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Resumo - Neste trabalho foi avaliado se a determinacao visual do ponto de equivaléncia pode substituir a
determinacéo potenciométrica na quantificacdo do captopril matéria-prima, como um método alternativo de
analise em empresas de pequeno porte. Inicialmente foi determinado o ponto de fusdo do captopril matéria-
prima a fim de caracterizd-lo quanto a presenca de impurezas. Foi feito um estudo em funcdo da forca
ibnica em meio de NaCl, KCl e NaNO; 0,5 mol L™ para avaliar a resposta do eletrodo de vidro durante a
titulacdo potenciométrica. Em forca idnica de NaCl 0,5 mol L™ obteve-se uma melhor resposta do eletrodo
indicador de pH. O volume de NaOH no ponto de equivaléncia da curva de titulacdo coincidiu com o das
curvas da primeira e segunda derivada. O teor de captopril resultante da titulagéo visual foi maior que o da
potenciométrica, apesar do método visual fornecer um coeficiente de variagdo menor. O método
potenciométrico forneceu um valor mais préximo do real, embora com um coeficiente de variagdo maior.
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Area do Conhecimento: Quimica.
Introducao

O captopril, que corresponde ao D-2-metil-3-
mercaptopropanol-L-prolina, possui formula
guimica CgHi;sNOz, e um peso molecular de
217,3 g mol™, é um agente anti-hipertensivo ativo
oralmente e atua através da inibicdo competitiva
da enzima conversora de angiotensina (ECA).
Este farmaco demonstra excelente efetividade no
tratamento da hipertensdo arterial, sendo
considerado o medicamento de primeira escolha.
Porém, o seu tempo de acéo é limitado, apenas de
6 a 8 horas, e necessita ser administrado trés
vezes ao dia.

Na literatura sdo relatados diversos métodos
para quantificacdo do captopril matéria prima e em
formulagBes farmacéuticas convencionais, como
cromatografia liquida de alta eficiéncia (CLAE),
volumetria, métodos fluorométricos e
colorimétricos, espectroscopia Raman,
eletroforese e espectroscopia no ultravioleta.
Segundo a United States Pharmacopeia 26, o
captopril matéria prima pode ser quantificado por
titulacdo e CLAE, ja para os comprimidos de
liberacdo imediata, além destas técnicas, a
espectroscopia no ultravioleta também é indicada
para quantificagcdo do captopril durante o ensaio
de dissolugéo (VALENTINI et al., 2004).

Métodos potenciométricos baseados na
reatividade do grupo tiol tém sido relatados para
determinacdo de captoprii em formulacdes
farmacéuticas (RIBEIRO et al., 2003).

A determinacdo potenciométrica de captopril
matéria-prima, baseada na reatividade do grupo
carboxila usando eletrodo indicador de pH, pode
ser realizada desde que, a forga ibnica necesséria
para medida da diferenca de potencial na

presenca de pequenas variagbes do potencial da
célula seja ajustada. (MORENO et al., 2004).

O presente trabalho propde avaliar se na
execucdo do método de andlise volumétrica, a
determinacdo visual do ponto de equivaléncia,
pode substituir a determinagéo potenciométrica na
guantificacéo do captopril matéria-prima.
Inicialmente sera realizada a determinacdo do
ponto de fusdo do captopril matéria-prima para
verificar a presenca de possiveis impurezas
interferentes na andlise volumétrica.

Metodologia

Para a determinacdo da faixa de fusdo pelo
método do capilar, uma amostra de Captopril da
Galena, Lote CL1203 foi introduzida em capilar de
vidro e levada ao equipamento Gehaka PF 1000.

A solucédo padrdo de NaOH 2,00 x 10 mol L™
(fator = 1,010) foi obtida a partir de uma solugéo
1,00 mol L* da Lafan, fatorada imediatamente
antes de cada analise.

Todas as solugbes de trabalho foram
preparadas com agua deionizada em deionizador
Q180M da Quimis.

Os experimentos potenciométricos foram
realizadas com um pHmetro de bancada da
Quimis modelo Q-400A. O eletrodo indicador de
pH foi um eletrodo combinado de vidro QA338.

Para as titulagBes potenciométricas, pesou-se
cerca de 0,0540 g de captopril matéria-prima da
Galena, o qual foi dissolvido em 25 mL de NacCl
0,5 mol L e levado ao banho ultrassonico da
Quimis Q214M por 2 minutos.

A solugdo de captopril foi titulada
potenciometricamente, sob agitacdo constante,
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com solucdo padrdo de NaOH 2,00 x 102 mol L™
usando um pipetador automatico de 200 plL.

Para efeito de comparacdo foi feita uma
titulagc@o potenciométrica na auséncia de eletrdlito
suporte, (amostra de Captopril mais solvente)
solucao branco.

Para as analises com determinacdo visual do
ponto de equivaléncia, foram adicionadas 3 gotas
de fenolftaleina a solugdo de captopril, a qual foi
titulada com NaOH até aparecimento de ténue
coloracgao rosa.

Para avaliacdo da precisdo da andlise
volumétrica seis amostras de massas equivalentes
de captopril foram analisadas por cada uma das
determinacdes, potenciométrica e  visual,
respectivamente.

Com o volume obtido nas titulagdes, calculou-
se o teor percentual de Captopril nas amostras.

Resultados
A Figura 1 mostra as curvas obtidas na

titulagdo potenciométrica do captopril em meio de
forca iénica 0,5 mol L™ de NaCl, NaNO; e KCI .
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Figura 1 — Curvas de titulacdo potenciométrica do
captopril em meio de forca ibnica
(@) NaCl 0,5 mol L™, (b) NaNO3; 0,5 mol L* e
(c) KC1 0,5 mol L™

A comparacgdo das medi¢Ges potenciométricas
feitas em diferentes meios de forca ibnica,
relativamente concentrada mostra que a atividade
da agua pode ser alterada e sua constante de
ionizagdo também.

Ha eletrélitos que desagregam a organizacao
da agua, outros facilitam a agregacao influindo em
sua mobilidade e restando em solucdo poucas
moléculas de agua disponiveis.

Deste modo, o eletrodo de vidro pode ter
comportamento ndo esperado em meio de KCl e
NaNO3; e um comportamento esperado em meio
de NaCl em relacdo ao volume do ponto de
equivaléncia.

A Figura 2 mostra uma das curvas de titulacdo
potenciométrica para o Captopril. Nesta figura
estdo representadas também as curvas, da
primeira e segunda derivada. Observa-se somente
um ponto de inflexdo o qual coincide com a
metade da parte reta da curva em S. As curvas
obtidas forneceram a deteccdo precisa e
reprodutivel do ponto de equivaléncia.
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Figura 2 - Curvas de Titulagdo da matéria-prima
Captopril. (&) curva de E versus V, (b) curva de
AE/AV versus V, (c) curva de A’E/AV versus V.

Os resultados obtidos da anélise das curvas de
titulacdo estdo representados na Tabela 1.

Tabela 1 — Resultados obtidos pela titulagao
potenciométrica do captopril. T = 20 °C.

Massa VNaon (ML) Teor (%)
0,0540 12,10 97,54
0,0540 12,10 97,54
0,0540 12,05 97,94
0,0540 12,49 101,5
0,0487 10,99 101,4
0,0540 13,00 105,6

A precisdo da andlise volumétrica foi avaliada
através do célculo do desvio padrdao (DP) e do
coeficiente de variacdo (CV) conforme Tabela 2.

Tabela 2 - Resultados obtidos no estudo de
repetitividade (precisdo) das analises volumétricas.
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Analise Teor (%)  Desvio CV (%)
Volumétrica Padrao
Titulagao
Potenciométrica 100,25 3,21 3,20
(n=6)
Titulagao
Visual 105,29 0,52 0,49
(n =6)
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Discusséo

A amostra de captoprii  matéria-prima
apresentou um inicio de fusdo de 103°C. Este
resultado estd de acordo com o relatado na
literatura para o captopril matéria-prima, o qual
apresenta uma faixa de fusdo entre 104 a 110°C
(VALENTINI et al., 2004).

Analisando a estrutura do captopril na Figura 2
pode-se observar a presenca de dois hidrogénios
acidos dos quais, apenas um € neutralizado pelo
hidroxido de sédio. Tal fato é esperado,
considerando-se o reduzido valor da constante de
ionizagdo acida do hidrogénio do grupo tiol
(pK2:918)'

Sendo assim, como também relatado no
trabalho de Ribeiro e colaboradores (RIBEIRO, et.
al., 2003), a titulacéo do captopril pelo hidréxido de
sédio apresenta curva com apenas uma inflexao,
cujo salto de potencial mostra-se adequado para
determinacéo do ponto de equivaléncia.

Os valores encontrados no estudo de precisédo
dos métodos  volumétricos podem  ser
considerados aceitaveis, pois ambos
apresentaram um coeficiente de variacdo menor
gue 15%. O método potenciométrico apresentou
uma média mais proxima do valor teérico (98,0% a
101,5%), porém com um maior coeficiente de
variagao.

Conclusao

Considerando o0s resultados obtidos neste
trabalho, o método volumétrico apesar de ser
considerado um método simples, ndo pode ser
considerado um método sensivel, pois nao
consegue quantificar o produto de degradacédo do
captopril, que é o dissulfeto de captopril, devido a
sua pequena quantidade. Mas em alguns casos,
apesar de ser um método menos exato, pode
fornecer resultados satisfatérios em um intervalo
razoavel de tempo.

Em solucdo de NaCl de forca iénica 0,5 mol L™
parece haver uma menor agregacdo das
moléculas de agua em camadas sobre o ion,
deixando em solugdo mais moléculas disponiveis
para solvatar o Captopril.
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