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Resumo

No presente trabalho foi desenvolvido e validado um método de determinacdo de
ibuprofeno em medicamentos, por meio da titulacdo potenciométrica acido-base, com
diminuicdo da escala de trabalho para realizar uma micro-titulacdo. Ele apresenta beneficios
como baixo custo, boa reprodutibilidade e, pode se tornar sustentavel e em concordancia com
os principios da Quimica Analitica Verde, considerando a reducdo de residuos gerados e a
diminuicdo de reagentes e solventes utilizados para cada analise, sendo estes com baixa
toxicidade. O farmaco selecionado é um analgésico e anti-inflamatério ndo esteroide (AINE)
utilizado para o tratamento de dor e febre, na forma de comprimidos ou suspensdo oral. A
escolha deste medicamento leva em consideracdo seu estendido uso, seu baixo custo, facil
aquisicdo e baixa toxicidade. Para a validacdo do método desenvolvido foram realizados
testes basicos de parametros como linearidade, limite de deteccdo, precisdo, exatidao,
robustez e, a comparagdo com o método farmacopeico de titulagdo visual e o rétulo do
medicamento. Na analise de medicamentos de 600 mg (em triplicata), o intervalo de
confianca foi de 601,7 + 14,9 mg, desvio padrdo de 6,0 e erro relativo de 0,28%. O teste t
confirma que o valor do t calculado (0,49) é inferior ao valor do t critico (4,30), ou seja, ndo
existe evidéncia de diferenga significativa a 95% de confianga entre o valor encontrado
experimentalmente e o declarado no rétulo do medicamento. Para a triplicata realizada com o
método farmacopeico (titulagdo visual), o intervalo de confianca foi de 584,4 + 6,2 mg, desvio
padrdo de 2,5 e erro relativo 2,67%. Aplicando o teste t, o valor do t calculado (10,80) é
superior ao valor do t critico (4,30), indicando que existe evidéncia de diferenca significativa
a 95% de confianca. A titulacdo potenciométrica com volume reduzido mostrou-se
interessante para a determinagao de ibuprofeno em medicamentos, o volume de titulante até o
ponto de equivaléncia foi baixo (aproximadamente 2 mL), e o tempo empregado na titulacdo
foi relativamente pequeno (25 minutos). O método desenvolvido pode ser empregado no
controle de qualidade dos medicamentos, sendo necessario, no entanto, incrementar e
verificar diversos testes em concordancia com o guia para validacdo de métodos analiticos da
Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA).

Palavras-chave: Validagdo, Método, Titulacdo Potenciométrica, Ibuprofeno, Quimica
Verde, Quimica Analitica Verde, ANVISA.
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Abstract

In the present work, a method for determining ibuprofen in medicines was developed
and validated, through potentiometric acid-base titration, with a reduction in the work scale to
perform a micro-titration. It presents benefits such as low cost, good reproducibility and can
become sustainable and in accordance with the principles of Green Analytical Chemistry,
considering the reduction of waste generated, and the reduction of reagents and solvents used
for each analysis, which have low toxicity. The selected drug is an analgesic and non-steroidal
anti-inflammatory drug (NSAID) used to treat pain and fever, in the form of tablets or oral
suspension. The select of this drug takes into account its extensive use, low cost, easy
acquisition and low toxicity. To validate the developed method, were done tests on basic
parameters such as linearity, detection limit, precision, accuracy, robustness and comparison
with the pharmacopeial method of visual titration and the drug label. In the analysis of 600
mg medications (in triplicate), the confidence interval was 601.7 + 14.9 mg, standard
deviation of 6.0 and relative error of 0.28%. The t test confirms that the calculated t value
(0.49) is lower than the critical t value (4.30), that is, there is no evidence of a significant
difference at 95% confidence between the experimentally found value and the declared value
on the medicine label. For the triplicate carried out with the pharmacopeial method (visual
titration), the confidence interval was 584.4 + 6.2 mg, standard deviation of 2.5 and relative
error 2.67%. Applying the t test, the calculated t value (10.80) is higher than the critical t
value (4.30), indicating that there is evidence of a significant difference at 95% confidence.
Potentiometric titration with reduced volume proved to be interesting for determining
ibuprofen in medications, the volume of titrant up to the equivalence point was low
(approximately 2 mL), and the time used for titration was relatively short (25 minutes). The
developed method can be used in the quality control of medicines, however, it is necessary to
increase and verify several tests in accordance with the guide for validating analytical
methods from the National Health Surveillance Agency (ANVISA).

Keywords: Validation, Method, Potentiometric Titration, Ibuprofen, Green
Chemistry, Green Analytical Chemistry, ANVISA.
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1. INTRODUCAO

A producdo de medicamentos € uma atividade complexa e altamente regulamentada,
que envolve a utilizacdo de insumos farmacéuticos de qualidade para garantir a eficacia e
seguranca dos produtos (BARATA-SILVA, C. ET. AL, 2017). A determinacdo de insumos
farmacéuticos ativos (IFAs) em medicamentos pode ser um processo dispendioso, devido aos
equipamentos e reagentes necessarios. Alternativas viaveis na avaliagdo dos insumos
farmacéuticos na inddstria farmacéutica podem se tornar atrativas se, além de seguranca nos
resultados, contribuirem para a reducao de custos e aprimoramento dos processos produtivos.

Medicamentos para tratamento da dor, inflamagéo e febre sdo muito utilizados pela
populacdo, sendo o ibuprofeno um dos mais populares. Sua determina¢do na industria
farmacéutica é essencial para garantir sua qualidade e seguranga para 0 consumo humano,
garantindo conformidade com os padrdes regulatorios estabelecidos e evitando contaminacdes
prejudiciais. A Farmacopeia Brasileira (FB) (BRASIL, 2019) recomenda métodos de
cromatografia e titulacdo visual, mas, naliteratura, existem ainda outras possibilidades de
analise para a quantificacdo deste farmaco. A titulacdo potenciométrica, por exemplo, é
baseada na medida da diferenca de potencial elétrico entre um eletrodo de referéncia e um
eletrodo indicador, durante a adicdo de um titulante. E vantajosa por ser simples, de baixo
custo, possuir uma boa precisdo, sem necessidade de padrdo analitico do composto analisado
(SKOOG, WEST, HOLLER, CROUCH, 2006). Por isso, ¢ uma opc¢ao vidvel para o controle
de qualidade de medicamentos, contribuindo com a padronizacdo da producdo e assegurando
que os produtos estejam de acordo com as normas estabelecidas pela legislacdo sanitaria
brasileira (BRASIL, 2022).

A quimica verde (ANASTAS, P. T., 2018), busca primordialmente o uso de
substancias com baixa toxicidade, a reducdo do consumo de energia e a minimizacdo da
geracdo de residuos perigosos, bem comoo tratamento adequado dos residuos gerados para
mitigar os impactos na salde humana e no meio ambiente. Pesquisadores sentiram a
necessidade de adequar os doze principios daquimica verde, propostos por Anastas e Warner,
a realidade da Quimica Analitica, surgindo assim a Quimica Analitica Verde (QAV)
(GALUSZKA A.; MIGASZEWSKI, Z; NAMIESNIK, J, 2013). Baseado nestas novas
diretrizes para aplicacdo em laboratorios analiticos, ferramentas métricas (PENA-PEREIRA,
F.; WOKNOWSKI, W.; TOBISZEWSKI, M, 2020) foram desenvolvidas a fim de mensurar,
dentro de escalas, 0 qudo verde um procedimento pode ser e auxiliar os analistas em suas
escolhas.

Neste contexto, este trabalho tem como objetivo desenvolver e validar a eficiéncia da

12
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titulacdo potenciométrica acido-base como um método analitico de baixo custo e confiavel
para a determinacdo de ibuprofeno, ao introduzir modificagfes nos protocolos tradicionais
(BRASIL, 2019), diminuindo a escala experimental e procurando aplicar os principios da

Quimica Analitica Verde.

13
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2. REFERENCIAL TEORICO
2.1.  lbuprofeno

Acido (RS)-2-(4-(2-metilpropil)fenil)propanoico, popularmente conhecido como
ibuprofeno (Ci13H1802), € um analgésico e anti-inflamatorio ndo esteroide (AINE) bastante
utilizado no mundo inteiro para o tratamento de dor e febre, na forma de comprimidos ou
suspenséo oral. E um sélido cristalino, branco, praticamente insoltvel em agua (0,021mg/mL
a 20 °C) e facilmente soltvel em alcool etilico, alcool metilico ou em solucBes aquosas de
hidroxidos alcalinos (por se tratar de um écido fraco, forma um sal soltivel neste meio). Acido
carboxilico derivado do acido propanoico que possui um carbono assimétrico, podendo existir
na forma de dois isbmeros Opticos. O medicamento disponivel comercialmente é sua mistura
racémica (BRASIL, 2019) (GONZALEZ-ROJANO, E. ET AL., 2020) (BAEK, SW. YEO,
SD. 2022).

Este farmaco foi descoberto por uma equipe de pesquisadores da empresa Boots
Pharmaceuticals, no Reino Unido, durante a década de 1960. Os cientistas responsaveis
foram: o farmacéutico, Stewart Adams, o quimico, John Nicholson e, o técnico, Colin
Burrows. O objetivo da pesquisa era o de encontrar um medicamento analgésico e anti-
inflamatorio eficaz, com menos efeitos colaterais do que os disponiveis na época, como a
aspirina por exemplo. Apds anos de dedicacdo em testes laboratoriais de mais de seiscentos
compostos diferentes, identificaram o ibuprofeno como um candidato promissor e adequado.
A sua descoberta representou um avango importante no tratamento de dores e inflamagdes,
tornando-se um dos medicamentos mais amplamente utilizados em todo o mundo (HALFOR,
G. M.; LORDKIPANIDZE, M.; WATSON, S. P., 2011).

CHs CHs
HsC HsC
®) 0
CHy
OH
S$-(+)-Ibuprofen R-(-)-Ibuprofen

Figura 1 - Estrutura molecular dos isdmeros de ibuprofeno (GONZALEZ-ROJANO, E. ET AL., 2020)

Diversos estudos (GEISSLINGER, G. ET. AL., 1989) (EVANS, A. M., 2001) foram

14
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realizados a fim de diferenciar as propriedades farmacoldgicas dos isbmeros. Constatou-se
que o S(+)-ibuprofeno é o isbmero ativo que atua na inibi¢cdo das enzimas denominadas de
ciclooxigenases (COX) (HILARIO, M. O. E.; TERRERI, M. T.: LEN, C. A, 2006). Em
contrapartida, o R(-) ibuprofeno ndo tem efeito anti-inflamatério, porém possui
capacidade de sofrer inversdio metabdlica em S(+)-ibuprofeno numa taxa de

aproximadamente 50-60%, devido a metabolizacao diferencial por enzimas hepaticas.

2.2. Regulamentacéo de medicamentos no Brasil

No Brasil, a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) é responsavel por
garantir a qualidade, seguranca e eficacia dos medicamentos disponiveis no mercado
brasileiro, com o intuito de proteger a saude da populacdo. Este 6rgdo possui um sistema de
regulamentacdo (BRASIL, 2004) de todo o processo: producdo, registro, controle,
comercializacdo e uso, por meio de estudos clinicos e ndo clinicos, bem como o controle
sanitario dos insumos farmacéuticos utilizados. Além disso, sdo avaliadas questbes
relacionadas a rotulagem, embalagem e informacdes para o uso correto do medicamento. A
ANVISA também é responsavel por fiscalizar e inspecionar as empresas farmacéuticas,
garantindo o cumprimento das boas praticas de fabricacdo e a qualidade dos produtos. A
agéncia monitora constantemente os medicamentos disponiveis no mercado, realizando
analises laboratoriais e recebendo notificacdes de eventos adversos e queixas de pacientes.

A FB (BRASIL, 2019) apresenta um compilado de documentos de cunho
farmacoldgico, que sdo publicados, revisados e atualizados pela ANVISA, sendo oficial em
todo territério nacional. Seu conteldo apresenta as exigéncias minimas de qualidade,
autenticidade e pureza (propriedades fisico-quimicas e bioldgicas) de insumos farmacéuticos,
de medicamentos e de outros produtos sujeitos a vigilancia sanitaria, sendo uma referéncia de
material de pesquisa.

O Ministério da Saude também desempenha um papel fundamental na
regulamentacdo dos medicamentos, estabelecendo politicas publicas (SAUDE, MINISTERIO
DA., 2001) e programas de acesso aos medicamentos, como o Sistema Unico de Saude
(SUS).

2.3. Titulacdo

A Quimica Analitica Quantitativa envolve técnicas que permitem determinar a
concentragdo ou quantidade de um analito especifico em uma amostra. Os classicos métodos
titulométricos sdo considerados um dos mais precisos para realizar esta medida. A titulacéo se

baseia na interacdo do titulado com um reagente padronizado (ou titulante) em uma reacéo de

15



Bacharelado em Quimica IQ-UnB

estequiometria conhecida. Durante o processo, a quantidade de titulante é variada até que a
equivaléncia quimica seja alcancada. Isso pode ser indicado por meio da mudanca de cor de
um indicador quimico ou pela alteracdo na resposta de um instrumento. Assim, é possivel
relacionar a quantidade, em numero de mols, entre os reagentes. Existem quatro tipos de
reacdes que podem ser determinadas por este méetodo, sdo elas: acido-base (ou neutralizacéo),
precipitacdo, complexacao e oxirredugdo (SKOOG, WEST, HOLLER, CROUCH, 2006).

A Associacdo de Quimicos Analiticos Oficiais (Association of Official Analytical
Chemists) (AOAC) é uma organizacdo internacional que tem como principal funcao
desenvolver e validar métodos de analise de alimentos, medicamentos e produtos agricolas
para uso em laboratérios, garantindo a precisdo e a exatiddo dos resultados obtidos. Um
levantamento (TERRA, J.; ROSSI, A. V., 2005), realizado na décima sexta edicdo dos
Métodos Oficiais de Analises da AOAC (AOAC INTERNATIONAL, 1999), mostrou que dos
2036 métodos apresentados, 336 envolviam a determinacao por titulacdo, ou seja, 17% e
foram utilizados para a quantificacdo de diversos compostos, conforme mostra a Figura a

sequir.

indices de acidez, basicidade,
neutralizacdo ou umidade

compostos

organicos
elementos

. - compostos nao
miscelanea orgénicos e ions

Figura 2 - Compostos determinados pelos métodos de titulagcdo (TERRA, J.; ROSSI, A. V., 2005).

E possivel perceber que a titulagio é uma técnica que ndo se tornou obsoleta e
apresenta versatilidade, possibilitando o desenvolvimento de diversas pesquisas. Titulagfes
convencionais com o sistema bureta-observador foram perdendo seu destaque para a
introducdo de procedimentos mais modernos com tecnologias automatizadas, online, sistema

micro, em fluxo e de acordo com os principios da quimica verde (TAKEUCHI, M., 2021).
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B o

Figura 3 - Areas de desenvolvimento da titulagio (TAKEUCHI, M., 2021).

2.4.  Titulacdo Potenciométrica

A titulacdo potenciométrica é uma titulacdo na qual a determinacdo do ponto final é
feitacom potenciometria, que consiste na medi¢do do potencial elétrico entre um eletrodo
indicador e um eletrodo de referéncia que acontece simultaneamente e continuamente a
adicdo do volume de titulante ao analito. E um método mais confiavel e amplo que a titulagdo
visual, pois pode ser empregado em solucBes coloridas ou turvas (SKOOG, WEST,
HOLLER, CROUCH, 2006). Porém, consome mais tempo, 0 que pode ser melhorado com a
mecanizag¢ao e/ou automacédo do processo (BORGES, E., MARTELLI, P. & REIS, B., 2000)
(SOARES, FERNANDA S. C. ET AL, 2021). Pesquisas recentes revelam que este método
analitico quantitativo continua sendo bastante utilizado para diversas finalidades, como a
determinacéo de insumos farmacéuticos em medicamentos (SOUSA, A. G., CHAGAS, F. W.
M., GOIS, L. C., SILVA, J. G, 2018) (DEOHATE, PRADIO P., 2019) (DEOHATE,
PRADIP P. 2018), que é o foco deste trabalho. Na Figura 4 pode ser observada a disposi¢ao

tipica para a titulacdo potenciométrica acido — base, com o eletrodo combinado de vidro.

Bureta

pHmetro  =——
com escala
cm milivolts —

Eletrodo

combinnmr-
de pH =

Agitador magnético

Figura 4 - Esquema de titulagdo potenciométrica (SKOOG, WEST, HOLLER, CROUCH, 2006).
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A quantificacdo do analito se d& por meio da identificacdo do ponto de equivaléncia (ou
ponto final), que corresponde ao momento em que todo o analito foi consumido pela espécie
titulante e a reacdo quimica estd completa. Neste procedimento, o titulante € adicionado
inicialmente em incrementos grandes e depois reduzido ao se aproximar do ponto final
estimado, em que apresenta as maiores variagdes na resposta do potenciémetro (SKOOG,
WEST, HOLLER, CROUCH, 2006).

Para determinar o ponto final de uma titulacdo potenciométrica podem ser empregados
diversos métodos. Os mais tradicionais, utilizam analises graficas para estimar o ponto de

equivaléncia:

G

O__
O

I
_O._G.

Ponto final

s

%

O
O

O
|

Figura 5 - Grafico do potencial em funcéo do volume do reagente. O ponto final é estimadocomo sendo o ponto na
porcao mais vertical da curva de titulagcdo (SKOOG, WEST, HOLLER, CROUCH, 2006).

O

Figura 6 — Gréfico da primeira derivada do potencial em fungéo do volume do titulante. Oponto final é determinado
pelo ponto de inflexdo (SKOOG, WEST, HOLLER, CROUCH, 2006).
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Figura 7— Gréfico da segunda derivada do potencial em funcdo do volume do titulante. Aanalise do ponto final se da
pelo ponto que corta o eixo x (zero em y) (SKOOG, WEST, HOLLER, CROUCH, 2006).

Existem ainda propostas alternativas de analise, uma destas, o0 método de Gran
(ANDRADE, J. C. DE., 2020) ou metodo da linearizagdo das curvas, apesar de ndo ser tdo
conhecida, é bastante interessante por ser abrangente, pratica e versatil. I1sso porque ndo ha a
necessidade de se chegar no ponto finalde fato, ou seja, a analise pode ser feita somente com
pontos anteriores ao ponto de equivaléncia tedrico (pode ser realizado 0 mesmo procedimento
com 0s pontos apds também).Ou seja, necessidade de menos pontos experimentais, tornando a
titulagdo mais rapida. Além disso, ainda apresenta respostas com alta precisdo para amostras

muito diluidas ou para volumes pequenos de titulante ou titulado.

2.5.  Quimica Verde

A origem da Quimica Verde (ANASTAS, P. T., 2018) remonta a década de 1990,
quando os quimicos Paul Anastas e John Warner, pesquisadores da Environmental Protection
Agency (EPA) comecaram a reconhecer os impactos ambientais negativos das praticas
quimicas convencionais Diante disso, desenvolveram uma abordagem que tem como objetivo
a criacdo de métodos e processos quimicos mais sustentaveis, visando a reducdo do uso de
substancias toxicas e da geracao de residuos.

Este ramo da Quimica busca reorientar todo o ciclo de vida dos produtos quimicos,
desde a concepcdo e sintese até o descarte, promovendo a utilizacdo de processos mais
limpos, tecnologias mais eficientes e a substituicdo de produtos quimicos prejudiciais por
alternativas mais seguras (GOMESM R. L. ET AL., 2018). Para tal, foram desenvolvidos
doze principios da Quimica Verde (publicados pela primeira vez em 1998 no livro Green
Chemistry: Theory and Practice (ANASTAS PT, WARNER JC., 1998),que séo as diretrizes

fundamentais para a promogao desta pratica e que visam orientar cientistas, pesquisadores e
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industrias na concepgdo e desenvolvimento de produtos quimicos e processos mais

sustentaveis.

12

Quimica segura

11 Principios da

Anilise de Quimica Verde
tempo real
para prevencio

10

Produtos
degradivels

9 3 renovévels de
Catilise fostédapama

Figura 8- Os 12 principios da Quimica Verde, propogtoszggrzf\nastas e Warner (JUNIOR, C.; JESUS, D.; JUNIOR,

Diante deste contexto, a QAV (KOEL, M.; KALJURAND, M., 2006) surge para

adequar os principios da quimica verde tradicional a realidade encontrada na vivéncia dentro

de um laboratdrio analitico, tendo em vista que apenas quatro destes (um, cinco, seis e 0ito)

podem ser aplicados diretamente a esta perspectiva. As diretrizes foram, entdo, reformuladas e

adaptadas por Agnieszka Gatuszka, que utilizou do recurso visual de um mneuménico
(GALUSZKA A.; MIGASZEWSKI, Z; NAMIESNIK, J, 2013) para demonstréa-las.

- Select direct analytical technique
- Integrate analytical processes and operations
- Generate as little waste as possible and treat it properly
— Never waste energy
- Implement automation and miniaturization of methods
- Favor reagents obtained from renewable source
(D - Increase safety for operator
© - Carry out in-situ measurements
(A - Avoid derivatization
(N) - Note that the sample number and size should be minimal
- Choose multi-analyte or multi-parameter method
(E) - Eliminate or replace toxic reagents

Figura 9 — Mnemonico dos 12 principios da Quimica Analitica Verde (GALUSZKA A.; MIGASZEWSKI, Z;
NAMIESNIK, J, 2013).

Estes novos doze principios sdo baseados nas seguintes estratégias: 1) utilizacdo de
técnicas analiticas diretas; 2) diminuicdo deamostragem, em tamanho e numero; 3) realizacao
de medidas in situ; 4) integracdo deprocessos analiticos; 5) selecdo de métodos automatizados
e miniaturizados; 6) evitar aderivatizagdo; 7) evitar a geracao de residuos e, quando n&o for
possivel, fornecer um gerenciamento adequado, 8) dar preferéncia a métodos multiparametros

ou multianalito; 9) minimizacdo do uso de energia; 10) dar preferéncia a reagentes obtidos
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de fonte renovavel, 11) bem como a eliminacgéo e substituicdo de reagentes toxicos; 12) e, por
fim, 0 aumento da seguranca do analista.

Para a QAV, quando se trata do desenvolvimento de métodos instrumentais
(ANASTAS, P. T., 1999) (GALUSZKA, A. ET AL., 2012) para determinacdo de analito em
diferentes amostras, dentre as doze diretrizes apresentadas, quatrosdo tidas como os principais
objetivos: eliminacdo ou reducdo do uso de substancias toxicas, minimizacdo do consumo de
energia, gestdo adequada de residuos e maior seguranca ao operador (GALUSZKA A,
MIGASZEWSKI, Z; NAMIESNIK, J, 2013) Na éarea da titulacdo, a QAV tem sido aplicada
para melhorar a eficiéncia do método e minimizar o impacto ambiental. Por exemplo, a
substituicdo de reagentes toxicospor alternativas mais seguras (KANNA, M. ET AL., 2019),
0 uso de solventes menos prejudiciais (SIMIYON, G.G., MAMMEN, A. E., 2022) e a
reducdo daquantidade de residuos gerados, realizando micro-titulagdes (PAENGNAKORN P,
CHANPAKA S, WATLA-IAD K, WONGWILAI W, GRUDPAN K., 2019) (SWEILEH, J.
A., 2021) sdo algumas das estratégias adotadas, promovendo uma analise mais sustentavel e

ecologicamente responsavel.

2.6. Meétodos Analiticos para determinacao de ibuprofeno

Segundo dados do Web of Science, nos ultimos cinco anos, cerca de trezentas
pesquisas foram realizadas sobre a determinacdo de ibuprofeno em medicamentos. Alguns
dos métodos utilizados nestes trabalhos foram: cromatografia liquida de alta eficiéncia
(CLAE) (ALDEWACHI, H.; OMAR, T. A, 2022) (GONZALEZ, M.; BOR, M.; AMARO,
R., 2019), cromatografia gasosa (ZAMBAKIJIAN, C.; SAKUR, A. A, 2020) (KOVACS, E.
D. ET AL, 2020) (CG), espectrofotometria (ALSAMARRAI, KHALAF F.; AMEEN,
SUHAM TAWFEQ., 2022) (EL-MARAGHY, C. M.; LAMIE, N. T., 2019), titulagdo
(SAMUELSEN, L. ET AL., 2020) (S. ALTURIQI, A., 2022) evoltametria (SIRAJUDDIN ET
AL., 2021) (STOYTCHEVA, M. ET AL., 2022).

Para comprimidos de ibuprofeno, a sexta edi¢do da FB (BRASIL, 2019) apresenta na
secdo “doseamento” 0s métodos de titulagdo visual e CLAE. De acordo com a mesma
referéncia, cada comprimido de ibuprofeno deve conter, no minimo, 90,0% e, no méaximo,
110,0% da quantidade declarada em seu rotulo. Ou seja, a faixa de variacdo para
medicamentos de 600 mg é 540-660 mg; 400 mg é 360-440 mg; e, 300 mg é 270-330 mg.

O método oficial recomendado pela FB é a cromatografia liquida de alta eficiéncia, as
especificacBes técnicas incluem a utilizacdo de um cromatdgrafo com detector ultravioleta

(UV) a 264 nm; coluna de 150 mm de comprimento e 4,6 mm de diametro interno,
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empacotada com silica quimicamente ligada a octadecilsilano (5 um); e, vazao da fase movel,
mistura de &cido fosférico, agua e alcool metilico (3:247:750) de 1,2 mL/min. O preparo da
amostra de ibuprofeno baseia-se na pesagem e pulverizagéo de 20 comprimidos, seguido pela
transferéncia de uma quantidade equivalente a 100 mg para um baldo volumétrico de 100 mL,
e adicdo de 70 mL da fase movel. Apos agitar por 30 minutos, completa-se o volume com a
fase movel, promovendo a homogeneiza¢do. Por fim, centrifuga-se uma porcao da suspensdo
obtida e o liquido sobrenadante é usado para a analise. J& para a solugdo padrdo, ocorre a
dissolugdo, na fase movel, da massa pesada com exatiddo de modo a obter uma solugéo de 1
mg/mL. Sdo injetadas separadamente, 20 puL da solugdo padrao e da amostra, registrados os
cromatogramas e medidas as areas sob os picos (BRASIL, 2019).

O método alternativo de titulagdo visual para determinacdo de ibuprofeno em
comprimidos é um processo mais simplificado que o do método anterior. O preparo da
amostra consiste na pesagem e pulverizacdo dos comprimidos, seguida pela agitacéo de 0,5 g
de p6 do medicamento com 20 mL de cloroférmio. Apos isso, ocorre a filtracdo em funil de
vidro sinterizado e lavagem do residuo com 50 mL de &lcool etilico (previamente neutralizado
com hidroxido de sodio 0,1 mol/L, utilizando fenolftaleina como indicador). O procedimento
experimental é o de titular a amostra com hidroxido de sodio 0,1 mol/L até viragem para a cor
rosa (BRASIL, 2019).

Na determinacdo de ibuprofeno por titulacdo potenciométrica (EBESHI, B. U.;
OSENI, K. E.; AHMADU, A. A.; OLUWADIYA, J. O., 2009), o procedimento se da por
meio da titulacdo com hidroxido de sédio 0,1 mol/L utilizando uma bureta de 25 mL. A massa
do comprimido de ibuprofeno é dissolvida num béquer com 50 mL de etanol 96%. O titulante
é adicionado em incrementos de 1 mL, que passa a ser 0,5 mL conforme o pontofinal se
aproxima, evidenciado por uma queda acentuada no pH, anotando-se a mudanca de pH

observado a cada adicdo.
2.7  Validacdo de Métodos Analiticos

No Brasil, existem varias entidades e 6rgdos reguladores que estdo envolvidos na
supervisdo e monitoramento da validacdo de métodos analiticos em diferentes industrias,
especialmente na area farmacéutica, de alimentos e quimica. A ANVISA (BRASIL, 2017)
estabelece diretrizes e regulamentos que abrangem a validacdo de métodos analiticos para garantir
a qualidade, seguranga e eficacia dos produtos. O MAPA (Ministério da Agricultura, Pecuéria e
Abastecimento) (BRASIL, 2011) é o 6rgao responsavel por regulamentar a validacdo de métodos
analiticos relacionados a seguranca alimentar, garantindo que os alimentos atendam aos padrdes

estabelecidos. O INMETRO (Instituto Nacional de Metrologia, Qualidade e Tecnologia)
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(INMETRO, 2018) embora ndo seja exclusivamente responsavel pela validacdo de métodos

analiticos, desempenha um papel crucial na definicdo de normas e critérios de qualidade que
podem ser relevantes para a validacdo de métodos em varias areas.

A validacdo de métodos analiticos é um processo critico em laboratorios e industrias. Seu
principal objetivo é o de assegurar que os resultados obtidos sejam confiaveis, consistentes e
atendam aos requisitos de qualidade e conformidade regulatéria. Para isso, se faz necesséria a
avaliacdo de diversos pardmetros, como linearidade, precisdo, exatiddo, limites de deteccdo e
robustez (GIUDICE, G. H., 2016) (GAJRA, BALARAM & PATEL, MUNJAL & PATEL,
DHAGASH, 2011) (BRASIL, 2003).

A linearidade é a capacidade de gerar resultados diretamente proporcionais a concentracao
do analito na amostra, dentro de uma faixa especifica. Para avalia-la (BRASIL, 2017), sdo
necessarias curvas de calibracdo que sdo construidas a partir de solugbes padrdo com
concentracfes conhecidas do analito. Através de métodos estatisticos, como a regressdo linear,
verifica-se se a relacdo entre concentracdo e resposta € linear na faixa de trabalho. Quanto mais
perto o coeficiente de determinacéo R? estiver de 1 (um), maior a linearidade.

A precisdo de um método analitico refere-se a proximidade dos resultados obtidos em uma
série de medicBes. Ela é avaliada (BRASIL, 2017), através de testes repetidos do mesmo
procedimento em condicBes similares, onde a variacdo entre o0s resultados é analisada
estatisticamente por meio de pardmetros como desvio padrdo e coeficiente de variacdo, por
exemplo. Uma alta preciséo indica que os resultados sdo consistentes e proximos uns dos outros
(SKOOG, WEST, HOLLER, CROUCH, 2006).

Ja a exatidao refere-se a proximidade entre o valor medido e o valor verdadeiro ou aceito
como correto (SKOOG, WEST, HOLLER, CROUCH, 2006). A avaliagédo da exatiddo geralmente
envolve a comparacao dos resultados obtidos pelo método com um valor de referéncia conhecido
ou com resultados de métodos reconhecidos como confidveis. Uma forma de determinar a
exatiddo de um método é por meio do ensaio de recuperacdo (MESQUITA BRITO, N. ET AL.,
2003), que denota a quantidade de analito recuperado, em relacdo a quantidade real presente na
amostra. Neste caso, a exatiddo é expressa como erro sistematico percentual, inerente ao

processo, por meio da equagao:

valor obtido—valor real
R= X 100%

valor real

O limite de deteccdo (LD) em métodos analiticos € a menor concentracdo ou quantidade
de um analito que pode ser detectada, mas ndo necessariamente quantificada, com uma alta
probabilidade de que o sinal seja distinto do ruido de fundo. Ja o limite de quantificacdo (LQ) é a
menor quantidade do analito em uma amostra que pode ser determinada ou quantificada com

precisdo e exatiddo aceitaveis sob as condicdes experimentais estabelecidas (BRASIL, 2017).
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Ambos os parametros podem ser obtidos por meio da curva de calibracdo da linearidade, quando

seus valores de inclinacdo da curva (IC), também conhecida como coeficiente angular ou

sensibilidade do método e de desvio padrdo da resposta (c) sdo aplicados nas seguintes equacgoes:

3,3x O
LD =———
IC
10x 0
LO =
Q Iic

De acordo com a RDC n° 166 de 2017, o desvio padrdo da resposta (o) pode ser obtido de
trés diferentes maneiras:

| - a partir do desvio padrdo do intercepto com o eixo Y de, no minimo, trés curvas de
calibragdo construidas contendo concentragfes do analito proximas ao suposto limite de deteccao;

Il - a partir do desvio padrao residual da linha de regresséo;

I11 - a partir da estimativa de ruido proveniente da analise de um apropriado nimero de
amostras do branco.

Por fim, a robustez refere-se a capacidade do método de permanecer estavel e produzir
resultados confiaveis mesmo diante de pequenas variagfes nas condi¢Ges experimentais. 1sso
envolve a avaliacdo da influéncia de pequenas alteracGes na temperatura, pH, tempo de analise,
concentracdo de reagentes. E avaliada através de experimentos nos quais esses parametros sio
deliberadamente variados dentro de margens especificas, observando-se se tais variacfes afetam
significativamente os resultados analiticos (BRASIL, 2011).

Para validar um método analitico, é crucial seguir etapas bem definidas. Inicialmente,
ocorre o desenvolvimento do método, onde sdo estabelecidas as técnicas, condicGes
experimentais e procedimentos a serem validados. Em seguida, os testes de validagcdo s&o
executados, envolvendo a realizacdo de experimentos para avaliar os pardmetros estabelecidos.
Durante essa fase, sdo coletados dados rigorosamente analisados e documentados. Apds a coleta
dos dados, segue-se a etapa de analise e documentacdo dos resultados obtidos nos testes de
validacéo. Esses resultados sdo resumidos e formalizados em um relatério de validacéo. Esse
documento é essencial, pois apresenta de forma clara e concisa os resultados dos testes realizados,
conclusoes sobre a adequacdo do método e recomendacdes para seu uso futuro (BRASIL, 2012)
(INMETRO, 2018).

24



Bacharelado em Quimica IQ-UnB

3. OBJETIVOS
3.1. Gerais

O objetivo deste trabalho é o desenvolvimento e validacdo de um método com boa
exatiddo e precisdo, baixo custo, simples e aplicavel em laboratdrios de controle de qualidade,
para quantificacdo de ibuprofeno em medicamentos por titulacdo potenciométrica. Em
concordancia com a Quimica Verde, é desejavel que este seja um método de analise limpo

com reducdo no consumo de amostra, reagentes e solventes.

3.2.  Especificos

Realizar um levantamento bibliografico dos métodos existentes para a analise de
medicamentos contendo ibuprofeno.

Desenvolver um método analitico preciso e eficiente para quantificar a concentracdo
de ibuprofeno em formulagdes farmacéuticas empregando titulacdo potenciométrica.

Adequar 0s processos experimentais para entrarem em concordancia com a Quimica
Analitica Verde, com foco na redugdo do volume de titulante utilizado.

Validar o método desenvolvido em concordancia com critérios da vigilancia sanitaria.
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4, MATERIAIS E METODOS

4.1. Materiais, reagentes, padrdes e equipamentos

Fora utilizados diversas vidrarias e materiais de laboratorio (almofariz, pistilo, vidro
relégio, béquer, péra, espatula, pipeta volumétrica, proveta graduada, erlenmeyer, entre
outros), micropipeta de 1 mL, cubeta de vidro. Solugdes titulantes de NaOH 0,0897 mol L™,
KOH 0,0753 mol L™ e LiOH 0,0928 mol L™ (previamente preparadas e padronizadas com
biftalato de potassio), comprimidos de ibuprofeno (600, 400 e 300 mg), alcool etilico
desnaturalizado 40B (J.T.Baker). Todos os reagentes e solventes utilizados foram de grau
analitico. Foi utilizado um potenciémetro (Cole Parmer 05669-20), com cela condutométrica.

Figura 10 — Procedimento realizado na titulagcdo potenciométrica do ibuprofeno em laboratério. Fonte: propria.
4.2.  Procedimentos
4.2.1 Desenvolvimento do método

Inicialmente, comprimidos de ibuprofeno (genérico), de diferentes concentracbes foram
adquiridos em uma farmacia local e uma solugdo de hidréxido de sodio 0,1 mol L™ foi preparada
e padronizada, em laboratério.

Entdo, de modo similar ao realizado no Trabalho de Conclusdo de Curso I, foi definido o
volume estimado de 2 mL de hidréxido para a realizacdo da titulacdo potenciométrica de
ibuprofeno. Com a concentracdo do titulante padronizado e com base na estequiometria entre o
farmaco e o titulante (1:1), sua massa foi calculada da seguinte forma:
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x uantidade de matéria (mol
Concentragao (mol/L) = % (mol)
Volume (L)

Massa de ibuprofeno (g)

Quantidade de matéria (mol) =

Massa molar (ﬁ)

Massa de ibuprofeno (g)

. s— = Concentragéo (mol/L) x Volume (L)
Massa molar ibuprofeno (m—ol)

Massa de ibuprofeno (g)
206,27 g/mol

= 2,00 x 10° L x 0,08971 mol/L

Massa de ibuprofeno = 0,0370 g

E, relacionando este valor com a massa do IFA indicada no rotulo do medicamento (600
mg de ibuprofeno por comprimido), é possivel descobrir o valor da massa da amostra que deve
ser pesada e utilizada na titulacdo potenciométrica. Considerando que a massa média de um
comprimido é de 0,8786 g (valor utilizado em todo desenvolvimento do trabalho):

Massa do comprimido (g) — 600 x 10 g de ibuprofeno
Massa da amostra (g) — 0,0370 g de ibuprofeno

0,8786 g — 600 x 107 g de ibuprofeno
Massa da amostra (g) — 0,0370 g de ibuprofeno

Massa da amostra = 0,0542 g

Depois de pesada e pulverizada, a amostra da porcdo do comprimido foi dissolvida em
25mL de etanol. O procedimento experimental para a titulacdo potenciométrica acido-base do
ibuprofeno com NaOH, se deu da seguinte maneira: no béquer com a amostra, mergulhou-se o
eletrodo completamente e, com o uso da micropipeta, foram adicionados volumes do titulante,
num intervalo de 500 pL (passando a 100 pL perto do ponto de equivaléncia, estimado em 2
mL). E, para cada adicdo, foi registrado o sinal correspondente. Posteriormente com a
construcdo da curva de titulacdo e analise dos dados obtidos, é possivel identificar o volume de
equivaléncia de cada replicata, e com isso, determinar a quantidade de ibuprofeno no

comprimido, com os calculos apresentados a seguir:

I) Encontrar a massa de ibuprofeno presente na amostra:

Massa de ibuprofeno na amostra (g)

Massa molar ibu (ﬁ) = Volume de equivaléncia (L) x Concentragdo NaOH (mol/L)
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I1) Com o resultado da equacéo I, descobrir qual a massa de ibuprofeno no comprimido inteiro.
Massa de ibuprofeno na amostra (g) — Massa da amostra (g)

Massa de ibuprofeno no comprimido (g) — Massa do comprimido (g)

Os graficos foram desenvolvidos por meio do programa Origin, revelando os valores dos
volumes de equivaléncia, e as opera¢Bes matematicas, como média, desvio padréo, erro relativo,
intervalo de confianca e teste t, por meio do Microsoft Excel.

Posteriormente, foram realizados testes experimentais a fim de melhorar o0 método em
funcdo da escolha do solvente, bem como a avaliacdo do seu desempenho diante do uso de
diferentes titulantes.

4.2.2 Validacdo do método

Considerando o método desenvolvido, foram propostos os procedimentos para a validacéo
selecionando para os testes os parametros: linearidade, limites de deteccdo e quantificacéo,
exatiddo, precisao e robustez.

Linearidade

Foi avaliada por meio da regressdo linear da curva de calibracdo com diferentes valores de
massa de ibuprofeno (18,5-185 mg) em funcao do respectivo volume de titulante (1-10 mL).
Limites de Deteccéo e Quantificacao

Obtidos por meio das equag¢Bes mencionadas na fundamentacdo teorica, que utilizam os
valores do desvio padrdo da resposta no numerador e da inclinacdo da linearizacdo reta da curva
de calibracdo no denominador. Para obter o LD, multiplica-se o resultado desta diviséo por 3,3. J&
para o LQ, seu valor é dez vezes o quociente mencionado anteriormente.

Exatidéo

Foram realizadas novas titulacdes para diferentes concentracfes de ibuprofeno (300 e 400
mg). Posteriormente, com a descoberta do valor da massa do IFA presente no medicamento, foi
possivel realizar o calculo da recuperacéo.

Precisdo

Uma andlise feita em triplicata, em condi¢fes idénticas e num pequeno intervalo de
tempo, foi submetida a teste estatistico de desvio padréo para avaliar a repetitividade.
Robustez

Foi realizada comparacdo entre triplicatas realizadas com concentragdes diferentes de
hidréxido de sodio e equipamentos diferentes.
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Comparagdo com método farmacopeico

O meétodo escolhido para comparacdo com o desenvolvido foi o de titulacdo visual, que
consta na FB e esta descrito no tépico 2.6 deste trabalho. Porém, em virtude da Quimica Analitica
Verde, optou-se por fazer uma adaptacédo e descartar o uso de cloroférmio.

No preparo da amostra foi feita a pesagem de 0,5 g de ibuprofeno (sabendo que um
comprimido de 0,8786 g possui 600 mg do IFA), dissolugdo em 50 mL de etanol e adigédo de
quatro gotas de indicador fenolftaleina.

Tendo em vista a concentracdo de hidroxido de sodio de 0,08971 mol/L e utilizando a
massa de ibuprofeno como sendo 0,5 g e com sua massa molar, foi possivel calcular o volume
tedrico de equivaléncia que se deu perto de 27 mL.

Com isso, foi abastecida uma bureta com 50 mL de NaOH e sucedeu-se a adi¢do de gotas
no erlenmeyer que continha a amostra até perceber a mudanca de cor para rosa, indicando o ponto

final da titulacdo. Entdo, anotou-se o volume obtido e repetiu-se o procedimento mais duas vezes.
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5. RESULTADOS E DISCUSSAO
5.1. Desenvolvimento do método
5.1.1 Preparo e padronizacdo do titulante

Em um baldo de um litro foi preparada uma solucdo de hidréxido de sédio de
concentracdo estimada de 0,1 mol L™. Posteriormente foi padronizada com biftalato de
potassio CgHsKO, (MM = 204,22 g/mol) por titulagdo potenciométrica, com volume de
viragem estimado de 7500 pL (7,5 mL) e uma massa média de 0,1532g solubilizada em 25
mL de agua destilada. Com os resultados obtidos na triplicata foi possivel construir os
seguintes gréficos:
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Figura 11 — Curva de titulacdo do potencial em funcdo do volume de titulante, em triplicata, na primeira
padronizacdo do hidréxido de sddio. Fonte: propria, com uso do programa ORIGIN.
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Figura 12— Gréafico da primeira derivada do potencial em fungdo do volume de titulante, em triplicata, na
primeira padronizagdo do hidroxido de sodio. Fonte: propria, com uso do programa ORIGIN.

30



Bacharelado em Quimica IQ-UnB

0,001

m=0,1501 g

‘] = m=0,1534 g
L 2
A -m=0,1523 g

d’pH/dV?

i IR |
0,000 F—#— 4 & & @ “\. - e a

-0,001

T T T T T
5000 10000 15000

Volume de NaOH adicionado (L)

Figura 13- Gréfico da segunda derivada do potencial em funcéo do volume de titulante, em triplicata, na
primeira padronizacdo do hidréxido de sodio. Fonte: propria, com uso do programa ORIGIN.

Para aumentar a exatiddo da concentracdo, uma nova padronizacdo foi realizada.
Dessa vez, com incrementos menores proximos ao ponto de equivaléncia experimental da

primeira padronizacdo (9000 pL) e sob as mesmas condi¢des experimentais.

200 -
l\,n-\
.,‘\.
TRg —m—m=0,1536¢g
=, e m=0,1552¢g
3 —A—m=0,1547
_ o- ‘ m ) <]
E *
= ®
2 ¢
(]
: {
o
-200 l‘
..
.
M SN
¥ T X 1
0 10000 20000
Volume de NaOH adicionado (uL)

Figura 14 — Curva de titulacdo do potencial em funcdo do volume de titulante, em triplicata, na segunda
padronizacdo do hidréxido de sddio. Fonte: propria, com uso do programa ORIGIN.
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Figura 15 — Gréfico da primeira derivada do potencial em funcéo do volume de titulante, em triplicata, na
segunda padronizacdo do hidroxido de sodio. Fonte: propria, com uso do programa ORIGIN.
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Figura 16— Gréafico da segunda derivada do potencial em funcéo do volume de titulante, em triplicata, na
segunda padronizacéo do hidréxido de sédio. Fonte: propria, com uso do programa ORIGIN.

Em posse dos volumes de equivaléncia encontrados pela andlise dos graficos de
primeira e segunda derivadas, foi calculada a concentracdo do titulante pela relacéo

estequiométria 1:1 com o biftalato de potassio. Os valores estdo dispostos na tabela a seguir:

Tabela 1- Resultados da padronizacdo da solugdo de hidréxido de sédio (em triplicata).
Replicata Volume de equivaléncia (UL) Massa de biftalato (g) ~Concentragéo de NaOH (mol L™)

A 8400 0,1536 0,0895
B 8500 0,1552 0,0894
C 8400 0,1547 0,0902

Assim, a concentracdo da solucdo de hidroxido de sodio (intervalo de confianga), foi

0,08971 + 0,0004 mol L™.
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5.1.2 Identificacdo do ponto de equivaléncia e avaliacdo da quantificacéao

Inicialmente, foi realizado o procedimento de titulagdo potenciométrica sob condigdes
experimentais semelhantes as do Trabalho de Conclusdo de Curso I, a fim de confirmar se o

método continuaria valido mesmo com o passar do tempo. O medicamento utilizado foi o

Buprovil 600 mg, da farmacéutica MULTILAB.
Portanto, foi estabelecido um volume de viragem estimado de 2000 pL (2 mL), com

incrementos de 500 pL, que passaram a ser 100 uL perto do ponto de equivaléncia calculado.
A massa utilizada de amostra foi de 0,0542 g. Com os dados de potencial monitorados nesta

titulagdo em triplicata se tornou possivel construir os seguintes graficos:
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Figura 17 — Curva de titulacdo do potencial em funcdo do volume de titulante, em triplicata. Fonte: Propria,
com uso do programa ORIGIN.
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Figura 18- Gréfico da primeira derivada do potencial em funcéo do volume de titulante, em triplicata. Fonte:

Prépria, com uso do programa ORIGIN.
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Figura 19— Gréfico da segunda derivada do potencial em funcéo do volume de titulante, em triplicata. Fonte:
Prépria, com uso do programa ORIGIN.

Apos a andlise dos graficos, foi possivel definir os respectivos volumes de
equivaléncia. Entdo, calculos indicados nos procedimentos foram realizados para determinar a

quantidade de ibuprofeno no medicamento e os resultados obtidos estdo apresentados na

tabela abaixo.

Tabela 2 — Resultados da titulagdo potenciométrica de ibuprofeno (em triplicata).
Massa de ibuprofeno  Massa de ibuprofeno no

Volume de

Replicata Massa da amostra (g)
equivaléncia (pL) na amostra (g) comprimido (mg)
2200 0,0534 0,0407 669,8
B 2200 0,0547 0,0407 653,9
2200 0,0543 0,0407 658,7

Para o experimento em triplicata, a massa média obtida (intervalo de confianca), foi de

660,8 £ 20,3 mg, com erro relativo 9,20% e desvio padréo de 8,16.
Por meio do teste t, foi obtido um valor do tcalculado (12,9) superior ao valor do t critico

(4,30), ou seja, existe evidéncia de diferenca significativa a 95% de confianca entre o valor

encontrado experimentalmente e o que consta no rétulo do medicamento.
Embora tenha apresentado um alto valor de t experimental, fazendo a anélise da média e

seu intervalo de confianca avaliados na faixa estimada pela FB, de £ 10% da composicao
declarada (600 mg), percebe-se que o valor médio da massa de ibuprofeno no comprimido

desta triplicata esta dentro do determinado pela FB.
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5.1.3 Avaliacdo de solvente

Foram realizados testes a fim de se descobrir qual a melhor proporgédo de mistura entre o
etanol e a dgua destilada. Foram exploradas todas as possibilidades desde o uso de apenas
agua destilada como solvente até a condicdo ja conhecida de 100% etanol. Os resultados

podem ser vistos no grafico a seguir (as porcentagens da legenda estdo em funcéo do etanol).
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Figura 20 — Curva de titulacdo do potencial em funcdo do volume de titulante, para diferentes

porcentagens de etanol. Fonte: Propria, com uso do programa ORIGIN.
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Figura 21- Gréfico da primeira derivada do potencial em funcéo do volume de titulante, para diferentes
porcentagens de etanol. Fonte: Propria, com uso do programa ORIGIN.
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Figura 22— Gréfico da segunda derivada do potencial em funcdo do volume de titulante, para diferentes

porcentagens de etanol. Fonte: Prépria, com uso do programa ORIGIN.

A porcentagem escolhida para dar continuidade ao trabalho foi a de 75% de etanol,

tendo em vista que de todas foi a que apresentou a melhor resposta em virtude do tempo de

estabilizag&o.

5.1.4 Avaliagéo de titulante

Nesta etapa, a titulacdo potenciométrica de ibuprofeno foi realizada com o uso de dois

outros titulantes, que foram previamente preparados e padronizados de forma similar ao
hidréxido de sédio, LiOH 0,09275 mol L™ e KOH 0,07528 mol L™. Esta etapa foi realizada
com a finalidade de avaliacdo da variacdo da resposta. O procedimento foi igual ao realizado

com o uso de NaOH. Foram construidos graficos para determinar o volume de equivaléncia e

encontrar a massa do IFA na amostra. Para a solucdo de hidroxido de potassio:
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Figura 23 — Curva de titulacdo do potencial em fungdo do volume de titulante hidroxido de potassio, em

triplicata. Fonte: Propria, com uso do programa ORIGIN.
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Figura 24— Grafico da primeira derivada do potencial em funcdo do volume de titulante hidréxido de potéssio,
em triplicata. Fonte: Propria, com uso do programa ORIGIN.
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Figura 25— Gréafico da segunda derivada do potencial em funcéo do volume de titulante hidroxido de potassio,
em triplicata. Fonte: Propria, com uso do programa ORIGIN.

Tabela 3— Resultados da titulagdo potenciométrica de ibuprofeno com hidréxido de potassio.
Massa de ibuprofeno  Massa de ibuprofeno no

) Volume de
Replicata . Massa da amostra (g) o
equivaléncia (uL) na amostra (g) comprimido (mg)
1800 0,0457 0,0280 537,4
B 1800 0,0463 0,0280 530,4
1900 0,0461 0,0295 562,3

A massa média obtida (intervalo de confianca), foi de 543,4 + 41,7 mg, desvio padrdo
de 16,8 mg e erro relativo de 10,42%.

Por meio do teste t, foi confirmado que o valor do t calculado (5,84) é superior ao valor
do t critico (4,30), ou seja, existe evidéncia de diferenca significativa a 95% de confianca entre o

valor encontrado experimentalmente e o que consta no rotulo do medicamento.

Embora tenha apresentado um alto valor de t experimental, fazendo a anélise da média e
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seu intervalo de confianca avaliados na faixa estimada pela FB, de + 10% da composicdo

declarada (600 mg), percebe-se que o valor médio da massa de ibuprofeno no comprimido desta
triplicata esta dentro do determinado pela FB.

Agora para a solucédo de hidroxido de litio:
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Figura 26 — Curva de titulacdo do potencial em fungéo do volume de titulante hidroxido de litio, em triplicata.
Fonte: Propria, com uso do programa ORIGIN.
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Figura 27— Gréfico da primeira derivada do potencial em funcéo do volume de titulante hidréxido de litio, em
triplicata. Fonte: Prdpria, com uso do programa ORIGIN.
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Figura 28— Gréfico da segunda derivada do potencial em funcéo do volume de titulante hidréxido de litio, em
triplicata. Fonte: Propria, com uso do programa ORIGIN.

Tabela 4— Resultados da titulagdo potenciométrica de ibuprofeno com hidréxido de litio.
Massa de ibuprofeno  Massa de ibuprofeno no

) Volume de
Replicata ) . Massa da amostra (g) o
equivaléncia (pL) na amostra (g) comprimido (mg)
2000 0,0570 0,0383 589,8
B 2100 0,0582 0,0402 606,5
2100 0,0590 0,0402 598,3

A massa média obtida (intervalo de confianga), foi de 598,2 + 20,6 mg, desvio padréo

de 8,30 mg e erro relativo de 0,30%.
Por meio do teste t, foi confirmado que o valor do t calculado (0,38) ¢ inferior ao valor

do t critico (4,30), ou seja, ndo existe evidéncia de diferenca significativa a 95% de confianca

entre o valor encontrado experimentalmente e o que consta no rétulo do medicamento.
Ao realizar a anélise da média e seu intervalo de confianca avaliados na faixa estimada

pela FB, de £ 10% da composicao declarada (600 mg), percebe-se que o valor médio da massa de

ibuprofeno no comprimido desta triplicata esta dentro do determinado pela FB.

5.2  Validacédo do método

5.2.1 Linearidade
Para verificar a linearidade do método foram realizadas titulagdes em triplicatas de
ibuprofeno na faixa de 18,5 a 185 mg. Pela analise do grafico de potencial em funcéo do volume
de hidréxido de sodio para diferentes massas de amostra, € possivel notar uma tendéncia linear

entre eles.
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Figura 29 — Curva de titulacdo do potencial em funcdo do volume de titulante, para diferentes massas de
amostra. Fonte: Prépria, com uso do programa ORIGIN.

Os resultados da analise individual de cada triplicata encontram-se na tabela abaixo.

Tabela 5—- Resultados da titulagdo potenciométrica de ibuprofeno para diferentes massas.

Massa de ibuprofeno na amostra (mg)

Volume (mL)

Volume médio (mL)

Desvio padrado (mL)

18,5

37,0

92,5

138,8

185,0

1,1
1,0
1,0
2,1
2,0
2,0
4,9
50
4,8
7,5
7,4
7,2
9,8
9,7
9,7

1,0

2,0

4,9

7,4

9,8

0,058

0,058

0,100

0,153

0,058

Com estes valores, foi possivel criar um gréafico da massa de ibuprofeno na amostra em

funcdo do volume de titulante adicionado.
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Figura 30 — Curva de calibracéo. Fonte: Propria, com uso do programa ORIGIN.

Por meio da regressdo linear, tem-se que a equacao da reta da curva de calibracdo é Y =
0,05288x + 0,02984 e seu valor de coeficiente de correlacdo R? = 0,99996. Podendo, assim,

afirmar que este metodo € linear na faixa de 18,5 a 185 mg de ibuprofeno.

5.2.2 Limites de deteccdo e quantificacdo

O desvio padréo da resposta foi calculado por meio da equagdo do desvio padréo residual

da linha de regresséo:

Tabela 6— Resultados do desvio padrdo de residuos.

n=5 Xi Y, Y, =0,05288 X; + 0,02984 (Y;-Y,)?
i=1 18,5 1,0 1,00812 6,59344 x 10°
i=2 37,0 2,0 1,98640 0,00018496
i=3 92,5 4,9 4,92124 0,000451138
i=4 138,8 74 7,36958 0,000925133
i=5 185,0 9,8 9,81264 0,00015977

1,78693 x 1073

= 0,0244058 mL

5-2

A inclinago da curva de calibracéo é 0,05288 mg mL™. Assim, com os valores do desvio

padrédo e do coeficiente angular, foi possivel descobrir os limites de detec¢éo e quantificacao:

0,0244058 mL

LD = 3,3 X
0,05288 mL mg~1

= 1,52 mg
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Este resultado é condizente com o observado na préatica, visto que 0 experimento

apresentou boas respostas para amostras que continham pequenas massas de ibuprofeno.

Lo — 105 00244058 mL
Q=10% 0 05288 mL.mg— ~ +02™M8

Este valor também é concordante com o observado na pratica, indicando que a linearidade

poderia ser observada a partir de uma massa de ibuprofeno inferior a 18,5 mg, quatro vezes maior
que o LQ.

5.2.3 Exatidao

Foi realizado o mesmo procedimento do medicamento de 600 mg de ibuprofeno para os
comprimidos de concentragdes 300 e 400 mg, a fim de avaliar a exatiddo do método
desenvolvido. Também foram construidos os graficos de potencial, primeira e segunda derivadas
em funcdo do volume adicionado para descobrir os volumes de equivaléncia correspondentes e
realizar os demais calculos para encontrar a massa do IFA nestes novos medicamentos.

Para o medicamento Ibupril 300 mg, da farmacéutica TEUTO, estes foram os resultados:
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Figura 31 — Curva de titulagdo do potencial em funcdo do volume de titulante, com medicamento de 300 mg,
em triplicata. Fonte: Propria, com uso do programa ORIGIN.
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Figura 32— Gréfico da primeira derivada do potencial em func¢éo do volume de titulante com medicamento de

300 mg, em triplicata. Fonte: Propria, com uso do programa ORIGIN.
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Figura 33— Grafico da segunda derivada do potencial em fungdo do volume de titulante com medicamento de
300 mg , em triplicata. Fonte: Propria, com uso do programa ORIGIN.

Tabela 7— Resultados da titulagdo potenciométrica de ibuprofeno 300 mg.

) Volume de Massa de ibuprofeno  Massa de ibuprofeno no
Replicata o Massa da amostra (g) o
equivaléncia (uL) na amostra (g) comprimido (mg)
2100 0,0547 0,0389 317,0
B 2000 0,0544 0,0370 303,6
2000 0,0545 0,0370 303,0

A massa média obtida (intervalo de confianga), foi de 307,9 + 19,7 mg, desvio padrdo
de 7,92 e erro relativo de 2,6%.

Por meio do teste t, foi confirmado que o valor do t calculado (1,73) é inferior ao valor
do t critico (4,30), ou seja, ndo existe evidéncia de diferenca significativa a 95% de confianca
entre o valor encontrado experimentalmente e o0 que consta no rétulo do medicamento.

Ao realizar a analise da média e seu intervalo de confianca avaliados na faixa estimada
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pela FB, de £ 10% da composicao declarada (300 mg), percebe-se que o valor médio da massa de

ibuprofeno no comprimido desta triplicata esta dentro do determinado pela FB.

E para o medicamento Ibuprofeno 400 mg, da farmacéutica Neo Quimica:
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Figura 34 — Curva de titulagdo do potencial em funcdo do volume de titulante, com medicamento de 400 mg,
em triplicata. Fonte: Propria, com uso do programa ORIGIN.
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Figura 35— Gréfico da primeira derivada do potencial em funcdo do volume de titulante com medicamento de
400 mg, em triplicata. Fonte: Prépria, com uso do programa ORIGIN.
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Figura 36— Gréfico da segunda derivada do potencial em funcéo do volume de titulante com medicamento de
400 mg, em triplicata. Fonte: Prépria, com uso do programa ORIGIN.

Tabela 8— Resultados da titulagdo potenciométrica de ibuprofeno 400 mg.

. Volume de Massa de ibuprofeno  Massa de ibuprofeno no
Replicata s Massa da amostra (g) .
equivaléncia (uL) na amostra (g) comprimido (mg)
A 2000 0,0483 0,0370 405,5
B 2100 0,0481 0,0389 4275
C 2000 0,0482 0,0370 406,3

A massa média obtida (intervalo de confianca), foi de 413,1+31,0 mg, desvio padrdo de
12,5 e erro relativo de 3,17%.

No teste t, o valor do t calculado (1,82) é inferior ao valor do t critico (4,30), ou seja,
ndo existe evidéncia de diferenca significativa a 95% de confianca entre o valor encontrado
experimentalmente e 0 que consta no rotulo do medicamento. Ao realizar a analise da média e
intervalo de confianca avaliados na faixa estimada pela FB (+ 10% da composi¢do declarada, 400
mg), percebe-se que o valor médio da massa de ibuprofeno no comprimido pode ser aceito pela
FB.

Para avaliar a exatiddo do método, foi realizado o ensaio de recuperacdo e os resultados

estdo disponiveis na tabela abaixo:

Tabela 9— Resultados do ensaio de recuperacéo.

Massa de ibuprofeno Volume (mL) Massa encontrada Recuperacdo (%)  Desvio padrio (mg)

(mg) (mg)

300 2,1 317,0 94,33

300 2,0 303,6 98,80 2,64

300 2,0 303,0 99,00

400 2,0 405,5 98,63

400 2,1 4275 93,13 3,12

400 2,0 406,3 98,43
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Com o percentual médio de 97,38% e 96,73% recuperado para 300 e 400 mg

respectivamente, 0 método apresenta uma boa exatidao.

5.2.4 Precisao

Foi realizada uma triplicata sob a nova condi¢do experimental de solvente de 75% de

etanol num volume total de 16 mL (12 mL de etanol e 4 mL de &gua). Ou seja, reduzindo o

volume de etanol por mais da metade em comparacao aos estudos iniciais.
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Figura 37 — Curva de titulacdo do potencial em funcdo do volume de titulante, 75% etanol. Fonte: Prépria, com

uso do programa ORIGIN.
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Figura 38— Gréfico da primeira derivada do potencial em funcéo do volume de titulante, 75% etanol. Fonte:
Propria, com uso do programa ORIGIN.
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Figura 39— Gréfico da segunda derivada do potencial em funcéo do volume de titulante, 75% etanol. Fonte:
Prépria, com uso do programa ORIGIN.

Tabela 10— Resultados da titulagdo potenciométrica de ibuprofeno 75% etanol (em triplicata).
Massa de ibuprofeno  Massa de ibuprofeno no

Volume de

Replicata Massa da amostra (g)
equivaléncia (pL) na amostra (g) comprimido (mg)
2100 0,0561 0,0389 608,6
B 2000 0,0544 0,0370 597,7
2000 0,0543 0,0370 598,8

A massa média obtida (intervalo de confianca), foi de 601,7+14,9 mg, desvio padrdo de

6,0 e erro relativo de 0,28%.
Adicionalmente por meio do teste t, foi confirmado que o valor do t calculado (0,49) é

inferior ao valor do t critico (4,30), ou seja, ndo existe evidéncia de diferenca significativa a 95%

de confianga entre o valor encontrado experimentalmente e o que consta no rétulo do

medicamento.
Ao realizar a analise da média e seu intervalo de confianca avaliados na faixa estimada

pela FB, de + 10% da composi¢do declarada (600 mg), percebe-se que o valor médio da massa de

ibuprofeno no comprimido desta triplicata esta dentro do determinado pela FB.
Assim, diferentemente do encontrado para o primeiro teste realizado neste trabalho, a

hipbtese nula foi aceita apds mudancas nas condi¢cdes experimentais do solvente utilizado na
pratica. E também apresentou valores menores para o desvio padrdo bem como para 0 erro

relativo. Ou seja, 0 método teve um bom resultado para o teste de precisao.

5.2.5 Robustez

Para este parametro foi realizada triplicata utilizando uma concentragdo de 0,09870

mol.L? diferente de hidrdxido de sodio da utilizada no restante do trabalho.
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Tabela 11— Resultados da titulagdo potenciométrica de ibuprofeno com NaOH 0,09870 mol/L (em triplicata).
Massa de ibuprofeno (mg)  Volume (mL) Massa encontrada (mg)  Desvio padréo (mg)

600 2,1 626,9
600 2,3 678,0 32,9
600 2,3 688,3

A massa média obtida (intervalo de confianca), foi 664,4+81,7 mg e erro relativo 9,69%.
Por meio do teste t, foi confirmado que o valor do t calculado (3,39) é inferior ao valor
do t critico (4,30), ou seja, ndo existe evidéncia de diferenga significativa a 95% de confianca.
Ao realizar a analise da média e seu intervalo de confianca avaliados na faixa estimada
pela FB, de + 10% da composi¢do declarada (600 mg), percebe-se que o valor médio da massa de
ibuprofeno no comprimido desta triplicata pode estar dentro do determinado pela FB.

Calculando o t para comparagdo das médias, para diferentes concentragdes de titulante,
com N;+N,-2 graus de liberdade:

v v N o N —
_ X1 %, z:i=11(Xi_X1)2"'Z]'=21(Xi —X2)?
t= € Scomb =
Ny +Na N;+Ny-2
Scomb Nyix No

Tabela 12— Resultados do desvio padrdo combinado e teste t para diferenga nas médias.
NaOH 0,09870 mol L™

N, =3 Xi X, (Xi - X1)’
i=1 626,9 1406,25
i=2 678,0 664,4 184,96
i=3 688,3 571,21
NaOH 0,08971 mol L™ _ —
N, =3 XJ' X, (Xj'Xz)
j=1 608,6 47 61
j=2 597,7 601,7 16,00
j=3 598,8 8,41

Scomb

1406,25 + 184,96 + 571,21 + 47,61 + 16,00 + 8,41 _
= 23,63 mg

3+3-2

664,4—601,7

teaic = 13
23,63 ’m

terit (3+3-2 graus de liberdade, 95%) = 2,78

=3,25

Portanto, por meio do teste t, para diferenca nas médias, o valor do t calculado (3,25) é

superior ao valor do t critico (2,78), ou seja, existe evidéncia de diferenca significativa a 95% de
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confianca entre as médias. Dessa forma, ndo é possivel afirmar que o método desenvolvido é

robusto para mudanga de concentragdo do titulante na faixa de concentracdo estudada.

5.2.6 Comparacdo com método farmacopeico

O metodo escolhido para realizar a comparacao com o desenvolvido neste trabalho foi o
da titulacdo visual, adaptada, e utilizando uma massa de amostra contendo cerca de 500 mg de

ibuprofeno. Os resultados estdo disponiveis na tabela abaixo.

Tabela 13— Resultados da titulagdo visual de ibuprofeno, em triplicata.

. Volume de viragem Massa de ibuprofeno  Massa de ibuprofeno
Replicata Massa da amostra (g) o
(mL) na amostra (mg) no comprimido (mg)
26,3 0,7332 486,7 583,2
B 26,5 0,7336 490,4 587,3
26,5 0,7393 490,4 582,8

A massa média (intervalo de confianca), foi 584,4+6,2, desvio padrdo de 2,5 e erro
relativo de 2,67% (considerando comprimido inteiro de 600 mg de ibuprofeno).

Por meio do teste t, foi confirmado que o valor do t calculado (10,80) é superior ao valor
do t critico (4,30), ou seja, existe evidéncia de diferenca significativa a 95% de confianca.

Ao realizar a analise da media e seu intervalo de confianca avaliados na faixa estimada
pela FB, de £ 10% da composi¢do declarada (600 mg), percebe-se que o valor médio da massa de
ibuprofeno no comprimido desta triplicata podem estar dentro do determinado pela FB.

Ou seja, se comparado ao método da FB, o método desenvolvido neste trabalho possui
um maior desvio padrdo e menor erro relativo. E, além disso, o teste t possui hipotese nula aceita,

diferentemente do observado para a titulagéo visual.

Figura 40— Amostras da titulacdo visual apds o ponto de equivaléncia. Fonte: propria.
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Calculando o t para comparacdo das medias, para diferentes concentragdes de titulante,
com N;+N,-2 graus de liberdade:

Tabela 14— Resultados do desvio padrdo combinado e teste t para diferenca nas médias (método farmacopeico).
Titulacao visual

Xi X, Xi-X1)?
Nl =3 1 ( i 1)
i=1 583,2 20,85
i=2 587,3 587,7 0,22
i=3 592,8 25,33
Titulagdo potenciométrica _ —
_ Xi X, (X - X2)
N, =3
ji=1 608,6 47,61
j=2 597,7 601,7 16,00
j=3 598,8 8,41

=5,44mg

_ [20,85+0,22 + 25,33+ 47,61 + 16,00 + 8,41
Scomb = 3+3-2

587,7—-601,7
tealc = s =-315
5,44 3x3

terit (3+3-2 graus de liberdade, 95%) = 2,78
Portanto, por meio do teste t, para diferenca nas médias, o valor do - t calculado
(3,15) é superior ao valor do t critico (2,78), ou seja, existe evidéncia de diferenca

significativa a 95% de confianca entre as médias.
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6. CONCLUSOES

Foi desenvolvido um método para a determinacdo de ibuprofeno em medicamentos,
empregando a titulacdo potenciométrica.

Este método passou por uma validacéo basica e foram encontrados resultados satisfatorios
para a linearidade, limite de deteccéo, limite de quantificacdo, exatiddo e precisdo. O parametro
da robustez necessita de mais testes.

O método desenvolvido é simples, especialmente no preparo de amostra que consiste na
pulverizacdo e dissolucdo de uma pequena quantidade de amostra em uma também pequena
quantidade de etanol, este que foi reduzido por mais da metade e em nada prejudicou 0s
resultados da titulagdo, em concordéncia com os principios da Quimica Analitica Verde.

E econdmico quando comparado a cromatografia liquida de alta eficiéncia que esta
presente na FB. E rapido, a titulagdo completa dura cerca de 25 minutos, considerando um minuto
de estabilizagdo entre um ponto e outro (sendo o triplo perto do ponto de viragem).

O método desenvolvido se mostrou muito eficaz para a quantificagdo de ibuprofeno,
apresentando, no entanto, com valores discordantes aos obtidos com o método da farmacopeia,
algo que precisa ser avaliado criticamente.

Também se mostrou um metodo seguro, ao utilizar solventes de baixa ou pouca toxicidade
e solucéo de hidréxido com concentracio inferior a 0,1 mol.L™, ambos em baixas quantidades.

O método proposto é interessante candidato para ser utilizado em analises de rotina em
laboratérios de controle de qualidade. Sendo necessarios ensaios adicionais para ajustes de
parametros estudados, bem como a avaliacdo de novos parametros, tornando assim o método mais

completo.
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1. PERSPECTIVAS FUTURAS

O trabalho desenvolvido apresenta valores de quantificacdo dentro da faixa determinada
pela FB, necessita de complementagédo de ensaios a fim de incrementar sua validagéo, realizando
novos testes para introducdo de novos parametros, como a robustez, com novas analises em dias
diferentes, com mudanca de equipamento/analista, bem com, e repetir o teste para diferentes
concentraces de titulantes.

A comparacdo de métodos para a determinacdo de ibuprofeno feita utilizando o método de
titulagdo visual, precisa ser repetida, e também seria importante a comparacdo com a
cromatografia liquida de alta eficiéncia, tendo em vista que € amplamente utilizada pela industria
farmacéutica.

A difusdo do trabalho realizado é importante tanto para a academia como para a possivel
aplicacdo em laboratérios de controle de qualidade, portanto escrever e publicar um artigo
cientifico, e apresentar o trabalho em congressos ou reunides cientificas sdo prioridades de nossas

aspiracgoes.
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