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Artigo

A POLIVALENT FLOW SYSTEM FOR THE SPECTROPHOTOMETRIC DETERMINATION OF PHARMACEUTICALS. A
flow system based on the sandwich technique is proposed for the sequential determination of ascorbic acid, dipyrone, acetylcysteine,

captopril and paracetamol. The procedure is based on the reduction of Cu(Il) by the analytes followed by the spectrophotometric

measurement of the complex of Cu(I) with 2,2"-biquinoline 4,4’-dicarboxylic acid. Linear responses were achieved in the pmol L'

range, with coefficients of variation better than 1.7%. Sampling rate was estimated as 60 determinations per hour, consuming 230 ug

of BQA and generating 2.5 mL of waste per determination. Results for commercial samples agreed with those obtained by procedures

recommended by the American and European pharmacopeias at the 95% confidence level.

Keywords: flow analysis; pharmaceuticals; sequential determination.

INTRODUCAO

Procedimentos para o controle de qualidade de farmacos usual-
mente utilizam técnicas com equipamentos de custo relativamente
alto, como cromatografia a liquido de alta eficiéncia (HPLC), ou
métodos em batelada, que sdo demorados e consomem quantidades
elevadas de reagentes.'? Como exemplo, pode ser citada a deter-
minagdo de paracetamol, analgésico amplamente utilizado, cujo
procedimento recomendado pela Farmacopeia Europeia emprega a
titulacdo da formulagdo farmacéutica, apés refluxo com 30 mL de
dcido sulfurico 1,0 mol L' por 60 min. Este tipo de metodologia
ndo € compativel com os padrdes atualmente exigidos no controle
de qualidade de preparagdes farmacéuticas, em relagdo ao tempo e
custo de andlises. Por estas razdes, o desenvolvimento de procedi-
mentos rapidos, precisos e de baixo custo pode ser muito ttil em
andlises rotineiras.

Sistemas de andlises em fluxo tém sido empregados especialmente
para mecanizar procedimentos analiticos, minimizar a interven¢io
do analista, aumentar o nimero de amostras processadas por unidade
de tempo e melhorar a precisdo. Estes sistemas também apresentam
potencial para o desenvolvimento de procedimentos analiticos mais
limpos, com menor produgdo de residuos quando comparados aos
procedimentos em batelada.’> Um dos inconvenientes para a utiliza-
¢do de sistemas de andlises em fluxo em laboratérios de rotina € a
necessidade de se empregar diferentes configuracdes para a determi-
nagdo de espécies distintas. Esta dificuldade tem sido superada pelo
desenvolvimento de sistemas polivalentes, que podem ser aplicados
a determinag@o de vdrias espécies sem altera¢do de configuragio.*’
Diferentes estratégias tém sido empregadas com esta finalidade, tais
como a substitui¢do manual de reagentes* ou de forma mecanizada,
utilizando sistemas de andlises em fluxo com multicomutacdo® ou
andlise por injecdo sequencial.” Em muitos casos, as condi¢oes expe-
rimentais diferem significativamente das 6timas para a determinagao
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de cada espécie, especialmente quanto a sensibilidade. O potencial
da combinagéo de sistemas de andlises em fluxo e quimiometria® e
de medidas diretas em fase solida®!® para determinag¢Ges simultdneas
de espécies de interesse farmacéutico foi recentemente demonstrado.

Neste artigo, € proposto o desenvolvimento de um sistema de
andlises em fluxo polivalente para a determinagio espectrofotométrica
sequencial de farmacos. O procedimento baseia-se na formacao do
complexo Cu(I)/BQA, pela redugio de Cu(II) na presenga dos analitos
(captopril, paracetamol, dipirona, dcido ascérbico e acetilcisteina). A
formacdo deste complexo foi anteriormente explorada para a deter-
minagdo de cobre,!! protefnas,'? taninos,'® dcido urico,' polifendis,'
diltiazem'® e em estudos de dissolugdo de farmacos."”

PARTE EXPERIMENTAL
Equipamentos e acessorios

O médulo de andlises foi construido com um injetor proporcional
com barra deslizante e tubos de polietileno com 0,7 mm de didmetro
interno. Uma bomba peristéltica (Ismatec, Reglo Digital) equipada
com tubos de Tygon® foi utilizada para a propulséo dos fluidos. Um
espectrofotdmetro UV-Vis (Hitachi, U-3000) equipado com cela de
fluxo (Hellma) com caminho 6ptico de 10 mm e 80 pL de volume
interno foi empregado para a medida dos sinais transientes.

Para preparo das amostras, foram utilizados um agitador meca-
nico (Quimis, Q-225M), uma centrifuga (Quimis, Q-222T108) e um
peagametro (Metrohm, 654). Um sistema de refluxo foi utilizado para
o tratamento de formulagdes farmacéuticas contendo paracetamol na
andlise pelo procedimento de referéncia.

Reagentes e solucoes
Todas as solugdes foram preparadas com reagentes de grau ana-

litico e 4gua deionizada. As solugdes dos farmacos foram preparadas
entre 10 e 400 umol L' a partir de dilui¢des em dgua de solugdes
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estoque 1,00 mmol L. As solugdes de dcido ascérbico e dipirona
foram preparadas em meio de HCI 0,01 mol L' para minimizar a
oxidacao pelo oxigénio dissolvido previamente a andlise. As solucdes
estoque dos fadrmacos foram padronizadas por iodometria.

Uma solugao estoque 0,100 mol L' de cobre(II) foi preparada por
dissolugdo de CuSO,.5H,0 em dgua. Solucdo 0,2 mol L' de acetato
de amonio foi preparada por dissolu¢do de NH,CH,CO, em &gua,
sendo o pH ajustado para 7,0. O reagente R, foi preparado a partir
destas solugdes, resultando em 2,00 mmol L' de Cu(II) em 0,1 mol
L' de acetato de amonio.

A solugdo de BQA 6,00 mmol L' (R,) foi preparada a partir
da dissolucdo de 116 mg do sal dissédico do dcido 4,4’-dicarboxi-
2,2’-biquinolinico em 50 mL de dgua. A solug@o transportadora foi
hidréxido de amdnio 7,5 mmol L, preparada pela diluicdo de 520
uL de NH,OH concentrado em 500 mL de 4gua.

Para a avaliag@o do efeito dos excipientes foram preparadas
solugdes/suspensdes dos analitos (50 umol L) na presenca de cada
espécie empregada em preparagdes comerciais (lactose, glicose, sa-
carose, polietilenoglicol, metabissulfito de sédio, cafeina, sacarina,
sorbitol, acido citrico, bicarbonato de sodio, carbonato de sédio, ce-
lulose microcristalina, estearato de magnésio, dcido estedrico, amido,
didxido de silicio e didxido de titanio). Os excipientes testados foram
selecionados a partir da composi¢do das formulagdes farmacéuticas
descritas nas bulas. As solucdes foram analisadas logo apds o preparo,
enquanto as suspensdes das espécies insoluveis foram submetidas a
agitacdo por 10 min, seguida de centrifugacéo por 5 min e filtragdo.

Preparo de amostras

As amostras foram adquiridas em drogarias locais. Para a anali-
se, de 10 a 20 comprimidos de cada medicamento foram pesados e
finamente pulverizados em almofariz. Uma massa adequada de cada
amostra (ca. 200 mg) foi agitada (ca. 10 min) com dgua deionizada ou
solugdo de HC1 0,01 mol L™ para a extragio dos analitos. A mistura
resultante foi centrifugada e filtrada. Previamente as medidas anali-
ticas, as amostras foram diluidas a concentragdes intermedidrias no
intervalo de resposta dos procedimentos (entre 60 e 140 umol L),
considerando os valores rotulados.

Moédulo de analises e procedimento

O diagrama de fluxos do médulo de andlises proposto € apresen-
tado na Figura 1. Na posicio ilustrada, a amostra (A) e os reagentes
(R, e R,) foram aspirados simultaneamente para preencher as alcas
de amostragem (L,—L,). Na posicdo alternativa do injetor, as solu¢des
foram simultaneamente inseridas na solucéo transportadora e a mis-
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Figura 1. Diagrama do sistema de andlises em fluxo. I: injetor proporcional;

A: amostra; R,;: Cu** em solugdo tampdo; R,: BOA; C: transportador; B:
reator helicoidal; L, L, e L,: al¢as de amostragem; D: espectrofotometro
e W: descarte
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tura ocorreu por dispersdo mutua nas interfaces. A zona de amostra
foi transportada através do reator helicoidal de 100 cm, em direcio
a cela de fluxo para a medida espectrofotométrica em 558 nm. As
medidas foram baseadas em altura de pico e realizadas em triplicata.

Procedimentos descritos nas Farmacopeias Americana' e Euro-
peia® foram utilizados como referéncia para comparagio dos resul-
tados das andlises dos farmacos, exceto dipirona, que foi analisado
por um procedimento em fluxo baseado em iodometria.'® As amostras
de dcido ascoérbico, acetilcisteina e captopril foram analisadas por
titulacdo iodométrica, como descrito na Farmacopeia Americana'.
Amostras de paracetamol foram tituladas com sulfato de cério(IV),
como descrito na Farmacopeia Europeia.”> Todas as medidas pelos
procedimentos de referéncia também foram realizadas em triplicata.

RESULTADOS E DISCUSSAO
Aspectos gerais

Com o objetivo de facilitar o emprego em analises de rotina, foi
proposto um mdédulo de andlises com configuragdo simples e robusta,
além de explorar um mesmo método para a determinacdo dos dife-
rentes analitos. O sistema de andlises em fluxo foi projetado com
configuraciio em linha tnica, utilizando um injetor proporcional para
ainsercdo simultanea de amostras e reagentes. A estratégia de amos-
tragem adotada foi intercalar a aliquota de amostra entre as aliquotas
dos reagentes (técnica sanduiche).!® Desta forma, a interagio entre o
ion metdlico e o ligante ocorreu apés interagdo do fon metdlico com
o analito redutor, permitindo a forma¢do do complexo com cobre(I).
Esta configura¢do foi também selecionada para minimizar o consumo
de reagentes e a geragado de residuos.

A determinacio espectrofotométrica foi baseada na geragdo do
complexo violeta de Cu(I) com o anion do dcido 4,4’-dicarboxi-
2,2’-biquinolinico (BQA). As estruturas dos farmacos estudados
estdo apresentadas na Figura 2. Estas espécies reduziram cobre(II)
(Equag@o 1) e a espécie reduzida formou o complexo com BQA
(Equacgdo 2), com maximos de absor¢do em 354 e 558 nm e absorti-
vidades molares' de 4,6x10* e 7,7x10° L mol™! cm™!, respectivamente.
Apesar da menor absortividade, o comprimento de onda no visivel
foi selecionado para as medidas espectrofotométricas devido a ab-
sor¢ao de radiagdo pelos analitos e acetato na regido ultravioleta. A
estequiometria do complexo € de 1:2 como mostrado na Equagao 2.

x Cu +y analito ;4 = X Cu* +y analito i ,q,) @)

Cu* + 2 BQA* — [Cu(BQA),* 2)

OH

Figura 2. Estruturas moleculares dos farmacos estudados: a— acetilcisteina;
b — dcido ascorbico; ¢ — captopril; d — dipirona; e — paracetamol

Otimizacao das variaveis

Os parametros quimicos (concentragdo dos reagentes, pH da
solucéio tampdo e composicdo da solugdo transportadora) e fisicos
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(volumes de amostra e de reagentes; tamanho do reator helicoidal
e vazdo) foram otimizados pelo método univariado. Na otimizacgio
foram consideradas a magnitude do sinal analitico, a precisdo e o
consumo de reagentes. As faixas estudadas e valores selecionados
para cada parametro estdo listados na Tabela 1.

Tabela 1. Parametros otimizados para a determinagio sequencial de farmacos

redutores

Parametro Faixa estudada Valor selecionado
Volume de R, (uL) 50 - 250 100
Volume de amostra (uL) 25-250 150
Volume de R, (uL) 50 -250 100
Comprimento do reator (cm) 50 - 200 100
Vazdo do transportador (mL min™") 1,5-3,5 2,5
Concentragio de Cu(Il) (mmol L) 1,00 — 8,00 2,00
Concentra¢do de BQA (mmol L) 3,00 - 12,0 6,00
Concentragdo de NH,OH (mmol L) 7,5-30 7.5
Concentragdo de NH,CH,CO, (mol L) 0,01 - 1,0 0,1
pH da solucdo de NH,CH,CO, 6,0-8,0 7,0

O efeito da concentragéo de Cu(II) na solugéio R, foi avaliado entre
1,0 e 8,0 mmol L' usando solugdes 50 umol L' de cada analito. Neste
estudo foi utilizada uma solu¢do de BQA 6,00 mmol L' (R,), d4gua
como transportador, NH,CH,CO, 0,1 mol L em R, e reator helicoidal
de 100 cm. Os resultados estdo apresentados na Figura 3. Em cada
condigio, as medidas foram corrigidas considerando o branco analitico.
Maiores sinais analiticos foram geralmente observados com maiores
concentracdes de Cu(Il), porém também foi observado aumento do
branco analitico. Por exemplo, quando uma solucdo de Cu(Il) 4,00
mmol L' foi utilizada para a determinac@o de acetilcisteina, o sinal
analitico foi 1,7 vezes superior ao obtido com uma solug@o 2,00 mmol
L'; entretanto, o sinal do branco analitico foi ca. 20 vezes maior. Isto
se deve a precipitagdo do excesso de cobre(Il) com BQA, o que causa
espalhamento de radiaco, principalmente em concentragdes de Cu(Il)
superiores a 2,00 mmol L. Considerando a magnitude dos sinais
analiticos e do branco, a concentragao de 2,00 mmol L' de Cu(II) foi
selecionada. Nestas condi¢des, hd um excesso de Cu(Il) de pelo menos
10 vezes em relagdo a maior concentragio de analito avaliada.

b,
0,64 a
P Y
v
R
S 04
@
e}
2
o
[72]
2
0,2
0,0

2 4 6 8
Concentragéo de Cu(ll) (mmol L'1)

Figura 3. Efeito da concentragdo de Cu(ll) sobre o sinal analitico: a — dipi-
rona; b — paracetamol; ¢ — acetilcisteina; d — captopril; e — dcido ascorbico.
f— corresponde ao branco analitico

A concentra¢do de BQA foi avaliada entre 3,00 e 12,0 mmol
L' para os diferentes farmacos, usando uma solugio 2,00 mmol L
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Cu(Il) em R, e as condigdes experimentais citadas anteriormente. Na
Figura 4, observa-se que os sinais analiticos e de branco néo foram
alterados significativamente com a concentra¢do de BQA (exceto para
o paracetamol). Desta forma, com o objetivo de diminuir o consumo
do reagente complexante, a concentragao 6,00 mmol L' de BQA foi
selecionada para estudos posteriores.
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Figura 4. Efeito da concentragdo de BOA sobre o sinal analitico: a — dipiro-
na; b — paracetamol; ¢ — captopril; d — acetilcisteina; e — dcido ascorbico;
f— branco analitico

Os efeitos dos volumes de reagentes e amostra foram avaliados
entre 50 e 250 pL (al¢as de amostragem entre 10 e 50 cm), resultan-
do em pequena influéncia sobre o sinal analitico, devido ao excesso
dos reagentes mesmo para os menores volumes avaliados. Algas de
amostragem de 20 cm (100 pL) foram selecionadas por proporcio-
nar a melhor razdo entre sinal analitico e do branco. Para a alga de
amostra, a melhor resposta foi atingida com um comprimento de
30 cm (150 pL). Maiores volumes resultaram na formacao de picos
duplos, devido a mistura deficiente entre os reagentes, que ocorre
exclusivamente por dispersao.

O efeito da vazdo do transportador foi avaliado entre 1,5 e 3,5
mL min!. Como este pardmetro altera o tempo de residéncia e a
dispersdo da zona de amostra, a resposta analitica foi distinta para
cada analito. Por exemplo, uma vazao de 1,5 mL min™ resultou em
maior resposta para dcido ascérbico, menor para acetilcisteina e
na formagio de picos duplos nas medidas de paracetamol. Usando
uma vazao de 3,5 mL min™, a reprodutibilidade diminuiu e os sinais
analiticos foram menores para a maioria dos analitos. Tendo em vista
que vazdes baixas prejudicam a frequéncia de amostragem, a vazio
de 2,5 mL min™' foi selecionada como condigido de compromisso.

Usando somente dgua deionizada como transportador, foi ob-
servada deriva de linha base, causada pelo depdsito do sélido verde
de Cu(BQA) na cela de fluxo. Hidréxido de amonio foi adicionado
ao transportador para melhorar a limpeza da cela de fluxo," evitan-
do a precipitacdo de Cu(Il) pela formacdo do complexo estdvel®
[Cu(NH,),]**, K; = 1,07x10'". Solu¢des com concentragdes de
NH,OH superiores a 7,5 mmol L' resultaram em respostas menores,
devido a diminuicdo da concentragdo de cobre(Il) livre em excesso
de amonia. Portanto, a concentragio de 7,5 mmol L foi selecionada
por apresentar melhores sinais analiticos e limpeza adequada da cela
de fluxo. Nestas condicdes, a deriva de linha base foi desprezivel,
mesmo apés 6 h de operacdo continua.

O efeito da concentragdo de tampao foi investigado entre 0,01 e
1,00 mol L'! e os resultados obtidos foram praticamente equivalentes.
Entretanto, um aumento de linha base foi observado quando uma
solugdo 0,01 mol L™ foi utilizada, devido a formacéo do precipitado
Cu(BQA), o que justifica a escolha da solugdo 0,1 mol L. A forma-
¢do de precipitado na zona de amostra € evitada pela complexacdo
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de Cu(II) por acetato® (K;=2,0x10%) e aménia. Embora este ligante
esteja presente em baixa concentragdo em solucdo de acetato de
amonio em pH 7,0, a elevada constante de formacdo favorece a
dissolu¢do do sélido CuBQA. O efeito da acidez da solucdo tampao
foi avaliado entre pH 6,0 e 8,0. Apesar de resultados distintos terem
sido obtidos para cada farmaco, a melhor resposta, considerando o
sinal analitico e a reprodutibilidade, foi obtida em pH 7,0, no qual
o0 sistema tamp@o apresenta sua maior capacidade tamponante. Este
pH coincide com o empregado em estudos anteriores,'*!7 exceto no
caso da determinag@o de proteinas.'?

O comprimento do reator afeta tanto o tempo de residéncia,
quanto a dispersdo da amostra. Este parametro foi avaliado entre 50
e 150 cm. Para a determinacdo de acetilcisteina, dcido ascérbico e
paracetamol, o reator de 100 cm apresentou sinais analiticos maio-
res, jd para determinagdo de captopril e dipirona, o reator de 50 cm
apresentou melhores respostas. Este resultado indica que a redugao de
Cu(II) por estas espécies deve ser mais rdpida e o aumento do tempo
de residéncia ndo compensa o aumento da dispersdo da amostra.
Considerando a sensibilidade e reprodutibilidade para os diferentes
analitos, foi selecionado um reator helicoidal de 100 cm.

Estabilidade das solucoes

Devido a determinagdo de espécies com caracteristicas redutoras,
o efeito da presenca de oxigénio dissolvido e do tempo de armaze-
namento das solucdes de referéncia foi avaliado. Todas as solucdes
foram preparadas por dilui¢des em dgua, imediatamente antes das
medidas analiticas. Este procedimento gerou bons resultados, exceto
para dipirona e 4cido ascérbico. Visando aumentar a estabilidade, so-
lugdes de referéncia destes farmacos foram preparadas em meio acido.

Na auséncia de dcido nas solugdes de referéncia, o sinal analitico
de dipirona aumentava gradativamente com o tempo. Golubitskii et
al® demonstraram que a decomposi¢do de dipirona em solugdes
aquosas envolve trés etapas reacionais, sendo a primeira mais rapida,
catalisada por 4cido e que produz sulfito como sub-produto. Sulfito €
um conhecido agente redutor, que aumenta a concentragio de Cu(I)
e, portanto, o sinal analitico. Um estudo de estabilidade da solucio
de dipirona foi realizado em solugdes com pH variando entre 2,0 e
5,6 e foi observada maior estabilidade da solu¢do em pH abaixo de
3,0. Em pH 2.0, o sinal analitico foi aproximadamente 50% superior
ao sinal obtido com a solu¢@o em pH 3,0 (Figura 5). Desta forma, as
solucdes de referéncia de dipirona e os extratos obtidos das amostras
foram preparados nesta acidez.

Solucdes de 4cido ascérbico em meio neutro ou alcalino sio
rapidamente oxidadas pelo oxigénio dissolvido, pois o dnion ascor-
bato apresenta caréter fortemente redutor.”?> Como a velocidade de
oxidacdo por oxigénio € menor em solucgdes dcidas, as solugdes de
dcido ascérbico foram preparadas em meio de HC1 0,01 mol L.

Caracteristicas analiticas

Nas condicdes otimizadas, empregando o diagrama de fluxos

Quim. Nova

0,7

0,64

05+ W

Absorbancia
(

0,4
d
0,3
e
T T T T T T T
0 20 40 60 80 100 120
Tempo (min)

Figura5. Efeito do pH naestabilidade de solugdo de dipirona. a—pH2,0; b—pH?2,5;
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apresentado na Figura 1, foram construidas curvas de calibracdo,
estimados os limites de detecc@o e os coeficientes de variacdo para
os diferentes farmacos. O limite de detecgdo foi estimado de acordo
com as recomendagdes da IUPAC, considerando trés vezes o desvio
das medidas realizadas com o branco analitico (99,7% de confianga).
Essas caracterfsticas analiticas estdo listadas na Tabela 2. A frequéncia
de amostragem foi estimada em 60 determinac¢des/h, com consumo
de 230 pug de BQA e geracdo de 2,5 mL de residuo por determinagao.
O procedimento pode ser considerado ambientalmente amigavel por
minimizar a quantidade de residuos gerados. Além disso, o reagente
mais téxico (BQA) pode ser recuperado utilizando um procedimento
descrito anteriormente.'®

Efeito dos excipientes

Os efeitos das espécies normalmente presentes em formulagdes
farmacéuticas foram avaliados. As quantidades méximas toleradas
(interferéncia menor que 5%) de cada excipiente estdo apresentadas
na Tabela 3. Os resultados indicam que € possivel a determina¢@o dos
analitos sem a ocorréncia de interferéncias, visto que os excipientes
sdo tolerados em quantidades superiores as usualmente encontradas
nas formulagdes comerciais.

Analises de formulacdes farmacéuticas

As amostras foram preparadas conforme anteriormente descrito
e analisadas pelo procedimento proposto e por procedimentos de
referéncia descritos na literatura.!>!8 Os resultados estdo apresentados
nas Tabelas 4-8. Os resultados obtidos para as amostras dos diferentes
farmacos utilizando o método proposto ndo apresentaram diferengas
significativas em nivel de confianca de 95% quando comparados aos
obtidos com os métodos de referéncia.

Na determinag@o de paracetamol, a amostra 4 ndo pdde ser quan-
tificada pelo método de referéncia, pois a formulacéio farmacéutica
continha dcido acetilsalicilico. O produto da degradacdo gerado
durante a etapa de refluxo (4cido salicilico) forma complexo com

Tabela 2. Caracteristicas analiticas dos procedimentos para os diferentes farmacos

Resposta linear (umol L")

Limite de detecgdo (umol L")

Sensibilidade (L mol™") Coeficiente de variagdo (%) (n=20)

Acetilcisteina 10 - 400 1,5
Acido ascérbico 10 - 200 2.8
Captopril 10 — 400 3,0
Dipirona 20 - 140 2,1
Paracetamol 10 - 100 3,1

2793 1,7
3428 1,3
2582 0,5
3494 14
4134 1,7
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Tabela 3. Concentragdes (g L) madximas toleradas (interferéncia menor que 5%) de excipientes na determinag@o dos farmacos

Excipiente Acetilcisteina Acido ascérbico Captopril Dipirona Paracetamol
Acido citrico 0,02 0,02 — — —
Acido estedrico — 2,0 — — 2,0
Amido — 2,0 — 2,0 2,0
Bicarbonato de sédio 1,0 0,1 — —_ —
Cafeina — — — 2,0 —
Carbonato de sédio — 0,02 — — —_—
Celulose microcristalina — 2,0 2,0 2,0 2,0
Diéxido de silicio —_— —_— 1,5 2,0 —_—
Dioxido de titanio — — — 2,0 .
Estearato de magnésio —_— 2,0 —_ 2,0 2,0
Fosfato de s6dio monobdsico 2,0 —_— —_— —_— —_—
Glicose —_— —_— 2,0 —_— —_—
Lactose —_— —_— 2,0 2,0 —_—
Metabissulfito de sodio —_— —_— —_— _— 0,005
Polietilenoglicol - 1,0 — 2,0 2,0
Sacarina 2,0 2,0 — —_ —
Sacarose 2,0 2,0 2,0 2,0 —
Sorbitol —— 2,0 — ——— —

Tabela 4. Determinacdo de dcido ascorbico em formulacdes farmacéuticas

Tabela 7. Determinacgdo de acetilcisteina em formulagdes farmacéuticas

Quantidade de dcido ascérbico (mg/comprimido)

Quantidade de acetilcisteina (mg/comprimido)

Amostra Valor Método Meétodo de Amostra Valor Método Método de
rotulado proposto* referéncia'-* rotulado proposto* referéncia'*

1 500 491 %2 500 +5 1 100 232+2 233+ 1

2 500 461 £ 6 528 +5 2 100 1121 1151

3 1000 987 £ 6 1021 = 14 3 20 20,4 +0,3 20,5 +0,6

4 1000 951 + 12 964 + 11 4 20 18,0+ 0,1 18,2+0,3

5 200 229+ 1 204 +3 *Médias e desvios para 3 replicatas

*Médias e desvios para 3 replicatas

Tabela 5. Determinacao de captopril em formulagdes farmacéuticas

Tabela 8. Determinac@o de paracetamol em formulagdes farmacéuticas

Quantidade de captopril (mg/comprimido)

Quantidade de paracetamol (mg/comprimido)

Amostra Valor Método Método de Amostra Valor Método Método de
rotulado proposto* referéncia'-* rotulado proposto™ referéncia®*

1 12,5 12,0 0,2 12,1 £0,1 1 750 734+ 8 744 = 13

2 12,5 11,7+0,2 11,7 £ 0,1 2 500 479 £5 470+ 6

3 12,5 12,4 +0,2 12,6 £ 0,1 3 750 754 £ 12 769 +5

4 50 49,0 £0,7 48,9 0,7 4 150 154+ 1 —

5 25 239+04 23,6 +0,2 5 750 755+3 72513

*Médias e desvios para 3 replicatas

Tabela 6. Determinacio de dipirona em formulagdes farmacéuticas

Quantidade de dipirona (mg/comprimido)

Amostra Valor Meétodo Meétodo de
rotulado proposto* referéncia'®*
1 500 5637 539+ 12
2 500 556 +3 470 £ 21
3 300 3165 3187
4 500 560 2 5352
5 500 S513+7 562+9
6 250 259 +3 226 =17
7 250 256 +3 220+9
8 500 5205 474 £ 16

*Médias e desvios para 3 replicatas

*Médias e desvios para 3 replicatas

o Fe** proveniente do indicador ferroina utilizado na titulagdo com
sulfato de cério(IV). Este complexo possui coloragdo alaranjada, o
que dificulta a visualizacdo do ponto final da titulagdo. Esta limitacdo
nao foi observada para o procedimento proposto.

CONCLUSOES

O procedimento proposto € uma alternativa vantajosa aos métodos
oficiais para laboratdrios de controle de qualidade, visto que minimiza
o tempo de andlise, a quantidade de reagentes e, consequentemente,
o custo operacional e a geragdo de residuos. E um procedimento de
facil aplicacdo, j4 que a mesma configuracido de mddulo de analises €
utilizada para a determinagdo de diversos analitos, e ambientalmente
mais amigdvel, por ndo empregar reagentes toxicos e gerar pequena
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quantidade de efluentes. O estudo de interferentes e a comparacio
com procedimentos de referéncia demonstraram que o procedimen-
to proposto € adequado para andlise de formulagdes farmacéuticas
comerciais.
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