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Resumo

Este trabalho aborda o desenvolvimento e validacdo de um método analitico para a
determinacéo de captopril em medicamentos, utilizando a titulagdo condutométrica, com foco
no controle de qualidade de medicamentos e na aplicacdo da quimica verde. O Captopril foi o
primeiro inibidor ECA no mercado e é um dos medicamentos mais utilizados no tratamento de
condicdes cardiovasculares. Para realizar a determinacdo do captopril a partir do método
proposto, a massa média de trés comprimidos de captopril (25 mg) foi triturada e diluida em
um solvente composto por agua destilada e alcool etilico. A titulagdo foi realizada utilizando o
NaOH com concentragio de 0,0150 mol L™, adicionado em incrementos de 0,5 mL, com
monitoramento continuo da condutividade, sem uso de indicador, evitando o emprego de uma
substancia quimica adicional em conformidade com os principios da quimica verde, reduzindo
0 uso de reagentes toxicos e o0 impacto ambiental em comparacdo aos métodos da Farmacopeia
Brasileira. Para que um método de andlise seja aceito para a realizacao e controle de qualidade,
ele deve ser validado confirmando cumprir uma série de requisitos rigorosos, que garantem sua
validade, reprodutibilidade e aplicabilidade, além de estar em conformidade com normas
reguladoras. Seguindo esses critérios as titulagdes realizadas em triplicatas com comprimidos
de 25,00 mg de captopril apresentaram uma média de 25,94 mg, com um desvio padréo de 0,24
mg, uma faixa linear entre 5 mg a 100 mg, e um limite de deteccdo de 4,88 mg. O estudo e
desenvolvimento presente método resulta uma importante contribuicdo para a industria
farmacéutica, promovendo ndo apenas a qualidade e seguranca dos medicamentos, mas também

praticas laboratoriais mais sustentaveis.

Palavras-chave: Titulacdo condutométrica, Captopril, Quimica Verde, Analise de

medicamentos, Validacao.




Abstract

This work deals with the development and validation of an analytical method for the
determination of captopril in medications, using conductometric titration, with a focus on
quality control and the application of green chemistry. Captopril was the first ACE inhibitor on
the market and is one of the most widely used drugs in the treatment of cardiovascular
conditions. To determine captopril using the proposed method, the average mass of three
captopril tablets (25 mg) was crushed and diluted in a solvent composed of distilled water and
ethyl alcohol. Titration was carried out using the titrant NaOH at a concentration of 0,0150 mol
L, added in increments of 0,5 mL, with continuous monitoring of conductivity, in accordance
with the principles of green chemistry, reducing the use of toxic reagents and the environmental
impact compared to the methods of the Brazilian Pharmacopoeia. For an analysis method to be
accepted for quality control, it must meet a series of strict requirements that guarantee its
validity, reproducibility and applicability, as well as being in compliance with regulatory
standards. Following these criteria, titrations carried out in triplicates with 25.00 mg captopril
tablets showed a mean of 25.94 mg, with a standard deviation of 0,24 mg, a linear range between
5 mg and 100 mg, and a detection limit of 4.88 mg. The study and development method result
an important contribution to the pharmaceutical industry, promoting not only the quality and
safety of medicines, but also more sustainable laboratory practices.

Keywords: Conductometric titration, Captopril, Green chemistry, Drug analysis, Validation
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1. INTRODUCAO

O setor farmacéutico é fundamental para a salde publica, sendo responséavel pela
producdo e distribuicdo de medicamentos essenciais ao tratamento, prevencao e controle de
diversas doencas e condi¢cbes médicas, além de um papel central na inovacdo e no avanco
terapéutico. Este setor constitui um segmento econdmico que abrange todas as atividades
relacionadas a producdo, comercializagdo e logistica de farmoquimicos, medicamentos e
preparacdes farmacéuticas. (VIEIRA, 2020)

A contribuicdo das industrias farmacéuticas ao longo dos anos tem sido fundamental
para elevar a expectativa de vida e diminuir a taxa de mortalidade associada a varias doencas.
(ALIGIERI, et al.,2004). A expectativa de vida no Brasil, que, em 1950, era de 43 anos, em
2022, passa a ser, em média, 75,5 anos. (IBGE, 2023) Embora 0 aumento da expectativa de
vida ndo possa ser atribuido exclusivamente ao desenvolvimento de novos medicamentos,
vacinas e tratamentos para doengas, esses avangos constituem um dos principais fatores que
contribuem para a ampliacdo da longevidade global.

E imprescindivel que as industrias farmacéuticas realizem um controle de qualidade
rigoroso para garantir a exceléncia de seus medicamentos e sua confiabilidade no mercado. Para
atender a esses padrdes durante a producao, elas devem seguir as regulamentagdes da Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitéaria, conforme estipulado na Resolucdo da Diretoria Colegiada
(RDC) n° 658, de 30 de marco de 2022 (ANVISA, 2022), que estabelece as Boas Praticas de
Fabricacdo de Medicamentos para uso humano. (ROCHA, GALENDE, 2014)

Garantir a qualidade dos medicamentos requer a implementacdo de uma variedade de
procedimentos, que vao desde simples experimentos quimicos para identificar substancias
especificas até requisitos mais complexos estabelecidos pelas monografias farmacopeicas.
(FONSECA, et al., 2022). Que pode se tornar um processo dificil devido a necessidade de
monitorar constantemente a qualidade dos materiais de partida, do método de fabricacao e do
produto, de acordo com os requisitos regulatérios locais e internacionais.

O Captopril € um dos medicamentos mais utilizados no tratamento da hipertensao
arterial e insuficiéncia cardiaca (MENGUE et al., 2016), pertencente a classe dos inibidores da
enzima conversora de angiotensina (ECA). Ele atua bloqueando a conversao de angiotensina |
em angiotensina 1, ajudando a dilatar os vasos sanguineos e reduzir a presséo arterial. (MARTE
et al., 2024) Desenvolvido na década de 1970, foi o primeiro inibidor ECA no mercado,
representando um avanco significativo no tratamento de doencas cardiovasculares. (SILVA et
al.,2024) Além de controlar a presséo arterial, o Captopril melhora a fungéo cardiaca e possui

efeitos renoprotetores, sendo amplamente utilizado devido a sua eficacia e seguranca.
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Na literatura, sdo descritos diversos métodos analiticos para a quantificacéo do captopril
em formulagdes farmacéuticas, como a cromatografia liquida de alta eficiéncia (CLAE) (USP,
2020), espectrometria de absor¢cdo molecular (SILVA, OLIVEIRA, 2017), e métodos
eletroanaliticos como potenciometria (MACHADO JUNIOR et al., 2020) e voltametria
(LIBERATO et al., 2020). No entanto, muitos desses métodos ndo sdo ideais para analises de
rotina devido a desvantagens como longos tempos de andlise, necessidade de pre-tratamento da
amostra e uso de instrumentacao cara e complexa (JUNIOR et al., 2017). O desenvolvimento
de métodos analiticos sensiveis, seletivos e robustos para detectar e quantificar os ingredientes
ativos e impurezas em uma formulacdo é um desafio significativo. Isso requer expertise técnica
e recursos adequados.

A Farmacopeia Brasileira descreve dois métodos distintos para a determinacdo de
captopril: a titulacdo iodimétrica, que envolve a pesagem e pulverizacdo de comprimidos,
seguida da dissolucdo do medicamento contendo captopril, titulagdo com iodo e o ponto final
determinado usando solucdo de amido como indicador; e a Cromatografia Liquida de Alta
Eficiéncia (CLAE), que requer a injecdo separada da solucdo padrdo e da solucdo amostra
preparadas conforme as diretrizes da ANVISA, seguida pela aquisi¢cdo dos cromatogramas e
determinacdo das areas sob os picos. A quantidade de captopril nos comprimidos é entdo
calculada a partir das respostas adquiridas com a solucgdo padrao e a solu¢do amostra (ANVISA,
2019).

A Quimica Verde é uma abordagem que visa tornar 0s processos e produtos quimicos
mais seguros e sustentaveis, reduzindo ou eliminando substancias perigosas e minimizando o
impacto ambiental. Ela é guiada por 12 principios, incluindo a prevencéo de residuos, eficiéncia
atbmica, uso de solventes mais seguros e eficiéncia energética. A Quimica Verde é importante
porque promove a sustentabilidade, reduz riscos a salde e ao meio ambiente, gera economia e
ajuda as indUstrias a cumprirem regulamentacdes ambientais. E essencial para uma quimica
mais responsavel e sustentavel no futuro. (VENTAPANE e SANTOS, 2021)

A titulacdo condutomeétrica é baseada na mobilidade i6nica, permitindo a avaliacdo das
flutuacdes na condutividade resultantes da presenca de diversas espécies na solucdo. O ponto
final da titulagdo é determinado pela variagdo na curva de titulagcdo condutométrica em relagédo
ao volume. A esséncia fundamental dessa abordagem reside na substituicdo de ions com
condutividades especificas por outros ions que possuem condutividades diferentes.
(MONTEIRO et al., 2020). Destaca-se como uma técnica analitica rapida e precisa, adequada
para analises de rotina, e que demanda equipamentos simples e acessiveis (JUNIOR et al.,

2017), que € usualmente encontrada nas farmacopeias para determinacédo de diversos farmacos.

10



Este trabalho teve como objetivo desenvolver e validar um novo método para o controle
de qualidade de captopril, fundamentado nos principios da Quimica Verde. O estudo busca
otimizar o processo analitico, com foco na reducdo do uso de substancias toxicas e na
minimizacdo da geracdo de residuos, contribuindo para uma abordagem mais sustentavel e
segura no controle de qualidade farmacéutico. Além disso, o trabalho pretende avaliar
pardmetros de validacdo do método proposto, garantindo sua aplicabilidade industrial e

conformidade com as regulamentacfes ambientais vigentes.

2. REFERENCIAL TEORICO
2.1. Titulagdo

A Titulacao, titrimetria ou volumetria compreende uma categoria de métodos analiticos
que se baseiam na determinacdo da quantidade de um reagente de concentracdo previamente
conhecida, solugcdo padrdo ou titulante, necessario para reagir completamente com o analito.
(SKOOG et al., 2014).

A historia da titulacdo remonta aos primordios da quimica analitica, com mais de 200
anos de uso na realizacdo de andlises quantitativas, com evolucédo significativa ao longo do
tempo. O inicio do desenvolvimento da titulacdo pode ser situado ao final do século XVIII e
inicio do século XI1X, quando quimicos como Joseph Louis Gay-Lussac e Karl Friedrich Mohr
comecaram a explorar métodos para determinar a concentracdo de substancias em solucéo.
Durante o século XIX, avancos significativos foram feitos na titulacdo, incluindo o
desenvolvimento de indicadores &cido-base sintéticos, como a fenolftaleina, que facilitaram a
deteccdo do ponto de equivaléncia nas titulagdes. No final do século XIX e inicio do século
XX, o quimico Karl Fischer contribuiu significativamente para a titulacdo, ele desenvolveu um
método para determinar a umidade em substancias organicas, que obteve bastante sucesso e
ainda é utilizado. No século XX, com o advento de técnicas instrumentais mais avancgadas,
como espectrofotometria e cromatografia, a titulacdo enfrentou desafios em relagéo a avancos
significativos, mas ainda assim permaneceu como uma técnica essencial devido a sua
simplicidade, baixo custo e precisdo. (TERRA, 2005)

Os requisitos primordiais para uma titulacédo eficaz incluem uma reacdo com grande
constante de equilibrio e uma reacdo rapida, onde cada adicdo de titulante é velozmente
consumida pelo analito até sua completa reacdo (HARRIS, 2023). A escolha do titulante é uma
parte fundamental para garantir que a titulacdo seja precisa, reprodutivel e que o ponto final
possa ser identificado com clareza. Um titulante ideal deve apresentar boa solubilidade,
garantindo que a reacdo ocorra de forma homogénea. Além disso, deve haver compatibilidade
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quimica com o analito, evitando reacGes secundéarias ou indesejadas. A natureza iénica do
titulante também é um fator crucial; em reagdo de neutralizacdo, como no caso em estudo, bases
fortes sdo preferiveis devido a sua forte condutividade. Em uma titulacdo, o ponto de
equivaléncia é atingido quando a quantidade de titulante adicionada é precisamente equivalente
a necesséria para uma reacdo estequiométrica com o analito. Idealmente, o ponto de
equivaléncia (teodrico) da titulacdo deveria coincidir com o ponto final estequiométrico;
contudo, na pratica, pequenas discrepancias ocorrem, denominadas como erro da titulagéo.
(GADELHA, 2022). O fim da titulacdo é identificado por meio de alguma alteracdo fisica
provocada pela propria solucdo padrdo. I1sso pode incluir a deteccdo de uma mudanca abrupta
na diferenca de potencial ou na corrente elétrica entre um par de eletrodos, a observacdo da
variacdo de cor de um indicador ou o acompanhamento da absorbancia da luz. A precisao e
exatidao dos resultados obtidos através da titulacdo dependem da habilidade do analista em
manipular os reagentes, das caracteristicas especificas do sistema em anélise, e da escolha
apropriada do método de titulagdo e indicadores utilizados. Além disso, € fundamental o
conhecimento prévio das equacdes quimicas envolvidas nas reacdes de titulacdo, bem como a
compreensdo dos principios tedricos subjacentes a cada técnica. (HARRIS, 2023)

Essa abordagem analitica encontra ampla aplicacdo em diversos dominios, como
quimica analitica, bioquimica, farméacia e medicina. A titulacdo pode ser subdividida em varias
técnicas, como a volumetria &cido-base, utilizada para determinar a concentracao de &cidos ou
bases em uma solucdo a partir de uma reacdo de neutralizacdo; volumetria de precipitacdo, onde
a concentracdo de um ion especifico em uma solucéo é determinada através da formacao de um
precipitado insolGvel; volumetria de complexacdo, utilizada para determinar a concentracdo de
ions metalicos em solucdo, através da formacdo de complexos estaveis entre o ion metélico e
um ligante especifico (agente complexante); e volumetria de Oxidacdo-Reducdo (Titulacdo
Redox) que determina a concentracdo de um agente redutor ou oxidante em solucdo, através de
uma reacdo de oxirreducdo com um titulante de concentracdo conhecida; cada qual adequada a
diferentes tipos de analises e amostras. (GADELHA, 2022)

Atualmente, a titulagdo continua a ser amplamente utilizada em laboratérios de quimica
em todo o mundo, tanto para aplicaces qualitativas quanto quantitativas. A técnica tem sido
adaptada e refinada para uma variedade de aplicagfes, incluindo analises farmacéuticas,
ambientais, alimenticias e industriais. A AOAC ("Association of Official Analytical Chemists™)
uma organizacdo internacional reconhecida pela validagcdo e aprovacdo de métodos para
analises de alimentos, medicamentos e produtos agricolas, detectou que aproximadamente 17%

dos métodos de analise envolvem titulacdo, demonstrando sua relevancia nos processos de
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analise quimica. O constante desenvolvimento de novos titulantes, indicadores e métodos de
anélise garantem que a titulacdo permanega uma ferramenta valiosa para os quimicos analiticos.
(TERRA, 2005)

2.2. Condutometria

As primeiras tentativas de acompanhar reacdes quimicas por meio de medicGes de
condutividade foram relatadas por Friedrich Kohlrausch (LUBERT, 2010), um renomado fisico
alemé@o que fez contribuic6es significativas para o entendimento das propriedades das solucdes
eletroliticas, incluindo a medicgdo da condutividade elétrica das solugdes. Ele desenvolveu um
método para determinar a concentracdo de ions em solugdo com base na medida da
condutividade elétrica, o que representou um avanco significativo na titulacdo e abriu caminho
para o desenvolvimento de técnicas analiticas mais precisas e sensiveis. (KATZ, 2022)

A condutometria € uma técnica analitica fundamentada na avaliagdo da condutividade
elétrica de uma solucdo, propriedade conferida pelos ions em solugdo capazes de conduzir
corrente elétrica. A presenca desses ions na solucdo resulta em uma maior condutividade
elétrica quando comparada a solucBes sem a presenca de ions dissolvidos (SOUSA et al., 2018).
Entre as técnicas eletroanaliticas, s&o classificadas como ndo interfaciais, ou seja, ndo requerem
a presenca de uma interface sélida-liquida durante a analise, podem ser divididas em titulacdo
condutométrica e condutometria direta. Ambos 0s métodos visam determinar a concentracao
de ions em uma solugédo por meio da medicdo de sua condutividade elétrica, entretanto, diferem
em sua metodologia e aplicacao.

A condutometria direta, como o proprio nome sugere, implica na medicdo direta da
condutividade elétrica da solucdo de interesse. Esta técnica envolve a preparacdo de uma
solucdo de concentracdo conhecida do ion de interesse e a subsequente medicdo de sua
condutividade elétrica. A partir desta medicdo direta, uma curva de calibracdo pode ser
estabelecida, correlacionando a condutividade elétrica com a concentragdo do ion em quest&o.
Com base nessa curva, a concentracdo de ions em uma amostra desconhecida pode ser
determinada de forma direta e precisa. A condutometria direta possui diversas aplicagoes
relevantes em varias areas da quimica e da inddstria. Um dos seus usos mais frequentes é na
analise de agua, especialmente no monitoramento da pureza em sistemas industriais,
farmacéuticos e laboratoriais. (FATIBELLO-FILHO, 2022) Além disso, essa técnica é
amplamente empregada na determinacdo de ions em solugdes, como sais, acidos e bases, sendo
particularmente Gtil em analises de amostras ambientais, bioldgicas e industriais.(DE SOUSA

et al., 2015) No entanto, a aplicagdo quantitativa da condutometria direta enfrenta limitacoes
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devido a sua natureza ndo seletiva, uma vez que todos os ions presentes na solugdo contribuem
para a condutdncia, o que pode dificultar a discriminacdo entre diferentes espécies
ibnicas.(SOUSA et al., 2018)

Por outro lado, a condutometria indireta, ou titulacdo condutométrica, adota uma
abordagem mais elaborada. Neste método, o fundamento € a movimentacdo idnica, que
possibilita a avaliagdo das variagbes na condutividade resultantes da existéncia de uma
variedade de espécies na solucdo. Durante a titulagdo, ocorre uma mudanca na condutividade
elétrica da solucdo conforme os reagentes sdo adicionados. Nesse caso o ponto final da titulacédo
é identificado pela variacdo na condutividade em relacdo ao volume, indicando que a
quantidade estequiométrica dos reagentes foi alcancada. A linearidade dos segmentos é
essencial, uma vez que a interpretacdo dos dados € simplificada, assegurando que o ponto de
inflexdo seja identificado com maior precisdo. A determinacdo da concentracdo de ions na
solugéo por meio da titulacdo, exige o uso de um titulante de concentragcdo conhecida. A partir
dai, a concentracdo do ion de interesse na amostra pode ser calculada com base na quantidade
e concentracdo do titulante utilizado. (MONTEIRO et al., 2020). Os destaques da técnica sdo
agilidade e precisdo, sendo aplicavel em analises de rotina, que requer equipamentos simples e
baratos. (JUNIOR et al., 2017).

A condutancia eletrolitica, uma medida da capacidade de uma solugdo conduzir
eletricidade, estd intrinsecamente relacionada a diversos fatores que influenciam sua
magnitude. No contexto da eletroquimica, algumas relagdes fundamentais acontecem,
delineando aspectos importantes da condutancia eletrolitica. (OHLWEEILER, 1981)

A velocidade de migracdo dos ions se encontra diretamente associada a forca
eletromotriz (F.E.M.) aplicada. Consequentemente, as solugdes de eletrolitos, seguem o0s
principios estabelecidos pela Lei de Ohm.

A condutancia (L) corresponde ao inverso da resisténcia elétrica:

Na qual, R corresponde a resisténcia do meio.

De acordo com o principio apresentado, a condutancia esta relacionada diretamente a

area da secdo transversal (A) e inversamente ao comprimento (d) de um condutor uniforme.
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L=ka
o d

Primeiramente, destaca-se a condutividade eletrolitica (k), uma grandeza diretamente
proporcional a condutancia eletrolitica, expressa em Siemens por metro (S m™?). Essa relacio
reflete a habilidade da solucdo em permitir o fluxo de corrente elétrica. Adicionalmente, a
concentracdo de ions na solugédo € um fator determinante na conduténcia eletrolitica. O aumento
na concentracdo de ions resulta em uma maior carga elétrica disponivel na solucéo,
contribuindo para um aumento na capacidade de conducéo elétrica.

A area de secdo transversal (A) da célula condutimétrica também desempenha um papel
crucial. A condutancia eletrolitica é diretamente influenciada pela area de secdo transversal,
uma vez que uma maior area possibilita uma maior passagem de ions, promovendo,
consequentemente, uma maior condutancia. Em contrapartida, o comprimento da célula (d) é
inversamente proporcional a condutancia eletrolitica. Um aumento no comprimento da célula
implica em um maior percurso para 0s ions, resultando em uma resisténcia aumentada e,
consequentemente, em uma redugéo na condutancia. (OHLWEEILER, 1981)

A condutividade molar, Am, € uma medida da condutividade elétrica especifica de uma

solucdo em relacdo & concentracdo molar dos ions presentes nela. E expressa como,

Onde c é a concentragdo molar do eletrolito adicionado a solucéo.

A unidade de condutividade molar no SI é em Siemens metro quadrado por mol
(S-m2-molt). Essa grandeza permite caracterizar a capacidade de uma solugdo de conduzir
corrente elétrica em funcdo da quantidade de ions dissolvidos em sua composi¢&o.

A condutividade molar é uma propriedade intrinseca de uma solucdo e depende da
mobilidade dos ions presentes, bem como de sua concentracdo. A mobilidade ibnica, por sua
vez, é influenciada pelo tamanho e carga dos ions, bem como pela interacdo dos ions com as
moléculas da &gua. Uma das causas dessa dependéncia esta relacionada a eventual nédo
proporcionalidade entre 0 nimero de ions presentes em solugdo e a concentracdo nominal do
eletrolito. Em solugdes diluidas, a condutividade molar tende a aumentar com o aumento da
concentragdo de ions, uma vez que hd mais cargas disponiveis para conduzir a corrente elétrica.
No entanto, em concentragdes mais elevadas, a condutividade molar pode atingir uma

estabilidade devido a efeitos de interagéo ion-ion e limitagdes da solugdo. (ATKINS, 2017).
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No presente trabalho a titulagdo condutométrica acido-base sera utilizada na
determinacdo quantitativa de captopril em medicamentos (o analito € um farmaco é&cido),
utilizando uma base padronizada. A condutometria, serd empregada para monitorar a evolucao
dareacdo de neutralizacdo, através do acompanhamento da condutividade ao longo do processo.
Além da determinacdo quantitativa nos experimentos, é de nosso interesse realizar a validagdo
do método, considerando parametros essenciais para determinar a confiabilidade e a robustez

do método analitico.

2.3. Quimica Verde

O conceito de Quimica Verde, se resume a preservacao do meio ambiente, alcangada
por meio da reducdo de residuos e pela criacdo de acdes cientificas e processos industriais que
sejam ecologicamente corretos, como a eliminacdo de substancias toxicas e perigosas ao longo
dos processos e utilizagdo de produtos quimicos. (SHELDON, 2016)

A progressiva preocupagéo frente aos problemas ambientais decorrentes dos processos
de expansdo e evolucdo sociopolitica foi sendo gradualmente reconhecida por uma variedade
de setores da sociedade, englobando entidades governamentais, organizacdes da sociedade civil
e outros segmentos relevantes.

Os primeiros sinais de uma maior sensibilidade em relagdo as questdes ambientais
surgiram em 1949, nos EUA, durante a Conferéncia Cientifica da Organizacdo das NacOes
Unidas sobre a Conservacao e Utilizacdo de Recursos (UNSCCUR), apesar disto, foi somente
em 1968 com a Conferéncia Intergovernamental de Especialistas sobre as Bases Cientificas
para Uso e Conservacdo Racionais dos Recursos da Biosfera, conhecida como Conferéncia da
Biosfera, que a problematica ambiental verdadeiramente ganhou destaque, além da publicacéo,
no mesmo ano, do Relatério Meadows. Este Gltimo afetou concepgdes vigentes sobre a relacdo
da questdo ambiental e o desenvolvimento econdmico, que junto com debates realizados na
Conferéncia de Estocolmo, em 1972, ampliaram as discussdes sobre desenvolvimento e a
preservacao dos recursos naturais. (FARIAS, 2011)

Durante a década de 90 o aumento de movimentos ambientalistas trouxe a tona os
impactos ambientais decorrentes dos avancos tecnoldgicos, gerando discussdes e reflexdes
sobre qual seria a responsabilidade da comunidade cientifica na preservacdo do meio ambiente
e do bem-estar social. (MARCELINO, 2023)

Como reflexo disso os cientistas Paul T. Anastas e John C. Warner, em 1998,
introduziram a comunidade cientifica a ideia de Quimica Verde. (MENDES SANDRI, 2019)
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A Quimica Verde refere-se a um conceito e uma abordagem na &rea da quimica que visa
desenvolver produtos quimicos e processos que Sdo mais sustentaveis e ambientalmente
amigaveis. Anastas e Warner, formalizaram os principios da Quimica Verde no livro "Green
Chemistry: Theory and Practice”,1998. Neste trabalho, Anastas e Warner estabeleceram os 12
principios da Quimica Verde, que servem como diretrizes para o desenvolvimento de produtos
quimicos e processos industriais mais sustentaveis e seguros. Sao eles:

Prevenir desperdicios

Economia de 4tomos

Sinteses quimicas menos perigosas
Desenvolvimento de produtos seguros
Solventes e auxiliares mais seguros
Desenho para eficiéncia energética
Uso de matérias-primas renovaveis

Reducéo de derivados

© 0 N o g bk~ w0 DR

Catalise

10. Degradabilidade projetada

11. Analise em tempo real para prevencdo da polui¢do
12. Minimizar o potencial de acidentes

Esses principios enfatizam a importancia de reduzir ou eliminar o uso de substancias
perigosas, aumentar a eficiéncia de processos quimicos, e utilizar recursos renovaveis sempre
que possivel. A abordagem deles promove a prevencao de poluigdo no inicio dos processos
quimicos, ao invés de tratar os residuos e emissdes ap6s a producdo. (LENARDAO, et al.,
2003).

O principal objetivo da Quimica Verde é o compromisso com o desenvolvimento
sustentvel, ou seja, reduzir e/ou eliminar o uso e a geracao de substancias quimicas prejudiciais
a saude humana e ao meio ambiente (MARQUES, C. A. et al., 2020). Um exemplo claro disso
é a utilizagdo de solventes ndo perigosos. Este tipo de agdo ndo apenas reduz contaminantes no
meio ambiente de forma eficaz, mas também evita a necessidade de produzir solventes
perigosos. Em vez de tratar os residuos perigosos ap6s a producédo, a Quimica Verde promove
uma abordagem preventiva, garantindo que tais substancias nunca sejam fabricadas. (EPA,
2024) Essa abordagem ndo apenas contribui para a preservacdo ambiental, mas também
promove inovacdo e eficiéncia nos processos industriais, além de atender as crescentes
demandas por praticas mais sustentaveis. (MARQUES, C. A. et al., 2020)
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O termo mais amplamente utilizado atualmente, "Green chemistry”, associa o0 avango
na quimica com o objetivo cada vez mais almejado pelo ser humano moderno: o
desenvolvimento autossustentavel, e por isso é o termo utilizado pela IUPAC. (LENARDAO,
et al., 2003).

A Quimica Analitica é uma ciéncia de medicgdo que se dedica ao estudo e a aplicacdo de
métodos e técnicas para identificar, quantificar e caracterizar a composi¢do quimica de
substancias e materiais. Este campo € essencial em diversas areas, incluindo industria, salde,
farmacéutica e diversas outras ciéncias. (SKOOG, 2014)

Embora o impacto ambiental da "quimica analitica” pareca pequeno, percebeu-se a
necessidade de ampliar a abordagem da quimica verde para incluir também os processos
analiticos. 1sso se deve ao fato de que o uso de produtos quimicos, consumo de energia e geracdo
de residuos na realizacdo de analises tem efeitos extremamente negativos para o meio ambiente.
Adicionalmente, os processos de producdo demandam um constante controle analitico. Assim,
surgiu a concepcdo da Quimica Analitica Verde, e os "12 Principios da Quimica Analitica
Verde" divulgados em 2012. Estes principios visam minimizar o impacto ambiental das praticas
analiticas e aumentar a sustentabilidade dos processos analiticos. (NOWAK, 2023) Séo eles:
Técnicas analiticas diretas para evitar o tratamento da amostra
Tamanho e quantidade minima de amostras
Desenvolvimento de Métodos In situ
A integracdo de processos e operacdes analiticas
Miniaturizacdo e Automacao
Reducéo de Derivados Quimicos
Gestdo adequada de residuos analiticos

Desenvolvimento de Métodos Multianaliticos

© ©® N o g bk~ w0 DN E

Eficacia Energética
10. Uso de Matérias-Primas Renovaveis
11. Eliminacéo ou substituicdo de reagentes toxicos

12. Aumento da seguranga do operador

Historicamente, as metodologias analiticas envolviam o uso e a geracdo de substancias
perigosas. No entanto, a aplicacdo destes principios, ndo sé melhora a eficiéncia dos processos
industriais, mas também contribui para a sustentabilidade ambiental ao reduzir o impacto

ecoldgico das operacdes quimicas. (ANASTAS, 2002)
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Ao incorporar esses principios, o presente trabalho pretende contribuir para o avanco da
Quimica Analitica Verde, mostrando a viabilidade de praticas mais ecoldgicas e seguras sem
comprometer a qualidade e a precisdo das analises, ao promover a reducdo do impacto
ambiental e 0 uso de substancias toxicas, melhorar a seguranga nos processos analiticos e
aumentar a eficiéncia e economia de recursos, em conformidade com as regulamentacdes

previstas.

2.4.  Captopril

De acordo com a Organizacdo Mundial da Saiude (OMS), a principal causa de 6bitos
nas Ultimas duas décadas sdo decorrentes de Doengas Cronicas Nao Transmissiveis (DCNT)
entre elas, doencas cardiovasculares (OPAS/OMS, 2024). A hipertensdo arterial (HA), também
conhecida como pressdo alta, representa uma condi¢do em que o coracao é submetido a um
esforco extra para assegurar a adequada circulacdo do sangue pelo corpo, resultando em
elevados niveis de pressdo sanguinea nas artérias. Trata-se de uma condi¢do crénica e um dos
principais fatores de risco associados a eventos sérios, tais como acidente vascular cerebral,
enfarte e aneurisma arterial, além de contribuir para o surgimento de complicagdes renais e
cardiacas. (MINISTERIO DA SAUDE, 2023). Devido a sua alta prevaléncia, a hipertenso
representa um grande desafio para a saude publica, sendo uma das principais causas de morte
e incapacidade. O tratamento da HA envolve mudancgas no estilo de vida e, frequentemente, o
uso de medicamentos anti-hipertensivos. Existem varias classes de medicamentos utilizados
para tratar a hipertensao, incluindo diuréticos, inibidores da enzima conversora de angiotensina
(ECA), bloqueadores dos receptores de angiotensina Il, beta-bloqueadores e bloqueadores dos
canais de célcio. A escolha do medicamento depende de varios fatores, incluindo a idade do
paciente, comorbidades e a resposta ao tratamento. (BARROSO, et al., 2021)

Em meados de 1950, obtido do “veneno de cobra”, o captopril, representado na figura
1, foi identificado como a enzima responsavel pela inibicdo da conversdo da angiotensina | em
angiotensina Il (HEYAM, et al., 2021). A pesquisa realizada nos laboratdrios de farmacologia
da Faculdade de Medicina da Universidade de Sdo Paulo sobre a toxina peptidica de serpentes,
especificamente o veneno da Jararaca (Bothrops jararaca), desempenhou um papel
fundamental no desenvolvimento do captopril. Esse veneno contém uma substancia que inibe
a ECA, levando os pesquisadores a explorarem compostos que poderiam ter um efeito similar

em humanos.
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Figura 1 - Estrutura quimica do captopril (ANVISA, 2019)
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Os pesquisadores da Squibb Corporation, uma farmacéutica americana, conseguiram
sintetizar um composto eficaz que inibia a ECA: o captopril. Apos extensos testes clinicos, o
captopril foi aprovado pela Food and Drug Administration (FDA) dos Estados Unidos em 1980,
como o primeiro inibidor da ECA para o tratamento da hipertensdo a ser introduzido no
mercado, representando um avanco significativo no tratamento da hipertensdo arterial e
insuficiéncia cardiaca congestiva. Sua introducdo revolucionou a terapia para essas condi¢oes,
oferecendo uma nova classe de medicamentos com um mecanismo de acdo diferente dos
tratamentos disponiveis na época. (BARREIRO, 2001)

Os inibidores da enzima conversora de angiotensina (ECA) representam farmacos
primordialmente utilizados no tratamento de hipertensédo e insuficiéncia cardiaca (GAN, Z. et
al., 2018). A ECA desempenha um papel no sistema renina-angiotensina (SRA), que é
fundamental para a regulacdo da pressao arterial e do equilibrio de fluidos no corpo. A principal
funcdo da ECA é converter a angiotensina | em angiotensina Il. A angiotensina Il é um potente
vasoconstritor, 0 que significa que ela causa a contracdo dos vasos sanguineos, aumentando
assim a presséo arterial. Ao converter angiotensina | em angiotensina Il, a ECA ajuda a regular
a pressdo arterial. O captopril bloqueia a atividade da ECA, reduzindo a conversdo de
angiotensina | em angiotensina I, resultando, assim, em menor vasoconstri¢do e diminuicdo da
pressdo arterial. (ASTURIAN, 2021).

2.5. Validagéo de métodos analiticos

A validacdo de métodos analiticos € o processo pelo qual se estabelece, através de
estudos laboratoriais controlados, que um método especifico é adequado para a finalidade
pretendida. Ela envolve a confirmacao de que o método cumpre 0s requisitos para um dado uso,
fornecendo resultados confiaveis e reprodutiveis dentro de um intervalo especifico. (DOS
SANTOS, et al., 2016)

O trabalho de validacdo é geralmente precedido por uma fase de desenvolvimento do

método, que pode incluir diversas etapas criticas. O desenvolvimento pode envolver a
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modificacdo de um método existente para adequa-lo a uma nova aplicagdo ou a criagdo de um
procedimento completamente novo. Independentemente do esforgo investido no
desenvolvimento do método, ndo ha garantia de que ele fornecera resultados satisfatorios em
diferentes condicGes operacionais. Portanto, o processo de validacdo de métodos analiticos é
essencial para garantir a qualidade e a conformidade dos produtos, especialmente em setores
regulamentados. No setor farmacéutico, por exemplo, a validagdo é um requisito fundamental
tanto para o desenvolvimento de novos medicamentos quanto para o controle de qualidade
durante a producdo. (EURACHEM, 2014) A importancia da validacdo é evidenciada pelas
rigorosas regulamentacdes e diretrizes estabelecidas por organismos internacionais, como a
International Conference on Harmonisation (ICH), a United States Pharmacopeia (USP),
European Medicines Agency (EMA), Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) e o
Instituto Nacional de Metrologia, Normalizacdo e Qualidade Industrial INMETRO). (RIBANI,
2004)

A eficacia de um método analitico é avaliada através de diversos parametros, cada um
desempenhando um papel critico na garantia da confiabilidade dos dados. Os principais
parametros de validacdo incluem: linearidade, limite de deteccdo, exatidao, precisdo e robustez,

que serdo discutidos e utilizados ao decorrer deste estudo.

Linearidade

A linearidade avalia a capacidade do método em proporcionar resultados diretamente
proporcionais a concentracdo do analito dentro de uma faixa especifica. A linearidade é
determinada pela construcdo de uma curva de calibracdo e pela anélise da correlacdo linear
entre a concentracdo e a resposta instrumental. (VIEIRA et al., 2023)

A linearidade € essencial por varias razGes. Primeiro, ela garante a precisdo e exatidao
dos resultados, refletindo fielmente a concentracdo real do analito. A linearidade define a faixa
de trabalho do método, ou seja, a faixa de concentracGes dentro da qual o método é confiavel.
Além disso, métodos lineares tendem a ser mais reprodutiveis, proporcionando resultados
consistentes sob diferentes condigdes experimentais.

A avaliagdo da linearidade de um método envolve varias etapas. Geralmente, a relacéo
matematica entre o sinal e a concentracdo ou quantidade da espécie de interesse precisa ser
determinada empiricamente, com base nos sinais medidos para quantidades ou concentragdes
conhecidas dessa espécie. Os dados obtidos sdo entdo plotados em um grafico, com a resposta

do método no eixo y e a concentragdo no eixo X.
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Uma andlise de regressao linear é realizada nos dados plotados para obter a equacdo da
reta:

y=ax+b

onde y € a resposta do método, x é a concentracdo do analito, a é a inclinagdo e b é a
intersecdo. O coeficiente de correlacdo (R?) é calculado para avaliar o grau de linearidade.

Valores de RZ proximos a 1 indicam uma alta linearidade. (RIBANI, 2004)

Limite de Deteccao

O limite de deteccdo (LD) é um dos pardmetros cruciais na validacdo de métodos
analiticos, sendo fundamental para garantir a sensibilidade e a confiabilidade dos resultados
obtidos. Este parametro define a menor quantidade de um analito que pode ser detectada por
um método analitico. Em termos estatisticos, é a concentragdo minima que gera uma resposta
analitica significativamente diferente da resposta do branco, tipicamente considerada como trés
vezes 0 desvio padrdo do ruido do branco. (SKOOG, 2014)

O LD é determinado pela formula:

LD = ﬁ

Onde Sp é 0 desvio padrdao do branco, k é o fator de confianca e m é a inclinacdo da

curva analitica (coeficiente angular). Este método é amplamente aceito por sua base estatistica

robusta.

Limite de Quantificacdo

O limite de Quantificacdo (LQ) é outro dos parametros importantes na validacdo de
métodos analiticos. Este parametro define a menor quantidade de um analito que pode ser
quantificada por um método analitico. Em termos estatisticos, é a concentracdo minima que
gera uma resposta analitica significativamente diferente da resposta do branco, que pode ser
quantificada pra um certo nivel de confianca. Tipicamente considera-se como dez vezes 0
desvio padréo do ruido do branco. (SKOOG, 2014).

O LD é determinado pela formula:

LD = ﬂ

Onde Sp é o desvio padréo do branco, k é o fator de confianga e m é a inclinagéo da

curva analitica (coeficiente angular).
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Exatidao

A exatidao de um método refere-se a proximidade dos resultados obtidos em relagcéo ao
valor verdadeiro ou aceito como verdadeiro de um analito. Em outras palavras, € uma medida
de quéo corretos sdo os resultados fornecidos por um método analitico. (DOS SANTOS et al.,
2016)

A exatiddo é essencial por varias razdes, entre as que podem mencionar-se: assegurar
que os resultados reflitam fielmente a concentracdo ou quantidade real do analito, permitindo
decisbes informadas baseadas nesses dados; garantir que os produtos estejam dentro das
especificaches e sejam seguros para uso (especialmente em industrias como a farmacéutica).

A exatiddo pode ser avaliada de véarias maneiras. Uma abordagem comum é a
comparacdo dos resultados obtidos com os valores conhecidos de padrGes de referéncia
certificados. No entanto, o alto custo dos materiais de referéncia certificados (MRC) e a
cobertura restrita de matrizes e analitos limitam seu uso. (BRITO, et. al., 2003)

Outra técnica é a recuperacdo de adi¢do de padrdo, que envolve a adi¢do de quantidades
conhecidas do analito em uma matriz (amostra), e a medicdo da recuperacdo, comparando a
quantidade adicionada com a quantidade recuperada.

A quantidade percentual recuperada R (%), pelo processo pode ser calculada a partir da

seguinte equacgéo:

|valor obtido — valor real|

R(%) = 100

valor real

Preciséo

A precisdo corresponde a capacidade do método de produzir resultados consistentes e
repetiveis sob condicdes inalteradas, ou seja, um método € preciso se ele puder gerar resultados
semelhantes em repetidas medicdes de uma mesma amostra, independentemente de quem ou
onde a medicéo é realizada. E um aspecto importante na validagdo de métodos analiticos e é
essencial para garantir a confiabilidade dos dados obtidos. (VALENTINI, 2007)

A avaliacdo da preciséo é feita realizando multiplas medi¢Ges de uma mesma amostra e
analisando a variabilidade dos resultados. Alguns dos termos utilizados para avaliar a precisao
podem ser observados na tabela 1 (SKOOG, 2002).
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Tabela 1 - Pardmetros estatisticos empregados para analise de precisdo

Termos Definicéo
Desvio-padréo, s _
> _ EN -2
N-1
Desvio-padrdo da média, sm S =
VN
Coeficiente de variacéo, CV CV = 2. 100%
X
Variancia s2

Fonte: Skoog, et al. 2002

No processo de validacdo de métodos analiticos, a precisdo pode ser avaliada de trés
maneiras distintas: repetibilidade, precisao intermediaria e reprodutibilidade. Cada uma oferece
informacdes valiosas da consisténcia e confiabilidade dos resultados obtidos.

A Repetibilidade (Precisdo Intra-dia), determina a consisténcia dos resultados obtidos
quando um método analitico € aplicado repetidamente em um curto periodo, sob as mesmas
condicdes experimentais, no mesmo laboratorio e pelo mesmo operador.

A precisdo intermediaria (Precisdo Inter-dias), investiga a coeréncia dos resultados
obtidos aplicando o método analitico em diferentes dias, nas mesmas condi¢fes experimentais,
no mesmo laboratério, podendo envolver operadores ou equipamentos diferentes.

Na reprodutibilidade (Precisdo Inter-laboratorial), o método é aplicado em diferentes
laboratdrios, com analistas, equipamentos e condicdes experimentais. (CASSIANO, et al.,
2009).

Robustez

A robustez de um método diz respeito a sua capacidade de manter precisdo e
confiabilidade apesar de pequenas variagfes nas condi¢Oes experimentais. Demonstra a
concordancia do método a mudancas nao intencionais, de temperatura, pH, concentracdo de
reagentes ou condic@es de instrumentais. A robustez € um pardmetro essencial na validacéo de
métodos analiticos, pois assegura que o metodo possa ser aplicado sob diferentes condigdes
sem comprometer a qualidade dos resultados. E importante por garantir estabilidade e
confiabilidade, reduzir a necessidade de ajustes frequentes, economizando tempo e recursos, e
contribuir para a reprodutibilidade dos resultados, facilitando a comparacdo de dados entre

diferentes laboratdrios e condi¢es experimentais. (GONDIM, et al.,2011).
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3. OBJETIVOS
3.1. Gerais

Este trabalho tem como objetivo desenvolver e validar um método analitico para
controle de qualidade de captopril em medicamentos, utilizando a titulacdo condutométrica e
alinhado com os principios da quimica verde, visando minimizar impactos ambientais e garantir

a seguranca e eficécia dos produtos farmacéuticos.

3.2.  Especificos

Analisar requisitos especificos do método analitico, levando em consideracdo as
caracteristicas do farmaco, suas impurezas potenciais e os padrdes regulatorios aplicaveis.

Desenvolver o método analitico visando otimizar as condi¢des de andlise, considerando
fatores como solventes, concentragdes, pH e instrumentacdo adequada.

Estabelecer os parametros criticos do método, como faixa linear de concentracao,
limites de deteccdo e quantificacdo, precisdo e exatiddo, de acordo com as necessidades

especificas do controle de qualidade do farmaco e realizar a validacdo do método.
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4, MATERIAIS E METODOS
4.1. Materiais, reagentes, padrdes e equipamentos

Os materiais e equipamentos utilizados nas titulacbes condutomeétricas realizadas ao
decorrer deste trabalho, constitui-se de um condutivimetro (30107 03-Bl, ION), uma barra
magnética (peixinho) e uma micropipeta. Esta configuracdo pode ser observada, em detalhes,
na figura 2. Além do sistema principal, foi empregado o uso de diversas vidrarias comuns em
laboratdrios de analises como baldes volumeétricos, béqueres, almofariz, pipetas e balanca
analitica.

Figura 2 - Configuracdo para a titulagdo condutométrica. A — Condutivimetro, B — cela condutometrica, C —
Béquer, D — agitador magnético e E —Micropipeta (produzida pelos autores utilizando ACD/ChemSketch
Freeware).

Os diversos reagentes e solventes utilizados nas analises apresentavam grau analitico.
As solucbes de NaOH, LIOH e KOH utilizadas como titulantes nas titulagdes, foram
padronizadas antes da realizac@o das determinacdes.

Para a preparagdo da solugdo de NaOH (0,5000 mol L), por exemplo, foi realizada a
pesagem de exatamente 2,00g de NaOH, que em seguida foram dissolvidos em agua destilada
e transferido para um baldo volumétrico de 100 ml, ajustando o menisco e misturando bem a
solucgéo para garantir a sua homogeneidade. Logo apos, a padronizacdo foi efetuada utilizando
0 biftalato de potassio como padrdo primario e a titulacdo condutomeétrica, para obtencéo do
ponto de equivaléncia e determinacéo do valor real da concentracdo de NaOH na solucdo. A
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partir deste valor foi realizado as devidas diluicbes para a obtencdo das concentragfes
necessarias em diversos experimentos.

Os medicamentos a serem analisados contendo Captopril em comprimidos foram
obtidos em farmacias locais em doses de 25mg e 50mg, e acondicionados de formas adequada

até a devida utilizagao.

4.2. Procedimentos

4.2.1. Desenvolvimento do método

Para a realizacdo do método proposto, inicialmente foi realizado o preparo da amostra,
para isso foram pesados separadamente comprimidos de captopril (25mg). Com a massa de
cada um, foi possivel determinar a massa média dos comprimidos. Estes medicamentos foram
triturados com auxilio de um almofariz e pistilo até a obtengdo de um p6. Em seguida, foi
efetuada a pesagem da massa obtida, média aritmética dos comprimidos pesados anteriormente,
e diluida em um béquer contendo 40 mL de uma solucdo, composta por 20mL de agua destilada
e 20mL de alcool etilico, sem a implementacéo de procedimentos adicionais, além de uma barra
magnética (peixinho), resultando em uma solugdo heterogénea contendo particulas muito finas
do farmaco.

Com a amostra preparada o processo de titulacdo foi conduzido no béquer, contendo a
amostra, e a célula de condutividade que foi submersa completamente na solucdo. A titulacdo
utilizando NaOH foi executada com monitoramento continuo da condutividade da solugéo. O
titulante foi adicionado com uma micropipeta de maneira incremental, com volumes de 0,5 mL,
permitindo a obtencdo de dados precisos a cada adicdo. Foi realizada a limpeza da célula de
condutividade com agua destilada, entre as medicdes, para evitar uma possivel contaminacao
cruzada e assegurar leituras consistentes.

Com os dados brutos obtidos a cada analise e a disponibilidade de softwares como
ORIGIN® e Excel, foi possivel obter graficos de condutividade versus volume de titulante
adicionado. Todos os dados utilizados foram previamente corrigidos com o0 uso da equagéo a
sequir:

Cimea (Vi + Vo)
Ccorr = T
i

Onde, Ccorr = condutividade corrigida; Cmed = condutividade medida; Vi= volume inicial

da solucéo; e V= volume adicionado de titulante.
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Nas curvas de titulacdo condutométrica o formato depende dos ions presentes na
amostra (analito e concomitantes), e dos ions presentes no titulante. Na identificacdo do ponto
de equivaléncia, considera-se que usualmente € caracterizado por uma mudanca abrupta na
condutividade da solucdo. O ponto de equivaléncia entdo pode ser determinado pela analise
grafica, onde o volume de NaOH adicionado corresponde a quantidade necessaria para
neutralizar completamente o analito presente na amostra.

Na figura 3 (OHLWEEILER, 1981), é possivel observar duas regides lineares distintas,
uma regido antes do ponto de equivaléncia, onde a condutancia aumenta com a adi¢do do
titulante, e uma regido apds o ponto de equivaléncia, onde a condutancia aumenta com uma
inclinacdo diferente. O ponto em que essas duas retas se intersectam € o ponto de equivaléncia
da titulacdo. Além do ponto de equivaléncia, foram analisados os trechos linearmente
decrescentes e crescentes do grafico de condutividade, permitindo uma compreensao detalhada
do comportamento idnico da solugdo ao longo da titulagcdo. No caso da titulagdo condutométrica
acido-base do captopril, a condutancia da solugcdo aumenta porque a mobilidade do ion captopril
desprotonado é consideravelmente menor do que a do ion Sodio do titulante.

Figura 3 — Curva de uma das titulacGes realizadas durante o desenvolvimento do método
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O ponto de equivaléncia foi determinado pela andlise grafica, o volume de NaOH
adicionado correspondeu a quantidade necessaria para neutralizar completamente o captopril
presente na amostra, possibilitando a quantificacao.
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4.2.2. Validacao do método
Tendo em vista 0 método desenvolvido, foi estabelecido os mecanismos para a
validacdo, realizando ensaios baseado nos parametros de linearidade, limite de deteccéo,

exatidao, precisdo e robustez.

Linearidade

De acordo com as diretrizes estabelecidas pela RDC n° 166/2017, foram preparadas
solugcdes do medicamento em seis concentracdes distintas: 5, 10, 25, 50, 75 e 100 mg do
farmaco. Cada concentragdo foi titulada em triplicata, e a linearidade foi avaliada por meio do
calculo do coeficiente de determinacdo (R2), acima de 0,990 como estabelecido pela rdc, da

curva gerada pelo grafico de massa da amostra em funcéo do volume de titulante utilizado.

Limite de deteccéo (LD)

Conforme as recomendacdes oficiais (ANVISA, 2017), o limite de detecgdo foi
determinado por meio da andlise da curva de linearidade. Esse processo envolveu a realizacao
de titulacbes até a identificacdo da menor quantidade de analito presente nas amostras,

garantindo assim a detec¢do com confianca.

Exatidao

A exatiddo deve ser quantificada pela porcentagem de recuperacdo do analito de
concentracdo conhecida, previamente adicionada a amostra, ou pela razdo entre a concentracdo
meédia obtida experimentalmente e a concentracdo tedrica. (ANVISA,2017) Para tal, foram
conduzidas titulagbes em triplicata utilizando dois diferentes comprimidos de Captopril,
contendo 25 mg e 50 mg do principio ativo. A avaliacdo da exatiddo envolveu a comparacao
dos resultados experimentais com os valores de referéncia indicados nos rétulos dos

medicamentos.

Precisdo

A avaliacdo da precisdo foi conduzida considerando trés aspectos: repetibilidade,
precisdo intermediaria e reprodutibilidade. A repetibilidade foi investigada por meio de quatro
titulacBes independentes em uma concentragdo de 25 mg do farmaco. Para a precisdo
intermediéaria, foram realizadas titulagcGes em triplicata das concentra¢des de 25 mg e 50 mg do
IFA em dias distintos. A reprodutibilidade, por sua vez, foi avaliada através de titulacGes

executadas por um analista diferente. Ambos os parametros avaliados sob as mesmas condicdes.
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Robustez

A robustez, um pardmetro essencial no desenvolvimento de métodos analiticos, reflete
a capacidade do método de manter sua precisdo e exatiddo diante de pequenas variacOes
deliberadas nas condicdes experimentais. (ANVISA,2017) Nesta fase da validacdo, foram
realizadas titulacGes seguindo o método estabelecido, porém com variagcBes no equipamento
utilizado para a adic¢ao do titulante, especificamente empregando tanto uma micropipeta quanto
uma bureta. Adicionalmente, foram realizados testes com um operador diferente para avaliar o

impacto dessas variaveis na robustez do metodo.

Anélise de amostras e comparagdo com métodos farmacopeicos

As amostras de medicamento foram submetidas a analise pelo método proposto e pelo
método classico de iodimetria descrito nas farmacopeias brasileira (ANVISA, 2019) e
americana (USP, 2018).

Seguindo especificamente o protocolo da farmacopeia americana, preparou-se a solucao
titulada dissolvendo aproximadamente 150 mg de captopril em 50 mL de agua destilada,
adicionando-se 5 mL de &cido sulfurico (H2SO4) a 3,6 M, 0,5 g de iodeto de potassio (KI) e 1
mL de amido. Para o titulante, foi utilizada uma solucéo de 1,784 g de iodato de potéssio (KIO3)
em 500 mL de agua, na qual cada mL da solucdo corresponde a 21,73 mg de captopril. Apés a
preparacdo das solucdes, procedeu-se com a titulacdo até o ponto final, identificado pela
mudanca de cor para azul.

O iodato de potassio reage com o iodeto de potassio na presenca de HSO4 para formar
I>. O iodo livre (I2) gerado reage com o captopril, que o reduz a iodeto (I7). O amido, utilizado
como indicador, forma um complexo de cor azul com o iodo, permitindo a identificagéo visual
do ponto final da titulacdo. A concentracdo de captopril é determinada pelo volume da solucgéo

de K103 necessério para alcancar o ponto de equivaléncia.
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5. RESULTADOS E DISCUSSAO
5.1.  Desenvolvimento do método
5.1.1. Identificacdo do ponto de equivaléncia e avaliacdo da quantificacéo
A curva de titulacdo representada na Figura 4 foi realizada utilizando a massa
correspondente a um comprimido, com o proposito de identificar segmentos lineares que

permitam a determinag&o precisa do ponto de equivaléncia.

Figura 4 - Curvas de titulagdo condutométrica, condutividade vs volume de titulante. Massa equivalente a um
comprimido de captopril em 4gua destilada e etanol (1:1), titulante NaOH 0,0150 mol L. a) Curva com valor
corrigido pela diluicdo; b) Curva com valor medido
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Na figura 4, na curva com a correcao da diluicdo Fig. 4. a), é constatado uma inclinacéo
maior em relacdo a curva com valor medido Fig. 4. b), principalmente ap6s o PE, além de
facilitar a interpretacdo da curva, é importante considerar este fator para uma analise mais
acurada.

Durante a titulacdo de um &cido fraco, captopril, com uma base forte, como o hidroxido
de sodio (NaOH), a curva de condutancia inicial apresenta valores ligeiramente baixos,
refletindo a baixa dissociacdo do acido, mas aumenta gradualmente a medida que a titulacao
prossegue e 0 NaOH é adicionado. Os ions OH™ reagem com os ions H" do captopril, formando
dgua e diminuindo a concentracdo de H' livres na solugdo. Isso leva a formacao do sal (Na*e o
anion do captopril desprotonado), aumentando, assim, a condutividade. A medida que a
titulacdo se aproxima do ponto de equivaléncia, 0 aumento da condutancia torna-se mais

acentuado. Isso ocorre devido a reacdo de neutralizagdo do captopril. O ponto de equivaléncia
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é caracterizado por uma inflexdo na curva de condutancia, marcando a completa neutralizacdo
do captopril pelo titulante. Apo6s o ponto de equivaléncia, a adi¢cdo continua do titulante leva a
um aumento continuo ¢ acentuado da condutancia, uma vez que o excesso de ions Na* ¢ OH™ é
adicionado na solucéo.

Nos demais experimentos realizados ao decorrer deste trabalho a correcéo da diluicéo é
implementada por ser considerada vital, pois incrementa dos valores de sinal analitico & medida
gue acontecem mudancas na concentracdo dos ions presentes na solu¢do quando o titulante é
adicionado, proporcionando uma representacdo mais precisa da condutividade real da solucao

ao longo do processo de titulagéo.

5.1.2. Escolha do titulante

A escolha adequada do titulante é crucial para assegurar que a titulacdo seja precisa e
reprodutivel, permitindo que o ponto final seja identificado de maneira clara. Na figura 5, para
determinar o titulante mais adequado para a analise do Captopril, foram realizados testes

utilizando trés bases fortes, ambas com mesma concentracédo e previamente padronizadas.

Figura 5 - Curvas de titulacdo condutométrica com diferentes titulantes. a) KOH= 0,0150 mol L*; b) NaOH=
0,0100 mol L; ¢) LiOH= 0,0150 mol L"*. Solvente:50/50; H20/C>HsO, Massa captopril: 0,0780g.
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Na figura 5 é possivel observar que a curva a) correspondente ao titulante KOH possui
uma condutividade maior, em relagdo ao NaOH e LiOH; isso ocorre porque K* € maior e menos

intensamente solvatado pela 4gua do que Na* e Li*. A menor solvatagdo permite que o ion K*
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se mova mais livremente pela solugéo, resultando assim, em uma maior mobilidade. Apesar
disso, ambos titulantes tiveram resultados relativamente préximos. Apesar do ion potassio (K+)
ter uma condutividade ligeiramente maior do que o ion sédio (Na+), o que pode melhorar a
sensibilidade da deteccdo do ponto final, fatores como disponibilidade, custo e estabilidade,
também foram levados em consideracéo.

O NaOH além de ser mais econdmico e mais amplamente disponivel no laboratorio do
que 0 KOH e LiOH, resultou em uma curva possivel de ser analisada e com um resultado muito

préximo das demais curvas, devido a isso 0 NaOH foi o escolhido para a realizacéo das analises.

5.1.3. Escolha da concentracéo do titulante
Para determinar a concentracdo ideal para a analise dos medicamentos e garantir bons
resultados, foram preparadas quatro solucdes distintas de NaOH, que foram padronizadas e

diluidas em diferentes concentracGes (Figura 6).

Figura 6 - Curvas de titulagdo condutométrica para diferentes concentragdes de titulante. 8)NaOH=0,0300 mol L-
1; b)NaOH=0,0200 mol L-1; ¢) NaOH=0,0150 mol L-1 e d) NaOH = 0,0100 mol L-1.
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ConcentracOes excessivamente altas podem resultar na utilizacdo de volumes muito
pequenos, aumentando o risco de erros de medicdo. Na curva a) da Figura 6, observa-se que
apos a adicdo de apenas 4 mL do titulante, ocorre uma mudanca abrupta na condutividade,
dificultando a identificacdo precisa do ponto final e resultando em uma quantidade muito

reduzida de pontos antes do PE para formar uma reta confidvel. Situacdo semelhante é
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observada na curva b), onde, apesar de uma melhor visualizacdo do ponto final, a quantidade
de pontos antes dele é insuficiente para obter uma reta com valores mais exatos.

Por outro lado, concentracfes muito baixas exigem volumes maiores, 0 que pode ser
impraticavel e prolongar excessivamente o processo de titulacdo. Na curva d), utilizando NaOH
(0,0100M), nota-se uma leve inclinagdo apo6s a adicdo de 11 mL do titulante, com uma
quantidade insuficiente de pontos ap6s o ponto de equivaléncia. Isso indica a necessidade de
um volume muito maior de titulante para se obter uma curva ideal.

A concentracdo do titulante tem um impacto direto na configuracdo da curva de
titulacdo. Para determinar o ponto final com precisdo, € fundamental que a curva seja bem
definida e apresente um ponto de inflex&o claro. Assim, a curva c), correspondente ao NaOH
(0,0150M), foi selecionada por exibir as caracteristicas de uma curva ideal, com pontos

suficientes para permitir uma analise confiavel.

5.1.4. Célculos de concentracdo

Para determinar a concentracdo de Captopril, que é o objetivo principal, é necessario
identificar o volume de titulante necessario para neutralizar completamente o farmaco, o que
implica na determinacdo do ponto de equivaléncia. Este ponto € caracterizado por uma mudanca
na inclinacdo da curva de titulacdo. Na Figura 7, observam-se duas regides lineares na curva:

uma antes e outra apés o ponto de equivaléncia.

Figura 7 - Curva para identificacdo do PE. Captopril 25mg com NaOH 0,0150 mol L*!
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Para obter um coeficiente de determinacdo (R?) mais proximo de 1, que demonstra uma
melhor correlacéo entre os valores experimentais, foram removidos alguns pontos proximos ao
ponto de equivaléncia onde pode acontecer muitas variacdes no sinal.

Ao igualar as equacdes das retas, determinamos o volume de titulante consumido até o

ponto de equivaléncia.

10,503x + 9,4389 = 21,869x — 79,944
x = 7,864 mL

A partir desse volume, é possivel encontrar o nimero de mols, considerando que a

relacdo molar entre o Captopril e 0 NaOH ¢ de 1:1.

x = 0,0150 mol L™t x 7,864 x 1073L
x = 1,1796 x 10~* mol

O valor obtido representa a quantidade de mols presente em um comprimido de
captopril, para encontrar a massa em gramas, basta multiplicar pela massa molar do farmaco
(217,29 g mol™?)

x=1,1796 X 10~* mol x 217,29 gmol~?!
x = 0,02563 g = 25,63 mg

Ou seja, valor bem proximo do valor teérico presente no rétulo do comprimido (25 mg),

com um erro relativo de apenas 2,52%.

5.1.5. Avaliacéo de solvente

Aspectos como solubilidade, interagdes entre solvente e soluto, e condutividade i6nica
devem ser cuidadosamente considerados na escolha de um solvente. Para avaliar o impacto
dessas variaveis, foram utilizadas diferentes propor¢des de 4gua e etanol, a fim de verificar os

resultados das curvas em variadas condigdes experimentais (Figura 8).
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Figura 8- Curvas de titulacdo para solucGes com diferentes proporcfes agua/etanol. a)100% agua; b) 3:1
agualetanol; c) 1:1 agua/etanol.
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Ao analisar as curvas de titulacdo, observa-se que a reducdo da quantidade de etanol
como solvente resulta em valores de condutividade mais elevados. Inicialmente, isso parece
vantajoso, pois facilita a identificacdo do ponto de equivaléncia. Por exemplo, a curva a)
apresenta um PE muito mais facil de visualizar em comparacdo com as demais curvas. No
entanto, antes do PE, o que deveria ser uma reta torna-se uma curva, resultando em valores ndo
lineares e em um coeficiente de determinacdo (R2), muito baixo.

Ao adicionar etanol, como na curva b), nota-se uma melhora significativa nos valores
antes do PE. Contudo, ainda hd um efeito indesejado no inicio da titulacdo, exigindo a
eliminacdo de alguns pontos adicionais para se obter um coeficiente de determinacao (R?) ideal.
Ajustar a composicdo do solvente pode ser uma estratégia eficaz para obter resultados mais
precisos e reprodutiveis. Na curva c), observou-se que a proporc¢do igual de agua e etanol
proporcionou 0os melhores resultados. Portanto, essa proporcao foi adotada como padrdo nas

analises subsequentes.

5.2. Validagao do método
5.2.1. Linearidade

A linearidade do método foi avaliada por meio da realizacdo de titulagcdes em triplicata
utilizando diferentes massas de Captopril, variando de 5 mg a 100 mg. Os resultados obtidos

estdo apresentados na Tabela 2.
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Tabela 2 - Valores encontrados nas titulacdes para estudo da linearidade

C:;?g;?” Sg?;;i Volume Volume médio Desvio padréo

(mg) () (mL) (mL) (mL)
0,0204 1,78

5 0,0202 1,66 1,71 0,065
0,0208 1,68
0,0405 3,63

10 0,0403 3,67 3,72 0,116
0,0407 3,85
0,1025 8,52

25 0,1022 8,31 8,24 0,319
0,1015 7,90
0,2030 17,6

50 0,2002 16,7 17,0 0,452
0,2037 16,8
0,3052 25,6

75 0,3070 26,5 25,3 1,383
0,3063 23,8
0,4038 30,7

100 0,4034 31,5 31,1 0,380
0,4032 31,2

Com base nestes resultados obtidos, foi elaborado o grafico de linearidade (Figura 9).
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Figura 9 - Grafico de massa versus volume de titulante para analise de linearidade do método.
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Na figura 9, representando a média de volume de titulante consumido em funcédo da
massa de Captopril, observa-se um excelente resultado com uma visualizacdo clara de
linearidade. O consumo de titulante aumenta linearmente com o0 aumento da concentragédo do
farmaco, resultando em um coeficiente de correlagcdo R?2=1 indicando uma elevada correlacdo
entre os valores. Dessa forma, seguindo as diretrizes da RDC n° 166/2017 pode-se afirmar que

0 método € linear no intervalo de 5 mg a 100 mg de Captopril.

5.2.2. Limite de deteccdo
De acordo com a metodologia utilizada, o limite de detecgéo foi determinado com base

na equacdo que considera a inclinacdo da curva de linearidade e a média dos desvios padrdo do
volume de titulante utilizados.

LD = 3,3 0,453 mL 4,88
= X =
2 70,3063 mLmg-t o0

O resultado obtido estd em conformidade com o comportamento previsto pelo método,
onde a quantificacdo se torna progressivamente mais dificil para concentracbes menores. No
entanto, devido a auséncia de pontos anormais na curva de linearidade, o valor do limite de

deteccdo calculado pode ndo ser o mais exato. Para uma avaliagdo mais satisfatoria, seriam
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necessarias titulacbes com o analito em concentragdes menores, embora iSSo seja mais

complexo devido a quantidade muito reduzida de massa do comprimido pesado.

5.2.3. Limite de quantificacéo
De acordo com a metodologia utilizada, o limite de quantificagéo foi determinado com
base na equacdo que considera a inclinacdo da curva de linearidade e a média dos desvios

padrdo do volume de titulante utilizados.

L 10 0453 mL 14,79
= X =
Q 03063 mLmg-1 '~ M8

O resultado obtido estd de acordo com o comportamento previsto pelo método, onde a

quantificacdo se torna progressivamente mais segura para concentracées maiores.

5.2.4. Exatidao

A exatiddo do método foi verificada analisando duas dosagens comerciais do captopril
(mesma marca), de 25 mg e 50 mg. Os resultados respectivos ao volume de titulante consumido
e a massa de farmaco determinada em cada triplicata pode ser observados na Tabela 3.

Tabela 3 - Resultados obtidos para analise da exatiddo do método

Massa  Volume Massa Recuperacdo  Média Desvio padréao
(mg) (mL) encontrada (%) (mg) (mg)
(mg)
7,451 24,28 97,14
25 7,358 23,98 95,93 24,67 0,938
7,896 25,74 102,9
16,71 54,46 108,9
50 16,75 54,58 109,2 54,61 0,168
16,81 54,79 109,6

Os percentuais médios de recuperacao, 98,67% para 25 mg e 109,21% para 50 mg, estéo

dentro dos limites estabelecidos pela farmacopeia brasileira.

5.2.5. Preciséo
Repetibilidade
Quatro titulagbes consecutivas da amostra contendo captopril foram realizadas,

aplicando 0 mesmo método em todas elas, conforme mostrado na Figura 10.
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Figura 10 - Curvas de titulacdo condutométrica para analise de repetibilidade.
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As curvas obtidas sdo bastante semelhantes e quase se sobrepem demonstrando uma
excelente reprodutibilidade. A partir dos valores de cada titulagdo realizada, foi realizado o
processamento dos dados, com as equacgdes da reta antes e ap6s 0 PE e as massas encontradas,

cujos resultados sdo apresentados na Tabela 4.

Tabela 4 - Resultados obtidos para analise da repetibilidade do método

Replicata E?A?]?erse;éé)Rz Eq(. :;ége;z?\é)Rz Massa (mg) Erro relativo (%)
1 Y=10,503x+9,4389; 0,999  Y=21,869x-79,944,0,999 25,63 2,527
2 Y=10,876x+7,8833; 0,999  Y=22,644x-86,423; 0,999 26,12 4,479
3 Y=11,142x+7,0552; 0,999  Y=22,942x-87,534; 0,998 26,13 4,508
4 Y=11,087x+10,41; 0,999  Y=23,195x-85,708; 0,998 25,87 3,496
Média - - 25,94 3,753
P - - -

Para realizar o tratamento dos dados obtidos, foi calculada a massa média de 25,938 mg
de captopril e o desvio padrdo da amostra, que foi de 0,236 mg, indicando uma dispersao
relativamente baixa dos dados em relagdo a média. Além disso, o intervalo de confianga (95%)
foi de 25,938 + 0,2313 mg/comprimido, sugerindo que a massa média esta prevista dentro desse
intervalo com 95% de confianca. Os resultados demonstram que o método possui uma boa

preciséo.
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Precisédo intermediaria

Foram realizadas titulacdes em triplicatas e em dias distintos, além da preparacao da
solucdo correspondente a cada dia de titulacdo. Os dados resultantes das analises estdo

apresentados nas Tabelas 5 e 6.

Tabela 5 - Valores obtidos no primeiro dia (realizado em triplicata)

Massa (mg) Volume médio (mL) Média (mQ) Desvio padréo (mg)
25 7,939 25,87 0,244
50 16,99 55,38 0,802

Tabela 6 - Valores obtidos no segundo dia (realizado em triplicata)

Massa (mg) Volume médio (mL) Média (mQ) Desvio padrao (mg)
25 7,568 24,67 0,938
50 17,04 55,53 1,475

A partir dos valores obtidos, foi realizada o célculo do desvio padrdo combinado e do
teste t para comparacao dos resultados, cujos dados estéo dispostos na Tabela 7.

Tabela 7 - Valores estatisticos entre os resultados obtidos em dias diferentes

Massa (mg) S combinado (mg) Teste t
25 0,685 2,160
50 1,187 0,157

Os resultados obtidos mostram uma concordancia entre os valores medidos em
diferentes dias para as diferentes massas de farmaco, com valores de t calculados de 2,160 e
0,157 para 25 mg e 50 mg, respectivamente, a um nivel de confianca de 95%. Dado que o valor
critico de t € 2,776 e os valores de teaiculado<tcritico CONClUi-Se que 0 método possui uma preciséo

intermediéria.
Reprodutibilidade
Para analisar a reprodutibilidade do método foram realizadas triplicatas do experimento,

utilizando dispositivos diferentes de transferéncia de volume, apresentados na Tabela 8.

Tabela 8 - Reprodutibilidade do método utilizando dispositivos diferentes (realizado em triplicata)

Dispositivos Volume Massa Erro relativo Desvio Teste t
P médio (mL)  média (mg) (%) padréo (mg)

41



Micropipeta 7,87 25,71 2,83 0,183
Bureta 8,03 26,16 4,65 0,285

2,301

Os dados indicam que a titulacédo realizada com a bureta demonstra um desvio padréo,
erro relativo e concentragdo maiores em comparagdo a realizada com a micropipeta. Além
disso, a aplicacdo do teste t combinado, com nivel de confianca de 95%, revela que, apesar das
diferencas observadas entre os métodos, é possivel concluir que o método é reprodutivel, uma

vez que o valor de t calculado (2,301) € menor que o valor critico de t (2,776).

5.2.6. Robustez
Para avaliar a robustez do método, foram realizados ensaios em triplicatas sob as
mesmas condi¢des experimentais, mas conduzidos por analistas diferentes. Os resultados

obtidos podem ser observados nas tabelas 9 e 10.

Tabela 9 - Valores de titulagdo com analista corrente (realizado em triplicata)

Massa (mg) Média (mg) Desvio padréo (mg)

25 25,875 0,244

Tabela 10 - Valores de titulacdo com analista alternativo (realizado em triplicata)

Massa (mg) Média (mg) Desvio padréo (mg)

25 26,446 0,559

Com base nos valores descritos, foram calculados o desvio padrdo combinado e

realizado o teste t para a comparacdo dos resultados, conforme apresentado na Tabela 11.

Tabela 11 - Comparagéo dos resultados com analistas diferentes

Massa (mg) S combinado (mg) Teste t

25 0,431 1,622

Os resultados obtidos indicam concordancia entre os valores medidos por diferentes
analistas, com um valor de t calculado de 1,622 para 25 mg de captopril, aum nivel de confianga
de 95%. Considerando que o valor critico de t € 2,776 e que o valor de t calculado é inferior ao

valor critico, conclui-se que o0 método é robusto em relacéo a variacao de analistas.

5.2.7. Andlise de amostras e comparac¢do com métodos
O método selecionado para comparacdo com o0 metodo proposto foi a titulacdo

iodimétrica, conforme descrita na Farmacopeia Americana. Embora seja amplamente aceita, a
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iodimetria apresenta algumas limitacdes, como o fato de ser um método colorimétrico, o que
pode introduzir erros humanos e comprometer a precisdo dos resultados. Além disso, a
iodimetria requer o uso de iodo e outros reagentes, 0s quais podem causar impactos ambientais
adversos. Em contraste, a condutometria permite 0 uso de reagentes que geram menores
quantidades de residuos quimicos perigosos, estando em conformidade com os principios da
quimica verde.

A Tabela 12 apresenta a média dos resultados obtidos por meio da realizacdo em

triplicatas de ambos os métodos para comprimidos contendo 25 mg de captopril.

Tabela 12 - Resultado da comparacao entre os métodos (realizado em triplicata)

Desvio Desvio
Titulagdo Condutométrica Titulagdo lodimétrica ]
padréo padréo t (experimental)
(mg) (mg)
(mg) (mg)
25,09 0,712 24,14 0,754 1,587

Ambas as técnicas demonstraram ser eficazes na determinacdo do farmaco, apesar da
diferencga observada entre as massas obtidas. A titulacdo iodimétrica apresentou um erro maior
em comparagao a condutometria, embora ambas as técnicas tenham mostrado desvios padrdo
semelhantes. Além disso, o valor de t calculado (1,587) foi inferior ao valor critico de t (2,776),

indicando que ndo ha diferenca significativa nos resultados obtidos pelos dois métodos.
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6. CONCLUSOES

Este estudo descreve o desenvolvimento e a validacdo de um método de titulacdo
condutomeétrica para a determinacao de captopril em formulagdes farmacéuticas, evidenciando-
se como uma alternativa confiavel e precisa em comparacdo com métodos utilizados, como a
CLAE e a iodimetria.

O método condutométrico mostrou-se alinhado aos principios da Quimica Verde,
devido a reducdo do uso de reagentes toxicos e a minimizacdo da geracdo de residuos,
oferecendo uma abordagem mais sustentavel e segura. Além disso, trata-se de um método
simples que requer apenas um condutivimetro, micropipeta e reagentes comuns encontrados na
maioria dos laboratorios analiticos, como &gua destilada, etanol e hidroxido de sodio.

O método proposto foi submetido a uma validacdo preliminar, apresentando resultados
satisfatorios quanto a linearidade, limite de deteccédo, exatiddo, precisao e robustez, além de
apresentar concordancia com o método iodimétrico. Esses achados indicam que o método
desenvolvido é uma opgdo promissora para aplicacdo em analises de rotina em laboratdrios de

controle de qualidade.
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1. PERSPECTIVAS FUTURAS E CONSIDERAC}()ES FINAIS

Uma perspectiva promissora envolve a automacdo e miniaturizagdo do método, o que
potencialmente reduziria ainda mais o consumo de reagentes e aumentaria a reprodutibilidade
dos resultados.

Também se faz necessario conduzir estudos adicionais sobre a estabilidade do captopril
e aavaliagdo de possiveis interferéncias de excipientes, a fim de assegurar a robustez do método
sob diferentes condicdes.

Por fim, a divulgacdo do método na academia e em laboratérios de controle de
qualidade, por meio da publicacdo de artigos cientificos, por exemplo, pode facilitar sua adocao
em larga escala, promovendo préticas de controle de qualidade mais sustentaveis e eficientes

na indastria farmacéutica.
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