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Resumo: No presente estudo seréo realizadas medidas
de densidades e velocidade do som de solucdes aquosas
contendo paracetamol a diferentes contracBes e
temperaturas, visando entender sobre a dinamica do
farmaco em um sistema que simula o corpo humano.
Esses resultados serdo usados para calcular as seguintes
propriedades termodindmicas: o0s volumes molares
aparentes do paracetamol, os volumes molares aparentes
a diluicdo infinita e os volumes de transferéncia do
paracetamol da 4gua para as solucdes de
polietilenoglicois  (PEGs), as compressibilidades
isentropicas molares aparentes do paracetamol, as
compressibilidades isentropicas molares aparentes do
paracetamol a diluicdo infinita e as compressibilidades
isentropicas de transferéncias do paracetamol da agua
para as solugdes PEG.

1. Introducéo

O paracetamol, é o0 analgésico mais comumente
tomado em todo o mundo e é recomendado pela
Organizacdo Mundial da Saide (OMS) para tratamento
de dores e febre, devido a seus efeitos antipiréticos.
Embora seja um dos analgésicos mais utilizados no
mundo, 0 mecanismo de acdo do paracetamol ainda esta
pouco elucidado, existindo diversas discussdes na
literatura em relacdo a este tema [1]. Tendo isso em
vista, 0 estudo tem como objetivo simular e analisar o
farmaco no organismo humano, utilizando meios
aquosos e em presenca de polietilenos glicois.

O acetaminofeno possui grupos hidrofilico e
hidrofébico que sdo responsaveis pela baixa
solubilidade em 4gua [2] (Figura 1). O comportamento
dos farmacos em processos bioldgicos pode ser
estudado utilizando propriedades fisico-quimicas.

Figura 1 — Estrutura do Acetaminofeno

Polietilenoglicdis (PEGSs) sdo polimeros hidrofilicos
sintetizados a partir do oxido de etileno, consistindo na
repeticdo do mero H — (O — CH2 — CH2)n — OH, sendo
n o grau de polimerizacao [3].
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Figura 2 — Estrutura do polietilenoglicol

2. Metodologia

Inicialmente, a metodologia foi testada utilizando
como teste glicose e NaCl para as andlises. Esse sistema
apresenta um comportamento semelhante ao de
paracetamol e PEG, sendo, portanto, um bom teste para
adquirir conhecimento no uso dos equipamentos
utilizados e na dindmica dos sistemas. As solugdes
{Glicose + agua} e {Glicose + agua + NaCl} foram
preparadas em béqueres de 50 cm3 por pesagem das
massas dos componentes puros, utilizando uma balanca
analitica digital fabricada pela Shimadzu (Modelo AUY
220), com resolucdo de 0,0001g. As amostras
preparadas, foram injetadas no equipamento utilizando
seringas plasticas de 5 cm3.

As densidades e as velocidades do som das solugdes
preparadas foram obtidas utilizando um Analisador de
Densidade e Velocidade do Som, fabricado pela Anton
Paar (Modelo DAS 5000), cuja resolugdes nas medidas
sdo respectivamente, 1x106g-cm®e 0,1 m-s.

3. Formalismo termodinamico
O volume molar aparente foi calculado usando a

equacéo (1):

M 1000(p—pg)
Ve = (p) mppe @)
em que M, m, p e p,, representam, respectivamente, a
massa molar do sacarideo, a molalidade da solucdo de
paracetamol, a densidade da solu¢do do farmaco e a
densidade da &gua pura ou da solugdo de
polietilenoglicol. Os volumes parciais molares a
diluicdo infinita foram calculados a partir da
extrapolacéo do volume molar aparente na concentracéo
de m = 0. Para isso, o volume molar aparente foi
correlacionado utilizando a seguinte relagdo empirica
equacéo (2):
Vs = Vi + Sym*/? )
na qual Vg5sé o volume molar aparente a diluigio

infinita e Sv é uma constante experimental.

O célculo do volume parcial molar de transferéncia
do sacarideo da 4gua para solugdes de PEG (AtV4°) foi
realizado pela equacéo (3):

AtVg = Vg (Solugido salina) — Vg (dgua

®)
A compressibilidade molar aparente foi calculada
usando as equacoes (4) e (5):
1
Ks =2 P
(4)
1
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em que, kS, kS0, U, Uy, po € p, representam,
respectivamente, a compressibilidade isentropica da
solucdo, a compressibilidade isentrépica do solvente, a
velocidade do som da solucéo, a velocidade do som do
solvente, a densidade da solucdo e a densidade do
solvente.

A compressibilidade isentrépica molar aparente
(Ko,s ) foi calculada por meio da equagéo (6):
K 'PO_KS,O'P+K5'M5

m:-p-po p

Koo =

(6)

na qual Ms é a massa molar do paracetamol e m é a
molalidade da solugéo.

As compressibilidades isentrdpicas parciais molares

a diluicdo infinita (Hm“) foram calculados a partir da

extrapolacdo da compressibilidade isentrépica molar
aparente (Kg s) na concentracdo de m = 0. Para isso, a

compressibilidade isentropica molar aparente foi
correlacionado usando a seguinte relagdo empirica
equacéo (7):
Kps = Kg,,s + S,cml/2

()
em que H-;a.sn é a compressibilidade isentrépica molar

aparente a diluicdo infinita e Sx é uma constante
empirica.

O célculo da compressibilidade isentropica parcial
molar de transferéncia de acetaminofeno da agua para

solucBes de PEG (.ﬁthU) foi realizado pela equacéo
(8):

Atkg = kg (Solugdo salina) — kg (agua)
(8)
4. Resultados
Na figura 3 é possivel analisar o comportamento do
volume molar aparente da glicose com solucdo salina
(NaCl) 0,025 molkg?, em fungdo da molalidade da
glicose, a diferentes temperaturas e pressdo atmosférica:
; ;293,15 K; ; 303,15 K.

Volumes molares aparentes em solugdo 0,025 mol/kg NaCl
120,00
119,00

T, 11800
S
F 11700
H 11600
:}115.00
11400
113,00
0.000 0200 0.400 0.600 0.800 1,000 1200 1400
mi?
283,15K #288,15K #29315K #29815K #30315K
Figura 3 — volume molar aparente a diluicao infinita da
glicose com solugéo salina (NaCl) 0,025 mol-kg™.

Tabela 1 - Valores do volume de transferéncia da
glicose da agua para a solucdo salina.

T (K) Volume de transferéncia (m*mol™?)
283,15 4,780
288,15 4,430
293,15 4,510
298,15 4,640
303,15 4,510

Na figura 4 é possivel visualizar o0 comportamento
da compressibilidade isentrépica molar a diluigdo
infinita da glicose em solucdo salina (NaCl) de 0,025
molkg™, em funcdo da raiz quadrada da molalidade da
glicose, a diferentes temperaturas e pressao atmosférica:
283,15 K; ; 293,15 K; ; . As
linhas representam a correlacdo usando a equacéo (7).

Compressibilidades isentrépicas molares aparentes em
em solugdo 0,025 mol/kg NaCl
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Figura 4 — compressibilidade isentropica molar a
diluicdo infinita da glicose com solucédo salina (NaCl)
0,025 mol-kg™.

Tabela 2 - Valores da compressibilidade isentrépica
de transferéncia da glicose da dgua para a solucéo salina

Compressibilidade de transferéncia

T (K) (m3 mol*Pa?)
283,15 -11,00-107
288,15 -9,00-107
293,15 -8,00-107
298,15 -6,00-1077
303,15 -7,00-107

5. Conclusdes

A metodologia testada, utilizando o sistema teste
contendo glicose, cloreto de sddio e 4gua mostrou que
os valores das propriedades termodindmicas calculadas
estdo em conformidade com aqueles encontrados na
literatura. J& foram iniciadas as medidas experimentais
de densidade e velocidade do som dos sistemas que
serdo estudados neste trabalho contendo paracetamol,
PEGs e agua.
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