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RESUMO 

A espectroscopia Raman tem demostrado potencial significativo para análise em tempo real na 

produção de medicamentos, devido à sua especificidade molecular e rápida aquisição de dados. 

Este estudo teve como objetivo avaliar a espectroscopia Raman como método de controle de 

qualidade para detectação o princípio ativo em comprimidos de 500 mg de metformina, 

analisando os comprimidos tanto dentro quanto fora da embalagem original. Espectros Raman 

foram obtidos utilizando um espectrômetro dispersivo (830 nm e 300 mW de excitação), 

acoplado a uma sonda de fibra óptica. Quatro espectros de cada comprimido foram registrados 

em triplicata, com tempo de integração de 30 segundos. As análises dos espectros médios 

permitiu identificar com sucesso o princípio ativo em todos os medicamentos analisados. Todos 

os espectros Raman apresentaram picos característicos da metformina, de acordo com as 

dados descritos na literatura. 
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INTRODUÇÃO 
 

A produção farmacêutica envolve a extração e síntese do princípio ativo a partir de suas fontes, 

seguida por sua transformação em diversas formas farmacêuticas (KANDPAL et al 2015). No 

caso dos comprimidos, a utilização de técnicas analíticas que garantam uma caracterização 

precisa e eficiente é fundamental para assegurar a qualidade durante o processo de fabricação. 

A detecção rápida de desvios de qualidade permite ajustes imediatos, otimizando os parâmetros 

de produção e garantindo a qualidade do produto final (FDA, 2004; FDA, 2007). 

Técnicas espectroscópicas não invasivas desempenham papel crucial na melhoria tanto dos 



 

 

produtos quanto dos processos farmacêuticos (KANDPAL et al 2015). A espectroscopia Raman, 

desenvolvida por C. V. Raman em 1928, baseia-se na dispersão inelástica da luz quando esta 

interage com a matéria, fornecendo informações sobre a energia vibracional das ligações 

químicas (ALULA et al, 2018; LONG. 1988). Esse método permite a análise molecular de uma 

amostra de forma rápida, não destrutiva e sem a necessidade de preparação prévia, sendo 

capaz de identificar e quantificar tanto o princípio ativo quanto os excipientes de um 

medicamento (ALULA et al, 2018 ). 

Neste estudo, comprimidos de metformina foram escolhidos como modelo. A metformina, 

também chamada N, N-dimetiguanidina (C4H11N5), é amplamente utilizada no tratamento do 

diabetes mellitus tipo 2, atuando na redução da produção e absorção de glicose. Este fármaco 

é considerado essencial, sendo o único medicamento oral aprovado para o tratamento de 

diabetes em crianças (KHOKHAR et al, 2107; ARAFAT et al, 2023). 

Este estudo teve como objetivo utilizar a espectroscopia Raman como método de controle de 

qualidade, visando detectar e avaliar diretamente a presença da metformina em duas 

formulações comerciais (referência e genérica), analisando os comprimidos tanto dentro quanto 

fora da embalagem original. 

 

MÉTODO 
 
Para este estudo, foram adquiridas duas amostras comerciais de comprimidos de metformina 

500 mg, sendo uma de referência e outra genérica. Os comprimidos foram analisados tanto 

dentro quanto fora de sua embalagem original (blister). 

Os experimentos foram realizados no Laboratório de Espectroscopia do Centro de Inovação em 

Tecnologia e Educação (CITÉ), localizado no Parque de Inovação Tecnológica São José dos 

Campos (PIT). As análises foram conduzidas com um espectrômetro Raman dispersivo 

(Dimension P1, Lambda Solutions Inc., MA, EUA), equipado com um laser de diodo (830 nm, 

300 mW de excitação). O sistema inclui um espectrógrafo de imagem e uma câmara CCD, 

permitindo a geração de espectros Raman de alta resolução na faixa de 400 a 1800 cm-1. A 

aquisição de espectros foi feita usando uma sonda de fibra óptica acoplada ao espectrógrafo. 

Para cada medicamento (referência e genérico), três comprimidos foram analisados, tanto 

dentro quanto fora do blister. De cada comprimido, foram adquiridos quatro espectros de Raman, 

com tempo de exposição de 30 segundo por espectro. Os dados obtidos foram processados e 



 

 

normalizados pela área sob a curva, e, em seguida, o espectro médio foi calculado para cada 

amostra. 

Foi realizada uma análise comparativa das bandas de Raman entre as formulações, com o 

objetivos de avaliar as similaridades espectrais em relação ao espectro padrão da metformina  

documentado na literatura.  

 

 

RESULTADOS E DISCUSSÕES 

Comparando os espectros do medicamento de referência e do genérico, foi possível identificar 

os picos característicos da metformina em todas as fórmulações, tanto dentro quanto fora do 

blíster, conforme demonstrado na Figura 1.  

 

 

Fig.1- Espectros Raman médios de comprimidos de metformina 500 mg. (R) Medicamento 
referência fora do blister, (RB) Medicamento referência dentro do blister, (G) Genérico fora do 

blister, (GB) Genérico dentro do blister. 
 

Além disso, observou-se que o espectro do medicamento genérico era muito semelhante ao do 

medicamento de referência, sugerindo que o genérico está em conformidade com a legislação 

que regulamenta medicamentos dessa categoria (BRASIL, 1999). 

Nos últimos anos, a espectroscopia Raman tem sido amplamente implementada na investigação 

farmacêutica. Diversas farmacopeias ao redor do mundo destacam suas vantagens, permitindo 

que medidas sejam realizadas em modo off-line, on-line, on-line e in-line (SILGE, et al. 2022; 

COIC, et al. 2020). 

Dados estatísticos da Web of Science mostram que o número de artigos publicados contendo 

as palavras-chave "Raman" e "medicamentos" triplicou entre 2010 e 2018, evidenciando o 



 

 

crescente interesse no uso dessa tecnologia para monitoramento farmacêutico (FROSCH, 

KNEBL, FROSCH 2020). 

Estudos também demonstram a ampla utilização dessa técnica. Bório et al. (2016) utilizaram a 

espectroscopia Raman para avaliar a fotoestabilidade e fotogradação de repelentes de insetos 

comercialmente disponíveis, observando que os excipientes presentes nas formulações podem 

influenciar a fotoestabilidade do princípio ativo. Heinzelmann et al. (2024) realizaram uma 

análise qualitativa com essa técnica para comparar medicamentos de referência, genéricos e 

similares disponíveis comercialmente. 

Além de sua aplicação em formulações, a espectroscopia Raman tem se mostrado eficiente na  

analise de embalagens de medicamentos para fins de autenticação, uma vez que a falsificação 

de produtos farmacêuticos tem crescido rapidamente (DÈGARDIN, et al. 2019). Ciza et al. (2019)  

demonstraram essa técnica como uma ferramenta interessante na identificação de 

medicamentos falsificados, pois permite uma interpretação visual da presença ou ausência do 

princípio ativo.  

Com os avanços tecnológicos contínuos, a espectroscopia Raman torna-se cada vez mais 

sensível na determinação da composição molecular de materiais analisados. Além disso, 

oferece um conjunto de ferramentas analíticas essenciais para garantir a qualidade dos 

medicamentos, contribuindo diretamente para sua segurança e eficácia. 

 

 

CONCLUSÕES 

De acordo com este estudo, a espectroscopia Raman foi capaz de identificar o ingrediente 

farmacêutico ativo tanto dentro como fora do blister, com espectros que apresentam picos 

característicos da metformina descritos na literatura. Essa similaridade entre os espectros  

Raman demonstra que a técnica pode ser utilizada para análise qualitativa de medicamentos 

sem removê-los da sua embalagem original, preservando sua integridade e minimizando os 

riscos de contaminação. Essa abordagem não invasiva é ideal para aplicações em controle de 

qualidade e inspeção. 
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