritas.

(2} os derivados não são sensíveis a variações âe pH e assiin

não necessitam âa supressão de eluente.

(3) os derivados sãc igualmente estáveis em solução por dias.

<4) anü-nas volãteis poden-i ser "presas" como compostos menos vc

láteis.

(5) os padrões benzei lados são fáceis de preparar.

(6) o método permite trabalhar em .meio ãciào.

í 7) o .métoáo é sensívsl para quantidaàes de nanomol e ê reproâu

fcível.

(8) cloreto âe benzoila è facilmente manuseado.

Í,9) não è.necessário tratamento térmico.

(10-) a-réação .ê complets a temperatura ambiente.

(11) os àerivados são suficientemente voláteis para.serem anali

sados por CGL-EM, exceto quando muitos grupos hiàroxílicQS

estão presentes na mõiecula» por exemplo N-benzoil~'2-â_e

soxiaminoalucose.

Desvantagens

(l) benzoato âe sódio ê formaâo durante a reação e necessitando

ser extraído antes da corrida cromatográfica.

(2) o tempo da reação ê maior ao que osciT-odoE -L.I teratura, es

pecialmente se grupos .hicï-oxiiicos es.táo envoividos..
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(3) o método por razões obvias não se aplica a aminas terciâráas,

Ã CLAE em fase reversa usando como solvente metanol a

guoso e âetecçao UV sensitiva pode ser uma técnica útil para ca

racterizaçao de aminas âerivatizadas. Na Fig. 14 se Ilustra a se
\ - —

paraçao âe uma mistura âe N-alquil e N,N-dialquilbenzamiáas coiTi

âstecção U\7 a 254 nm.

O método ê usado para fazer âosagens de aminas em amos^

trás q.ue contenham, aminas primarias ou secundarias. Como exerrplo,

rei feita a dosagem de piperidina em extrato etanõlico de P-LpeA

yu-g/uwi L. (pimenta do reino comercial). A piperidina foi deriva

tizada âe acordo com o item 8.12.2., p. '154 , e o produto foiiâai

fcifiçado e confirmado por CLAE e CGL-EM. A piperidina assiro der^

vatiz'aaa foi utilizada como-padrão para identificar e quantifi

car o teor desta ami.na ns pimenta ao reino, ï^o que concerne ã

CLAE, .a iàentlficação âa plperidina foi feita .através da compd

ração aos tempos âe retenção dos picos ao .'cramatpgrama (fig. 16, p J21

aan o tempo âe -retenção ao paârão-conhecido (Fig. 15, p. 120 ) . A confíriracão

âa presença âe piperiâina em piinenta ao reino camercial .fe.. realizada afcravés

da coinjeçao da amostra em estuas COITS o padrão (cf. Eig.17, p. 122)..L1&i aumen

to na intensidade ao pie» foi observaàs. Cranat-ografia gâs-iíquiao acoplada a

espectrometria de massa foi também utilizaâa na total iâeRtifica

cão âa piperidina do extrato etanôlico ac. pimenta do reino comer

ciai em forms âe N-benzoil-piperidina (x-f. Fig. 18, p.122e FigJ9,

p. 123) .

No que âiz.respeito a quantificação do teor âe pipen

âina em pimenta do reino comerc-ial, o mètoâo usado foi o da med^

âa âa altura do -pi-co da amostra (cf. Fia.16, p.121) com a altura

do pico :do padrão (N-benzoil-piperidina) ícf. Fia.15, p>120). De

\
:^
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acordo com a quantidade imetaàe ao padrão í cf. Fiç. 15) e c
quantidade injetada da Bmostre; eiri estuáo (cf. Fia. 16) estraves
das medidas das alturas dos picos en, análise pode-se calcular
o teor âe piperidina na piinents do reino. Utilizando assiin o
método acima descrito, conclui-se que o teor âe piperidina eir.
12,25g âe pimenta do reino comercial é de 2^714 mc. Isto ser
viu para testar a. utiliâade ao método.

es6..4 ' PàâróR.iza.çâo 'ein. cromatc»grafia •g'aE-liqutdo a.copla.da "a
pecfcroíttétria de ssa.ssa (CGL-EM) .

A CGL-EM è uma áas técnicas mais úteis na identifica

cão da anfetamina em líquidos biológicos , desde que, para
fins cromatogrãficos e espectromëtrlcos, seja feita uma deriva
t^zaçao da anfetamina cam CS^ ou acetona. Observando as Fie.20
e Fig. 2.1^ (p. 124 ) correspondentes aos derivados da anfetamins
com acetona e CS^r pode-se concluir que a CGL-EM. é ums técnica
analítica muito vantajosa pare. resolver Q problems, da iáenfcifi
cação da anfetamina e coinpostos anfetamínicos.

Como se pode observar, na âerivatização da anfetamina
com CS., (cf. fragmentação. Quadro 2, p.126) é possível obser
var o peso molecular desta. No caso âa. derivatização àa anfetc
mina com acetoria, o derivado obtiâo não aoresenta estabilidade
suficiente para a detecção do seu peso molecular em espectrome
-fcria âe massa (cf. fragmentação, Quadro l, p.125).

Portanto esto técnica de derivatização apresenta uia
interesse significativo no q-ae diz respeito a farmacologia e
tos'icologia fc rèn iça.
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Tendo em vista a importância da cromat.ografis gás-li

quido acoplada a espectrometria âe massa na identificação âe

compostos orgânicos em geral, e o suporte que esta técnica pode

dar ao analista para facilitar a difícil rarefa âe analisar a

presença de ároqas ou fãrmacos em misturas, apresenramos na Tc

bela VIII rima relação dos fãrmacos encontraàos coHi maior rreau^

cia em nosso comércio, com informações extraídas aos espectros

âe massa obtidos das substancias referidas.

Na relação, além ao íon mol-ecular? são apresentados os

fragmentos consiâeraâos como âe utiliâaâe diagnostica no prócer

so de identificação.

As informações relativas as substâncias, assinaladas

com um'asterisco (*) foram obtidas a partir de dados :exfcrsí'dos

da literatura""'. Os dados das demais substancias forair, obtidos

em experimentos CGL-EM, em nosso laboratório.

Para algiimas substâncias citadas na tabela VIZI não

foi possível obter dados da literatura ou seus respectivos es

pecfcros de inassa nas condições de trabalho eia nosso laboratório.

6.5. Acido- hipürico a. partir âe glici.na1

Sendo o ãdido^ ^hip'urico um constituinte normalmente pre

sente na urina humana como um metabõlito de componentes dietetic

cos,seu uso como paàrão em analise âe urinas, inâepenâente do

mètoâo utilizado, psrece-nos indispensável. Por esta razão pen

sou-se em visto, da âificulâaâe âe encontre—lo dispon-vel no co

mércio - já que se trata âe um produto importado - em obtê-lo

em escala âe labQraí.orio, dada a simplicidade âe sua obfcêrçao.

I
9
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O acido hipürico è âesâe 1943 sintetizado por proceEsc

com rendimento âe 64-68% envoidescrito em Organic SyRthesis

vendo as seguintes etapas;

256

CICH^CO^H NH3 ^ H^NCH^CO^H NaoH^ B^NCH^CO^Na
•í

;çHcCONHCH^CO^H.

i< CgB^COCl^
2. HC1

-^t

A simples súbsti.tiiição, ao hidróxido âe sódio por uma

solução saturada de bicarbonato de sódio respondeu por UIT! a.^

mento substancial do rendimento da reação que passou de 64 - 68%

para 85 - 90%.

De açorâo com a moâlficaçao proposta acima para a re^
268 -. . - . . - - - . . ^. _^ ^

cão Schotten-Bauirtann""" a sequência de obtenção do acido

co passou a ter as seçuintes etapas:

B^a^C^H NaHro3-
sói.safcuraâa

B^CE^CD^Ka
I.C^HE-CEX;!

^ CgH^CCNHai^QC^E
2. HC1

/

áA O ácido hipúrico foi caracr-erizado e confirmado através

âe: ponto de fusão 187GC (Lit. 187-188CC), espectros UV (Fig.
22, p.127 ) . espectro TV (Fig. 23, p. 128 ), espectros-ide ressonãncic-riagnètica

nuclear de proton (EM!'T-4ï) CF±ci.2ï e Fig.25, o.128 e p.129 )i espectro-de inas

sa (E?l) (Fig. 26, p. 129 ) e terpo âe redenção em cromatografia líquida âe

alta eficiência (CLAE) (Fig. 27, p.130).

^1

6-6 Identiricaçëo âe ârogas eiE. fãriEacos. Pesguiss numa bibliote

ca de padrões.
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-^ Propôe-se um esquemc. para iàèntincaçao de- ároaas ou

de fãrmacos eir; preparações fisiológicas. A identificação ë feit-s

comparando-se o material sob análise com uma base âe âaâos argu^

vaâs em disco flexível.

O algoritmo âe comparação foi âesenvolviâe para ser ro

âaâo em microcomputador da linha TRS-8Q (CP-500 da Prolõgica). Â

linguagem âe programação é o dialetc universal do BASIC, de sor

te que a sua adaptação para outros microcomputadores nacionais

não representa problema.

Coin esta finalidade, foi impiementaàa, a título expert
'^mental, uma biblioteca que contém no momento 108 entraàas que cos:

respondem a 36 drogas diferentes.

Todos os psdroes foram isolados no laboratório a partir

de fãmacos conercializaâos no pais . ÂE separações foraiïi feitas por

cromatogràfia em terra-silÍcea^ croma tograf ia erri papel e cromato

grafia liquida de alt-a eficiência .

As caracteri.zacoes forain feitas por comparação de para

metros nas 3 -croraatografias referidas, peis .analise de fragmenr-a

cão obtiâa. ne' espectrõmetro de massa e pela comparação visual aos

espectros de massa coin padrões da literafcurs""'"''". Cada paârãc-

arquivado como entrada na biblioteca cont.êm as seguintes informe

coes:

a) nome .vulgar da droga.

b) peso molecular.

c) ponto âe fusão '< sólidos) ; ponto âe ebulição ou i.ndi

óe KQvats (líquidos}.-

d5 Rf*S âa cromatografia em papel em um sistema especa

"^ fico âe solventes.

\
;;^
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e) tempos âe retenção eir, cromstografia liguiâa àe el tc.

eficiência (CLAE) em um sistema específico de so_^

ventes.

f) pico base e 3 outros fragmentos (m/z) mais intensos

do espectro âe massa.

O algoritmo usado para comparar os dados da substância

problema - âaqui para âianre âenominaâa âesconhecido como é

usual erc liguagem de compufcaaor - e selecionar as entradas que

mais se aproximam dele foi desenvolvido tendo em vista que ai

guns parâmetros a serein medidos estão sujeitos a variações âe or

dem experimental. Estas variações forain estimadas dentro de limit®

considerados razoáveis para elas.

Os dados do desconhecido a serem comparados com os cor

responâentes de caâa entrada arquivada envolvem os seguintes pc_

rametros:

1) Pl = Rf da corrida cromatogrãfics eiB papel.,

2} F2 = tempo de retenção da corri âa eirs. crom&tografia

líquida de alta e£iciência (CLAE} .

3) F3 = eluente dacorriá=.croinatogrãfica eiR peoel,

4} F4 = eluente usado ero CLAE<

5)-F5 = cor da mancha ca corri-da croinstogrâfica ein pa

pel sob a açáo de lua ultiravioietB (254nm} .

6) F6 = presença, no espectro àe massa, de 3 dentre os

4 picos mais intensos arquivados para cada pa

ârao.

O grau de identidade (GI.5 entre o desconheci ao -e ^ .lima

dada entrada da biblxoteca ë definido por:

"I = FT X F2 .X .F3 XF4 X F5 XF6.

i
tel
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O fator 0,8 foi s.rbit.raâc para indicar ausèncis àe cair.

ciâência entre uma proprieâaâe mediâa no desconheciâo e s iT'esma
propriedade medida em uma enfcrõ-âa da biblioteca. A escolha deste Vc,
lor tem razão âe ser jxsmue nuni conjunto onde são comparadas 6 pro
priedaâes, a coincidência de apenas 3 delas indica 50% de acerte.

Com efeito, (0,8) = 0,512.

O programa considera para listar os candidatos aa'biibli^

teca que guardam um certo grau âe semelhança com o desconhecido,
apenas os valores acima.de 0,50.

Aplicações ao programa em analise toxicõlõgicas são Ü.Z.E
cutiâas no item 6.7 âestinadc a identificação âe fãrmacos ein a-^
guiTias amostras de urina selecionaaas para estudo.

Os programas desenvolvidos para complementar a bibliote

ca e realizar as comparaçoe.s são apreseRtaâos nas Pig.l, p.70 e
Fig. 2, p. 71 .
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6.7 Xdenfclficaçao de algraas fãnsacos estu.aaaos nas. amostras de
uriRas selecionaaas. para o traí/alho.

A paáronizaçao de ceudiçòes analíticas em cromatogüafia

âe partição em papel (CP) ,croinatografis liqu.Lâa áe alta eficiência (O-iAE)
e cromatografia gâs-líquiâo acoplada a espectrometric. âe massa
(CGL-EM), permitiu a identificação de fãrmacos eiri ainostraE ' de
urina provenientes a.e. indivíduos intoxicados por medicamentos.

Cumpre assinalar que perfis cromatográficos de amostras
de urina de i-idivíâuos não medicados (branco) foram sempre coiïi
parados coir Q£ perfis cromafcogrãficos das amostras de urina dos
indivíâuos lísedxcaâos. Dentre os resulte os positivos y t-^ès são

UNIVERSIDADE FEDERAL DO fEARÂ ^
BIBLIOTECA DE CIÊNCIAS E -TLCMOLOGIA

PC-7031
Caixa de texto



wyss
s

%^sns^"'
'^•^'••^'••ï"-^'

91

's»

•^s

-^
.^'..^

\a('

apresentados a seguir;

Paciente l. Suspeita de intoxicação por fenobarbital. Ã amostra

analisada foi obtida de acorao coir. o fluxoçrama (Fig. 36 ,p. 156)

a pH 2,0.

O resíduo obtido foi submetido a croinatografia úe par

tição ein papel (cf. parte experimental, item 8.8., p.150)

A mancha âe coloração branca (hRf = 44) do cromatogr^

ma obtido f possivelmente corresponde ao fenobarbital.

Através da cromatografia líquida âe alta eficiência

(CLAE) foi observado uir' pico cujo tempo âe retenção 7,5 min.co^

responde ao fenobarbital (cf. condições cromatogrsficas e croma

toqrama. Fig. 31, p.134). A Fig. 32, (p.135 ) Gorresponde ao

perfil cromatogrâfico âe. amostras de urinas consideradas i^nnais

(inâivíâuc não medicado,, não fumante, não consuirtidor de café).

A confirmação da presença âe íenobarbital na urina foi

feira através âa. cromaç.ografla gãs-lÍquido acoplada â espectro

mefcria de massa. Os fragmen.tos 204 (100%), 117 (59%), 115(30%),

77 (25%) , 103 (.21%) e MÏ 232 são referentes ã fragmentação ao

fenobarbital.

A resposta âaâa .pelo programs peio processame.nto os

dados entrados para. o paciente l é mostraâs na Fig. 28, p.131

Paciente 2. Suspeita âe intoxicação por lorazepan. A amostrafdi

obtida de acorào com c- fluxograma (Fig. 36, p.156 ) a pH 10,0.

O resíduo obtido foi submetido a cromatogrsfia de

partição em papel (cf. parte experime-ntai, item 8.8., p.150)

' A r-.ncha de coloração amarela ÇhRf =: 92) do ;cromat9

grama obtido, possivelmente, corresponde ac lora-zepan.

:^
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Através da CLAT foi obssrvado UTO pico cujo tempo ae re

tenção 14,-l min. corresponde ao lorazepan {cf. condições cron'iQ

togrãficas e cromatograma. Fig. 33, p.136). A Fiç. 34, p.137

corresponde ao perfil cromatográfico âe amostras âe urinas cons^

deraáas normais.

A confirmação da presença âe lorazepan na urina foi

feit-B através aã. cromatografia gâs-iíquiào acopladc â espectr^-

metria de massa. Os fragmentos 75 (100%), 111 (56%)., 138 (46%),

239 (45%), 274 (23%) e I^+ 321 são referentes a fragmentação do

iorazepan,

As-'resposta.s dadas pelo computaâor pelo processamento

dos dados entrados para o Dac^enfce 2 são apresentadas na Fia.29

p.132

.Paciente ^3. Suspeita âe intoxicação por propifenazona (tQnopan)..

A amostra a ser submetida as análises croEia.togrâficas foi ofc-^i

ca de acordo coin o fluxograma (Fig.. 36^. p.156 ) a pH 10,0.

O resíduo assiin'obtiac fci submetido a •••crDiiia.taigrafia

áe partição en:: papel <cf. parte experiinental^ IteiTi 8»8., p>150).

A mancha ae coloração amarela (hRf =• 95} do cromatogrc^

ma obtido,, pOBsivelmenfce corresponde a propifenazona.

Através da CLAE foi .cbservaâp urc pico cujo tempo de re

tenção 14^25 min. corresponde a propifena2on£ (cí.condiçoe£ cr^

ma.togrâficas .e Gromafco.gr ama, ; Pig. 35,'.p. 138 .}. A Fig. 34,p.137

corresponde,ao perfil cromatográfico de amostras de urinas ccns^_

âeraâas normais.

As respostas daâas pelo computador pelo processs.ment.o

dos dados entradas para o pa.cisnfce 3 são inostrada.£ na T"iç. 30*

p. 133
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As analises foram reall7.;aàas coir, objetivo qualitativo

e não houve preocupação COET! os metabôlitoSf vi£to que nas j.nt^

xicações agudas, âe maneira geral, quantidades detectáveis áQ£
fârmacos "in natura" são elimina.àas através âa urina.

Aplicação âe técnicas diferentes âe cromatogra.fi a ^ p&

raa obtenção âe parâmetros de idenfcificaçaOr jusfcifica-se p£.la
similaridade esrrurur&l âe muitos dos fãrma.c»s psicoativos e pe
la importância do resultado ds analise toxicolõgica como deter

minante âe condut-a. mèâica ou legal. A infceçrcçao computaàoriza-
âa áesses dados e a. sua comparação automãtica com daàos arquiva
aos âe uma bi&lioteca àe padrões autenticados, alèn-t àe aumentar
a confiabiiidaâe dos resultaàos encontrados contribui para diri
inir duvidas âe natureza subjetiva que. porven.tura possain surgir
no decurso ds analise.
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CÓDIGO DAS COKES ÏJS^DO NA TABEIA \7I

.y

<^

AZ - Azul

AM ~ Ainareio

RXA - Roxo azuladc

LR - La ram a

ÃZV - Azul violáceo

BRft. - Branco amarelado

RS - P.oseo

RX - Roxo

BR - Branco

VRO - Verde opalescenfce

AZC -Azul claro .

AMP - Amarelo .pãliâo

AZP - Azul pãiido

PJÍC - S.oxo claro

2ü<iL - Amarelo-laranj&

RSM - Rosa -inarrom

MF -Marrom cf fluorescência

^-

'•~&;.:
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x Tabela VII. Valores dos tempos âe retenção eiR CLAEr beir. comc-
eluentes e fluxos re.feren-&es as substâncias ana-

li saâas

Farmaco

Jícetoininofen

' ..
Acetaniiiâa

Eluenfce (s)

El

E4

E&

EiC

Ell

El

E4

ES

Fii-üsc;
(inl/min)

Tenpo âe retenção

0.6

0.6

1.0
l. C
l.C

0.6
0.6

1,0

TR. =4,6 ir.ir.

TR^ =9,6 min
TRç = 3,9 non

TR,^ = 5,1 min
8,7 inin

LO

TR11

TR

TR

TR

a)
(4)
(9.)

5,4 inir.

9,3 irdji

G,75inin

Xcijâo aaet.ilsallcllico E4

E6

EB

E15

0.6

0.6

0.6

0.8

TR,/.v =4,5 na-n

TR.,,^, =• 8 f 55 inin
••)

TR

SR,
(6)
(15f

10,65 mui.

5 ,.70 iniix

Ãciâo Mpúrico

:^
«•

El

E2

E3

E4

E5

E€

E"

E8

E13

E14

0.6

1,0

1,0
1,0
0.6

0.6

0.6

0.6

0.6

0.6

TB.,,.

TKÍ2)
^(.3)
TR(4)
^ (55
rpp-rK(6)
TR,

TR

TR

TR

(.7}
(8)
(13):
(14)-

3,15 mui

2,25 non

2,25 IEU-R

3,66 min

3,75 vuli

3,54 na-n

3,6 C' ifiin

3,45 ir±R

3,60 min

3,75 min

Aciào nicotírd.co Ei5 0.6 TR^--,= 10^5 miri

"n<k:^

s ^^.
'&â€ï

\.
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Q?

Fannac Eluente Fluxo

(ml/min)

Ten-po de retenção

Alobarbital El

E4

E6

E7

0.6

0.6

0.6

0.6

TE

TR

TR

Cl}

C4)

(6)

==

4,92 núj-i

5,91 min

9,24 min

TR/-,, := 14,25 min

Ãminofenazon-5

Amitriofcilina

x.

E4

E5

EI2

E15

0.6

1,0

1.0
0,8

TR,,, = 29,4 náji

TR(5}

TR(25
TR{15)

38/25 nan e

40,8 irjji

28,95 irúJï

17,55 inin

An.fetana-na E15 :'0.6 TR
(15)\

5,-7 min e

28^5 lain

Broirissepan El

E4

1,0
Q. 6

TRCD
rpp.

"(4)

5 f 25 ïniR.

14,85 inir:

Bucalbital E4

E6

0.6

0.6

ÏK(4}
7,65 mm

TR,^, =13^65 ÏTÚJ-:.

Ca.fsins. El

E4

E5

E6

E?

E12

E15

0.6

0.6

1,0
0,6
0,6

1,Q
1.0

TR,

TR,

TR,

tm(6?
•TRm
TR(12,

(1}

(45

(5)

TR(15)

7,2 min

9,0 min

3,96 min

13/05 min

18,15 min

4,20 min.

4,95 rnir.

r?

-^

Clorâiasepoxidc

Ciorinú-pr&nü-nci

%

E4

E15

E5

E12
E15

Ü.6

ü.6

-l .0

1,0
0,8

TF.,,, = 10,5 n±n

•IR = 7,6 min e
15,0 miri

TR,^, =51/45 min e

TR(12)
05)

54,6 m±n
=39,1 irdJ-i

TRnc;^ =21,15 min



'y^^:^:-\-?ïas
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jtf».

Fàrmaco Eluenfce (s) Fluxo

(inl/min)

Teirç» âe retençac

%

Diazepan

Dipiriâamsl

Penacefcina.

El

E2

E3

E4

El

El

E4

E9

1,0
l,C

1,0

0,6

1,0

0.6

0.6

1,0

TR

TR

TR

(15
(2)
(3)

TR{4}

TR(l)

'^(í)
TR(4)
TR(9)

3,6 min

4,35 mir-

7,5 inin

33,95 inrr...

6,3 min

5,25 niir;

9,15 mir-

10,5 min

Pen.canfamina Ei2 l.. O TR(12)
8,25 irúji

ïenllprcçianolamina E15

Penitoina. E4

0,6

0.6

TRn(15)

TÏP-i;K(4]

5,7 mm

8.55 mia

ï^ndtarfaital

l;^

El
v.

E-

E':.

E'7

E;

0.6

1,0
0.6

0.6

0.6

0.6

TP.

Tc.

TR

TF.

(l)

€3)
(4)
(6)

TK(7)
"Tc^(3)

4.5 irúri

3,30 min

7,05 ïp±n

10,05 inin.

16,5 Tm-n

4,8 min

FlnfenazmE

Fliïraz^-an

E5

EU

E15

El

E4

1,0

1.0
i/o

1,0
1,0

TR

TB
(5)

TRW
(12;
(S?

-"{D
TFv(4)

42,6 ïnin

8.25 min.

13,95 mm

24,6 mtn

13,65 mm

•t.a»

:i:
•7^ '^

ImiprsüTána E5

E12
E15

1,0

•1,0
0,8

TR/,-, = 32,4 e

TR(12)
TR(15)

34,2 mir;

25, Q5 ïKm

16,35 min
f

«~<

s sCT
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Fannaco Eluente(s} Flu>K;

(inl/Enin)

Tenpci âe retenção

L€\7orrBoron-iaz ina E5

E12

E15

1,0

1,0
1,0

TR^' =' 38»1 ITlin
^-<->;;

TR,^,= 17,40 min

TR(15)= 17'55 Rar-

Lorazepari

^s
Mazindol

El

E2

E3

E4

E15

1.0
1,0
1,0
0,6

0,6

TB,^ = 3,3 ircm
TR(2)
TR(y.

3,45 min

3,9 ini::.

TR,., ,= 14,1 min

TR^^= 9,90 intn

yEüazepar:' El

E2

E3

1.0
i.0
l.C

TR(1)
SR.<2?
•TR(3Ï

5 ?55 min

9,45 mtn

20,,! jrüj-i

TSiaxazoliria v.

E12

E15

i.0
1,0
0,6

TR =-Tr'{5) =
?R,^,= 5,85 iron

'.•
TP.Í15)'

S, 9 mr..

5,85 ir±n

S ,6 ÏELH

Kicofciric

•^:

E5

E12

E15

1,0
l.C
1,0

CT-(5;:
tm(12]:
SR(i5}:

"i ,5 rain

3 ,.15 im-n.

4,95 CTOK

Ni-trazepar:

Papa\?erine-

PraDifenazc:ia

El

E2

E3

E4

E5

E12

E15

E4

1,0
1.0
1,0

0,6

1,0
1.0
1,0

0,6

?R

TR

TR

TR

Cl)

(2)

(.3)
(4;

rm(5Ï ;
rETR{12):
TR(15)-

TR(4}

2,85 •BSSI

3,6 mir»

3,9 m±n

13,5 ipln

14,55 irdji

6,3C mm

5,70 iráp.

14,55 mui

ss»^;

\ ^.1;
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Pãrmaco Eiuents(s) Fluxo
fjrü./súxü

Tempo de retenção

i

Prcp3xifeno

Sulpiriae

Trihexafsiiâil

E15

E5

Ei2

E15

E15

0,6

I/O

1,0

1/0

0,6

TFl^.., =12,0 min

TE.C5)
TR,

TR

TR

(12)

(15}

(15}

4f35min

3.3u itiin

3,90 mui
13,5 mji I

^

^-'

*

Warfari-na E4 0,6

Caâigos .aos eluenfees usaiâos en-s CLSE

•El
E2
E.
3

^E•4

E,•6

R
'7

E,'8

E.10~

E12=
E13~

{B^O/bfeCE} Ü/IOQ)

(H.O.^BOH) ao/90)
:(íL,0/?feOE) (20/80}

ÍEL,C^feOí) Í40./6Q)

E, = ÍE^O .ccm-KH.,PO^-(DH5»2)/ai^CN) .Í50/50)
ÍEL,0/1tíKH) (50/50Í

(S^O^teCE) (60/405

(H^O/IfeCH) (SOÃO)

Ec = (H Q/CE^CRL (70/30)

(H^Q/CH CN) Í80/20)
E.,= (H^O/CE^CN) (90/10)

(H^O cam KH^PO^ (RH .3.1^'/SHCN) (5Q/50)<í

(íL,Q/1feOH) (70/30]

E^= (H^Q^SiCSí) aOO/Q)

E^= (H^O caií KE^PG^ (oH 3.1}/teOH) (30/70)

TR^^ = 11,4 mm
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Tabela VIZI. Principais frsgmentos caÊ subsr.ãncxâË anslisa-

âas por espec-crometria de massa c 70ev.

-Sï.*

Comoosto

BronB-zepar-

C14E10BI:N3°
MT 315

pico base 236

Clordia:'- 5pô>d-dcy

C16E14C1N3°
MT 299

pico base 282

Esti-utura Principais frar-

nenros (uit-en-

siáaàe;

.c
H
N

B"

\

Y^N,/

f Yy
;v ^Í

H
N

r\
.--/

\}\
/

N
Cl

o

/--N"
\ :t?

\

236(100),78(96) ,77

(95), 207(80), 179

(61)

282(100),283(41),

284(32) ,29C;25),.

241 (20;

.k

Diazepan

qçH^^CUSE^O
Mt 284

^iço base 256

o
y/N

\

^^'C!

256(100;. 283(68},'

284(58; ,221(48},

257(40;

'̂V

r?
^

\
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COIHDOStO Estrutura

FlurazeDari

C^-,E»^CLFN-,0

MT 387

pico base 86

C^tí^í{C^^
J P

^

C!/'
/-' s^=^r^

i
F

l<-^

lorazepan

ci5H10cl2N2°2
ïC 320

pico base 75 c i

H

H

\

\3K

Ci

—•^

Priricipais fra^'s'sr.

tos (intensidade}

86(100),58(10},95

(S), 87 (6) ,5ô {8}

l

75(100), lll(56),

i38(46) , 239(45;

274 (23)

Msâazepar;

C16H15CÏR2
MÏ 270

pico base 20'f c"

:S l
-i "\

..-^

\

N'

M
}

\
•/

^===N

2G7Í1QO) ,242(98} ,

:91(35), 165(23),

270(25)

k"

^
^
ï. í}

Nitrazepar-.

C--E-.K-,0-
"li" 3"'3

Ml 281

pice. base 2,07

°2N

If

H
ív

M
/

ô

207(100/,44(98),253

(55), 281(52}, 234
(42)
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K.

10^

Oarcpostc Esr.rutura principais .frag-

nenros (.in-c.erisida

de)

Flufenazlna*

11
-22n26-3"3'

MT 437
Pico base 42

N CF 3

\ OK^ \
"^ N

/
/

42(100),280(100),

70(98), 56(985,143

(98)

^ levorreproinaziris

C19H24N20S
MT 326

oioo base 269

s

CHN 3

269(100),185(75),

228(60), 328(37,5},

229(37}
'.%

1 ^

Jmi^triptilins

C20H23K
M: 27"

pico base 5£

í^TÍ
,/

;s

1/
\

))

\

\

58 f 100), 218(13)/

217(10}, 202(105,

101(8)

'.^

Clorimipramins

C13H23C1N2
tf. 314

pl'c-o base 58

iSISâ&í"ÍS9S^

:^=^,/^; \

i
1 /;

v

XCi

^

\

58(100), 254(58),

85(48), 255(45),

219(33?

;-;-

•^'^-
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Camoosto
Estrutura Principals rra9';,Ten-

tos ('intensidade)

<&/

Imipramina

^9 24N2
M: 280

oiço base 58

Alobarbital

C10E12N2C3
MÏ 208

pico base 167

\
\

>

M

Q

/

H -^0

NH

1;
õ

58(100), 234 (40), 193

(37,5), 235Í35), 19.:

(34)

167(100}, 124(85) ,

80(60), 41(605,166

(59)

&.ifcalbifcal

cnHl5K2Q3
:?C 224

;pia3 base .168

Q^YM-^:0
u H

o

168(100),167(71).41

(20,1), 124f20),141

.<i5)

y:.

^ F'enobsrra. tal

C^E^K^O^
- J

M; 232

pico base 204

ü,. tf':^-N-^^°

((

H
f

A
//
/

204(100) ,117 (59), 115

(30), 77(25),103(21)
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CTxnposto Estrutura Principals fragnenbos
(.intensiâaâe)

itenitoína*

ci5H12N2°2
M: 252
pico base 180

H
N'r^\

^
/̂

N'/ o
Ko

180(100)/104(68},252
(60), 223(55),209(52)

.%"

,^

Ãmtnofenazcaia.

CT3H17N3° •

pico base 56

Propifffiazone.

clA8K2°
Mr 230

Acetaminofen

Cg^NO^
M+ 15i
pico base 109

\
/

N

K

[i

/-
/

v

1/
/

Q

HM
i

OH

56(100)/231(75) ,97

(48), 111(20),77(11)

€.

109 (100) ,80 (30), 151

{21}, 81(21),108(16)

^'

.^^'

"^

\
,^

^..Í"



;?%- ^ïSï^ïSK:

x

.:A.m

Conpostc.- Estrutura Principais fra'giteri-

tos (.in.tep^iâaâ&j

JícetapJ-liâs.

•CgHgNO
MT 135

pico base 93

ç

Hr

\
/.

93 (100), 135 G72,5).

92 (11), 43(10),65 (9)

;1'«>..
^

Acido a.aeí-iisalicílico

C9H8°4
M; 180
pico base 120

°^^°H

t

o

'v õ

120(100),138(60},92

(55), 121 (12) ,93 {9}

^'

^

fen.acs.tïTis.

C10HÍ3NC2
MT 17S

pico fcfâse 109

Jttifetamiris

C&B13K
X 135
pice base 44

Fenilpropanolamina

Cgí^^NO
MT 151

o -•

Ht^

K )i

ò.

í^
../"

•NK-̂
-

HG

•N H-,

10S(100},108(99,9},

179(80}, 137(50},43

C37.5)

44(100),91(10), 39

(LO), 65 (9) ,42 (8)
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CCETBXÏSÜO Estrutura Principais fr'ag'-iSR-

tos(intensiáaâe)

Nafazolins

c-l4H14N2
MÏ 210 N R

^

•^

>y

Nicntijia

CÍOE14K2
M: 162

oiao base 84

Ãciâo nicotíru..co'r

C6H5M^
M: 123
pico rose 79".:

^^
K

t
t

^
I

h

84(100), 133(30),42

(30), 162(14), 161

(13) .

79,100}, 52(31)/78

$30), 51 {21) ,50 (11)

A:'

Ãciâo hipurlcx}

C6H7N03

pico base 105

ço

{i

^^/^^\ H

s^/

105(100}, 77,36),

161(13), 117(12,5),

135(12,5}

-A
"K*

Cafeína

C8E10K4°2
M: 194

pico base 194

N

It
-N

194(100), 109(90) ,

67[59], 55(36), 82

(30)
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Oonposte Estrutura Prin.::ip5Í5 fra.cEnen

tos (ájrfcensiâaâe)

Dipiriâairol

C24H40N8°4
MT 504

HO

I

I

^^

N
i
í

•h'

?H

f^-NYV^
jk. 'Ü. ^

-->-F

;'^

".*•<.
^'

"<>,

3USazindol

C16K13C1N2°
MT 284

Paoaverina*

Q20H2IN04
MT 339

Pico base 324

\

OH

_t

^^'
HO-" S

j

I
;i

s
c;

;"• c

o

Qv

'^~^v

324 (100/ ,338(95,; ;
539(75), 306(28)/

325(21)
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Fencanfamina

C1.5H21K
M: 215

pico base 98

Estrutura

rr
H
'N'

,/'

PrinciDai-s fraqTFer.

tos(intensidade)

98(100), 215(69),

58(62,5), 91(51},
84(48)

.«

-.x

Propoxifeno*

C22E29NG2
MÏ 339
pics;' base 58

G

/
I

58(100), 57(10),

59(9), 91(9), 105
(55

Sulprri-ae

C15H23K3°4S
M: 341

c H K
N

H^K'
2

o

Trlhsxafenlâil

C^H^NO
M: 3Q1

OH

\
\

y^\

í^

[,^
j: ^. .::
t

i
'w-^.''-^-

^s>
"~?^ ifc

• ï^
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0)LUI1A: MicroPAK 1CH-5 {30cmX4mm5
5uin

APCSTRA: Fenobarbiral
ELUENTE: {H^Q/i&iOí? {40/60}
FUJÏSj: O.Sml/mir.

VEIDCIDftDE DO PAPEL: 20cii^ü

t

í;

s=
•y
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CSi
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c

o
t^l

m

CÇ
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o 3 6 -S 12 15 18 .21 24 27
t (mi n)

-^1 Fig. 5. Cromaroarafia liquida âe al: < eficiência (CLAE) ao
''St fenobarbital.
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CXXÃJNA: MicroPAK K."H-5 {30c?nX4nrti)
SUIT!

AM3STRA: Mobarbital Cl) + Fenobarbital(2)
BufcajJsifcalO) + CafeLna(4)

ELUH\TI:; (H 0/ïfâ3H) (40/60}
ïlüXO: 0.6ml/miii

VE3XCIDADE DO PAPEL: 20aTV/h

4- i-

3 6 9 12 15 18 21 24 27 •TeEipQ(iR±n.)

Fig. 6. Cromatografia liquids de alta eficiência (CLAE} da mis-
tura de 4 drogas barbitúricas com cafeína.
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CDLÜlsEA: MicroPAK M2I-5 C30craX4irEn5
Sum

.WDSTPA: Acefcaminofen (l) + A.cetanilida(2} -
Fenaoetina(35

EL.-J3NTE: (H^O/CH^CN) (70/30)
ÏTUKD: Iml/min

XEUX'IDADE DO PAPEL: 20c3r/h
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Fig. 7. Cromafcografia líquida de alta eficiência -(CLAE) da mis-
tura de 3 drogas analgésicas antipiréticas derivadas do
paraminofenol.
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OSLÜN^: MicroPAK M3-Í-5 í30aTsX4nni)
SUIT

J^QSTRA: Sulpiriâe(l) + Papaveriria(2)
EUIENTE: (H^O c/ KH^RD^ ÍpE 3.1}/CH^CK) {50/50)
FLOKO: tml/RúJ-i
VEUXIQADE EX) PAPEL: 2&CTi,^h

5i
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.t'®ï
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6 9 12 15 16 21 í(min)

Fiç. 8. Cromatografia líquida de alta eficiência (CLA-E5 da mis-
\ tura de 2 drogas =lcaloidicas.
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OOLUN.^: MicroPAJ' ^ai-5 (30a-nX4mrr.}

SyiTi

AI^DSTRA: Nicotina(1) + Cafeína + Flufenaz ina(2) +
Levcareprcmqzina C3}
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CD
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ELÜEÏTIE: (H^O c/ÏOI^PO^CpH 3.1}/CH^CN) C50/50)
ELUXD: IjnVmin

VEIOCTDADE DO PAPEL: 20cnv/h

2

cafei nal

/iJ-

l

i

l

\.

o 3 6 9 12 Í5 18 21

»ï;

24 27 30 t(min)

p,g. 9. cro^tografia liquida de alta eficrónc»^^AEl.^:i^
tur7de'v2 drogas "antipsicôticas e fenotiazïnicas co» ni
cotina e cafeína.
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COLUNA.: MicroPAK M2I-5 C30cmX4nin)

5pm

AMOSTRA: ImipramtnaU) + Amitriptilina (2) + Clo-
rimipramina (3)

116 m
i
i

ELUENTE: (H^O c/ KH^PO^ (pH 3.15/CH^CN}(50/50)
FUUXD: linl/min

YELOCIEftDE DO PAPEL: 20cnvT-i
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Fig. 10. Cromatografia líquida de alta eficiência CCLAE) da mis

tura de 3 drogas antidepressivas triciclicas (imipramí
nicas).
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COLUNA: MicroPAK M3I-5 C30anX4mn}

5ym

AMOSTRA: Fencsbarbital(l) + Nitrazepan(2) + LorazepanO)
+ Dia2epan(4)

ELUENTE: (H 0/^feOH) (40/60)
FLUXO: 0.6ml/min

VELOCIDADE DO PAPEL: 20an/h
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T
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Tenço(inin)
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27
T T

30 33 36 3.9. 42 45

Fig. 11. Cromatografia líquida de alta eficiência (CLAE) da mi^
tura de 3 drogas ansiolíticas benzodiazepínicas com l
droga barbitúrica.
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Fig. 12. Peiril da eli-iição âa N-benzoil-etanolamina
condições crcmatogrâficas (cf. Fig. 14) .
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Fig. 13. Espectro de massa (70eV) da N-benzoil-
etanolamina.
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Fig. 14. Perfil de eluiçao âe 8 aniinas e glictna âerivatizaâas cem
cloreto âe benzoila.

Condições cranatogrâficas: coluna MicroPAK M2I-5; diâmetro
interno: 300 x 4,6mm; monitor UV a 254nm; 1,0 "a.u.f.s.
solvente Cãgua/metanol) C50/50). Os picos corresponâem as
seguintes aminas (ca. l ing/ml dos derivados de cada em me-
tanol): 1-glicina; 2-dietanolamuia; 3-etanolamtna; 4-metila
mina; 5-etilainina; 6-isopropilamüia; 7-isdbutilamina;8-pi-
periâina; 9-âiisoprqpilamina.
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CDLÜNA: MicroPAK MC3I-5

5pm

ÃM3STRA: N-benzoil-piperidina

CTKNTIDADE INJETADA: 5ul âe uma solução :15mg âe
N-benzoil-piperidina/SOml âe metanol.

ELUENEE: (H^O/ÏteCH) C50/50)
FUMO: O.eml/inin.

VED3CIDAEË DO PAPEL: 20aiv/h.
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Fig. 15. CLAE de N-benzoil-piperidina.
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COLUNA.: MicroPAK MJl^-5
5yn,

TtfOSTRA: Extrato etanôlico da pimenta do
reino benzoilado.

QUANTIDADE INJETADA: 5yl de uma solução ao
extrato etanõlioo da piinsnta ao
reino benzoilado an 2,3ml ds metanol.

ELÜENTE: (H^O/MeCH) (50/50)
EUJEXO: O.ôml/inin.

VE3JOCIDADE DO PAPEL: 20an/h.
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Fig. ^.6. CLAE do extrato etanõlicso da pimenta do reino
sühraetlâo a âeri-vatização can cloreto âe benzoila.
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OOLUNA.: Mj-croPAK M3I-5
5urr,

AMOSTRA: Coinjeção de N-benzoil-piperiâlna +
extrato etanõlic» da pimenta do rei
no benzoilada.

QUANTIDADE IIÜETADA: 2pl de uma solução: 15ing
as N-benzoil-piperidina/SQml de neta
nol + 5yl âe uma solução do extrato
etanõlico derivatizaâo on 2,3ml âe
metanol.

ELUENTE: {H^O^teCM} (50/50)
FLUWt 0,6ml/min.

VEIOCIDADE DO PAPEL: 20anA
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Fig. 17. CLAE da coinjeção de N-benzoil-piperidina

com a amostra em analise. ;\..
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Fig. 18. Cromatografia gâs-líquido da N-benzoil-pipe-
ridina acoplada a espectrometria de massa.
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Fig. 19. Espectro de massa (70eV) da N-benzoil-pipe-
ridina
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Fig. 20. Espectro de massa (70eV) da anfetamina de
rivatizada com acetona.
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Quadro l. Principais fragmentos para o derivado âa anfetami-
na com acetona no espectrômetro âe massa.
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/' Quadro 2. Principais fragmentos para o derivado da anfetam^

264
na com CS^ no espectrõmetro de massa"*'.
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Fig. 22. Espectro no ÜV do acido hipürico.
Condições enpregadas: concentração da solução: IQOing
âe ácido hipúrico/SOOml âe metanolïfoi usado 0,5ml da
solução + 3ml de metanol (diluição) ; solvente: metanol
Merck, velocidaâe ao pap?-l:2an/min; velocidade em can-

primenbo de onda: SOnm/inin; canprimento de onda obser^

,1, vado: 254 nm.
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fOLUNA: MicroPak MCH-S

SJ^m
AMOSTRA: XCIDO HIPORICO

ELDENTE; {B^O/MeOH)(50/50)
TLÜXO ; O.éml/Hin.

VELOCIDADE DO PAPEL: 20cn/h

^

§
•o*
in
M

»lC

<d
-r4
ü

I
•8
o
ffl

á

-'s'

tt_

^

3 6 9 12 15 18 21 24 T(min)

•;i:M ^

'f ^

^^yjw^
^'•^^

i'.iw
a

'Si

^

rf

^:;

w:

•t^lw.w^:

Fig. 27. CLAE do ácido hipúrico.

\.
;ïil

ys
^-,-

•:^.

\



':S?"S-"BKi^'

^.

131

-^
^iS;S-

3^

...^

T> A D 0 S D 0 D E S CONHECIDO

AMOSTRA N-1
'•i.\

RF-PAPEL 44

TR-CIAE 7.5

SOLVENTE EM CROMATOGRAFIA EM PAPEL RF2
SOLVENTE EM CLAE F4

COR DO SPOT EM PAPEL: AZV

PICO BASE: 204

FRAGMENTO 2 NO ESPECTRO DE MASSA: 117
FRAGMENTO 3 NO ESPECTRO DE MASSA: 115
FRAGMENTO 4 NO ESPECTRO DE MASSA: 77

RESPOSTA DO COMPUTADOR

ENTRADA 56

NOME DA SLTBSTÃNCIA: FENOBARBITAL
PESO MOLECULAR: 232
3<F EM CROMATOGRAFIA EM PAPEL: 44
SOLVENTE CROMAT. PAPEL RP2

COR: AZV

RF-C L A E ; 7.05
SOLVENTE CLAE F4
PICO BASE EM: "204
SEGUNDO PICO MAIS INTENSO EM: 117
TERCEIRO PICO MAIS INTENSO EM: 115
QUARTO PICO MAIS INTENSO: 103

-GI . 8
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Fig. 28. Resposta ao computador para a substãncia-probiema ri9
l apôs comparação com as entradas da bLblioteca de pa
à.roe.s "Drogaev/Arg".
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mBfc-: D A DO S D 0 DESCOKHECIDO

*

AMOSTRA N-2

W'^g-y^

'Siítë
'.;*^^''.",

•^

-^
;lWi8i^

I?

'^

RF-PAPEL 92

TR-CLAE 14.1

SOLVENTE EM CROMATOGRAFIA EM PAPEL RFl

SOLVENTE EM CLAE F4

COR DO SPOT EM PAPEL; BR

PICO BASE: 75

FRAGMENTO 2 NO ESPECTRO DE MASSA: 111

FRAGMENTO 3 NO ESPECTRO DE MASSA: 138

FRAGMENTO 4 NO ESPECTRO DE MASSA: 239

EKTRADA

RESPOSTA DO COMPUTADOR

10 GI .8

NOME DA SUBSTÂNCIA: LORAZEPAN
PESO MOLECULAR: 321

KF EM CROMATOGRAFIA EM PAPEL: 92

SOLVENTE CROMAT. PAPEL RFl

COR: BR

RF-C L A E : 14.1

SOLVENTE CLAE F4

PICO BASE EM: 75

SEGUNDO PICO MAIS INTENSO EM : 111

TERCEIRO PICO MAIS INTENSO EM: 138

QUARTO PICO MAIS INTENSO EM : 239

Fig. 29. Resposta ao computador para a substãncia-problema n0

2 f apôs comparação com as entradas da biblioteca âe pa

drões "Drogaev/Arq".
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DADOS DO DESCONHECIDO

AMOSTRA N-3

»*s

fcc,

^

^ï':

RF-PAPEL 95

TR-CLAE 14.25

SOLVENTE EM CROMATOGRAFIA EM PAPEL RF1
SOLVENTE EM CLAE F4

COR DO SPOT EM PAPEL: RXC
PICO BASE; 999

FRAGMENTO 2 NO ESPECTRO DE MASSA 999
FRAGMENTO 3 Ï.70 ESPECTRO DE MASSA.: 999
FRAGMENTO 4 NO ESPECTRO DE MASSA : 999

ENTRADA

RESPOSTA DO COMPUTADOR

15 GI 8

NOME DA SUBSTÂNCIA: PROPIFENAZONA'
PESO MOLECULAR ; 230
RF EM CROMATOGRAFIA EM PAPEL: 95
SOLVENTE CROMA.T. PAPEL RF1
COR: RXC

RF-C I. A E : 14.55
SOLVENTE CLAE F4

PICO BASE EM: 999
SEGUNDO PICO MAIS INTENSO EM: 999
TERCEIRO PICO MAIS INTENSO EM: 999
QUARTO PICO MAIS INTENSO EM: 999
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-Fig. 30. Resposta ao computador para a substância-problema nç
3, apôs comparação com as entradas da biblioteca de
padrões "Drogaev/Arq".
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OOIUNA: MicroPAK M3I-5 C30anX4iiin)

Sum
AMOSTRA.: urina suspeita de intoxicação

por fenobarbital

ELUENEE: (H^O/MeOH) C40/60)
FLUXO: 0,6ml/inin

VELOCIDADE DO PAPEL: 20 anAt
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Fig. 31. Cromatografia líquida âe alta eficiência âe uma
amostra de urina suspeita de intoxicação por fe
nobarbital.



^•.

^

\

CDLÜNA: MicrdPAK M2i-5 C30anX4iim5
5ym

AM3STRA: urina normal CpH acido)
EUJEEÜE: (H^O/MeQH) (40/60)
FLKKD: 0,6ml/min

VELOCIDADE DO PAPEL: 20an/h
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Fig. 32. Cromatografia líquida de alta eficiência (CLAE) do
perfil cromatogrâfico de urina (pH acido) conside-
T-ar5a normal íbrqnco) .
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CXX^NA: MicroPAï; M3i-5 (30a-nX4imii

5pm

AMDSTRA.: Urina suspeita de intoxicação
por lorazepan

EU3ENTE: (H 0/MeOH) (40/60)
FUJXD: 0,6ml/min

VELOCIDADE DO PAPEL: 20 Ctit/h
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Fig. 33. Crcmatografia líquida de alta eficiência (CLAE) âe uma
anostra de urina siispeita âe intoxicação por lorazepan.
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OQLÜNA: MicroPAK ICH.-5 C30anX4nro)

5pm

AMOSTRA: urina nounal (pH alcalino)

ELUENTE: ÍH^O/MeOH.) (40/60)
FLü5©: 0,6 ml/m±n

VELCCIDADE DO PAPEL: 20 an/h
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Fig. 34. Crcanatografia líquida âe alta eficiência (dAE) do oerfil crcma-
togrãfico âe urina (pH básico) ooíisiderado normal (branco) .
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COLUNA: MCTOPAK ÍCí-5 C30anX4irm)
Syn-r

APOSTRfí.; urina suspeita de Intoxicação
por prcpifenazona (Tonopan)

ELÜENTE: ^O/MeCH) (40/60)
FLHXO: 0,6 inl/inxn

VELOCIDADE DO PAPEL: 20 cm/h
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^
Fig. 35. Cranafcografia líquida âe alta eficiência (CLftE) âe uma
\ anostra de urina suspeita de ijitaxicação por propifena

zona (ïtinqpan) .
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7. TESTES BIOLÓGICOS EFETÜADOS COM BENZAMIDAS

Os testes biológicos efetuados com benzamidas obt^i

das em nosso laboratório com a r^ição mDâificaâa âë Schotten-Baumann

descrita neste trabalho foram realizados pêlos professores:

Mta de Cássia S. C. B. Barbosa, Ricardo F. ïlaia, Edeltruâes

de O. Lima <Lab. Téc. Farmacêutica âa ÜFPb) e Astréa M. Gies

brecht (Instituto de Ciências Bioméâicas-USP.).

:^

^ç-

%

7-1.. Avaliação da atividade antibiótica de benzamidas

A avaliação foi feita com os microorganismos em meios

de cultura apropiados.

A atividade antibiótica das benzamidas referida^, foi

testada em inicroorganismos.

As substâncias foram testadas em concentraçóes diver

sãs, entre 1000 a 125^ig/ml, solubilizadas em sulfõxido de d^

metila (DMp^)r numa proporção que não interfere no desenvolvi

mento dos microorganismos.

Foram feitos testes nas onze benzamiâas, derivadas

da reação do cloreto de benzo!la com aminas alifáticas prima

rias e secundarias (cf. parte experimental, cap.'•8,itQn 8.12 ) y

cujas estruturas sáo indicadas a seguir:
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7.2. Microorgaxii.smos

Foram realizados testes com as bactérias,'fungos e

meios de cultura apropriados para o 'tí.ipo âe microorganismo en
volvido.

Bac-térias: Esçherichia coli CATCC-25922),,.Staphylococ

cus epiâermis (ATCC-12 2 2 8 5, Staphylococcus aureus
(ATCC-6538).

Fungos leveâurifarmes: Candida albicans ClCB-11) , To

rulopsis glabrata (ICB-515, CrYptococcus neoformans

(FCF-119) .

Fungos filamentosos: Trichophyton rubrum (IC3-104) ,

Microsporum c[ypseum (ICB-281) .

Os meios utilizados foram ãgar e caldo Sabouraud pa

ra os ensaios com fungos e ágar nutritivo para os ensaiosoam
bactérias.
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Método utilizado para os ensaios com bactérias e fun
gros leveduriformes»

^

Para os ensaios com bactérias e fungos levedurifor-

mês utilizou-se o método de difusão no ágar pelo processo
cavidaâe-placa. Foi inoculado l rol da suspensão do teicroorga^
nismo (paâron.izada pelo tubo n0 l da escala Mac Farland) pa-
ra 20 ml de meio. As amostras foram introduzidas nas cavida

âes das placas, sendo incubadas a 37^C. As leituras foram

feitas apôs 24/48 horas âe incubação.

Método utilizado para os ensaios com ïungos filamentq
sos.

^^.

Para os fungos filamentosos-^ as amostras foram solu

bilizadas em um pequeno ^volume de sulfCTa-âo âe fiímetilayacrescen
tando-se meio líquido caldo Sabouraud para obter-se as con
centraçóes desejadas de 500 até 125i.ig/ml. As leituras aos
ensaios foram feitas apôs a incubação de 14 dias a 25 C. Fo-
ram realizaâo-s controles dos microorganismos no roeio de cul-
tura com e sem solvente para verificar uma possível interfe^
rència no desenvolvimento destes.

7.3. Resultados da avaliação da ativiâade biológica das ben
zaniidas

^.^

B^1
v

Os resultados da avaliação da atividade das benza-
miâas sobre bactérias e leveduras, bem como os resultados âa



^^•^^-^.^

^

^

^

^.

142

avaliação da atividade das mesmas sobre fzmgos filamentosos
se encontram condensados nas tabelas IX e X.

Conforme os resultados apresentados na tabela IX,po

de-se ver claramente que nenhuma das benzamidas testadas so-
bre bactérias e leveduras se mostrou ativa.

Por outro lado, os resultados âa avaliação da ativ^
âaâe das benzamidas sobre fungos filamentosos (tabela X) fo-
ram promissores para alguns deles, como por exemplo,a N,N-
diisopropil-benzamidaCl) que apresentou uma inibição total
sobre H. ^yp^euiE e T. rubrum, na concentração âe 500vg/ml ,
e inibição razoável sobre T. rubrum na concentração âe 250
vg/ml.

A N-isobutil-benzamida(7) e a N-piperiâinQ-benzami-

da (•9) apresentaram inibição razoável sobre M. gypseum e ini-
bicão total sobre T. rub rum, na concentração de SOOyg/ml.Qu^
do testadas na concentração de 225ug/ml, estas substancias
apresentaram sobre T.rub r um, inibição regular. A N-benzoil -
ureiaC4) apresentou inibição regular sobre M. gypseum e ini-
bicão total sobre T. rub rum, na concentração 500ug/ml. Ainda
sobre T. rubrum, na mesma concentração, a N-etil-benzamiâa
C.3) apresentou inibição regular.

Estes exemplos sugerem e justificam a continuação

de estudos relacionados ã preparação de outras araidas N-alquila
eN-arila substituídas, para serem submetidas a ensaios biolo
gicos; dos quais poderão advir resultados mais promissorss re
lacionaâos a utilização destes compostos.

\

^.'.^

»



®
'-M

3®
ïïfS

K
^S

C
,)"fflE

^

•f!K
!

;'i:":

v
.
w

ffi*s
'w

.

ig
^
-

,%
s?1

^3

x
;v
^

^
t

U
l

(O
;ü

í
Nt
í

<
ü

Ac
a

(d
'03

)

f
ü•r4
>-r-i

^
f0
•
ü

'?r•
r
i

r
-
i

c
d

s
3

•
ü0
1

I
4

->
^3ü

l
®ÂxHt
í

r
-
Í

(Ü

£
^

0
1

(dM3r
ü

I30
)

0
1

(
d

•r4
•M
l(ü
+

>
oa
l

c
a<
u
^soa

i

c
n

ogV
I

M3rf.
oO

í

ooO
í

uM
i

s
;

ulîE
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^
Tabela X. Resultados da Avaliação da Atividade das benzami-

das sobre fungos filamentosos.

Subs * em y g/ml Microorgani smos

l

2
•K,-

3

?â

i 
4

5

6

7

8

9

fc.

^»-. 10

11

500

2S^
Ï2s~
500
^50-
125

500
225
T25~
500

225
T:25-
500
~25Q~
125
's'oo"
250
T.~25-
500
^22^
125
300"
250
T25-
500
-25^
125
500"
250
T25~
500
i -250-
j 125

"50)

M. gypseurc

o
o
o
o
o

o
o
-0
++

o
~0
o
-0
o
~õ-
o
-0-

+++
~0~
o
~0~
o
o

+++
~0-
o
o
o
-õ-
o
-õ~
o

Controle c|/ la > diluição
o solvente! 2a. diluição

CDMc

~0'
o

3a. diluição Q

Controle.do
inicroorganismo o

++++ :ij-dbiçao total
4-H- :inibição razoável
++ :inibição regular

T. r lib r um

++++

+++
o
o
o
o

++

o
o

++++

o
o
o
~Q'
o
0-
o
-0~

++++
++
o
-0-
o
-õ-

++4-+
++
o
(T
o
^
o
õ
o
o
o
o

Q

+ : valor discutido
O : crescimento intenso ao fungo

Ï"B

- 1

l»h;^
m^

^^:^'.^
^'•^•:^-^.
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8. PARSE EXPERIMENT2UL

8.1. Soluções padrões dos fármacos

ms

lÍÍKtlii
^.:':-'--^'^-'^^^--.-''::':-^.'-'.

-a^

^;1

Os padrões foram obtidos através dos fármacos, refe-
ridos no capítulo 3, disponíveis no comercio, os quais foram
submetidos â extração líquido-líquido (cf-S'ig. 36»P-156) ,visan
ao a separação ao princípio ativo de cada fârmaco, o qual foi
posteriormente purificado por cromatografia de partição em
papel (CP) e cromatografia líquida de alta eficiência (CLAE),
e confirmação de sua estrutura por análise aos respectivos
espectros de massa. Os resultados-foram-ooâi-fieados para alimenta^
cão em programas para computação.

8.2. Aparelhos e eqixipamentos acessóriog

.3
:i-SM

^

;^':-

.^-,

WüsNSSK

Cromatõgrafo líquido VARIÃN moâelo 5000 (VARIAN ,
Paio Alt-o, Cal., U.S.A.) equipado COIB detector UV
254 nm com uma coluna de fase reversa? MicroPAK
MCH-5 (300 x 4,6 inm-.I.D.). foi usado para a sepa-
ração cromatogrãfica e detecção aos produtos.
Espectrômetro CGL-EM modelo HP 5995A HEWLETT
PACKARD, coluna sp-2100 âe sílica fundida, diãm^
tro interno. 0,5 imn, comprimento 50in, gás de ar-
raste hélio com vazão de l ml/min, temperatura de
prograniação- 50-250 C com variações de 4 /min.

\ 145
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— Espectrômetro de Ressonância Magnética Nuclear de
proton VARIAN mod. EM-360 de.6QMHz medindo-se os
deslocamentos químicos em relação ao tetrametil-
silano (TMS5 utilizando-se como solventes CDC1.-3

e CCD^5^CO.
- Espectrômetro Infravermelho PEKKIN-ELMER mod.

720 e/ou 1320, utilizanâo-se pastilhas de KBr
para sólidos e filmes para substâncias líquidas.

- Espectrômetro ultravioleta e visível (UV-VIS)
VARIAN UV Vis. mod. 634-S.

- Lâmpada UV(UVSL-25 MINERALIGHT) de dois comprimen
tos de onda (.254 e 366 nm).

- Colunas "Ex-fcrelufc" com Kieselguhr fabricadas por
E. Merck Co.

— Os pontos de fusão foram determinados eir. apare-
lhos de microdeterminação marca METTLER mod. FP.5

'—Processamento de dados: CP-500 de fabricação da
PROLOGICA coin placa CPM (Microssol) e placa para
alta resolução gráfica (PSI-GRZ^F) .

8.3. Adsorventes, solventes e si.stenas "âe solventes'
Kieselguhr

Éter etílico

Clorofõrmio/isopropanol(85/15)

^':

':iSFs
SS

ïï8-i£ftili

Papel WhatmaR: 3
m

m

t!:as

Ti-butanol/ãc. fõrmico/ãçua (12/1/7)
271

Clorofõrmio/isopropanol/h-idrõxiâo de amónio 25%(45/45/
101272
n-butanol/âc. fõrmico/âgua (20/1/2) 2'/!7
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Solventes ICE. eluentes utilizados em CLAE, p.lQl*.
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8.4. Agent.es cromogênicos

Reativo de Dragendorff moâificaâo segundo "MÜNIER"
Nitrato mercuroso a 2% em etanol

Vapores de amónia
Verde de bromocresol

8.5« Método de extração

Foi utilizada uma coliina preparada "Extrelut"""'''
que fundamenta seu funcionamento em um princípio de extra-
cão líquido-líquiâo. Sobre o material de suporte se aplicam
20 ml da solução aquosa, que se fixa como fase -'es-fcaaronãria
sobre a matriz do suporte/ quimicamente inerte. Em continua
-cão, é eluída com solventes orgânicos imiscíveis em agua. A
fase aquosa se mantém fixa no suporte e todas as substâncias
lipofílicas são eluídas âa fase aquosa para a fase orgânica.

O pH da solução submetida ã exfcração pode variar
entre pH l a pH 13, poâendo-se, segundo a conveniência, alte
rar o pH na própria coluna. Desta maneira se conta com &
possibilidade de eluir as diferentes substâncias, no pH õpfí
mo de cada uma delas, e obter assim a separação de compor
tos ácidos, neutros e básicos. Praticamente se pode adaptar
todas as técnicas convencionais âe extração as condições da
coluna.

Adicionam-se 20 ml de uma air- stra aquosa sobre o

\
Â i

i

"vs-̂

PC-7031
Caixa de texto



148

^

ÉS-':^

:M^.
/"

material .granulado que atua como suporte* A amostra se acom^

da na matriz porosa por uns 10 a 15 minutos.

Em seguida, se adicionam 4-0 ml do solvente orgânico

e em um intervalo de 5 a 20 minutos/ as substancias lipofíli

cãs contidas na fase estacionaria são extraídas.

O volume morto âa coluna corresponde a aproximada

mente 15 xnl e, por esta razão, obtêm-se em torno de 25 ml ao

eluato (fase orgânica); a fase aquosa se mantêm na coluna e

o eluato fica livre de emulsões e se concentra diretamente,

sem proceder a operações previas de secagem.

As vantagens do uso âa coluna "Extrelut" são: não

forma emulsões Co que ocasiona considerãveis perdas da subs

-fcãncia de ensaio); h-ã economia de solvente, material e tero

po, tera-se maiores quotas de recuperaçáo/ melhor sensibilida^

de analítica e maior pureza dos eluatos.

8.6. Marcha analí-fcica para separação de fái^sacos e toxinas

na urina.

Para separação das substâncias eliminadas , submete-

se a urina, convencionalmente, a uma extração líquido-líqui-

ao, com éter em meio acido, seguida de separação da fase

aquosa, alcalinizaçáo e nova extração. A extração âa urina

acidulada ë conseguida com a eluição na coluna a pH 2, 0. Ao

finalizar a eluição acida, alcaliniza-se a urina situada so-

bre o mat-erial de suporte mediante corrente com ar saturado
276

de amónia"''' e em continuação, se elui a coluna com uma mis-

tura de diclorometano/isopropanol (85/15) para fazer a extra

**

..d
'81B

S8SÍ
ïilSI!

!MQ
,>->:

^
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cão de substâncias alcalinas. O,roteiro deste método é o
seguinte:

- tratam-se 20 ml da urina com aproximadamente 0/5 g

âe NH^Cl.
- fixa-se o pH 2,Q com HC1 25% e adiciona-se na co-

luna. A eluição das substâncias ãciâas e neutras
se realiza com 40 ml do éter etílico.

- finalizada a eluiçao ácida, teic-se que elíáiinar a
quantidade principal do eluente restante mediante
a aplicação âe um vácuo fraco na coluna. Em segus^
da, se aspira, através da coluna y ar saturado com

amoníaco até que a urina que. se encontra na colu
na, -fcenha passado completamente de pH acido a pH

alcalino CpH 10/0 a pH 10,5).

— segue-se eluíndo a coluna com 40 ml de diclorome-
tano/isopropanol (85/15). Neste eluato se encon-

iram os compostos básicos.

'*.

.^

.'SiÇ^

*
'wi^

8.7. Método de análise

O material a ser analisado, fãrmaco ou preparação

fisiológica é inicialmente submetido a um processo de extra
cão líquiâo-líquiâo,usando uma coluna preparaâa de seringas
plásticas âe 50 mi, empacotadas com 70 mi de Kieselguhr
(Extrelut, E. Merck, Darmstard) como suporte da fase estaciona

ria e uma inistura âe solventes orgânicos imi sei vê is coin a água,
como fase movei, âe acordo com a figura 36. O resíduo obti-
do ë submetido posteriormente a diferentes tipos âe c'-omato

grafia.

•^•ï:
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Uma alíquota dos resíduos acima obtxâos é analisada,
inicialmente^ por cromatografia de partição em papel(CP) ter^
do como eluentes: (n-butanol/âc. fôrmico/ãgua} (12:1:7) e
clorofôrmio/isopropanol/hlârõxido de amónio 25%)(45:45:10) ,
sendo depois submetidos â vaporização com reagentes crômogê-
nicos tais como: reativo de Dragendorff modificado segundo
"MUNIER" e nitrato mercuroso a 2% em etanol e em seguida sub
metido a vapores âe amónia, respectivamente. Os resultados
obtidos neste procedimento, tais como, Rf e coloração âa man^
chá são codificados e armazenados em um programa para compu-
tador.

Em seguida, uma outra alíquota dos referidos resí-
duos é submetida ã analise por CLAE. Diferentes sistemas de
solventes para as substâncias de uma mesma classe foram t-es-
tados e os resultados foram também codificados para alimenta
cão em programas para computação>

A cromatografia gãs-líquiâo -acoplada a espectrome
tria de massa foi utilizada com sucesso a fina âe identificar
o princípio ative do fãrmaco em analise. Como -nos outros ca-
sos, os resultados obtidos foram codificados e computariza_
dos.

8.8. Fase preliminar de triagem (CP).

•f,

ï

^

*m-.:
^

m!?*'.

^-

Obtidos os resíduos com as substâncias acidas e neu
trás CA) e com as substâncias básicas (B) (cf.Fig.36, p.156}
estes foram retomados com l ml de metanol e cromatograrados

.TOem papel Whc. ^mann 3^ nos sistemas apropriados, isto é:
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- as substancias acidas Cbarbitúricos e compostos de estrutu
rãs semelhantes) foram cromatografadas com o seguinte sis-
t-ema âe solvente: íclorofôrmio/isopropanol/hidrôxido âe
amõnio 25%) C45/45/10) e depois de secas, foram observadas
a luz UV(254 nm) e reveladas com nitrato mercuroso a 2%
em etanol, seco a 110°C e submetido a vapores âe amô-
nia""". Observa-se uma coloração branca para a mancha cor-
respodente a droga ãciâa, e coloração marron para o fundo
do papel.

- as substâncias básicas foram cromatografadas com o sistema
de solvente: (n-butanol 98%./âcido fôrmico/âgua) (12/1/7) e
estas depois àe secas^ foram também observadas ã luz ITV
C254 nm) e submetidas ã coloração coin re ati vo de Dragen
dorff modificado segundo "MUNIER".

Nesta fase de triagem obtém-se o valor âe Rf correr
pendente a cada siibstãncia, cor da mancha .ein iuz UV (254 nm)
e cor das manchas a?eveladas com •os reagentes cromogênicos aci
ma mencionados.

8.9. Fase posterior de purificação e confirmação

8.9^1. Cromatografia liquida de alta efici-êEiciá (.CLKE)

'"^•1

á
'a

ï^*s

i

e

; .̂-'•

•Ml

Em função do resultado obtido na fase preliminar
uma alíquota dos resÍâuos obtidos (A e B) (cf. Fig. 36/p.'156)
foi submetida â analise por CLAE, utilizando-se condições
padronizadas de coluna, eluente, fluxo e tipo âe detector,
adequados- â droga sob análise, para a padronização e deter-
minaçao do tempo de retenção (TT->) de cada substancia.

\



?BS
l:'tís

^
•^•^•^

ãSww:
"K

:.^ ï.

/<?-

•?:^-

;^

152

A agua utilizada erc CLAE foi bidestilada e desgase^
ficada. A desgaseificação de um solvente ou mistura de so^
vente s ê sempre indispensável.

8*9.2. Cromatografia gás-líquido acoplada â espectrometria
de inassa (CGL-EM) .

Os constituintes, previamente analisados, foram sub
metidos a CGL-EM, com o objetivo âe confirmar suas estrutu-
rãs.

8.10. Aplicação da marcha analítica proposta para controle
dos fármacos est-udados em amost-ras de urina seleciona
das para o trabalho.

Grupo l - indivíduos não medicados

As amostras foram submetidas ï. marcha analítica pró
posta;, cujo esquema esta resumido na Fig. 36, p. 15'.6.

Grupo 2 - indivíduos medicados ou drogados
As amostras foram extraídas e submetidas ã fase de

triagem. Estas amostras foram posteriormente analisadas com
vistas à identificação dos fármacos possivelmente presentes
nas amostras de urina.
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8*11. Derivatização da anfetajnina com CS. (241) .

Anfetamina Cl mg) foi dissolvida em 10 vi de éter
etílico e 10 VI de CS^ (.agente derivatizante) seguido de ad^
cão de l gota âe hidróxido de amónio 25%. A reação foi realj_
zada em ampola selada, a 60°C, durante 10 minutos. Ao terna
no da reação^ 3 Ui da mistura de reação foram submetidos a
CGL-EM.

8.11.1. Derivatização da anfetamina em urina cora CS^

Em 20 ml de urina foi adicionado l mg âa anfet-amina
e alcalinização com.hidróxido de amónio 25% a pH 12., O. Â ur^
na assim preparada foi submetida â extração com éter etílico
(40 ml) em coluna "Exfcrelut". O extrato etéreo foi reduzido

^

..^9
^•-»:-1

13

a 20 Vi, em evaporador rotatório, sob pressão reduzida / a

o.35"C. A 10 .Pl do extrato assim obtido -foi.. adicionado 10 \il
âe CS^,. A reação foi realizada em ampola selada, a 60~C, âu-
rante 10 minutos. Ao término da reação, 3 Ul da mistura rea^
cional foi submetidos a CGL-EM.

8.11.2. Derxvatização -da .anfetainina eni •url-na» GCBB acetona

A t-ëcnica utilizada para a âerivatização da anfeta-
mina foi a mesma descrita no sub-item 8.11.1, salvo a substi
tuiçao de CS^ por acetona.

^^.
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8.12. Derivafcização âe anïinas alifâticas côa cloreto de ben-
zoila

8.12.1. Preparação das ainost-ras padrões

fff:

Soluções padrões foram preparadas pela mistura da
amina livre (l mói) com uiaa solução saturada de bicarbonato
de sódio (ca. 5 moles) seguido da adição/ gota a gota, âe
cloreto de benzoíla {1,1 mói) a temperatura ambiente e sob
agitação magnética durante 4 lioras. A amida correspondente
foi extraída com clorofórmio^ secada com sulfato de sõdio e
evaporada.

8.12.2. Procedimento de derivat.ização

O procedimento geral para a derivatizaçao foi o
seguinte: aiíquotas âe aminas {5-10 Vi) foram misturadas com
uma solução saturada de bicarbonato âe sódio (50 pl),seguida
da adição de cloreto âe benzoÍla (5-10 •ul) e a mistura rea-
cional submetida a agitação magnética, durante 4 horas. A
benzoilaçáo foi interrompida pela adição de agua (0,4 ml) e
a amida extraída com clorofõrmio (3x0,4 ml). Depois âe lava-
da a fase clorofõrmica com agua (2x0,5 ml), o extrato foi
secado (sulfato de sódio)/ filtrado, concentrado e a amostra
submetida a análise.

8.12.3. Separação e quantificação por CLAE

<*.
Amostras derivatizadas em solução de metanol^ liv^e

\
*ff. ./•'

•:;rÏ-i.<
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de partículas, foram injetadas (10 ul) no sistema cromatogra
fico com lima seringa de pressão. A coluna MicroPAK MCH-5 es-
tava a t.emperafcura ambiente. O eluente consistindo âe agua:
metanol (.50/50) foi bombeado (0^6 ml/inin) , isocraticamente .
Os picos foram monitorizados a 254 nm.

As alturas dos picos de amostras âeconhecidas fo-
ram comparadas quantitativamente com os das amostras pa-
ârões, tendo o mesmo tempo de retenção. Além disso^ cada p^_
co foi coletado e submetido a análise por CGL-EM.

8.13. Síntese do acido Mpúrico

Acido hipúrico foi preparado a partir da glicina,
pelo procedimento descrito no Item 8.12.1., exceto que, âe
pois de completa a reaçáo, a mistura reacional foi interrom-
pida com ácido clorídrico e o precipitado foi cristalisado
em agua.

':li

•^

3

'?•

8.14. Processamento âe dados

i Os dados foram processados em um inicrocomputador
CP-500 âe fabricação da PROLÕGICÀ com placa CPM (Microssol)
e placa para alta resolução gráfica fPSI-GR?^*).

Foram desenvolvidos programas e arquivos aleatórios
em BASIC para o processamento dos dados gravados en âïscos-fle
xÍveis.
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