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Resumo

Este estudo concentra-se na aplicacdo da titulacdo condutométrica para o
desenvolvimento de métodos analiticos destinados & determinagcdo do captopril em
medicamentos, uma substancia crucial na prevencdo e tratamento de doengas cardiovasculares
e hipertensivas. A escolha do captopril baseou-se em sua ampla utilizagdo pela populacgao e no
custo acessivel associado. Diferenciando-se dos métodos convencionais das farmacopeias
Brasileira, Europeia e Americana, notoriamente dependentes de solventes e reagentes toxicos,
além de exigirem padrGes analiticos de alta pureza, reagentes onerosos e equipamentos
dispendiosos, nossa abordagem visa a adogdo de principios de quimica verde. Este paradigma
propde métodos analiticos sustentaveis, reduzindo o uso de reagentes e optando por substancias
menos toxicas, com o intuito de minimizar a geragdo de residuos.

O método desenvolvido é concebido como uma alternativa viavel para o controle de
qualidade na industria farmacéutica, oferecendo robustez, simplicidade, reprodutibilidade e,
adicionalmente, custos acessiveis para implantagdo e andlises rotineiras. Foram realizados
estudos para o método desenvolvido mostraram o titulante Sulfato de cobre apresentou melhor
resultado em concentragdo igual a 0,0394 mol L. O processo de preparagéo da amostra, que
se resume a trituracdo do medicamento e a dissolucdo do p6 obtido em agua, simplifica
significativamente o procedimento.

A avaliacdo do ponto de equivaléncia, realizada por meio de curvas ajustadas antes e
apos esse ponto, elimina a ambiguidade na determinagdo do ponto final, caracteristica comum
em titulagdes com indicador colorido. Os estudos de validacao, alinhados as recomendagdes de
diversas organizages, foram conduzidos com éxito, com as titulagdes em triplicata para 25 mg
de captopril resultando em um desvio padrdo de 0,611 mg e desvio padrdo relativo de 2,403%.
Este método revelou-se linear na faixa de 10 a 100 mg, demonstrando robustez diante de
variagoes experimentais. O presente trabalho representa uma contribuicdo significativa para o
desenvolvimento de métodos analiticos sustentaveis, oferecendo resultados promissores e

apontando para avancos no controle de qualidade em processos farmacéuticos.

Palavra-chave: Titulagcdo condutometrica, Captopril, Quimica Verde.




Bacharelado em Quimica 1Q-UnB

Abstract

This study focuses on the application of conductometric titration for the development of
analytical methods aimed at determining captopril in medications, a crucial substance in the
prevention and treatment of cardiovascular and hypertensive diseases. The choice of captopril
was based on its widespread use by the population and the associated affordability. Diverging
from conventional methods in the Brazilian, European, and American pharmacopeias, which
are notably dependent on toxic solvents and reagents, requiring high-purity analytical standards,
expensive reagents, and equipment, our approach aims to adopt green chemistry principles.
This paradigm advocates for sustainable analytical methods, reducing the use of reagents and
opting for less toxic substances, with the goal of minimizing waste generation.

The developed method is conceived as a viable alternative for quality control in the
pharmaceutical industry, offering robustness, simplicity, reproducibility, and additionally, cost-
effectiveness for implementation and routine analyses. Studies conducted for the developed
method revealed that copper sulfate as the titrant showed the best results at a concentration of
0.0394 mol L. The sample preparation process, involving the grinding of the medication and
dissolving the obtained powder in water, significantly simplifies the procedure.

The evaluation of the equivalence point, performed through adjusted curves before and
after this point, eliminates the ambiguity in determining the endpoint, a common characteristic
in titrations with color indicators. Validation studies, aligned with recommendations from
various organizations, were successfully conducted, with triplicate titrations for 25 mg of
captopril resulting in a standard deviation of 0.611 mg and a relative standard deviation of
2.403%. This method proved to be linear in the range of 10 to 100 mg, demonstrating robustness
in the face of experimental variations. This work represents a significant contribution to the
development of sustainable analytical methods, offering promising results and pointing towards

advancements in quality control in pharmaceutical processes.

Keywords: Conductometric titration, Captopril, Green Chemistry.
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Lista de abreviatura e Siglas

CLAE Cromatografia liquida de alta eficiéncia

ECA Enzima conversora de angiotensina
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1. INTRODUCAO

O controle de qualidade de farmacos M é essencial para garantir a sua eficacia e o
sucesso dos tratamentos, visto que ele assegura que os medicamentos contenham a quantidade
correta do principio ativo necessdrio para alcancar os efeitos terapéuticos desejados. A
supervisao da qualidade de medicamentos desempenha um papel crucial na protecdo da satde
publica [, garantindo sua conformidade com os padrdes de qualidade estabelecidos pelas
autoridades reguladoras.

Ao examinarmos os métodos oficiais descritos na Farmacopeia Brasileira &I para a
analise do medicamentos, constatou-se a existéncia de diversas abordagens, sendo as mais
comumente usadas a espectrofotometria UV/Vis e a cromatografia liquida de alta eficiéncia
(CLAE). No entanto, é importante ressaltar que estes métodos possuem desvantagens pontuais,
como no caso da CLAE o uso de solventes potencialmente téxicos como o metanol ou
acetonitrila e o alto custo do equipamento e consumiveis (fases moveis e estacionarias com
elevado grau de pureza) ™ ° bem como a necessidade de empregar padrBes, reagentes e
solventes de elevado grau de pureza e a dificil determinacdo de analitos em baixas
concentragcdes quando se trata da espectrofotometria I €. Ademais, em termos dos principios
da Quimica Verde [l, essas desvantagens so consideradas contrérias aos ideais de reducéo do
uso de solventes tdxicos, minimizacéo de residuos e economia de recursos. Nesse contexto, é
importante explorar alternativas mais verdes, como o uso de solventes menos toxicos, técnicas
analiticas alternativas e o desenvolvimento de métodos analiticos mais sustentaveis [/,

A Quimica Verde [l ¢ uma abordagem cientifica, tecnoldgica e econémica que tem
como objetivo transformar a inddstria quimica em um setor mais sustentavel e ecologicamente
responsavel. Embasada nos principios do desenvolvimento sustentavel, a Quimica Verde busca
promover a utilizacdo de processos quimicos que reduzam ou eliminem o uso de substancias
toxicas, minimizem a geracdo de residuos e consumam menos recursos naturais. Essa
abordagem visa otimizar a eficiéncia dos processos quimicos por meio da sintese eficiente,
selecdo de reagentes e solventes mais seguros, minimizacdo de etapas e aproveitamento de
subprodutos. A implementacdo dos principios da Quimica Verde requer uma abordagem
integrada, que envolve o desenvolvimento de novas tecnologias e a reformulacdo de processos
existentes [l A pesquisa cientifica desempenha um papel fundamental nesse contexto,
fornecendo conhecimentos e solucdes inovadoras para alcancar os objetivos da Quimica Verde.

A condutometria, apesar da apresentar uma seletividade limitada, destaca-se como uma
técnica analitica vantajosa dentro dos principios da Quimica Verde. Essa abordagem oferece
um consumo menor de energia, utiliza uma quantidade reduzida de reagentes, possibilita

analises mais rapidas e requer instrumentacio simplificada [°1. Ao ser aplicada nos moldes da

12
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Quimica Verde "9 a condutometria proporciona resultados com a preciséo e confiabilidade
adequadas, promovendo eficiéncia energética e minimizando o uso de substancias prejudiciais
ao meio ambiente. Essas caracteristicas fazem da condutometria uma opc¢édo atrativa para
analises quimicas mais sustentaveis, contribuindo para a redugdo do impacto ambiental e a
preservacao dos recursos naturais.

O presente trabalho propfe desenvolver métodos de analise simples e eficientes
baseados em titulacio condutométrica para a determinacéo de captopril em medicamentos 1%,
A escolha desse farmaco se deu em funcdo de diversos fatores, como a elevada demanda

existente, facilidade de acesso, baixo custo e a ampla variedade comercial.

2. REFERENCIAL TEORICO
2.1.  Quimica Verde

Conforme definido pela Agéncia de Protecdo Ambiental (Y], a quimica verde refere-se
ao desenvolvimento de produtos e processos quimicos que visam minimizar ou eliminar a
producéo de substancias perigosas. Sua origem remonta ao Pollution Prevention Act de 1990,
marco em que os Estados Unidos estabeleceram, pela primeira vez em uma lei federal, diretrizes
especificas voltadas & prevencdo da poluicdo [*2. O livro de Anastas e Warner [l desempenhou
um papel significativo na disseminacdo e reconhecimento da importancia da quimica verde
como uma abordagem essencial para a inddstria quimica, estabelecendo os 12 principios
fundamentais da quimica verde. Esses principios incluem a prevencao de residuos, a economia
de 4tomos, 0 uso de rotas sintéticas mais seguras, o projeto para degradacdo, a preferéncia por
matérias-primas renovaveis, a minimizacdo de riscos, a eficiéncia energética, 0 uso de
catalisadores seletivos, a utilizacdo de solventes seguros, o projeto de produtos mais seguros, a
analise em tempo real para prevencdo da poluicdo e a educagdo e conscientizacdo sobre 0s
principios da quimica verde. Essas diretrizes visam reduzir os impactos negativos no meio
ambiente e na salde humana, promovendo o desenvolvimento de produtos e processos
quimicos mais sustentaveis, seguros e eficientes [,

Nesse contexto, a comunidade cientifica desempenha um papel de suma importancia na
promocao, avanco e implementacdo da quimica verde. Através de pesquisas cientificas, sdo
desenvolvidos novos métodos, processos e tecnologias que visam minimizar os impactos
negativos no meio ambiente e promover a sustentabilidade. Além disso, por meio de atividades
de pesquisa, difusdo do conhecimento, educagdo e influéncia nas politicas publicas, a sociedade
cientifica impulsiona de maneira significativa o desenvolvimento de solucgdes sustentaveis e a

transi¢do para uma industria quimica mais ecologicamente consciente e responsavel.

13
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2.2. Condutometria

A condutometria € uma técnica usada para medir a condutividade elétrica de solucGes
ibnicas. A conducdo da eletricidade ocorre pela migracéo de ions positivos e negativos quando
um campo eletrostatico € aplicado. A condutividade de uma solugdo ibnica depende das
propriedades dos ions, como tamanho, carga e mobilidade bem como de sua concentragdo no
solvente 31,

A condutometria mede a capacidade de uma solu¢do conduzir corrente elétrica. A
medicdo dessa propriedade € realizada utilizando um condutivimetro, que consiste em uma
célula condutométrica contendo dois eletrodos, que sdo ldaminas ou discos de platina dispostas
verticalmente a fim de evitar deposicéo sobre elas (Figura 1), imersos na solu¢do em analise e
conectados a um circuito elétrico. Através da aplicacdo de uma corrente elétrica na solugdo, é
possivel mensurar a diferenca de potencial entre os eletrodos, possibilitando a obtencdo de

dados precisos sobre a condutancia da solugéo em estudo.

Corpo do
eletrodo
Eletrodos de
platina na forma

k de discos

Figura 1- Célula condutométrica com dois eletrodos de platina postos paralelamente [*3],

A condutometria pode ser classificada em duas técnicas analiticas distintas:
condutometria direta e titulacdo condutométrica. A titulacdo condutométrica, técnica utilizada
neste trabalho, € uma abordagem analitica que combina os principios da titulacdo e da
condutometria. Durante o processo de titulagdo, o titulante é adicionado gradualmente a solucéo
analitica, enquanto a condutancia elétrica da solucdo € monitorada por meio do condutivimetro
(Figura 2). A medida que a titulacdo progride, ocorrem reagdes quimicas entre o titulante e o
analito, resultando em mudancas na condutividade elétrica da solucdo. Essas variacbes na
condutancia elétrica durante a titulacdo condutométrica sdo atribuidas as alteracdes na
concentracdo de ions presentes na solucdo, que sdo diretamente influenciadas pela

estequiometria da reagdo quimica em curso [ 131,

14
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(b)

@ ® @

Figura 2- Sistema utilizado na titulacdo condutométrica: a) agitador magnético; b) condutivimetro; c)
célula de condutividade; d) bureta; e) béquer [**,

Na titulacdo condutométrica, a determinacdo da concentracdo do analito ocorre apos a
identificacdo do ponto final da titulacdo por meio da curva de condutividade (Figura 3), essas
curvas apresentam, de maneira geral, dois ramos distintos: o0 ramo de reacdo, que abrange a
variacao da condutancia desde o inicio da titulacdo até o ponto final, e 0 ramo do reagente, que
corresponde a variacdo ocorrida ap6s o ponto final. O ponto de intersecdo entre esses dois ramos
indica o ponto final da titulacdo [ 4. A partir desse ponto, é possivel realizar o célculo preciso

da concentracdo do analito presente na solu¢do em analise.

~

N

4
1

PF.1

Condutancia/ S cm-

\ 4

Volume da solugao
Titulante / mL

Figura 3- Exemplo de curva de titulagio condutométrica com ponto final apontado &41,

A titulacdo condutométrica € uma técnica analitica de alta eficiéncia, caracterizada por
sua velocidade e precisdo, além de destacar por exigir uma instrumentacdo simples e de custo
acessivel. Por isso, na literatura, sdo encontrados diversos exemplos do uso das titulacdes
condutométricas para quantificar diferentes medicamentos, como por exemplo a losartana [*%],

tetraciclina ('8, propranolol [*1 e metformina €,

15
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2.3.  Titrimetria

Os métodos volumétricos [*°1 s3o procedimentos analiticos quantitativos que se baseiam
na determinacdo da concentracdo de um analito em uma amostra, por meio de uma reagdo com
um reagente de concentragcdo conhecida. Durante essa reacdo, sdo adicionadas quantidades
discretas de uma solucéo padréo, e a medida precisa dessas quantidades é realizada (Figura 4).
Em termos gerais, 0 objetivo dos métodos volumétricos é determinar a concentragcdo de uma
espécie de interesse em uma amostra, utilizando o volume (ou massa) exato de uma solucédo
com concentracdo conhecida, chamada solucdo padrdo, que reage quantitativamente com a

amostra em solucdo [ 9,

= | <o
{/i h\\< e | -

7~ < D

[ ———

Figura 4- Esquema de uma titulagdo; A) Bureta com solucdo padréo e B) Erlenmeyer com solucdo

problema e indicador 2%,

Os métodos analiticos podem ser classificados em cléssicos e instrumentais 4. Os
classicos, por sua vez, podem ser divididos em duas categorias principais: gravimétricos e
volumétricos. Os métodos gravimétricos envolvem a determinacdo da massa do analito ou de
um composto relacionado a ele, enquanto os métodos volumétricos estdo relacionados & medida
do volume de solucdo junto com a quantidade de reagente necessaria para reagir completamente
com o analito presente [* 21, Por outro lado, os métodos instrumentais sdo caracterizados pela
medic&o de propriedades fisicas do analito. Isso inclui a condutividade, a razdo massa/carga, a
absorcéo e emissdo de luz, a fluorescéncia e o potencial de eletrodo. Em comparagdo com 0s
metodos classicos, os métodos instrumentais sdo geralmente mais rapidos, porém podem

apresentar menor precisao [* 2,
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2.4. Captopril

A descoberta do captopril (Figura5) na década de 1960 marcou um avango terapéutico
significativo, sendo o pioneiro entre os farmacos anti-hipertensivos conhecidos como inibidores
da enzima conversora de angiotensina. Essa descoberta foi viabilizada pelos estudos sobre os
efeitos do veneno da jararaca (Bothrops jararaca), realizados pelo grupo liderado por Mauricio
Oscar Rocha e Silva, seguidos por seu discipulo Sérgio Henrique Ferreira, empreendidos nos
laboratorios de farmacologia da Faculdade de Medicina da Universidade de Sdo Paulo,
localizada em Ribeirdo Preto, SP. Esses pesquisadores demonstraram, cada um em sua
respectiva época, que os efeitos hipotensores drasticos observados no veneno da serpente eram
atribuiveis a peptideos especificos, posteriormente identificados, que culminaram na criacdo do

captopril [#2,

OH
Figura 5- Estrutura molecular do captopril (CoH15NOsS)

A angiotensina Il, uma substancia vasoconstritora, desempenha um papel crucial no
estreitamento dos vasos sanguineos, resultando no aumento da resisténcia periférica e,
consequentemente, na elevacdo da pressao arterial. Os inibidores da enzima conversora de
angiotensina (ECA), por sua vez, atuam inibindo a a¢do dessa enzima, o que resulta na reducao
da formacéo de angiotensina Il. Essa diminui¢do da angiotensina Il promove a vasodilatacéo e,
consequentemente, a diminuicdo da resisténcia vascular periférica [ 241 Além disso, os
inibidores da ECA também exercem um efeito inibitorio sobre a degradac&o da bradicinina 2],
uma substancia vasodilatadora e protetora do endotélio vascular. Esse efeito de inibi¢do
contribui para a reducdo da pressdo arterial, uma vez que a bradicinina desencadeia a
vasodilatagio dos vasos sanguineos [2 21,

Dessa forma, os inibidores da enzima conversora de angiotensina (ECA) exercem um
papel crucial no controle da pressao arterial, ao reduzirem a resisténcia vascular periférica e
promoverem a vasodilatacdo. Além disso, eles possuem efeitos protetores sobre 0 coracao e 0s
vasos sanguineos, melhorando a funcdo cardiaca e prevenindo a progressdo de doencas
cardiovasculares, visto que esses medicamentos reduzem a carga de trabalho do coracéo,

facilitando o bombeamento eficiente do sangue pelo organismo 26271, Esses efeitos combinados
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ttm um impacto significativo na prevencdo e tratamento de doencas cardiovasculares,
proporcionando beneficios clinicos importantes.

Estudos realizados nos ultimos dez anos revelaram que o captopril desempenha um
papel proeminente no tratamento da pressao arterial elevada, sendo um dos medicamentos mais
amplamente utilizados nessa indicacio. Dados cientificos e levantamentos epidemioldgicos 281,
tém consistentemente destacado a relevancia terapéutica do captopril, classificando-o como o
terceiro farmaco mais utilizado nesse contexto 2%,

A Tabela 1 permite comparar os dados relacionados a utilizacao do captopril com outros
medicamentos anti-hipertensivos. Na tabela, a porcentagem (%) representa a propor¢éo de uso

em relacdo ao total de medicamentos consumidos

Farmaco %o

Hidroclorotiazida 23,9
Losartana 20,1
Captopril 11,2
Enalapril 10,5
Atenolol 9,0
Anlodipino 6,0
Propranolol 4,1

Furosemida 2,4
Nifedipino 1,8
Clortalidona 1,8
Outros fairmacos para tratamento da hipertensao 9,3

Tabela 1. Farmacos mais utilizados para o tratamento da hipertensdo 21,

2.4.1. Métodos Analiticos

Existem diversas metodologias analiticas descritas na literatura para a quantificacdo
precisa do captopril em formulagdes farmacéuticas, incluindo a cromatografia liquida de alta
eficiéncia (CLAE) [, espectrofotometria 3, colorimetria ¥4, voltametria 3. No entanto,
essas técnicas possuem desvantagens a serem consideradas na escolha do método adequado
para determinacdo de captopril. A CLAE, por exemplo, requer equipamentos sofisticados e
consumiveis caros 1. A espectrofotometria, por sua vez, possui limitacbes em termos de
seletividade e sensibilidade, dificultando a determinacdo de analitos em baixas concentragdes
61 A colorimetria [, embora seja acessivel e simples, pode ser afetada por fatores externos
como estabilidade das cores. A voltametria possui limitagcdes ao variar a viscosidade do meio,

além de apresentar complexidades com simulagio numérica [,
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Outro método oficial para a determinacdo de captopril, descrito na Farmacopeia
Americana [, consiste na titulacio iodimétrica do captopril, utilizando amido como indicador.
Essa abordagem se baseia na mudanca de cor da solucdo, devido a formagdo do complexo
triodeto-amido. No entanto, é importante destacar algumas limitagdes associadas a titulacdo
iodomeétrica. Um dos desafios esta relacionado & determinacdo precisa do ponto de
equivaléncia, uma vez que a observacgao visual da mudanca de cor pode ser subjetiva, resultando
em interpretacdes variaveis. Adicionalmente, € necessario o uso de um corante, usualmente o
amido, o que pode introduzir interferéncias e complexidades adicionais ao processo. Além
disso, vale mencionar que a degradacéo do iodo ao longo do tempo também pode representar
uma desvantagem, exigindo cuidados especiais para garantir a estabilidade da solucéo e a
precisio da analise. 7.

Existem na literatura alguns métodos condutométricos para a determinacédo se captopril
[383%1 No contexto deste estudo, entretanto, houve interesse em estabelecer um método analitico
mais acessivel utilizando materiais comumente encontrados em laboratorios de controle de
qualidade. Além disso, também €é importante validar o método de acordo com os parametros
recomendados pelo o6rgdo de controle, visando a aplicacdo de métodos analiticos
ambientalmente sustentdveis com énfase na reducdo do consumo de amostras, reagentes e
solventes. Esses métodos sdo consistentes com 0s principios da quimica verde, que defende a

reducdo do impacto ambiental das atividades quimicas.

2.5. Miniaturizagdo de sistemas analiticos.

A partir da década de 60, a miniaturizacdo de dispositivos eletrdnicos causou uma
verdadeira revolugdo na eletronica e na informatica. O progresso da tecnologia moderna tem
sido impulsionado pelo rapido desenvolvimento de sistemas miniaturizados em diversas areas
de pesquisa. Assim como os microchips eletronicos revolucionaram o campo da eletrénica, 0s
microchips analiticos tém desempenhado um papel transformador na quimica analitica 1L,

Inicialmente, a miniaturizagdo tinha como objetivo principal melhorar o desempenho
analitico, em vez de apenas reduzir o tamanho dos dispositivos. No entanto, ao migrar para a
escala micro, outras vantagens significativas foram alcancadas, incluindo a redugéo do volume
de reagentes e amostras para a faixa de picolitros (pL) a nanolitros (nL), além de baixo custo
de fabricacdo, e analise mais rapida [, Essas vantagens tém impulsionado a adog&o
generalizada desses sistemas, contribuindo para avancos cientificos, aplicagbes praticas e
promovendo a sustentabilidade através da reducdo de recursos consumidos e da geracdo de

residuos quimicos (44,
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2.6. Validacéo de Métodos analiticos

Validar um processo, equipamento ou metodologia é legitimar, por meio de
documentacéo, todo o envolvimento no processo de producéo e controle de qualidade, desde as
condigBes ambientais até os insumos e matérias-primas utilizados 2. Conforme estabelecido
pela ANVISA 1 a validagdo de métodos analiticos € um processo que envolve estudos
experimentais e testes analiticos para garantir que o método implementado atenda as exigéncias
analiticas. Esse processo tem como objetivo assegurar a confiabilidade dos resultados obtidos
e verificar a adequacdo do método a sua finalidade especifica. A validacdo é documentada por
meio de registros que comprovam a eficAcia do método, seguindo critérios objetivos
estabelecidos.

A validagdo de métodos analiticos envolve a avaliacdo de diversas caracteristicas, como
exatiddo, precisdo, especificidade, limite de deteccdo, limite de quantificacdo, linearidade,
intervalo de aceitacdo e conformidade do sistema, visto que essas caracteristicas desempenham
um papel fundamental na qualidade dos dados analiticos [*41,

No entanto, € importante ressaltar que a validacdo de um método analitico ndo implica
em sua aplicacéo irrestrita para diferentes medicamentos com o mesmo principio ativo. Para
cada caso especifico, sdo necessarios resultados experimentais claros que garantam a
funcionalidade do método, juntamente com um tratamento analitico adequado, avaliacdo
estatistica dos resultados e definicdo dos critérios de aceitacio 1“2,

Dentre os parametros de validagdo de métodos existentes, os selecionados para nosso
trabalho sdo: linearidade, exatiddo, precisdo e robustez, que serdo discutidos em maior

profundidade.

2.6.1 Linearidade

A linearidade refere-se a capacidade do método analitico em gerar uma resposta
proporcional & concentragio do analito, dentro de uma faixa de concentragdes 41,

Para técnicas instrumentais que empregam curvas de calibracdo, a linearidade é
representada pela equacdo da reta, a qual é aplicavel quando as medidas estdo associadas a
massa ou concentracio [*°1. A expressdo matematica que descreve essa relacio é dada por:

y=ax+b

Onde (y) representa a variavel dependente, (a) € a inclinacdo da curva analitica, (x) é a
variavel independente, e (b) corresponde a intersecdo com o eixo (y) quando (x) é igual a zero.

Embora uma reta possa ser definida por meio de dois pontos, para uma analise de

linearidade adequada, é necessario determina-la a partir de, no minimo, cinco pontos, excluindo
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0 ponto zero na curva devido aos possiveis erros associados. A qualidade da curva obtida, no
caso da reta, é avaliada através do coeficiente de correlagdo, o qual verifica a presenca de uma

relacdo linear entre as variaveis Xxi e yi.:

2ilCi = )i — Y]
T
{2:C — 022 Qi — Y2132

Quanto mais proximo de 1,0 esse coeficiente, menor a incerteza e a dispersdo do
conjunto de dados 1. Diversas institui¢des consultadas apresentam recomendacdes especificas

para o coeficiente de correlagdo desejavel, com valores como 0,99 Anvisa [“®1 e 0,90 Inmetro
[47]

2.6.2 Limite de detecgéo e quantificacio

O limite de deteccéo (LD) em métodos analiticos € a menor concentragdo 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. A determinagdo do LD ¥ ¢
realizada por meio de experimentos que envolvem a andlise de amostras com concentracoes
cada vez menores do analito, identificando o ponto onde o sinal do analito se destaca claramente
do ruido de fundo do método. Este parametro pode ser deduzido pela seguinte equacgéo:

LD = (3 x s (desvio padrao da resposta))/S(coef.angular da calibracéo))

O limite de quantificacdo (LD) em métodos analiticos € a menor concentracéo
ouvquantidade de um analito que pode ser quantificada.

Este parametro pode ser deduzido pela seguinte equacao:

LQ = (10 x s (desvio padrédo da resposta))/S(coef.angular da calibracéo))

2.6.3 Exatidao

A exatiddo refere-se a proximidade entre o valor medido e o valor verdadeiro ou aceito
como referéncia. Em outras palavras, a exatiddo revela o qudo préximo o resultado analitico
esta do valor tedrico ou real da amostra em analise.

Diversas abordagens podem ser empregadas para determinar a exatiddo de um método
analitico, sendo uma delas a comparacdo dos resultados obtidos com valores de referéncia

conhecidos 1. Em processos de validacio, amostras certificadas ou padrdes analiticos sdo
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frequentemente utilizados para essa comparacao, permitindo a quantificacdo do desvio entre a
medida analitica e o valor real.

oy _ (M= My
R(%) = (———)x 100
1

Onde: my corresponde a massa teorica do analito; m2 corresponde a massa real do analito

nNa amostra;

2.6.4 Precisdo

E um elemento essencial na avaliago da qualidade de métodos analiticos, visto que
abrange a consisténcia e a reprodutibilidade das medic6es realizadas. Fundamentalmente, a
precisdo delineia a capacidade intrinseca do método em gerar resultados proximos entre Si
quando submetido a repetidos ensaios sob condicdes similares I,

Os ensaios de validacdo referentes a precisdo podem ser agrupados em trés categorias
distintas. A repetibilidade, conduzida sob condic¢des idénticas e em um curto intervalo de tempo,
avalia a consisténcia dos resultados quando o experimento é replicado nas mesmas condicdes.
A reprodutibilidade, por sua vez, estende essa avaliagdo ao colaborar com outro laboratorio ou
utilizando equipamentos diferentes, garantindo a robustez e a transferibilidade do método
analitico. Finalmente, a precisdo intermediaria compreende ensaios realizados em dias distintos
ou por operadores diferentes, fornecendo uma visdo abrangente da estabilidade e confiabilidade

do método ao longo do tempo e sob diferentes manipulacdes experimentais (8,

2.6.5 Robustez

A avaliaco da robustez de um método analitico visa mensurar a estabilidade do método
diante de pequenas variacdes em seus parametros operacionais. Um método é considerado
robusto quando variagdes minimas em suas condi¢des ndo interferem significativamente nos
resultados da analise. Essa caracteristica é fundamental para a confianca na precisao do método,
como destacado pelo 1. A robustez de um método esta associada ao nivel de controle do
mesmo. Quanto maior a robustez, maior a confianca na precisdo dos resultados obtidos.

Diversas estratégias sdo propostas para avaliar a robustez do método. Uma abordagem
sugere, por exemplo, o uso de duas buretas diferentes durante a analise. Isso contribui para
avaliar como pequenas variagdes instrumentais podem impactar os resultados.

Outra estratégia envolve a variacdo das condi¢cBes normais dos testes, como mudancas
no laboratério de analise, diferentes analistas ou lotes de reagente 1. Essas variages simulam
condigdes praticas e verificam a capacidade do método de manter a consisténcia nos resultados.
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Adicionalmente, o teste de Youden-Steiner é uma ferramenta Util quando a avaliacdo
da influéncia de diferentes variaveis simultaneamente é necessaria 1. Essa abordagem mais
abrangente permite uma analise conjunta dos efeitos de multiplos fatores na robustez do

método."
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3. OBJETIVOS
3.1. Gerais

O objetivo deste trabalho é o desenvolvimento de um método analitico para
determinagdo quantitativa de captopril em medicamentos, genéricos, similares ou de referéncia,
empregando titulacdo condutometrica, explorando a formacdo de complexos entre captopril e
sulfato de cobre em solucdo aquosa, procurando ser concordante com os principios da quimica

verde.

3.2.  Especificos

Realizar a otimizacao do meétodo de titulagdo condutométrica de captopril em amostras
de medicamentos, definindo condi¢bes experimentais ideais, como escolha do solvente e
concentracdo dos reagentes.

Realizar a validacdo do método empregando os critérios da ANVISA e
complementando com parametros da area analitica.

Comparar 0 método por titulagdo condumétrica desenvolvido com métodos analiticos
recomendados para a determinacdo de captopril em medicamentos.

Avaliar a viabilidade econbémica e ambiental do uso da titulagdo condumeétrica em
relacdo aos métodos convencionais, levando em consideracdo a redu¢do no consumo de

amostras, reagentes e solventes.
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4, MATERIAIS E METODOS
4.1. Materiais, reagentes, padroes e equipamentos

Para a realizacdo deste trabalho, foram empregadas vidrarias de laboratorio (béquer,
bureta, entre outros), devidamente calibradas, um agitador e um condutivimetro (modelo
H14521 da marca HANNA).

Todos os reagentes e solventes utilizados neste estudo foram de grau analitico. O
titulante a ser utilizado, Sulfato de Cobre Il pentahidratado (CuSO4-5H20), foi previamente
padronizado.

Os comprimidos contendo captopril utilizados neste experimento, provenientes dos
laboratérios CIMED e GEOLAB, foram adquiridos em uma farmacia local e devidamente
armazenados até 0 momento de sua utilizacéo.

4.2.  Procedimentos
4.2.1. Titulacdo condutometrica

Para os primeiros testes, foram selecionados quatro comprimidos de captopril, cada um
contendo 25 mg do farmaco. Para a anélise, foi utilizada a massa equivalente a um comprimido,
obtendo-se a média aritmética dos quatro comprimidos. Essa massa foi dissolvida em 10 mL
de agua deionizada.

As titulagdes condutométricas foram conduzidas empregando uma solugdo de CuSO4
[0,0384 mol], cuja concentracdo foi previamente calculada, com o propdsito de reagir
integralmente com o captopril, utilizando aproximadamente 1,5 mL. A solucéo de amostra (10
mL.) foi colocada em um béquer, e o eletrodo foi imerso completamente nessa solugdo. A adicédo
do titulante foi feita por meio de uma micropipeta, com incrementos de 0,2 mL a cada adigéo,

sendo registrado o sinal correspondente em cada ponto de adicdo (Figura 6).

Figura 6- Sistema utilizado na titulagdo condutométrica utilizando uma micropipeta. Imagem adaptada 5% %2,

25



Bacharelado em Quimica IQ-UnB

Os dados brutos de condutividade da solugdo foram corrigidos utilizando a seguinte
equacéo:

C _ Cmed (VL + Vt)
corr — #

l
Onde: Ccorr € a condutividade corrigida; Cmeq € a condutividade medida; Vi é o volume inicial

da solugéo; V: € o volume adicionado de titulante.
Os gréficos foram feitos em excel utilizado também para os calculos.

4.2.2. Validacéo de metodos
Validacdo do método

Considerando o método desenvolvido, foram propostos os procedimentos para a
validacao selecionando para os testes os parametros: Linearidade, exatiddo, precisdo, limite de
deteccdo e robustez.

Linearidade:

Seguindo as diretrizes oficiais do INMETRO 1, realizamos a anélise da regressio
linear e correlacédo entre a resposta e a concentracdo, adaptando nosso enfoque para volume de
titulante em relagdo a concentragdo de captopril. Para este propdsito, preparamos solucdes
contendo captopril em nove concentracdes diferentes, variando de 10 mg até 100 mg, e
conduzimos as respectivas titulagdes em triplicata. A analise de regresséo linear foi aplicada

entre volume de titulante versus concentracdo de farmaco.

Limite de deteccéao:
Serdo calculados a partir dos dados obtidos para a linearidade do método, seguindo as
seguintes expressoes:

LD = (3 x s (desvio padrdo da resposta))/S(coef.angular da calibragao))
LQ = (10 x s (desvio padrédo da resposta))/S(coef.angular da calibracéo))

Exatiddo:

A avaliacdo da preciséo foi conduzida por meio de ensaios de recuperagao, utilizando
as concentracGes comerciais disponiveis de captopril, a 25 mg e 50 mg. As titulacbes foram
repetidas em triplicata para cada concentracdo, totalizando a preparacdo de seis solucdes

utilizando o medicamento.
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Precisao:

Foi conduzida em conformidade com as diretrizes oficiais do INMETRO [#1. Amostras
contendo aproximadamente 25 mg do farmaco foram tituladas, sendo a repetitividade realizada
em triplicata. No caso da precisdo intermediaria, as titulagdes foram executadas em triplicata,
mantendo a mesma concentragdo, porém em dias distintos. Em ambos o0s casos, a precisao foi

determinada através da analise do desvio padréo e do desvio padréo relativo.

Robustez:
Foi avaliada seguindo as recomendacdes oficiais do INMETRO ¥l  a titulacio é
realizada como descrita no item 4.2.1, entretanto é realizada por outra pessoa. Outra titulacéo é

realizada, mas a variavel diferente é o analista.

Anélise de amostras e comparagado com metodos farmacopeéicos

Amostras de medicamentos foram analisadas pelo método desenvolvido e utilizando
iodometria, método descrito nas farmacopeias Brasileira e Americana [ 361

A técnica iodométrica para a determinacdo de captopril utiliza uma solucédo acidificada
de iodeto de potassio como titulante, onde o amido atua como indicador. Inicialmente, a solucéo
de iodeto de potassio é preparada e padronizada utilizando uma solugdo padrdo de tiossulfato
de sodio.

Em seguida, a solucdo contendo captopril é preparada, e a titulagdo € realizada com a
solucdo de iodeto de potassio. Durante a titulacdo, ocorre uma reacao redox entre o iodeto e 0
captopril, formando captopril dissulfeto. O ponto de equivaléncia é indicado pela formacéo de
um complexo azul entre o iodo liberado e o amido, que atua como indicador visual.

Os calculos sdo entdo efetuados com base no volume da solucdo de iodeto de potassio
utilizado para atingir o ponto de equivaléncia.
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5. RESULTADOS PRELIMINARES E DISCUSAO
5.1. Titula¢do condutometrica

Durante o0s testes preliminares, procurou-se obter curvas com segmentos
suficientemente lineares, o que possibilitaria uma determinagdo precisa do ponto de
equivaléncia da titulagdo. Os dados foram obtidos por meio da titulagdo condutométrica e,
posteriormente, foi feita a correcdo de diluicdo. Esses dados foram entdo representados

graficamente representando a condutividade versus a volume do titulante (figura 7).
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Figura 7- Curva de titulacdo condutométrica: A - corrigida pela diluicdo; B — medida.

E perceptivel a presenca de dois segmentos de reta, um antes e um ap6s o ponto de
equivaléncia, identificado pela inflexdo da curva. O volume do ponto de equivaléncia foi
calculado por meio da interseccdo das retas ajustadas desses segmentos (fig. 8).
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Figura 8- Calculo do ponto de equivaléncia na curva corrigida de titulagdo condutométrica.
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Com base no volume obtido, é possivel calcular a concentracdo do farmaco presente no
comprimido. Antes da adicdo do titulante (volume de Cu?" zero), a condutancia medida é
atribuida a dissociacdo do préton do grupo carboxilico e, em menor intensidade, do préton do
grupo sulfidrila na molécula de captopril (Figura 5). Durante a titulacdo, até atingir o ponto de
equivaléncia, ocorre uma reagdo gradual de substituicdo de dois protons da molécula de
captopril por um atomo de Cu?" (Figura 9), resultando em um aumento acentuado na

condutancia devido & maior mobilidade do ion HsO" em comparagio com o Cu?*.
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Figura 9- Reagdo envolvida na titulagdo condutométrica do captopril com sufalto de cobre(ll) 1.

Ap0s atingir o ponto de equivaléncia, a medida que o titulante € adicionado, observa-se
um aumento linear na condutancia em relagdo ao volume da solucio de Cu?* adicionada. Isso
se deve ao aumento das concentra¢des do fon metalico Cu®* e dos anions SO4> na solugio
resultante. No entanto, devido a soma das mobilidades desses ions ser menor do que a dos
cations H3O™, a inclinacdo do segundo segmento da curva de titulacdo diminui. Foram feitas

trés replicatas da amostra com captopril, as curvas corrigidas sdo apresentadas na figura 10.
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Figura 10- Curva de titulacdo condutométrica com valores corrigidos em triplicata.
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As curvas apresentam valores bastante similares. Com estes resultados obtidos para a
titulacdo do captopril em triplicata foi feita a quantificacdo e os resultados séo apresentados na
tabela 2.

Tabela 2- Resultados obtidos para a titulacdo de captopril em triplicata.

Triplicata Eq. daretae R?(antes P.E.)  Eq. dareta e R?(depois P.E.) Massa (mg)  Erro relativo (%)

1 y =0,8343x+272,28; 0.9981 y=0,2427x+1155,7; 0,9993 24,89 -0,44
2 y = 0,8275x+258,75; 0.9977 y=0,2496x+1135,6; 0,9999 25,29 1,16
3 y = 0,8453x+265,89; 0.9971 y=0,2613x+1180,0; 0,9980 26,09 4,36
Média - - 25,42 1,68

Para 0 experimento realizado em triplicata a média das massas encontradas foi de 25,42
mg, apresentando um erro relativo de 1,68%. Na continuacdo foram calculados desvio padrao,

desvio padréo relativo e intervalo de confianga, com os resultados e apresentados na tabela 3.

Tabela 3- Resultados estatisticos encontrados.
Desvio Padrdo  Desvio Padrdo Relativo percentual (%)  Intervalo de confianga (95%)

0,611 2,403 25,42+11

5.1.1. Escolha da concentracéo do titulante

Com o objetivo de investigar de identificar a concentracdo de sulfato de cobre que
proporcionasse 0 melhor resultado em termos de menor erro relativo, realizamos ensaios com
diferentes concentragdes de [CuSO4]. Na figurall, séo apresentadas as curvas de titulagdo dos
comprimidos de captopril tituladas com as seguintes concentra¢fes do titulante: (A) 0,0192
mol/L; (B) 0,0384 mol/L; (C) 0,0767 mol/L.
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Figura 11- Curva de titulagdo condutométrica variando a concentracgdo do titulante.
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Apos analises dos dados, constatou-se que a concentracao igual a 0,0384 apresentou 0

menor erro relativo, evidenciando.

Tabela 4- Resultados obtidos para a titulacdo de captopril variando a concentracdo do titulante.

[CuSOs] Eg.daretaeR?(antesP.E) Eq.daretae R?(depoisP.E.)) Massa(mg) Erro relativo (%)
0,0192 y =0,6394x+38,481; 0.9992 y=0,179x+1224,8; 0,9992 21,50 -14,00
0,0384 y =0,699x+192,33; 0.995 y =0,2033x+975,73; 0,9988 26,34 5,36
0,0767 y =1,7361x+193,89; 0.9605 y=0,4644x+1239,1; 0,9995 27,40 9,60

5.2 Validacédo de método
5.2.1 Linearidade

Para verificar a linearidade preparamos solugdes contendo captopril em nove

concentracdes diferentes e conduzimos as titulagdes em triplicata. Os resultados encontram-se

na tabela 5.

Tabela 5- Tabela com valores das titulacfes para verificar linearidade.

Massa (mg)  Volume de titulante (mL) Volume médio (mL)

Desvio padr&o (mL)

0,7
10 0,8 0,8
0,8

0,050

09
15 0,8 0,9
0,9

0,032

1,2
20 1,2 1,2
1,2

0,038

1,6
25 1,6 1,6
15

0,062

1,8
30 1,8 1,8
1,7

0,058

24
40 2.4 24
24

0,006

29
50 2,9 2,9
2,9

0,013

43
75 43 43
4,4

0,018

59
100 59 59
59

0,023

Considerando os valores obtidos e apresentados na tabela 2, foi decidido fazer a figura

do volume versus a massa do farmaco procurando obter informacgdes do método em estudo

(Figura 12).
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Figura 12- Estudo da Linearidade do método (volume de titulante vs massa da amostra).

Pode-se observar que o consumo de titulante aumenta linearmente com o aumento da
concentragdo do farmaco, adicionalmente o coeficiente de correlagdo obtido foi R?= 0,9981,

pelo que podemos afirmar que o método € linear na faixa de 10mg a 100mg.

5.2.2 Limites de deteccéo e quantificacéo

Considerando o desvio da menor concentracdo e utilizando as expressées mencionadas
no procedimento:

LD = (3 x 0,050/0,057) = 2,6

LQ = (10 x 0,050/0,057) = 8,8

5.2.3 Exatidao
A avaliacdo da exatiddo foi realizada utilizando as duas dosagens comercializadas do

medicamento (25mg e 50mg), na tabela 6 estédo apresentados os dados.

Tabela 6- Tabela de titulacéo para a exatid&o.

Massa (mg)  Volume utilizado Massa Achada Recuperacdo (%)  Desvio padrédo (mg)

de titulante (mL) (mg)
25 15 24,87 99,51
25 15 24,92 99,70 0,234
25 15 24,49 97,99
50 2,9 48,74 97,47
50 2,9 48,46 96,92 0,223
50 2,9 48,30 96,59
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Com o percentual médio de 99,07% e 96,99% recuperado para 25 e 50 mg

respectivamente o metodo apresenta uma boa exatid&o.

5.2.4 Precisédo
Foram feitas trés replicatas da amostra contendo captopril, as curvas de titulacdo séo

apresentadas na figura 13.
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Figura 13- Curva de titulagdo condutométrica com valores de conduténcia corrigidos em triplicata

E possivel observar uma muito boa reprodutibilidade entre as curvas, que quase se
superpdem.
Com os resultados obtidos para a titulacdo de captopril em triplicata foi feito o

tratamento de dados e os resultados sdo apresentados na tabela 7.

Tabela 7- Resultados obtidos para a titulacdo do captopril em triplicata.

Triplicata Eg. da reta e R? EqQ. da reta e R? Massa (mg)
(Antes P.E.) (Apos P.E.)

1 y = 0,8501x+299,10; 0,9960 y = 0,2742x+1973,6; 0,9998 48,46

2 y = 0,8615x+314,86; 0,9949 y = 0,2795x+2001,4; 0,9995 48,30

3 y = 0,8322x+283,50; 0,9951 y = 0,2842x+1886,0; 0,9992 48,74

Média - - 48,50

Para o experimento realizado, a média das massas encontradas foi de 48,50 mg. O desvio
padrdo da amostra encontrando 0,2227 mg e o desvio padrdo relativo encontrando 0,46%
notando uma boa precisdo do experimento, pois apresenta uma pequena dispersao nos dados.

Também obtivemos 48,50+0,38 mg para o intervalo de confianca de 95%.
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5.2.5 Robustez
Para a robustez foram feitos experimentos adicionais, realizados com um examinador

diferente e os resultados séo apresentados nas tabelas 8.

Tabela 8- Titulagdo realizada por um analista diferente.

Massa (mg) Volume médio de titulante Massa média (mg) Desvio padrédo (mL)
(mL)
25 1,53 25,56 0,457

Com base na consisténcia dos resultados observada quando ha mudanca no analista, e o
desvio padrao de 0,457, como uma indicacdo favoravel da estabilidade do método em condicGes

variaveis, podemos afirmar que o método é robusto para a mudanca de examinador.

5.3 Analise de amostras e comparagao com métodos farmacopeicos

O método selecionado da farmacopeia para fins de comparacdo é a titulacdo
iodométrica. Embora amplamente reconhecido, esse método apresenta limitagdes quanto a
determinagdo precisa do ponto de equivaléncia. Essa imprecisdo surge devido a natureza
subjetiva da observacdo visual da mudanca de cor. Além disso, o procedimento requer a
utilizacdo de um corante, frequentemente o amido, o que pode introduzir interferéncias e
complexidades adicionais ao processo analitico.

Os resultados obtidos para 25mg do farmaco séo apresentados na abaixo (tabela 9).

Tabela 9- Comparacdo entre os métodos.

Titulacdo Desvio Titulacéo Desvio t (experimental)
Condutometrica (mg) (mg) lodometrica (mg) (mg)
24,92 0,234 28,34 1,121 2,784

A comparacao entre as técnicas revelou diferencas distintas em relacdo a sua eficacia
analitica. Ambas as técnicas demonstraram ser relativamente capazes de realizar a analise
de forma precisa, no entanto, ao comparar os resultados obtidos, observou-se que a titulacao

condutometrica apresentou um desvio padrdo menor em relagdo a titulagdo iodométrica.
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6. CONCLUSOES

Foi elaborado um método destinado a determinacdo do captopril em medicamentos anti-
hipertensivos, utilizando a técnica de titulagdo condutométrica.

A simplicidade do método destaca-se, principalmente no procedimento de preparo da
amostra, que envolve a conversdao do comprimido do medicamento em po, a adicdo de &4gua e
a titulacdo. O uso de materiais comuns em laboratdrios de quimica analitica contribui para a
praticidade e economicidade do método, especialmente quando comparado a técnicas mais
dispendiosas mencionadas na revisdo bibliografica.

O método submetido a uma validacdo compacta, demonstrou resultados bastante
adequados quanto a linearidade, limite de deteccdo e quantificacdo, exatiddo, precisdo e
robustez, apresentando-se como uma escolha promissora para analises de rotina em laboratérios
de controle de qualidade.

A quantificagdo do captopril em um medicamento, ndo concordando com o método por
titulacdo com iodo, ndo entanto pela falta de tempo as analises ndo foram repetidas pelo que é
possivel considerar que novos testes devem ser realizados para garantir o funcionamento do

método.
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7. PERSPECTIVAS FUTURAS

O estudo em questdo revela dados de relevancia, sugerindo, no entanto, que a inclusao
de complementacBes em alguns ensaios poderia enriquecer ainda mais a analise. Notadamente,
na fase de validacdo, seria benéfico avaliar por exemplo o limite de quantificacdo, a
especificidade do método, e explorar a analise de amostras, entre outros aspectos. Além disso,
é relevante ampliar a comparacdo entre os métodos das farmacopeias, consolidando assim a
viabilidade da condutometria na determinacdo do ponto de equivaléncia.

Considerando o potencial impacto do trabalho, sua disseminacéo é importante tanto no
meio académico quanto para aplicacdo em laboratorios de controle de qualidade. Portanto, a
redacdo e publicacdo de um artigo cientifico, juntamente com a apresentacdo do estudo em
congressos ou reunides cientificas, emergem como prioridades, visando contribuir

significativamente para 0 avanco do conhecimento nessa area especifica.
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