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UTILIZACAO DO ESPECTROMETRO DE ABSORCAO ATOMICA PARA DETERMINACAO DE CLORIDRATO
DE METFORMINA E CLORIDRATO DE RANITIDINA EM MEDICAMENTOS
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USE OF THE ATOMIC ABSORPTION SPECTROMETER FOR THE DETERMINATION OF METHPHORMINE AND
RANITIDINE CHLORIDRATES IN MEDICINES. The utilization of atomic absorption spectrometer for metformin (MET) and
ranitidine (RAN) chlorohydrates determination in medicines is proposed. The spectral lines of nickel and aluminum at 232.0 and
308.2 nm were selected for MET and RAN absorbance monitoring, respectively. The results were compared to those obtained by
molecular absorption spectrometry at ultraviolet range (spectrophotometry) and condutometric titration. The figures of merit obtained
were adequate for MET and RAN determination in medicines. The limit of detection (LOD) of 0.01 mg L' obtained for MET and
RAN, were similar and even lowers than those obtained by spectrophotometry and comparable with those found in the literature. The

precision evaluated by relative standard deviation (RSD) was lower than 6%. The analytical application shows that in the analyzed

samples the MET and RAN concentrations were in agreement with specified value in the label and the limits required by Brazilian

legislation.
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INTRODUCAO

A utilizagdo de um espectrometro de absor¢do atomica de baixa
resolucdo para determinagdes via espectrometria de absor¢do mo-
lecular (MAS) foi proposta na década de 70 para determinagdo de
nao-metais, como o enxofre e os halogénios. Nesta técnica, a adicao de
reagentes especificos possibilita a vaporizacdo dos analitos na forma
de moléculas diatdmicas, portanto, segundo a Lei de Lambert-Beer a
absorvancia pode ser correlacionada com a concentrag@o do analito.
Contudo, as aplicagdes da MAS utilizando esta instrumentacdo sdo
bastante limitadas, devido a baixa resolucdo espectral, potenciais
interferéncias e pouca disponibilidade de linhas espectrais.'* O
surgimento da espectrometria de absorcao atomica de alta resolu¢ao
com fonte continua (HR-CS AAS) ampliou a capacidade de deter-
minagdes via absorcdio molecular. Desta maneira, a MAS utilizando
HR-CS AAS vem sendo aplicada com sucesso para a determinacio
de bromo,? enxofre,* flior’ e cloro® em diferentes matrizes.

A espectrometria de absorcio atomica pode ser utilizada para de-
terminagdo indireta de compostos moleculares, tais como cloridrato
de propranolol, ranitidina, bromexina e flunarizina apds reacdes de
complexagdo e/ou precipitagdo dos analitos ® Entretanto, as medi-
¢oes diretas de absor¢ao molecular utilizando um espectrometro de
absor¢do atdmica (espectrometro de AA) sdo possiveis, uma vez
que moléculas absorvem na forma de bandas em amplas faixas na
regido ultravioleta (UV) ou visivel (Vis) do espectro eletromag-
nético. Desta forma, as linhas espectrais emitidas por ldmpadas
de cdtodo oco, préximas ou coincidentes com o comprimento de
onda de mdxima absor¢do do analito, podem ser selecionadas para
medicdes de absor¢do molecular em um equipamento inicialmente
desenvolvido para medidas de absor¢do atdmica.” Neste sentido,
a utilizacdo do espectrometro de AA para determinacio direta de
compostos moleculares foi proposta por Gomes e colaboradores
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para determinag@o de cromato e dicromato em solucdes aquosas,
monitorando a absorvancia de cada espécie em linhas espectrais
emitidas por ldmpadas de Al (396,1 nm) e V (437,9 nm).” Além
destes, cafeina e cloridrato de propranolol foram determinados em
bebidas e formulagdes farmacéuticas por absor¢do molecular, moni-
torando as linhas espectrais do Fe (271,9 nm) e do Mg (285,2 nm),
respectivamente.'® Assim, o espectrémetro de AA pode ser utilizado
para monitoramento da concentracéo de cloridrato de metformina
(Cloridrato de N,N-dimetilimidodicarbonimidico diamida) (MET)
e cloridrato de ranitidina (Cloridrato de N’-[2-[[[5-[(dimetilamino)
metil]-2-furanil]metil]tio]etil]-N-metil-2-nitro-1,1-etenodiamina)
(RAN) em medicamentos.

O MET € um agente anti-hiperglicémico para tratamento de
pacientes com diabetes tipo II."' Este medicamento auxilia na norma-
lizag¢@o dos niveis elevados de glucose no sangue, reduz a glicogénese
hepdtica e aumenta a captacéo periférica da glicose.”> O RAN é um
inibidor géstrico para secre¢do 4cida, utilizado geralmente para o
tratamento de udlceras.'’ Assim, o monitoramento da concentracdo
destes em medicamentos comercializados no pafs € muito importante.
Geralmente, a determinag@o de MET e RAN em diferentes matrizes
tem sido realizada por técnicas eletroanaliticas, espectrométricas e
cromatograficas.!'>'*16 Adicionalmente, a Farmacopeia Brasileira
recomenda que as determinacdes de MET e RAN sejam realizadas
por meio de titulagdo com nitrato de prata, espectrofotometria e
cromatografia liquida de alta eficiéncia (HPLC).!” Entretanto, na
literatura ndo hd trabalhos reportando a determinac@o direta de MET
e RAN utilizando um espectrometro de AA.

Neste trabalho, a utilizagdo de um espectrometro de AA para
determinagdo de MET e RAN em medicamentos foi proposta e os
resultados obtidos comparados com os determinados por titulagdes
condutimétricas e espectrofotometria. As determinacdes dos analitos
utilizando o espectrometro de AA foram realizadas monitorando
linhas espectrais emitidas por lampadas de cdtodo oco de niquel
(Ni) e aluminio (Al). Finalmente, as concentra¢des de MET e RAN
foram determinadas em medicamentos de diferentes marcas e os
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valores comparados com os informados nas respectivas bulas e com
os limites estabelecidos pela legislag@o brasileira.

PARTE EXPERIMENTAL
Instrumentacio

As determina¢des de MET e RAN foram realizadas em um
espectrometro de absorcdo atomica (Perkin Elmer, AAnalyst 700,
Alemanha) utilizando lampadas de cdtodo oco de Ni e Al. Para MET
e RAN, as absorvéncias foram monitoradas nas linhas espectrais de
232,0 nm (Ni) e 308,2 nm (Al), respectivamente. Além disso, as de-
terminacgdes foram realizadas por espectrofotometria, utilizando um
espectrofotdmetro de absor¢do molecular (FEMTO, 800XI Brasil)
e uma cubeta de quartzo de 1,0 cm. As titulacdes condutimétricas
foram realizadas utilizando-se uma bureta (Digitrate Pro®, Jencons,
Inglaterra) e uma célula de vidro encamisada, o controle de tempera-
tura foi realizado com banho termostatizado (Solab, SL-152, Brasil)
e as condutancias obtidas com condutivimetro digital (Homis, 993,
Brasil). Para facilitar a solubilizagdo das amostras foi utilizado um
banho ultrassonico de 40 kHz e 135 Watts (Unique, USC1400A,
Brasil) operando a temperatura ambiente (25 + 3 °C).

Reagentes, solucoes e amostras

As solugdes foram preparadas com dgua ultrapura (resistivi-
dade 18MQ cm) obtida de um sistema GEHAKA Master all 2000.
Foram utilizados padrdes de MET (NUTRIFARM, Brasil) e RAN
(FRAGON, Brasil) com 99% de pureza. Nitrato de prata (Nuclear,
Brasil) foi utilizado nas titulacdes condutimétricas de MET e RAN
nas amostras de medicamentos. Cloreto de s6dio com 99% de pureza
(Neon, Brasil) foi utilizado na padronizagao da solucdo de nitrato de
prata, utilizada nas titula¢des condutimétricas.

Foram analisadas 12 amostras de medicamentos, sendo 9 de
MET (contendo 500, 850 e 1000 mg de cloridrato de metformina por
comprimido) e 3 amostras de RAN (com 150 e 300 mg de cloridrato
de ranitidina por comprimido) de diferentes marcas adquiridas no
comércio local da cidade de Ponta Grossa, Parand. Considerando que
as concentracdes de MET e RAN sdo expressas em termos de mg do
principio ativo por comprimido, a massa média dos comprimidos para
cada uma das marcas analisadas foi obtida por meio da pesagem de,
pelo menos, 10 comprimidos. Neste caso, as massas médias obtidas
para os comprimidos dos medicamentos analisados foram entre 0,53
- 1,04 g para MET e 0,27 - 0,73 g para RAN.

Medidas usando espectrometro de absorcio atomica

Os espectros de absor¢do molecular de MET e RAN foram
previamente obtidos por espectrofotometria, a partir dos quais os
comprimentos de onda de mdxima absor¢ao foram definidos, sendo
estes 232,0 nm para MET e de 306,0 nm para RAN. Posteriormente,
as linhas de emissao de lampadas de catodo de Ni (232,0 nm) e Al
(308,2 nm) foram selecionadas para medidas de absorvancia, sendo
estas as mais proximas possiveis dos comprimentos de onda de maxi-
ma absor¢do do MET e RAN. As determinacdes no espectrometro de
AA foram realizadas com o sistema de corre¢do de fundo desligado,
evitando assim, interferéncia durante as medicdes de absorvancia.

As medidas utilizando um espectrometro de AA foram realizadas
posicionando uma cubeta de quartzo de 1 cm sobre o queimador do
espectrdmetro, na auséncia de chama, de maneira que o feixe de
radiac@o, emitido pela 1ampada de catodo oco, incidisse na cubeta
contendo a solucdo da amostra ou do padrdo do analito, conforme
descrito por Ferreira e colaboradores.!’ As medidas de absorvancia
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foram realizadas com o préprio software e sistema 6ptico do equi-
pamento, sem qualquer modificagao.

Procedimento

Uma amostra contendo pelo menos 10 comprimidos de cada
marca foi macerada em gral de porcelana. Posteriormente, aliquotas
de 0,1 g foram pesadas em triplicata, diluidas em 100 mL de dgua,
sonicadas em banho ultrassonico por 30 minutos, filtradas e poste-
riormente as concentra¢des de MET e RAN determinadas.

As determinagdes de MET por espectrofotometria foram reali-
zadas no comprimento de onda de 232,0 nm e para as determinagdes
utilizando espectrdmetro de AA, as absorvancias foram monitoradas
na linha espectral do Ni (232,0 nm). As curvas de calibra¢do foram
obtidas com padrdes de MET com concentragdes entre 1 e 30 mg L™
diluidos em dgua ultrapura. As concentragdes de MET nas amostras
foram determinadas e expressas em termos de mg do principio ativo/
comprimido. Na titulagdo condutimétrica, uma aliquota de 10 mL da
solucdo filtrada foi avolumada para 200 mL e titulada com a solugao
de AgNO, previamente padronizada (0,01008 mol L!). As curvas de
titulag@o de condutancia corrigida versus volume de titulante foram
obtidas, o ponto final da titulacdo foi determinado e, juntamente com
a estequiometria da reag¢@o envolvida, utilizados para o cdlculo de
concentracdo de MET nos comprimidos.

As determinacdes de RAN foram realizadas de forma similar as
determinacdes de MET. As leituras foram realizadas por espectrofo-
tometria no comprimento de onda de 306,0 nm e no espectrometro
de AA, as absorvancias foram medidas na linha espectral do Al
em 308,2 nm, por ser a mais proxima do comprimento de maxima
absor¢do do RAN (306,0 nm). As curvas de calibragdo foram obti-
das com padrdes de RAN com concentragdes entre 1 e 40 mg L™
diluidos em dgua ultrapura. As concentracdes de RAN nas amostras
foram determinadas e expressas em termos de mg do principio ativo/
comprimido. Na titulagdo condutimétrica, uma aliquota de 20 mL da
solugdo filtrada foi avolumada para 200 mL e titulada com a solug@o
de AgNO; previamente padronizada (0,01008 mol L'"). As curvas de
titulagdo de condutancia corrigida versus volume de titulante foram
obtidas, o ponto final da titulacdo foi determinado e, juntamente com
a estequiometria da reac@o envolvida, utilizados para o cdlculo de
concentracdo de RAN nos comprimidos.

RESULTADOS E DISCUSSAO
Figuras de mérito

Na Figura 1 estdo apresentadas as curvas de calibra¢do para MET
e RAN obtidas com o espectrometro de AA e por espectrofotometria.
Para MET, a faixa linear de calibragdo obtida por ambas as técnicas
foi de 1 a 30 mg L"!. Entretanto, para RAN a faixa linear de calibra-
¢do obtida por espectrofotometria foi de 1 a 20 mg L' e, utilizando
o espectrometro de AA, esta foi ampliada até 40 mg L. Neste caso,
a faixa de calibracdo obtida para RAN foi relativamente superior a
encontrada por Khalil e colaboradores’ para determinagéo indireta
de cloridratos de ranitidina, bromexina e flunarizina em formulacdes
farmacéuticas utilizando espectrometria de absor¢do atomica apds
precipitacdo com [Cd(SCN), ], e / ou [Co(NO, ) 4 ]5. Segundo os
autores, RAN pode ser determinada na faixa de concentraciio de
1,262 12,61 mg L.

Comparando com a espectrofotometria, a ampliagdo da faixa
linear de calibracdo em determinac¢des moleculares usando o espec-
trdmetro de AA foi também observada na determinagio de cafeina e
cloridrato de propranolol, monitorando linhas espectrais de lampadas
de cdtodo oco de Fe e Mg, respectivamente. Segundo os autores,'® uma
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das vantagens da utilizacdo do espectrometro de AA para medidas de
compostos moleculares € a ampliacdo da faixa linear de calibracio
para determinagdo de alguns compostos. Considerando que a radiagdo
monocromdtica € um dos termos mais importantes para aplicacio
da lei de Lambert-Beer, a amplia¢do da faixa linear, neste caso, esta
relacionada a radiag@o especifica emitida pela lampada de catodo oco.

As figuras de mérito obtidas para determinagdo de MET e RAN
no espectrometro de AA e por espectrofotometria estdo apresentadas
na Tabela 1. Os coeficientes de correlacdo linear obtidos para as
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Figura 1. Curvas de calibrag¢do obtidas para cloridratos de metformina
(MET) e ranitidina (RAN) utilizando espectrometro de absor¢do atomica
(espectrometro de AA) e espectrofotometria

de Souza et al.
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determinagdes utilizando espectrometro de AA foram satisfatérios, com
valores de R*>0,99. As determinacdes realizadas com o espectrometro
de AA apresentaram sensibilidade, avaliadas pelos coeficientes de cor-
relac@o angular das curvas de calibrag@o, similares as obtidas por espec-
trofotometria. Os valores do limite de detec¢@o (LOD) foram calculados
considerando 3 vezes o desvio padrao de dez medidas consecutivas do
branco das amostras dividido pelo valor da inclinacdo da respectiva
curva de calibraciio e os limites de quantificacdo (LOQ) definidos
como 3,3 vezes o LOD. Como observado, os valores de LOD foram
inferiores aos obtidos por espectrofotometria. Considerando a concen-
tragdo de MET e RAN normalmente encontradas em medicamentos,
os LODs obtidos sido adequados para determinagdo destes compostos
em medicamentos. A determinagdo de RAN em medicamentos foi
realizada por Malagutti e colaboradores'® utilizando-se ultramicroele-
trodo de platina com eletrodepésito de merctrio e o eletrodo de gota
pendente de merctirio. Com este método, o valor de LOD obtido para
determinagéo potenciométrica de RAN foi de 0,011 mg L}, sendo este
valor similar ao LOD encontrado para determinacdao de RAN e MET
utilizando espectrometro de AA.

Verificacao da exatidao e precisao

A verificagdo da exatiddo das determinacdes de MET e RAN
com o espectrometro de AA foi avaliada por meio da comparagio
dos resultados obtidos por espectrofotometria e titulacdo condu-
timétrica, utilizando nitrato de prata como titulante. Na Tabela 2
estdo apresentados os resultados obtidos para as determinagdes de
MET e RAN em amostras de medicamentos, utilizando as diferentes
técnicas analiticas.

O teste de Tukey foi aplicado e os resultados sugerem que,
para um nivel de significancia de 5%, ndo hd diferenca significativa
entre os resultados obtidos para MET no espectrometro de AA, es-
pectrofotometria e titulacdo condutimétrica, demostrando uma boa
concordancia entre resultados obtidos no espectrometro de AA e as
demais técnicas. Para amostra contendo RAN, os resultados obtidos
no espectrometro de AA e espectrofotometria ndo apresentaram
diferenca significativa entre as concentragdes obtidas. Entretanto, a
concentracdo de RAN obtida por titulacio condutimétrica foi leve-
mente superior a concentrag¢do obtida com o espectrometro de AA e
por espectrofotometria, sendo considerado estatisticamente diferente.
Contudo, se considerarmos o desvio padrao, podemos observar que ha
uma concordancia satisfatéria entre os resultados obtidos para RAN
utilizando as diferentes técnicas. A precisdo das medidas realizadas
no espectrometro de AA, avaliada por meio do desvio padrio relativo
(RSD), apresentou valores de RSD (n=3) <6%, indicando a boa pre-
cisdo das medidas. Além disso, a precisdo obtida para determinacdes
utilizando o espectrometro de AA para determinagcdo de MET e RAN
foi similar a obtida para determinagao destes analitos em amostras de
medicamentos por titulagdo condutimétrica e por potenciometria.!>!¢

Tabela 1. Figuras de mérito para determinagdo de MET e RAN por espectrometro de AA e espectrofotometria

Cloridrato de Metformina (MET)

Equacdo da reta R? LOD (mg L") LOQ (mg L")
Espectrometro de AA y =0,0741x + 0,0306 0,9986 0,01 0,03
Espectrofotometria y =0,0709x + 0,0434 0,9938 0,04 0,13
Cloridrato de Ranitidina (RAN)
Equagio da reta R? LOD (mg L) LOQ (mg L)
Espectrometro de AA y =0,0422x + 0,0067 0,9999 0,01 0,03
Espectrofotometria y =0,0485x — 0,0097 0,9996 0,06 0,20

*LOD e LOQ instrumentais.
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Tabela 2. Concentragdo de MET e RAN (expressas em mg do principio
ativo/comprimido) em diferentes amostras obtidas utilizando as técnicas
espectrometro de AA, espectrofotometria e titulagdo condutimétrica. Média
+ desvio padrdo (n=3)

Cloridrato de Metformina (MET)

Amostra Técnica Concentr'age”'lo
(mg/comprimido)
Espectrometro de AA 494 +2°
MB Espectrofotometria 509 £ 19*
Titulagdo condutimétrica 480+ 7*
Espectrometro de AA 503 +6*
MC Espectrofotometria 491 = 14°
Titulagdo condutimétrica 483 + 8
Cloridrato de Ranitidina (RAN)
Amostra Técnica (mcg(/):ocrer?;iarfi‘go)
Espectrometro de AA 148 + 1*
RB Espectrofotometria 153 £5°
Titulagdo condutimétrica 169 + 5°

*Concentracdes acompanhadas com diferentes letras mostram diferenca
significativa, considerando um nivel de significancia de 5%. Massas médias
dos comprimidos: MB e MC: 0,95 ge RB: 0,73 g.

Aplicacio analitica

O espectrometro de AA foi utilizado para determinagdo de MET
e RAN em amostras de medicamentos de diferentes marcas. Os re-
sultados obtidos para as determinagdes estio apresentados na Figura
2, juntamente com a representacio dos valores declarados na bula
dos medicamentos, em linhas sélidas, e a variagdo maxima aceitdvel
pela legislacdo de = 5% (MET) + 10% (RAN) em relagio ao valor
especificado, ilustrada pelas linhas pontilhadas. Foram analisadas 9
amostras de comprimidos contendo MET em concentragdes de 500,
850 e 1000 mg por comprimido e os resultados estdo apresentados na
Figura 2A. Além disso, 3 amostras contendo RAN em concentracdes
de 150 e 300 mg por comprimido também foram analisadas e os
resultados obtidos sdo mostrados na Figura 2B.

Segundo a Farmacopeia Brasileira, comprimidos de MET devem
conter no minimo 95% e no maximo 105% da quantidade declarada
na bula, enquanto comprimidos de RAN devem possuir no minimo
90% e no maximo 110% da quantidade declarada.'” Todas as amostras
analisadas apresentam valores concordantes de MET e RAN com as
respectivas especificagdes das bulas dos medicamentos. De modo
geral, as determinagdes realizadas no espectrometro de AA resultaram
em valores de concentragdo para MET e RAN com erros inferiores
a 5% e 10%, respectivamente, em relagdo ao valor de referéncia de
cada medicamento. Sendo assim, todas as marcas analisadas estavam
de acordo com os limites especificados pela farmacopeia brasileira.
Sartori e colaboradores'? determinaram concentracdo de MET em
trés amostras de medicamentos contendo diferentes concentragdes de
MET por titulagéio condutimétrica. Os resultados obtidos mostraram
boa concordancia com as concentragdes de MET informadas na bula
de cada amostra. A RAN foi determinada em trés diferentes marcas
por Malagutti e colaboradores,'® os resultados obtidos pelos autores
também mostraram boa concordancia com os informados na bula
do medicamento.

CONCLUSAO

A utilizagdo do espectrometro de AA para determinag@o das
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Figura 2. Concentragoes de MET (A) e RAN (B), expressas em mg do prin-
cipio ativo por comprimido, obtidas no espectrometro de AA para amostras
comerciais de medicamentos, comparadas com as concentragoes declaradas
nas bulas (linha sdlida) e as respectivas variagoes mdximas de + 5% para
MET e + 10% RAN (linha pontilhada) em relag¢do a quantidade declarada.
Amostras MA, MB, MC, MD, ME: 500 mg; MF, MG, MH 850 mg e M1 1000
mg de MET/comprimido. RA, RB:150 mg e RC: 300 mg de RAN/comprimido

concentracdes de MET e RAN em medicamentos foi realizada com
sucesso. Os resultados obtidos para as concentragdes de MET e
RAN, utilizando espectrometro de AA, apresentaram valores con-
cordantes de concentragdo com os valores obtidos por titulacdes
condutimétricas, utilizando nitrato de prata como titulante, e por
espectrofotometria. Os medicamentos analisados apresentaram
valores de concentracdo para MET e RAN concordantes com os
valores especificados nas respectivas bulas e o estabelecido pela
legislacdo brasileira.
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