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Artigo

CONDUCTOMETRIC DETERMINATION OF CAPTOPRIL IN PHARMACEUTICAL FORMULATIONS USING COPPER(II)
SULPHATE AS TITRANT. A simple and rapid conductometric method for captopril determination using copper(Il) sulphate solution

as titrant was developed. The method was based on the chemical reaction between captopril and Cu(Il) ions yielding a precipitate.
The conductance of the solution was monitored as a function of the added volume of titrant. The method was applied with success
for captopril determination in three pharmaceutical formulations. The relative standard deviation for six successive measurements
was smaller than 0.5%. Recovery values from three samples, ranging from 97.7 to 103%, were obtained.
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INTRODUCAO

A hipertensdo arterial ¢, atualmente, a doenca cardiovascular
mais comum, sendo a principal causa de acidente vascular cere-
bral, podendo conduzir a uma insuficiéncia cardiaca congestiva,
aneurisma dissecante da aorta, infarto do miocdrdio e hipertrofia
ventricular esquerda’?. Em fungé@o de sua alta incidéncia, tornou-se
muito comum na clinica médica a prescri¢do de um medicamento
anti-hipertensivo para uso didrio do paciente’.

O captopril, 1-[(2S)-3-mercapto-2- metilpropionil]-L-prolina*
(Figura 1) é um anti-hipertensivo cldssico, cuja acdo hipotensora
se estabelece basicamente pela inibi¢do da enzima conversora de
angiotensina, levando a reducgdo da angiotensina II, que se liga a
receptores especificos na membrana celular de vérios tecidos, exer-
cendo acdo fisioldgica de regulacdo da tensdo arterial e sendo um
potente vasopressor®. Possui um grupo funcional (-SH) que pode
agir como um inibidor de radicais livres do organismo com grande
eficiéncia’.
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Figura 1. Formula estrutural do captopril

Diversos métodos analiticos sd@o descritos na literatura para a
determinacdo quantitativa de captopril em formulagdes farmacéu-
ticas. Estes procedimentos incluem: espectrofotometria®’,
cromatografia liquida de alta eficiéncia (HPLC)?, potenciometria®'’,
espectrometria de absor¢do atdmica'!, voltametria*'*!*, entre ou-
tros'>"7. Muitos destes métodos ndio sdo simples para andlises de
rotina e requerem instrumentos de alto custo e/ou sofisticados.

O método oficial da Farmacopéia Americana'® compreende a
titulagdo iodimétrica de captopril empregando amido como indicador.
O método € baseado na mudanca de cor da solucdo, devido a forma-

*e-mail: bello@dq.ufscar.br

¢do do complexo triodeto-amido, o que pode acarretar erros na deter-
minagdo do ponto de equivaléncia uma vez que a observagido ¢ visual.

Na titulagdo condutométrica'®® o aumento ou o decréscimo da
condutancia sdo relacionados as variagdes de concentracdo das es-
pécies idnicas que participam da rea¢do envolvida. Uma série de
medidas da condutancia, antes e depois do ponto de equivaléncia,
assinala o ponto final da titulacio como uma descontinuidade na
variagdo da condutincia.

Ha apenas dois métodos condutométricos descritos na literatu-
ra*'?. Nikolic e Velasevik?' determinaram condutometricamente
captopril em solu¢des aquosas. Inicialmente o captopril reage com
excesso de soluc@o de nitrato de prata com formagdo de um sal de
prata de baixa solubilidade e 4cido nitrico em solugdo (Equagdo 1).

C,H,NO,- SH + AgNO, — C,H,,NO,-SAg + HNO, (1)

Os cdtions hidronios sdo entdo determinados por titulagcdo
condutométrica, empregando-se solu¢do padronizada de hidréxido
de sédio.

Esse procedimento € relativamente moroso e de baixa exatidao,
uma vez que na titulagdo do H,O* formado (Equag@o 1) com solugdo de
NaOH os {ons hidrdnio dissociados e/ou hidrogénio do grupo carboxilico
(PK,, = 3,7) do captopril poderdo ser titulados parcialmente.

Outro procedimento empregando titulacdo condutométrica foi
proposto por Mohamed e Aboulenein® para a determinagdo simul-
tanea de captopril e bendroflumetiazida em preparagdes farmacéu-
ticas. Nesse procedimento esses farmacos foram solubilizados em
dimetilformamida/dgua 1:1 v/v sendo titulados com solucdo aquo-
sa de hidréxido de sédio. Apesar destes autores encontrarem recu-
peracdes de captopril no intervalo de 98,4 a 101%, a adi¢do do
titulante promove a variacdo da constante dielétrica da mistura de
solventes, podendo assim diminuir a exatiddo do procedimento.

No presente trabalho descreve-se a titulagdo condutométrica
de captopril com solu¢do padronizada de sulfato de cobre(Il) com
formac@o de composto insoldvel deste farmaco com cobre(Il), sen-
do o volume equivalente do titulante (ou teor de captopril na solu-
¢do do titulado) encontrado no ponto de inflexdo da curva
condutométrica.
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PARTE EXPERIMENTAL
Material e equipamentos

Para as medidas condutométricas utilizou-se uma microbureta
automatica Methrom/Herisau, modelo E274, um condutivimetro
Micronal, modelo B330, célula de vidro com camisa dupla para con-
trole de temperatura e célula condutométrica Digimed DMC-010.

Para o método comparativo utilizou-se um pHmetro Orion, mo-
delo EA 940 com um eletrodo de vidro combinado Analion, modelo
V 620, com um eletrodo de referéncia de Ag/AgCl, contendo uma
solucdo de KCI 3,0 mol L.

Solucdes e reagentes

Foram utilizados captopril padrao (Sigma) e CuSO,.5H,0
(Mallinckrodt).

Todos os reagentes empregados foram de grau analitico e todas
as solugdes foram preparadas com dgua desionizada obtida de um
sistema Milli-Q Millipore (Bedford, MA), modelo UV Plus ultra-
baixo teor de substincias organicas dissolvidas.

A solugdo estoque de CuSO,.5H,0 3,00 x 102 mol L™ foi pre-
parada dissolvendo-se uma massa adequada deste sal em dgua
desionizada sendo, entdo, padronizada por titulacio complexo-
métrica com EDTA, de acordo com procedimento proposto na lite-
ratura®. As solugdes de sulfato ciprico em concentragdes variando
de 5,00 x 10°a 3,00 x 102 mol L' foram obtidas diluindo-se apro-
priadamente a solucdo estoque.

As solucdes de captopril no intervalo de concentragdo de 5,00 x
10%a 3,00 x 10> mol L' foram preparadas diluindo-se uma solucio
estoque do farmaco 1,00 x 10" mol L.

Determinacao de captopril em amostras comerciais

Amostras, na forma de comprimido, contendo captopril foram
adquiridas no comércio e analisadas pelo método proposto e os re-
sultados comparados com aqueles obtidos empregando-se um pro-
cedimento potenciométrico descrito por Ribeiro e colaboradores’.

Dez comprimidos de cada amostra foram triturados e para o
preparo da solucdo foi utilizada uma massa equivalente a um com-
primido, que foi dissolvida em 10 mL de dgua desionizada e titula-
da com solugdo padronizada de CuSO,.5H,0.

Procedimento comparativo

Como procedimento comparativo para validar o procedimento
proposto empregou-se uma titulagdo potenciométrica da solucdo do
farmaco com solugdo de hidréxido de sédio e um eletrodo de vidro
combinado como eletrodo indicador’.

Titulacdo condutométrica

Aliquotas de 10 mL (solugdes de referéncia ou de amostras)
foram colocadas em uma célula de vidro com camisa dupla e titula-
das com solug¢des de mesma concentracdo de sulfato de cobre, re-
gistrando-se a cada adi¢do do titulante, em intervalos de 20 s, o
valor de condutincia. Esse valor deve ser corrigido em fun¢do do
volume de titulante adicionado de acordo com a Equacao 2, sendo:
L a condutincia corrigida, Lo @ condutincia experimental, V,

corrig.

o volume inicial e V_ o volume adicionado.

L. =L, x((V+V)/V) )

‘corrig. Exp.

Quim. Nova

A partir do grifico de condutancia vs. volume de solucio de
Cu*, encontrou-se o volume equivalente e, assim, a concentragdo
de captopril nas solucdes tituladas.

RESULTADOS E DISCUSSAO
Estudos preliminares

Inicialmente, avaliou-se o intervalo de tempo entre as adi¢des
do titulante a fim de se obter maior precisdo nos resultados. Os
tempos de 15, 20 e 30 s foram estudados utilizando-se concentracdo
de captopril 1,47 x 10 mol L' e de sulfato de cobre 1,16 x 10* mol
L. O melhor resultado foi obtido com o intervalo de tempo de 20 s
entre as medidas, pois este apresentou um menor desvio padrio
relativo e as curvas de titulagdo, uma melhor resolugao.

Com o tempo estabelecido em 20 s, realizaram-se 3 titulagdes
sucessivas de solucdo padrdo de captopril em concentragdes vari-
ando de 5,00 x 10°a 3,00 x 10>mol L' utilizando o titulante sulfato
de cobre sempre na mesma concentracio do titulado.

A Tabela 1 apresenta os resultados obtidos para cada concentracao
de solucdo padrdo (de referéncia) de captopril, podendo ser observada
uma boa concordéncia entre os teores de captopril determinados
condutometricamente e as concentracdes das solugdes de referéncia.

Tabela 1. Comparagdo entre os teores conhecidos de captopril na
solucdo de referéncia e aqueles determinados empregando-se o
método condutométrico proposto, a 25° C

Solugdes de referéncia Experimental Erro (%)
de captopril (mol L) (mol L)

5,10 x 10° (5,06 £0,01) x 10° -0,78
1,20 x 10* (1,18 £0,02) x 10* -1,7
5,00 x 10* (5,07 £ 0,02) x 10* +1,4
1,20 x 107 (1,22 £0,01) x 107 +1,7
3,00 x 107 (2,96 = 0,02) x 102 -1,4

* n=3; média + desvio padrdo

Para concentragdes de captopril menores de 5,00 x 10° mol L,
a adi¢@o do titulante ocasionou pequenas variagdes de condutancia.
Como conseqiiéncia, a determinagéo do ponto de equivaléncia pode
ser determinada até um teor minimo de 3,00 x 10 mol L' mas com
uma exatidao menor, da ordem de 8-9%.

A Figura 2 apresenta uma curva condutométrica caracteristica
obtida para a determinacdo de 5 mL de captopril 1,20 x 10° mol L"!
utilizando soluc@o de Cu** 1,16 x 10 mol L' como titulante.
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Figura 2. Curva caracteristica da titulagao condutométrica de captopril 1,20
x 107 mol L' com CuSO 1,16 x 10° mol L
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A condutincia medida antes da adi¢@o do titulante (volume de
Cu?* igual a zero) deve-se a dissociacdo do préton do grupo
carboxilico e, em menor intensidade, do préton do grupo sulfidrila
presente na molécula de captopril (Figura 1).

Até o ponto de equivaléncia, a titulagdo envolve a gradual substi-
tuicdo de dois prétons da molécula de captopril por um dtomo de Cu*
(Figura 3). Este aumento da condutancia ¢ devido a maior mobilida-
de do fon H,O* em relagdo aquela do Cu*, ocasionando assim uma
forte inclina¢@o da curva condutométrica (primeiro ramo da curva).
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Figura 3. Reagdo envolvida na titula¢do condutométrica do captopril com
sufalto de cobre(Il)

Apds o ponto de equivaléncia, a medida que sdo adicionados
volumes crescentes da solucdo do titulante, h4 um aumento linear
da condutancia em fungéo do volume da solugdo de Cu** adiciona-
da, devido ao aumento das concentracdes desse cation metélico e
dos anions SO fm) na solugio resultante. Como a soma das mobili-
dades desses fons € menor que aquela dos cations H,O* hd uma
diminui¢@o da inclinagdo do segundo ramo da curva de titulagdo,
sendo o ponto de equivaléncia determinado pelo ponto de intersec¢ao
dos dois segmentos de reta.

No estudo da repetibilidade do procedimento condutométrico, uma
solugdo de captopril 1,20 x 10~ mol L' foi titulada condutometricamente
por seis vezes (n=6) com solucdo de Cu®* 1,20 x 10 mol L"! e o desvio
padrdo relativo (RSD) obtido foi menor que 0,5%.

Estudo de interferentes em potencial e teste de recuperacio

O efeito de interferentes em potencial na determinacio de
captopril em formulagdes farmacéuticas foi avaliado para excipientes
normalmente presentes em amostras comerciais (amido, lactose,
celulose, diéxido de silicio e estearato de sodio).

Nesses experimentos foram feitas compara¢des do volume do
ponto de equivaléncia obtido empregando-se uma solucdo de refe-
réncia de captopril 1,0 x 10 mol L'! com o volume do ponto de equi-
valéncia obtido empregando-se a mesma solucéo de referéncia de
captopril juntamente com cada um dos interferentes em potencial
nas concentragdes esperadas nos produtos comerciais. Ndo houve
interferéncia significativa nos valores de volume de equivaléncia en-
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contrados para essas substancias estudadas. Cabe salientar que a mai-
oria destes excipientes € insolivel e/ou possui baixa solubilidade.

A Tabela 2 apresenta os resultados obtidos no estudo de adi¢io
e recuperacdo do analito em trés diferentes concentracdes de
captopril, adicionadas a trés diferentes amostras de formulagdes
farmacéuticas. Os resultados sdo comparados com aqueles obtidos
com as amostras ndo adicionadas de padrdo. As recuperagdes de
captopril variaram de 97,7 a 103%, evidenciando assim que néo ha
interferéncia significativa da matriz da amostra no procedimento
condutométrico proposto.

Tabela 2. Estudo de adi¢do e recuperacdo de captopril*®

Amostra Teor de Captopril (mg mL") Recuperagdo
adicionado determinado E %

Genérico 1,09 1,12 £ 0,01 103
1,64 1,61 = 0,01 98,2
2,18 2,14 £ 0,02 98,2

Captotec 1,09 1,08 £ 0,03 99,1
1,64 1,63 + 0,04 99,4
2,18 2,19 £ 0,03 100

Capoten 1,09 1,08 + 0,02 99,1
1,64 1,61 = 0,01 98,2
2,18 2,13 £ 0,01 97,7

n=3

Aplicacgoes

O método proposto foi aplicado na determinagdo de captopril
em trés diferentes formulagdes farmacéuticas e os resultados com-
parados com aqueles obtidos empregando-se um método compara-
tivo’. A Tabela 3 apresenta os resultados obtidos nestas determina-
¢oes. Como pode ser observado, o procedimento proposto possui
boa precisdo sendo que os valores encontrados empregando-se am-
bos os métodos estdo em boa concordancia a um nivel de confianca
de 95% (t =231et . =4730).

cale critico

CONCLUSOES

O método condutométrico proposto para a determinagdo de
captopril em produtos farmacéuticos € simples, preciso, exato, de
baixo custo e ndo necessita de nenhum tipo de tratamento da amos-
tra, podendo ser aplicado em laboratérios de andlise de rotina.
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Tabela 3. Teores de captopril obtidos empregando-se titulagdo potenciométrica’ e titulagio condutométrica

Amostra Teor (mg/comprimido) Erro (%) Erro,(%)
Rotulado Titulagdo Titulagdo
Potenciométrica Condutométrica
Genérico® 25,0 24,8 + 0,1 25,1 +0,3 +0,40 +1,2
Captotec® 12,5 12,1 £0,1 12,5+ 0,1 0 +3,3
Capoten® 12,5 12,7 £ 0,3 12,6 £ 0,3 +0,80 -0,79

Erro,: proposto vs. rotulado. Erro,: proposto vs. comparativo
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