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1. INTRODUCAO

Estima-se que a hipertensdo no Brasil atinge cerca de 35% da populagdo acima de
40 anos. Isso significa um total de 17 milhdes de portadores da doenga, segundo
estimativa de 2004 do Instituto Brasileiro de Geografia Estatistica (IBGE).!

Nesse mesmo ano, o governo brasileiro criou o programa Farmécia Popular, que
tem por meta permitir o acesso da populacdo a medicamentos essenciais a um baixo
custo ¢ assim beneficiar um numero maior de pessoas.” Dentre os medicamentos
disponibilizados por esse programa para o tratamento dessa doenca estd o anti-
hipertensivo Atenolol.

O Atenolol pertence a classe de medicamentos bloqueadores dos receptores
beta-adrenérgicos, que sdo de grande interesse no tratamento de cardiopatia isquémica,
hipertensdo, certos tipos de arritmia e glaucoma e prevengio do infarto.’

Sua importancia ¢ tanta, que foi um dos 20 medicamentos mais vendidos no
Brasil em 2006 * ¢ ocupou em 2010 a 16 posi¢io dos medicamentos mais vendidos no
mundo.’

As especificacdes de qualidade dos produtos farmacéuticos, que incluem desde
os insumos utilizados na fabricacdo das formas farmacéuticas até a embalagem utilizada
para venda, sdo descritas pela farmacopeia.® Nela, também estio descritas as técnicas
analiticas adequadas para a andlise dos farmacos conhecidos, que desse modo, serve de
parametro para as agoes da Vigilancia Sanitaria.

Dentre as técnicas disponiveis para o doseamento e identificagdo do atenolol em
comprimidos estdo a espectroscopia ultravioleta (UV) e cromatografia liquida de alta
eficiéncia (CLAE). A técnica de titulagdo potenciométrica em meio ndo-aquoso ¢
descrita apenas para determinacao do teor de Atenolol como matéria-prima, sendo que o
teor de atenolol em céapsulas foi também determinado por esta técnica’ com eficiéncia o
que permitiu cogitar que a analise de comprimidos também poderia ser realizada com
Sucesso.

A andlise por espectroscopia UV ¢é possivel gracas a presenca de grupo
cromoéforo na estrutura da molécula de atenolol; ja o doseamento utilizando a técnica de
titulacdo em meio ndo aquoso ¢ vidvel devido a capacidade da molécula se comportar
como uma base fraca em solvente adequado.

Uma vez que as técnicas de CLAE e espectroscopia UV utilizam reagentes e

aparelhos de alto custo, a possibilidade de aplicar a técnica de volumetria em meio ndo-
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aquoso adaptada, utilizada para dosear a matéria-prima, ¢ uma alternativa interessante
para que laboratdrios que prestam servico de controle de qualidade possam realizar o
doseamento de comprimidos utilizando equipamentos de menor custo e gerando menor

volume de residuos.



2. REVISAO BIBLIOGRAFICA
2.1. TIPOS DE MEDICAMENTOS BLOQUEADORES ADRENERGICOS
Os farmacos que atuam inibindo seletivamente as respostas do estimulo do

sistema nervoso simpdtico ou bloqueando os efeitos produzidos por agentes
simpatomiméticos sdo denominados agentes bloqueadores adrenérgicos.®

Podem ser divididos em trés classes: bloqueadores a-adrenérgicos, bloqueadores
B-adrenérgicos e agentes bloqueadores de neurdnios adrenérgicos. Os bloqueadores tipo
B-adrenérgicos ainda possuem trés subtipos: o subtipo 1 que esta localizado no coragao;
o subtipo 2 no trato gastrointestinal, pulmdes, figado e pancreas e o o subtipo 3 no

11 Como o farmaco de interesse deste trabalho é o Atenolol,

intestino e tecido adiposo.
que atua como um bloqueador (-adrenérgico, somente este tipo de bloqueador serd
visto.

A epinefrina e norepinefrina sdo os ligantes enddgenos dos receptores, tanto do a
como do B. Os P receptores, associados a proteina Gs (que sdo proteinas que, no estado
inativo encontram-se acopladas a receptores no meio intracelular e que quando ativadas
por estimulos adequados podem migrar pelo citosol e ativar enzimas amplificadoras,
fazendo a transducdo de sinais)'’ levam a um aumento da atividade de AMPc
(adenosina monofosfato ciclica) intracelular, resultando por exemplo, na contracdo do
musculo cardiaco, relaxamento do musculo liso e glicogendlise (Fig.1).

Os bloqueadores B-adrenérgicos atuam sobre receptores, bloqueando os efeitos

. . . o A 13
que 0S mesmos causariam no sistema nervoso 51mpatlco (autonomo).
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Figura 1. Mecanismo dos receptores adrenérgicos, adaptado.'*

Por essas caracteristicas, o atenolol ¢ utilizado no tratamento de varias doengas,
entre elas estdo a hipertensdo e a angina pecforis aguda ou cronica. Ele também ¢
utilizado para o tratamento do infarto agudo do miocéardio e para o tratamento de

. . . . . 15,16
taquiarritmias atriais.
Uma pesquisa publicada indica que o uso desse tipo de medicamento promoveu

uma redugdo de 29% no risco de incidéncia de acidente vascular cerebral, 42% na

C e ) on i . . 17
incidéncia de insuficiéncia cardiaca e de 19% na mortalidade cardiovascular.

2.2. CARACTERISTICAS QUIMICAS E ESPECTROSCOPICAS DO
ATENOLOL

As moléculas que agem como bloqueadores (-adrenérgicos, como o Atenolol
(estrutura 2 da Fig. 2), pertencem a classe quimica das ariletanolaminas (estrutura 1,
Fig.2) e ariloxipropanolaminas (estrutura 2, Fig.2). Sdo constituidas de trés partes: (A)

um sistema aromatico substituido, onde R pode ser outro anel, ou outro substituinte que



possibilite a interagdo com o sitio receptor, ligado diretamente ou através de ponte
metilénica a parte alfa-hidroxietilaminica (B) e (C) um residuo alquilico substituido no

grupo amino.® A Figura 2 mostra a representagdo geral dos B-adrenérgicos:

)] (2)
' | /CH3 H3 NH2
. CH—CH,-NH—+C—R’ i
/@> b P 0
R : OH P CHs HC E/\é\o
A B ¢

Figura 2. Formula geral de moléculas bloqueadoras f-adrenérgicos do tipo
ariletanolaminas (1) e do tipo ariloxipropanolaminas (2). Atenolol: 4-[-2-hidroxi-3-[(1-

metiletil)Jamino]propoxi]benzenoacetamida).

O atenolol (estrutura 2, Fig. 2) desenvolvido por Barret e colaboradores, da
Imperial Chemical House Limited e foi patenteado em 1970 ', sendo que recentemente
foi publicada sua sintese enantiosseletiva.'’

Sua identificagdo utilizando espectroscopia de absor¢do na regido do ultravioleta é
feita pela confirma¢do de uma banda alargada com maximos em 275 nm (em metanol e

hidroxido de sédio 0,1 mol/L) e em 274 nm (em acido cloridrico 0,1 mol/L) conforme

. 20
mostra a Figura 3.
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Figura 3. Espectro referéncia obtido da literatura para o atenolol. O tracado continuo

corresponde ao atenolol dissolvido em metanol, o tracado pontilhado menor

correspondem ao atenolol dissolvido em 4acido cloridrico 0,1 mol/L e os tracados

maiores correspondem ao atenolol dissolvido em hidroxido de s6dio 0,1 mol/L .*°

Utilizando espectroscopia na regido do Infravermelho, obtém-se o espectro

referenciado em literatura® (Fig.4), cujas principais bandas referenciadas

Atenolol encontram-se na Tabela 1.

para o
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Figura 4. Espectro referéncia obtido da literatura® para o Atenolol na regido do

Infravermelho em pastilha de KBr.

Tabela 1. Identificacdo dos estiramentos vibracionais dos principais grupos funcionais

do Atenolol utilizando a espectroscopia na regido do Infravermelho®' .

C=0 1633
C-C aromaticos 1510
N-H 3000-3500
C-N 1245
C-N 1184

2.3. FORMULACOES FARMACKUTICAS CONTENDO ATENOLOL

O atenolol produzido industrialmente ¢ vendido na forma de comprimidos de
25 mg, 50 mg e 100, Omg.** Pode também ser encontrado nas farmacias com
manipulacdo sob a forma de capsulas em outras concentragdes, dependendo da
prescricao médica.

A formulacdo farmacéutica comprimido possui muitas vantagens tecnoldgicas,
dentre as quais pode-se citar a precisdo na dosagem, rapidez na preparacdo em grande

escala, conservagdo das suas propriedades por mais tempo em comparagdo com
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solucdes, menor volume, entre outras.

Para a fabricacdo de comprimidos, ¢ necessario que o pod possua caracteristicas
adequadas de compressibilidade, fluidez e densidade, que facilitardo a compressdo e o
desencaixe do mesmo da matriz da maquina. Quando o pdé ndo apresenta tais
caracteristicas, ¢ necessario o emprego de adjuvantes, que se dividem principalmente
em: >

-Diluentes: Sao pos inertes que tem a fungdo de aumentar o peso do comprimido,
principalmente usado quando a dosagem do principio ativo ¢ muito baixa. Melhoram o
escoamento e a aglutinacdo e desagregacdo. Como exemplo de adjuvante diluente pode-
se citar a lactose, sacarose, amido, celulose microcristalina, carbonatos, fosfatos.

- Absorventes: Utilizados para absorver agua ou fixar componentes volateis, como
esséncias. O aerosil ¢ um exemplo de absorvente composto de silica gel.

- Aglutinantes: Utilizados com po6s que ndo sdo compressiveis. Esses agentes
ajudam a diminuir a pressdo utilizada na compressdo, bem como melhoram a
distribui¢do da mistura. Como exemplo citam-se as gelatinas, polietilenoglicois, acido
estearico.

- Lubrificantes: Tem a funcdo de evitar que o pod fique aderido na prensa,

facilitando também o escoamento do comprimido apds prensado. Estearato de

magnésio, estearato de zinco e talco sdo exemplos dessa classe.

2.4. PRINCIPAIS METODOS DE DETERMINACAO DO ATENOLOL EM
FORMULACOES FARMACEUTICAS

Os compéndios oficiais *** descrevem a analise do teor de atenolol como
matéria-prima por cromatografia liquida de alta eficiéncia (CLAE), espectroscopia no
ultravioleta e por titulagdo em meio ndo-aquoso. J& para a formulagdo comprimido, a
técnica de determinacdo varia conforme a farmacopéia utilizada. A Farmacopéia
Brasileira determina o uso de CLAE ou espectroscopia UV, ja a Farmacopéia
Americana utiliza somente CLAE, a Britanica indica a técnica UV e a Européia nao

possui método para determinagdo de comprimidos de atenolol.
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2.4.1. ANALISE VOLUMETRICA

As reagdes utilizadas em andlise por titulacdo podem ser divididas em quatro
classes principais:*
- Reacoes de Neutralizacao ou acidimetria e alcalimetria: Envolvem a titulagao de
bases livres ou de bases formadas pela hidrdlise de sais 4cidos fracos com um 4cido
padrdo, chamada de acidimetria, bem como a titulacdo de 4acidos livres ou de acidos
formados pela hidrdlise de sais de bases fracas com uma base padriao, também chamada
de alcalimetria. O reagente titulante ¢ sempre um 4acido forte ou uma base forte.
- Reacodes de oxi-reducao: As reacoes dessa classe envolvem transferéncia de elétrons,
ou seja, ocorre mudanga do numero de oxidagdo.
- Reacgoes de formacdo de precipitado ou reacdes de precipitacdo: As reacoes
envolvidas dependem da combinacao de ions para formar um precipitado.
- Reacdes de complexacio: envolvem a formacdo de um ion complexo, ocorrendo a
substitui¢do de uma ou mais moléculas do solvente por outros grupos nucleofilicos.
Como o atenolol se comporta como uma base fraca em meio ndo-aquoso, o
método mais adequado para o seu doseamento ¢ a titulacdo de neutralizagdo, a qual sera

o alvo desse estudo.

2.4.2. VOLUMETRIA DE NEUTRALIZACAO

Na volumetria de neutralizacdo, a propriedade monitorada ¢ a variacdo da
concentracdo do ion hidrogénio.31 A curva dessa forma de titulagdo ¢ tragada fazendo-se
a leitura do pH medido versus volume de 4cido ou base adicionada. A forma da curva
varia conforme a concentragdo dos reagentes envolvidos. Ao ser adicionada a
quantidade exata de acido que é equivalente a quantidade de base presente no analito
(reagente de concentra¢do desconhecida), chega-se ao ponto de equivaléncia.

Os compostos organicos que alteram sua cor de acordo com a concentragao dos
ions hidrogénio na solu¢do (pH) sdo chamados de indicadores &cido-base. Geralmente
essa mudanga ocorre gradualmente, dentro de uma faixa de pH. Sendo assim, torna-se
possivel selecionar um indicador acido-base especifico, proximo ao ponto de viragem,
conhecendo-se os reagentes empregados na titulacao.

Em geral, ¢ necessdrio que ocorra uma mudanga de duas unidades de pH no

ponto de equivaléncia ou nas imediagdes do mesmo, para que se possa utilizar um
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indicador. Caso o ponto de equivaléncia esteja em uma faixa a qual nenhum indicador
fornega precisdo suficiente, deve-se empregar métodos instrumentais que consigam
detectar o ponto, utilizando a titulagdo pontenciométrica ou coulométrica, ou ainda

variando o solvente.

2.4.3. VOLUMETRIA EM MEIO NAO-AQUOSO

Segundo a teoria de Bronsted-Lowry, acidos sdo espécies que possuem tendéncia
de perder um proéton, e as bases sdo espécies que tem a tendéncia de receber um proton.
O esquema abaixo (1) demonstra essa dissociagio, onde H' é o préton e B é a sua base
conjugada:

HB - H'+B’ (1)

+ - ~ y e . .
B-H e H-B" sdo chamados de pares de 4cido e base conjugados. Quanto mais
forte for o 4cido HB, mais completa serd a reagdo, pois o acido mais forte perde mais
facilmente o seu préton do que um acido fraco.

Ao aplicar a lei de a¢do das massas se obtém

K=[H'][B] (2)
[HB]

Esta equacdo define a forca do acido HB. Se ele for uma molécula neutra, como
um 4cido organico fraco, B sera a base originada pela perda do proton, e a equagao (2)
recebe o nome de constante de ionizagdo. Tratando-se de um acido, a constante recebe
indice K, e se for base, K. Os valores dessa constante podem variar muito de grandeza,
0 que torna conveniente utilizar a forma exponencial de K, a qual ¢ definida como:

pK=-log K 3)

Os farmacos, em sua maioria, sdo acidos ou bases fracas ou sais dos mesmos. A
conversdo para forma sal possui vantagens tanto na questdo de estabilidade e facilidade
de manuseio, como também no aumento ou diminui¢do da sua biodisponibilidade no
organismo.®

Em titulagdo de neutralizagdo em meio reacional aquoso, 4cidos e bases fracas dao

pontos finais pouco nitidos, pois a constante de equilibrio para a reagdo nao ¢
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suficientemente grande. Se for utilizado um 4acido mais forte do que H;O", pode-se
obter uma constante grande o bastante, de modo a obter-se um ponto final bem
definido.”

A capacidade do soluto atuar como acido ou base depende da natureza do solvente
no qual esta dissolvido. A interagdo de uma base com o solvente exige que 0 mesmo
possua propriedades 4cidas. Sendo assim, quanto mais acido o solvente, maior sera a
extensdo da ionizagdo da base dissolvida, sendo que o mesmo raciocinio se aplica para
solutos acidos e solventes basicos.

Os solventes ndo-aquosos sdo classificados em quatro grupos: protofilicos,
protogénicos, apréticos e anfiproticos.

Os solventes anfiproticos sdo substancias que se ionizam fracamente, sendo
capazes de doar e de receber protons. O principal solvente dessa classe ¢ o acido
acético. Ele exibe propriedades 4acidas quando se dissocia para produzir prétons,

conforme demonstrado abaixo:

CH;COOH — CH;COO +H" 4)

Mas quando um acido muito mais forte - como por exemplo o acido perclorico -

estd presente, ele recebe um proéton:

CH;COOH+HCIO, — CH;COOH," + ClO; (5)

O ion CH;COOH," possui uma reatividade muito grande com bases. Desse modo
uma base que em agua seria fraca se torna forte, permitindo que a constante de
equilibrio da reacdo aumente, tornando a reacdo efetiva e a titulagdo possivel.

Dependendo do efeito nivelador obtido pela reacdo entre o solvente e o soluto, a
utilizacdo de indicadores na titulagdo em meio ndo-aquoso se torna possivel, porém o
numero de indicadores ¢ bem mais restrito. Os mais utilizados sao o cristal violeta, o

vermelho de metila, azul de timol, vermelho de quinaldina e 1-naftolbenzeina.
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2.4.4 POTENCIOMETRIA

Os métodos potenciométricos podem ser usados para determinar o ponto final
em titulacdes em meio ndo aquosos. Para isso, se utiliza um eletrodo de vidro, e um
medidor de pH na fun¢@o milivolt, porque a escala de pH ndo se aplica em solucdes ndo
aquosas.’

Normalmente utiliza-se um eletrodo combinado, que incorpora em um mesmo
corpo cilindrico, os eletrodos de vidro e de referéncia. Se a reag@o que se quer analisar
envolver uma titulacdo acido-base, utilizando um eletrodo de membrana de vidro, pode-

se tracar uma curva potencial medido versus volume de titulante adicionado e encontrar

o ponto de equivaléncia.

2.5 ESPECTROSCOPIA ULTRAVIOLETA

Espectroscopia pode ser definia como a ciéncia que estuda a interagdo dos

. . - fin 23
diferentes tipos de radiagdo com a matéria.

Quando uma espécie absorve a radiagdo ultravioleta, a energia dessa radiacao

acaba por promover uma excita¢cdo nos elétrons de ligagdo de um orbital para outro.

Quatro tipos de transicdes eletronicas sdo possiveis: elétrons do orbital sigma
para sigma antiligante (0—0%*), elétrons ndo-ligantes para orbital sigma antiligante
(n—0%*), elétrons nao ligantes para orbital pi antiligante (n—nt*) e elétrons do orbital pi

ligantes para orbital pi antiligante (m—m*).

A absorcdo da radiagdo visivel e ultravioleta de maior comprimento de onda
(A > 185nm) estd restrita a um numero limitado de grupos funcionais, chamados

p , , e . . - . . 23
cromoéforos, que contém elétrons de valéncia com energia de excitacdo mais baixas.

A maioria das aplicagdes da espectroscopia de absor¢do a compostos organicos
estd baseada em transi¢des de elétrons dos orbitais n—n* e m—mn*, porque as energias

necessarias para esse transicao situam-se na regido espectral de 200nm a 700nm.

A espectroscopia de absor¢do molecular se baseia na medida de transmitancia
(T) ou absorbancia (A) de solu¢des contidas em uma célula transparente a radiagdo,

tendo um caminho 6tico de (b).
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A concentragdo (c¢) de um analito absorvente se relaciona linearmente com a

absorbancia, conforme a equacgdo (6), a qual ¢ chamada lei de Beer.

A=-log T=¢b.c

Onde

A= Absorbancia da solugao

T= Transmitancia da solu¢ao

b= Caminho optico (comprimento da célula onde esta a amostra)

€= Absortividade molar (caracteristico de cada substancia)

(6)

Os comprimentos de onda onde ocorre a a absor¢ao podem ser relacionados com o

tipo de ligagdo envolvida, fato esse que torna essa técnica util também como uma

ferramenta adicional para a identificacdo de grupos funcionais.
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3. SITUACAO ATUAL

A lei n® 9.787/99 estabeleceu a criacdo do medicamento genérico - incentivo
para industrias produzirem medicamentos cuja patente ja expirou. Apds quatro anos da
criacdo dessa lei, os genéricos ja se encontravam disponiveis em mais de 4.000
apresentagdes, ¢ atualmente temos mais de 16 mil apresentagdes.*

Em 10 anos de presenga no mercado brasileiro (1999-2009), a industria de
genéricos investiu cerca de US$ 170 milhdes na construgdo e modernizagdo de plantas
industriais no Brasil. A previsdo de investimentos até¢ 2010 era em torno de 354 milhdes
de délares.”

Um outro ramo do mercado que também tem crescido ¢ o de farmacias que
fazem a manipulacdo de medicamentos. Essas mais comumente vendem o medicamento
na forma farmacéutica cépsula. O principal problema enfrentado por esses
estabelecimentos ¢ que, para fazer o controle de qualidade de seus produtos,
necessitariam possuir um laboratorio de controle de qualidade bem equipado, o que
dificilmente acontece.

Dentre as alternativas que as empresas e farmdcias possuem para resolver o
problema de ndo possuirem condi¢des técnicas ou financeiras para realizar todos os
ensaios de pureza, doseamento e identificagdo exigidos pela ANVISA, esta a
terceirizagdo desse servigo por laboratérios de ensaios.”*

A Resolugio RDC n° 25, de 29 de margo de 2007, que dispde sobre a
terceirizagdo de etapas de produgdo, de andlise de controle de qualidade e de
armazenamento de medicamentos, afirma que na terceirizacdo de andlises de controle
de qualidade, o laboratorio prestador de servigo deve realizar a validacdo de métodos
analiticos nos casos onde o método utilizado ndo for farmacopeico, ou seja, o
laboratério prestador de servico deverd comprovar que o método utilizado na sua rotina
apresenta o mesmo grau de confiabilidade que o descrito na farmacopéia para a mesma
substancia.

Como o processo de validagdo envolve o uso de muitos reagentes e uma grande
quantidade de tempo, € preciso ter certeza que o método que se quer desenvolver ¢
viavel, sendo assim, o presente trabalho tem como objetivo estudar a viabilidade da
aplicagdo do método volumétrico como alternativa ao método espectrofotométrico na

determinagdo do teor de atenolol em comprimidos.
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4. OBJETIVO

4.1. Objetivo Geral
Este trabalho tem por objetivo estudar a viabilidade de utilizagdo da titulagdo
potenciométrica como método alternativo de quantificagdo de Atenolol na formulagdo

farmacéutica de comprimido.

4.2. Objetivos Especificos

- Comparar os resultados obtidos na quantificagdo de Atenolol pelas técnicas de
titulacdo potenciométrica e espectroscopia ultravioleta.

- Estudar a causa de possiveis interferéncias no método potenciométrico.

- Fazer uma comparagao de custo entre as duas técnicas estudadas.
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5. PROPOSTA TECNOLOGICA

A producdo de comprimidos contendo firmacos ¢ um processo complexo que
necessita de estrito acompanhamento a cada etapa para que se possa garantir a qualidade
e a seguranca do produto final.

26-29
que descrevem as

Existem métodos oficiais encontrados nas farmacopeias
técnicas adequadas para determinar o teor do principio ativo de cada farmaco, levando
em conta a formulacdo farmacéutica que o contém.

O atenolol dosagem de 25 mg foi o fArmaco escolhido para este estudo, sendo que
o mesmo estd incluso na lista de medicamentos subsidiados pelo governo federal. A
proposta de empregar o método potenciométrico na determinacdo da concentragdo do
principio ativo na versdo comprimidos ¢ util, na medida em que as técnicas analiticas
oficiais disponiveis utilizam métodos que exigem equipamentos de elevado custo e
solventes com alto grau de pureza. Além disso, dependendo do método empregado, ¢
necessario fazer dilui¢des que acabam por aumentar o volume de residuo gerado.

Desse modo, procurar uma técnica alternativa que possa oferecer resultados
satisfatorios em comparagdo com as técnicas oficiais, e que possa gerar menor volume
de residuos, ¢ uma ideia interessante para que os laboratodrios, tanto industriais como

terceirizados, e farmacias que produzem comprimidos possam realizar o controle de

qualidade com menor custo e diminuindo o impacto ambiental.
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6. PROCEDIMENTO EXPERIMENTAL

Todos os ensaios foram realizados na Pharmacontrol Laboratorio de Controle de
Qualidade, que também forneceu os reagentes necessarios.

Para fazer a comparacdo dos métodos analiticos de espectroscopia na regido do
ultravioleta e de titulacdo potenciométrica em meio ndo-aquoso, foram testados
comprimidos de atenolol dosagem 25 mg genéricos de dois laboratdrios, os quais serdo
denominados laboratério (M) e laboratorio (E). Foram utilizadas duas caixas de
comprimidos, cada uma com 30 unidades. Os comprimidos foram escolhidos de modo
que em sua formulagdo possuissem excipientes diferentes, a fim de comparar as

inteferéncias que os mesmos pudessem ter na andlise.

6.1 MATERIAIS

Para o ensaio da verificagdo dos resultados pelos métodos de espectroscopia na
regido do ultravioleta, e titulagdo potenciométrica em meio ndo-aquoso, foram
utilizados os seguintes equipamentos e reagentes:

- Balanga analitica Shimadzu modelo AY220.

- Espectrofotometro Varian UV-Visivel, modelo Cary 50.

- Eletrodo de membrana de vidro marca Digimed modelo DMS8K
- pHmetro digital Marte modelo MB-10

- Agitador magnético Fisatom modelo 752

- Metanol grau UV/HPLC marca Panreac

-Acido acético glacial marca Dinamica

-Acido perclorico 0,09950 mol/L, padronizado pelo Laboratério de Preparagdo de
Padrdes Secundarios (LAPPS)

-Baldes volumétricos de 25mL e 50mL marca Brand

-Bureta de 10mL marca Brand

-Pipeta volumétrica de SmL

-Amostra marca E lote 370564

-Amostra marca M lote 11080299
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6.2 METODOS

Para as duas amostras foi feita a analise da variacio de peso, conforme
preconizado na Farmacopeia Brasileira V *° a qual permite verificar se as unidades de
um mesmo lote apresentam uniformidade de peso. A técnica consistiu em pesar
individualmente 20 comprimidos e determinar o peso médio dos mesmos, ou seja, pesar
cada comprimido, anotar seu peso e fazer a média aritmética dos pesos encontrados.
Ap6s a realizacdo desse ensaio, foram pesados os 60 comprimidos, todos juntos dentro
de um béquer e feita a média aritmética do seu peso, sendo que esse foi o valor utilizado
nos cdlculos. Esse procedimento foi utilizado visto que seriam necessarios mais do que
20 comprimidos para a realizacdo de todas as andlises necessarias desse trabalho. Apods
isso, foi feita a trituragdo e homogeneizacdo em gral dos comprimidos de cada

laboratorio.

6.2.1 ESPECTROSCOPIA NA REGIAO ULTRAVIOLETA

Para confirmar a identidade da substancia analisada, comparou-se os espectros
obtidos entre 200nm e 400nm de uma solug¢do de concentragdao de Img/mL de atenolol
em metanol, conforme descrito na literatura.”

O método utilizado para a analise do teor de atenolol dos comprimidos conforme
técnica descrita na farmacopeia® foi adaptado, pois a quantidade de medicamento
requerida para realizar o ensaio conforme a técnica era maior do que a disponivel no
momento da andlise. Sendo assim, optou-se por modificar-se as dilui¢des, mantendo-se
a concentra¢do final recomendada no método (0,01% p/v). O ensaio foi realizado em
triplicata.

A equacdo (7) foi utilizada para fazer o célculo de quanto do p¢ triturado deve
ser pesado para se obter a quantidade de atenolol necessaria no ensaio. Como exemplo,
desejando-se pesar 200 mg de atenolol, e sabendo-se que o peso médio da marca M ¢ de

151,78 mg e o teor descrito no rétulo ¢ de 25mg, faz-se:

151,78 mg -------- 25 mg de atenolol (7)

X=1214,2 mg de p6 homogeneizado.
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Pesou-se o equivalente a 25 mg de qtenolol em béquer, em seguida,
adicionaram-se 20mL de metanol e aqueceu-se a suspensdo resultante a 60°C por 10
minutos. Apods agitou-se por 15 minutos com o auxilio de agitador magnético.
Transferiu-se quantitativamente a suspensdo para baldo volumétrico de 50mL. Em
seguida pipetaram-se volumetricamente SmL para baldo de 25mL e completou-se o
volume com metanol. Filtrou-se a amostra e leu-se no espectrofotometro, em 275nm.

Utilizou-se um padrao de atenolol disponibilizado pelo laboratorio, para poder
fazer o calculo da concentracdo da amostra. A concentracdo do padrdo utilizado foi de
138,569 ug/mL, que resultou no valor de absorbancia de 0,7423. O calculo da

concentragdo encontrada de atenolol foi baseada na equagao (8):

[conc. amostra] = Absorbancia da amostra x conc. do padrao (8)

Absorbancia do padrao

Para determinar o teor do principio ativo presente no comprimido, desprezando-

se os excipientes presentes, o calculo foi feito utilizando a equagdo (9).

Teor do compr.= conc. da amostra x FD )

1000

Onde:
Conc. da amostra= Concentracao da amostra foi obtida na equagao (8).

FD= E o fator de dilui¢do. Foi calculado multiplicando-se os volumes dos baldes
volumétricos utilizados , 50 mL e 25 mL, e dividido-os pelo volume pipetado, 5 mL, o

que levou ao valor de 250.
6.2.2 TITULACAO POTENCIOMETRICA EM MEIO NAO-AQUOSO

A anilise foi adaptada da técnica descrita na Farmacopéia Britanica »” , onde a
mesma indica pesar em torno de 200 mg de atenolol, solubilizar em 80 mL de 4cido
acético glacial e proceder a titulacdo utilizando é4cido perclérico 0,1 mol/L como

titulante, encontrando o ponto final potenciometricamente. O ensaio foi feito em
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triplicata, fazendo o uso da mesma amostra triturada utilizada anteriormente para a
analise por UV.

Para calcular o quanto de p6 homogeneizado requerido na anélise, utilizou-se a equagao
(7).

O titulante utilizado foi o acido perclorico, HCIO4 0,09950 mol/L em éacido
acético, padronizado na temperatura de 22,6°C. O 4cido acético utilizado como solvente
na preparagdo do acido percldrico possui alto coeficiente de dilatagdo, sendo necessaria
a corre¢do de volume de titulante caso a temperatura na hora da titulagdo for diferente
da temperatura na qual foi padronizado.’’ Para simplificar tais célculos, ajustou-se a
temperatura do laboratério para 22,6°C.

A técnica fornece o equivalente de atenolol para a reacdo utilizando titulante
com concentracdo exata de 0,1 mol/L. Como o titulante disponivel no laboratdrio
possuia titulo diferente de 0,1 mol/L, fez-se a corre¢ao do titulo conforme demonstrado

abaixo:

I mL de HCIO40,1 mol/L equivale a 26,63mg de atenolol (10)
ImL de HCIO4 0,09950 mol/L equivalea Y
Y= 26,49 mg de atenolol.

Para o calculo do volume teérico do ponto de equivaléncia, onde devera ser

encontrado o salto em milivolts, utilizou-se a seguinte equacao (11):

Valor tedrico (ml)= massa pesada de p6 homogeneizado X 25mg (11)

Peso médio X equivalente

A partir desse valor tedrico, estimou-se a faixa de volume +10% na qual deveria
ser encontrado o ponto de equivaléncia. Essa especificagdo foi suposta para fins de
compara¢do com o método que utiliza espectroscopia no UV, o qual fornece essa
margem de aceitacdo, tendo em vista que o método de titulacdo ndo possui
especificagdo para comprimidos. Caso o ponto de equivaléncia fosse encontrado fora
desse limite, serviria de indicador de que o método proposto ndo seria adequado.

Para encontrar o valor da massa de Atenolol a partir do volume encontrado na

titulacdo, utilizou-se a equagao (12):
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Massa Aten= volume de titulante X 26,49 X Peso médio (12)
massa pesada

Para o célculo do valor exato no ponto de equivaléncia utilizando semelhanga de

triangulos, aplicou-se a seguinte formula:

maior valor (mV) + menor valor em médulo(mV) = maior valor (mV) (13)
volume de titulante adicionado no intervalo X

Para uma melhor visualizagdo ¢ entendimento desse trabalho, as tabelas

contendo os valores de volume de titulante adicionado versus potencial medido,

derivada primeira e derivada segunda serdo resumidas, apresentando somente os valores

préximos ao ponto de equivaléncia.
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7. DISCUSSAO E RESULTADOS
7.1 ANALISE DA VARIACAO DE PESO

Pesaram-se 20 comprimidos e calculou-se a média dos pesos para cada marca.
As Tabelas 2 e 3 mostram o peso médio dos comprimidos do laboratério (M) e (E)

respectivamente.

Tabela 2: Peso médio dos comprimidos da marca M.

1 153,4 11 149,6
2 153,2 12 153,0
3 151,0 13 156,8
4 152,4 14 149,5
5 150,2 15 151,6
6 1514 16 153,3
7 150,3 17 155,1
8 158,5 18 151,2
9 155,2 19 158,2
10 150,4 20 152,3

Média= 152,83 mg

A média obtida para a marca M foi de 152,83mg. A Farmacopeia Brasileira V>
permite a variagdo maxima de +£10% a partir do peso médio para comprimidos com
peso médio até 300 mg. Desta forma, os comprimidos estdo dentro da especificagdo
uma vez que os limites superior e inferior para essa amostra sdo respectivamente
168,Img e 149,5mg. Esse valor foi considerado apenas para esse teste. O resultado
encontrado do peso médio dos 60 comprimidos foi de 151,78mg, o qual foi utilizado

nos demais calculos.
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Tabela 3: Peso médio dos comprimidos da marca E.

168,5
168,7
161,3
168,0
165,1
160,0
162,4
168,1
169.,9
167.0

o 0 N SN N A W N

[
<

Média = 165,74 mg

11
12
13
14
15
16
17
18
19
20

165,2
164,6
160,9
164,9
172,2
163,3
167,5
165,3
162,8
170,5

A média obtida para a marca E foi de 165,74 mg. Os comprimidos da marca E

também estdo dentro da especificagdo uma vez que os limites superior e inferior para

essa amostra sdo respectivamente 182,31 mg e 149,17 mg. Esse valor também foi

considerado apenas para esse teste.

comprimidos foi de 164,83 mg, o qual foi utilizado nos demais calculos.

7.2 ANALISE POR ESPECTROSCOPIA ULTRAVIOLETA

O resultado encontrado do peso médio dos 60

Os espectros obtidos na andlise de identificacdo na regido ultravioleta das

amostras de Atenolol das marcas E e M sdo mostrados nas Figuras 5 e 6

respectivamente.

28



‘ Wcmmﬂpmr«mao Er 7'

0,8
0,6- ' |
< 04
|l|
O' 2 n ’I(‘
0,0
I [ I |
200 250 300 350 400
Wavelength (nm)

Figura 5. Espectro obtido dos comprimidos marca E na regido de comprimento
de onda de 200 nm a 400 nm. C = 1 mg/mL em metanol.
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Figura 6. Espectro obtido dos comprimidos marca M na regido de comprimento
de onda de 200 nm a 400 nm. C= 1 mg/mL em metanol.
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As amostras E e M apresentaram uma banda de absorcdo na regido do
ultravioleta entre 300-250 nm, tendo dois maximos bem definidos em 282 nm e 275 nm,

20,26

valores que conferem com o espectro da Figura 3, descrito na literatura™ ", sendo que a

absor¢do da radiacdo nessa regido ¢ devida ao grupo cromoforo fenila da estrutura do
Atenolol.”

No espectro da amostra E foi encontrada uma banda adicional na regido entre
400-300 nm, o que indica absor¢@o por parte dos excipientes. A presenga desta segunda
banda no espectro nao prejudicou a analise, visto que a sua posi¢do no espectro, ou seja,
o seu comprimento de onda ndo se sobrepde a regido de absor¢ao do atenolol. O uso do
solvente metanol ¢ adequado porque a amostra se solubiliza facilmente nele, e também
porque o mesmo comeca a interferir somente em comprimento de onda abaixo de
210 nm.*

Ap6s a verificagdo da presenga de atenolol através dos espectros obtidos (Fig. 5
e Fig.6), partiu-se para a analise do teor de atenolol nas amostras E e M, utilizando a
técnica conforme a farmacopeia . A Tabela 4 reune os dados obtidos do ensaio de
doseamento por UV, onde M1, M2, M3, E1, E2, E3 correspondem a marca com a qual
se realizou o ensaio, € 0 nimero ao lado da letra indica cada uma das amostras da

triplicata.
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Tabela 4: Dados obtidos do ensaio de doseamento de atenolol por espectrofotometria

na regido do ultravioleta, utilizando metanol como solvente, em 275 nm.

0,5308
0,5301
El 169,1 0,5302 98,992 24,12
MEDIA= 0,5304
0,5784
0,5786
E2 185,0 0,5782 107,956 24,05
MEDIA= 0,5784
0,6997
0,6997
E3 219.8 0,6996 130,558 24,48
MEDIA= 0,6997
0,5413
0,5413
M1 152,3 0,5411 101,015 25,17
MEDIA= 0,5412
0,5646
0,5645
M2 155,7 0,5648 105,383 25,68
MEDIA= 0,5646
0,5562
0,5556
M3 154,3 0,5555 103,730 25,51
MEDIA= 0,5558
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O valor médio encontrado do teor de atenolol pelo método de absor¢do no

Ultravioleta dos comprimidos de cada marca ¢ mostrado na Tabela 5:

Tabela 5: Média dos resultados da determinacdo do teor de atenolol por

espectroscopia na regiao UV.

MARCA MEDIA (mg/comprimido)
E 24,22
M 25,45

Pelos valores encontrados por essa técnica, os comprimidos analisados estdo
conforme a especificagio dada na literatura >, que aceita uma variagdo de 90%-110%
do valor especificado de principio ativo no rotulo do comprimido. Como o valor de
atenolol declarado no rotulo das amostras era de 25 mg, para esse caso os limites
ficariam entre 22,5 mg a 27,5 mg de atenolol por comprimido. Notou-se que mesmo
com a grande quantidade de excipientes presentes na solucdo, apds filtracdo os mesmos
ndo interferiram no comprimento de onda utilizado para fazer a determinagao do teor de

atenolol.

7.3 ANALISE POR TITULACAO POTENCIOMETRICA

Os valores de volume adicionado de titulante, diferenca de potencial medido
pelo eletrodo, diferenga de potencial e derivada primeira e segunda que foram obtidos
utilizando a técnica de titulagdo potenciométrica realizados para as amostras da marca
M, sendo M1 a amostra 1, M2 a amostra 2 e M3 a amostra 3, sdo mostrados na Tabela
7, Tabela 9 e Tabela 11 respectivamente. A massa pesada, o volume tedrico do ponto
de equivaléncia e os limites aceitos pela literatura®® para as amostras M1, M2 e M3
estdo apresentados nas Tabela 6, Tabela 8 e Tabela 10 respectivamente.

A adicdo de volume do titulante foi feita com espacamentos maiores no inicio da
titulacdo, pois a variagdo do potencial era pequena. Ao se aproximar do ponto de
equivaléncia teoérico, foram adicionadas menores quantidades de titulante, para ser
possivel detectar o ponto final analiticamente utilizando a derivada primeira e derivada
segunda dos dados obtidos. Optou-se por demonstrar graficamente apenas a derivada
segunda, visto que ¢ ela quem fornece os dados mais precisos para os calculos a que se

propde esse trabalho.
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Tabela 6: Massa pesada e valor do ponto de equivaléncia esperado para amostra M1.

1143,8 188,39 7,11 6,4 - 7,82

Tabela 7. Valores obtidos da titulagdo da amostra M1.

6,20 4163 13

6,30 418 1,7 20
15

6,40 419,5 1,5 50

6,50 421,5 2,0 -40
16

6,60 4231 1,6 80
24

6,70 4255 2,4 -70
17

6,80 4272 1,7 10
18

6,90 429,0 1,8 20
16

Observou-se que a variacdo do potencial medido pelo eletrodo ao ser adicionado
o acido percldrico foi inconstante, o que acabou tornando o grafico da derivada segunda
(Fig.8) mais dificil se ser analisado. A Figura 7 mostra o grafico obtido da titulagdo da

amostra M1 (Tab.7).
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Figura 7. Curva de titulagdo da amostra M1, relacionando o volume de acido perclérico

adicionado com o potencial medido.
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Figura 8. Grafico da derivada segunda da amostra M1 em fun¢do do volume de acido

perclérico adicionado.

O grafico da Figura 8 apresenta uma maior oscilagao entre 6,60 e 6,70 mL. Para
encontrar o ponto exato utilizou-se a equacao (13), onde sabe-se que o ponto mais alto é
+80 (mV) e o ponto mais baixo ¢ -70 (mV), dessa forma calcula-se X:

80 + 70= 80 (14)
0,1 X
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onde encontra-se X = 0,05 mL, sendo que o volume do ponto de equivaléncia se torna
V= 6,65 mL. Utilizando a equa¢do (12), encontra-se o teor de atenolol como sendo

23,37 mg/comprimido.

Para a amostra M2, foram obtidos os seguintes dados mostrados na Tabela 8 e

Tabela 9 .

Tabela 8: Massa pesada e valor do ponto de equivaléncia esperado para amostra M2.

1184,6 195,11 7,36 6,63 — 8,09

Tabela 9. Valores obtidos da titulagdo da amostra M2.

6,30 426,3 2,0 -20
18
6,40 428,1 1,8 80
26
6,50 430,7 2,6 -10
25
6,60 433,2 2,5 -70
18
6,70 435,0 1,8 -100
8

Pela analise da Tabela 9, notou-se também que os valores obtidos da diferenca

de potencial medida geraram uma curva com fraca inclinagao (Fig.9).
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Figura 9. Curva de titulagdo da amostra M2, relacionando o volume de acido perclorico

adicionado com o potencial medido.

A derivada segunda obtida dessa curva ¢ mostrada na Figura 10.
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Figura 10. Grafico da derivada segunda da amostra M2 em fung¢ao do volume de acido

perclérico adicionado.

O grafico da Figura 10 apresenta uma oscilagdo onde a derivada segunda
apresenta um alargamento, dificultando encontrar o ponto de equivaléncia, que esta
situado entre 6,40 e 6,70 mL. Para encontrar o ponto exato utilizou-se a equacao (13),

mas alterando a diferenca de volume adicionado na foérmula para 0,2, devido a
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dificuldade de visualizacdo do ponto. O ponto mais alto nessa curva ¢ +80 (mV) e o

ponto mais baixo ¢ -100 (mV). Utilizando (13)

80 + 100= 100 (15)
0,2 X

onde encontra-se X = 0,11 mL, sendo que o volume do ponto de equivaléncia se torna
V= 6,51 mL. Utilizando a equa¢do (12), encontra-se o teor de atenolol como sendo
22,09 mg/comprimido.

Para a amostra M3, foram obtidos os seguintes dados mostrados na Tabela 10 e

Tabela 11 .

Tabela 10: Massa pesada e valor do ponto de equivaléncia esperado para amostra M3.

1263,7 208,14 7,85 7,07 — 8,63
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Tabela 11. Valores obtidos da titulagao da amostra M3

7

7,50 413,8 0,7 160
23

7,60 416,1 2,3 60
29

7,70 419,0 2,9 -20
27

7,80 421,7 2,7 20
29

7,90 424,6 2,9 -80
21

Os resultados obtidos geraram uma curva que também apresentou fraca

inclinag@o no ponto de equivaléncia (Fig.9), e derivada segunda indefinida (Fig.10).

0 2 4 6 8 10
Volume HC1O, (mL)

Figura 11. Curva de titulacdo da amostra M3, relacionando o volume de &cido

perclorico adicionado com o potencial medido.
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Figura 12. Grafico da derivada segunda da amostra M3 em fung¢ao do volume de acido

perclorico adicionado.

O gréfico (Fig.12) apresentou uma oscilagdo que ndo permitiu calcular o ponto
de equivaléncia, pois os valores de maximo e minimo estdo muito proximos.
Em seguida, realizou-se 0 mesmo ensaio para as amostras do laboratorio E.

Para a amostra E1 foram obtidos os seguintes dados mostrados na Tabela 12 e
Tabela 13.

Tabela 12: Massa pesada e valor do ponto de equivaléncia esperado para amostra E1.

1386,0 210,22 7,93 7,14 - 8,72
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Tabela 13. Valores obtidos da titulagao da amostra E1.

7,80 487,1 5,3 30
56

7,90 492,7 5,6 -120
44

8,00 497,1 4.4 190
63

8,10 503,4 6,3 220
41

8,20 507,5 4,1 20
39

O gréfico obtido do potencial medido versus volume de titulagdo (Fig.13) ndo
mostra uma curva com ponto de inflexdo muito acentuada, entdo calculou-se a derivada
segunda proximo ao ponto de equivaléncia, para conseguir encontrar o ponto exato,

conforme mostra a Figura 14.

540 /’

500

460

420

E (mV)

380

340

300 \
0 2 4 6 8 10

Volume HCI1O, (mL)
Figura 13. Curva de titulagio da amostra El, relacionando o volume de 4acido

perclorico adicionado com o potencial medido.
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Figura 14. Grafico da derivada segunda da amostra E1 em fun¢do do volume de 4cido

perclorico adicionado.

Pela Figura 14, o ponto de equivaléncia esta situado entre 8,00 e 8,10 mL. Para
encontrar o ponto exato aplicou-se a equacado (13), aplicando o valor de +190(mV) para
o ponto mais alto e -220 (mV) para o ponto mais baixo, como demonstrado em (15):

190 + 220 = 220 (15)
0,1 X

onde encontrou-se X = 0,05 mL, sendo que o volume do ponto de equivaléncia se torna
V= §8,05mL. Utilizando a equagdo (12), encontrou-se o teor de atenolol como sendo

25,36 mg/comprimido.

Em seguida, titulou-se a amostra E2. Os dados estdo relacionados na Tabela 14

e Tabela 15.

Tabela 14: Massa pesada e valor do ponto de equivaléncia esperado para amostra E2.

1236,6 187,55 7,08 6,38 - 7,78
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Tabela 15. Valores obtidos da titulagdo da amostra E2.

6,90 469,3 48 4
52

7,00 4745 5.2 -35
17

7,10 4762 1,7 14
31

7,20 4793 3,1 10
41

7,30 4834 41 5

A curva obtida dos dados da Tabela 12 estd demonstrada nas Figuras 15 e 16.

540
500
460
E 40
380
340

300 T T T T T T T T T 1

A Volume HCIO, (mL)
Figura 15. Curva de titulagio da amostra E2, relacionando o volume de 4acido

perclorico adicionado com o potencial medido.
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Figura 16. Grafico da derivada segunda da amostra E2 em fun¢do do volume de acido

perclorico adicionado.

O grafico da Figura 16 apresenta uma oscilacdo, onde o ponto de equivaléncia
estéd situado entre 7,00 e 7,10 mL, como ponto mais alto em +14 (mV) e o ponto mais

baixo em -35 (mV). Aplicando os valores em (13) obtem-se:
14 + 35= 35 (16)
0,1 X
onde encontrou-se X = 0,07 mL, sendo que o volume do ponto de equivaléncia se torna

V=7,07mL. Utilizando a equagdo (12), encontrou-se o teor de atenolol como sendo

24,96 mg/comprimido.

As Tabelas 16 e 17 mostram os dados obtidos do ensaio realizado com a amostra
E3.

Tabela 16: Massa pesada e valor do ponto de equivaléncia esperado para amostra E3.

1241,2 188,27 7,10 6,39 - 7,81
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Tabela 17. Valores obtidos da titulagdo da amostra E3.

6,7 456,3 3,2 800
112
6,8 467,5 11,2 -130
99
6,9 477,4 9.9 -130
86
7 486 8,6 -210

A curva obtida dos dados da Tabela 16 estd demonstrada nas Figuras 17 e 18.

580
540

500 e
460
420
380
340
300 f [ .

0 2 - 6 8 10
Volume HCIO, (mL)

E (mV)

Figura 17. Curva de titulagio da amostra E3, relacionando o volume de 4acido

perclorico adicionado com o potencial medido.
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Figura 18. Grafico da derivada segunda da amostra E3 em fun¢do do volume de acido

perclérico adicionado.

O grafico da Figura 18 apresentou uma maior oscilagdo, analisando
conjuntamente a Tabela 17, entre 6,70 e 6,80 mL. Utilizando (13) aplicando como o
ponto mais alto +800 (mV) e como ponto mais baixo -130 (mV) encontrou-se X

conforme (16):

800 + 130 = 800 (16)
0,1 X

onde encontrou-se X = 0,08 mL, sendo que o volume do ponto de equivaléncia se torna
V= 6,78 mL. Utilizando a equagdo (12), encontrou-se o teor de atenolol como sendo
22,47 mg/comprimido.

Os valores encontrados para cada amostra, bem como a média final do teor de

Atenolol por comprimido de cada marca encontram-se na Tabela 18.
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Tabela 18. Resultado do teor de atenolol por laboratorio utilizando a técnica de

titulagdo potenciométrica.

Ml 23,37
M M2 22,09 22,73
M3 e
s
El 25,36
E E2 24,96 24,26
E3 22,47

O ntmero de amostras testadas ndo permite ter uma certeza do comportamento
da amostra em relag@o a técnica empregada, mas observando os valores da Tabela 18,
notou-se que tanto a amostra da marca M como a da marca E apresentaram valores
inferiores ao permitido na especificacdo, embora sua média final tenha ficado dentro da
margem.

Uma possivel causa da oscilagdo dos resultados ¢ que em 4cido acético a dgua
possui o comportamento de uma base fraca, e assim sendo compete com o solvente por
protons, o que acaba por influenciar na atividade do ion hidrodgénio no ponto de
equivaléncia, tornando mais dificil a detecgdo dessa espécie pelo eletrodo.”

Outro fator de interferéncia que pode ser citado sdo os adjuvantes contidos n a
formulag¢ao do comprimido. A Tabela 19 mostra os excipientes presentes nas amostras

das marcas E e M.
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Tabela 19. Marca analisada e excipientes presente na formulagao.

M Carbonato de magnésio, gelatina, laurilsulfato de sodio, amido,
amidoglicolato de sodio, estearato de magnésio.

E Talco, croscarmelose soddica, lactose monoidratada, laurilsulfato de
sodio, estearato de magnésio, carbonato de magnésio, celulose
microcristalina, dioxido de silicio, acido estearico.

Os comprimidos apresentam alguns excipientes em comum, tais como o
carbonato de magnésio, MgCOs, laurilsulfato de sodio (Fig.19) e estearato de magnésio

(Fig.120).

P
Na* 'O/S\O/é\/o%/\/\/\/\/\/

Figura. 19 Lauril sulfato de s6dio, onde n ¢ varialvel.”’

0
/\/\/'A\/\/‘A\/\/\/\)I\O

Mg2 *
O

Figura. 20 Estrutura do estearato de mangésio. 0

Esses excipientes sdo substincias capazes de se ionizar e liberar anions
carbonato, sulfato, ou estearato. Estes anions sdo capazes de reagir com a espécie
CH;COOH," gerada da reagdo do 4cido perclorico e acido acético. Sendo assim, esses
anions presentes no meio reacional acabam por captar o proton, e com isto interferem na
reagdo do atenolol, que no meio ndo-aquoso atua como uma base fraca, em que o par
eletronico do nitrogénio ndo ligado a carbonila (Fig.21) capta o préton, originando um

nitrogénio quaternario e portanto com carga positiva.
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Figura. 21 Reacio do Atenolol em meio ndo aquoso com o fon H'.

Nao foi possivel determinar qual a espécie presente no excipiente que causou a
interferéncia, visto que na bula de ambas marcas ndo estava descrita a quantidade de
cada excipiente utilizado na formulacdo do comprimido. Além desse tipo de
interferéncia, notou-se que a solugdo que foi titulada ndo era limpida, justamente pela
presenga dos adjuvantes. Desse modo, os mesmos podem ter interferido na
sensibilidade do eletrodo, uma vez que podem ter ficado depositados sobre a membrana
de vidro, fazendo com que a leitura do potencial ficasse prejudicada.

A Tabela 20 mostra a comparagdo dos valores do teor de atenolol nos
comprimidos obtidos pelos métodos de espectroscopia UV e titulagdo potenciométrica,

evidenciando a interferéncia dos excipientes.

Tabela 20. Valores de atenolol encontrado no doseamento de comprimidos por

diferentes técnicas analiticas.

M 22,78 25,45

Espectr. UV

E 24,21 24,22
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-
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8. ANALISE DE CUSTOS

A andlise de custos foi baseada no material gasto para realizar o teste de
viabilidade deste projeto. Os pregos informados sdo uma média obtida entre os
fornecedores dos reagentes utilizados. Os valores por custo levaram em conta o ensaio
feito em triplicata e considerando que fosse necessario comprar todos os materiais e
equipamentos para a realiza¢do do ensaio. Os quadros comparativos Q1 e Q2 mostram
os valores aproximados de custo de cada técnica. Nao foi levado em conta o desgaste

anual do equipamento, nem gastos com energia elétrica, 4gua e manutencgao.

Quadro 1. Anélise de custos da técnica que utiliza espectroscopia por UV.

Metanol (UV/HPLC)
25,00/L 5,62

= Pipeta 5mL 21,00 63,00
E Balao volumétrico 50mL
E 120,00 360,00
: Balao volumétrico 25mL
2 100,00 300,00
8 Espectrofotometro UV com
C%) opcao de varredura de 000 .
E espectro .
S TOTAL 728,62
% TOTAL

*levando em conta 50.728

0 equipamento
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Quadro 2. Analise de custos da técnica que utiliza titulagdo potenciométrica.

Acido acético glacial

12,70/L 2,67
Béquer 250 mL 30,00 90,00
Bureta 10 mL 255,00 *
5 Acido Perclérico 0,1M 35,00/L 0,84
% (8mL cada)
o
‘=
=
=
CZ) Agitador magnético 500,00 *
=
o
=)
g Barra magnética 10,00 *
<
o Eletrodo de membrana de
< :
,4 vidro
=] 425,00 *
=
B pHmetro 1000,00 *
TOTAL 93,51
TOTAL*
*levando em conta 1283,51

0 equipamento
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9. CONCLUSAO CRITICA

A andlise do teor de atenolol por espectroscopia ultravioleta conforme técnica
descrita pela literatura®® mostrou-se eficiente, uma vez que apesar dos excipientes
presentes, inclusive aparecendo no espectro UV da amostra E (Fig.5), ndo houve
interferéncia dos mesmos no comprimento de onda usado para o calculo do teor de
atenolol no comprimido.

Foi possivel comprovar, comparando os quadros Q1 e Q2 que a principio, o
custo inicial da utilizacdo da técnica de titulagdo potenciométrica, caso fosse aplicavel,
seria mais de 40 vezes inferior ao custo inicial da técnica de espectroscopia por
ultravioleta.

Por fim, notou-se que ndao ¢ possivel empregar a técnica de titulacdo
potenciométrica como alternativa a espectroscopia UV, porque existem interferentes
que, por estarem em quantidade muito maior no meio reacional do que o atenolol, cerca
de 126 mg de excipiente, para cada 25 mg de atenolol na marca M, e 139,83 mg para
cada 25 mg de atenolol, os mesmos acabam por ndo permitir que a reagdo entre o
atenolol e o 4cido perclorico ocorra de forma que forneca um ponto de equivaléncia

possivel de ser detectado pelo eletrodo, fornecendo um resultado ndo confiavel.
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