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RESUMO

O cloridrato de amitriptilina é um farmaco antidegsivo da classe dos triciclicos,
também indicado para o tratamento de enurese rRorirem alguns casos de dores
neuropaticas. Seu mecanismo de acao baseia-sebénairecaptura de noradrenalina e
5-HT (5-hidroxitriptamina ou serotonina) aumentand®d quantidade desses
neurotransmissores na sinapse. A dosagem devedbadualizada para cada paciente,
considerando o grau da doencga e a idade. Uma eparpcdes disponiveis do cloridrato
de amitriptilina € a capsula manipulada em farnsgad@ manipulacdo. O controle de
qualidade realizado nas farmacias de manipulagd® #indamental importancia para
assegurar a qualidade microbiolégica e fisico-qrantias matérias-primas e produtos
acabados, garantindo eficacia, seguranca e crieddifbd dos medicamentos dispensados
a populacdo. Este trabalho objetivou o doseameatclatidrato de amitriptilina de
capsulas manipuladas, contendo 10 mg de princfpio, @m 5 diferentes farmacias da
cidade de Jundiai, Estado de S&o Paulo, utilizandécnica de titulacdo, conforme
descrito pela Farmacopéia Brasileira 42 edicadeRkiFasciculo 6. A partir do método
previsto na literatura, que apresentou dificuldade deteccdo do ponto final, foram
realizados alguns testes envolvendo alterac6esgdenas variaveis. A quantificacao
das céapsulas ocorreu, possivelmente, no décime. téstmassa de cloridrato de
amitriptilina encontrada foi de 10,4 mg, teor apnexdo de 104 %, estando dentro do
limite proposto pela Farmacopéia Brasileira de 90@% do valor fornecido no rétulo.
Porém, seriam necessarias replicatas para gaagmtécisao e eficiéncia do método que
nao ocorreram por falta de amostra devido aos yvdeistes realizados e a necessidade
de receituario de controle especial para a aquisiednovas capsulas.
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ABSTRACT

Amitriptyline hydrochloride is an antidepressantuglr of the class of tricyclic
antidepressants and is also indicated for thenreatiof nocturnal enuresis and in some
cases of neuropathic pain. Its mechanism is basedlocking the reuptake of
norepinephrine and 5-HT (5-hydroxytryptamine orosemin) increasing the amount of
neurotransmitters in the synapse. Dosage shoulthdeidualized for each patient,
considering the degree of disease and age. Onéheofavailable preparations of
amitriptyline hydrochloride capsule is manipulaiaddrugstores. The Quality Control
performed in these pharmacies are of extreme irapogtto ensure microbiological and
physical-chemical quality of raw materials and $hmed products, ensuring efficacy,
safety and reliability of medications dispensedhe population. This study aimed to
assay hydrochloride amitriptyline for manipulatexpsules containing 10 mg of active
ingredient in 5 different pharmacies in Jundiaip $aulo, using the titration technique,
as described by the Brazilian Pharmacopoeia 4ttioadiPart 1, Volume 6Due to
difficulty of performing the described method, soctganges were made in order to
have better result§'he mass of amitriptyline hydrochloride was foundbe 10.4 mg
content of approximately 104 %, being within thmiti proposed by the Brazilian
Pharmacopeia 90 to 110% of the value provided @nlabel. However, replicates
would be needed to ensure the accuracy and effigiehthe method. These were not
possible due to the lack of samples since manys tesire performed and that
amitripyline is a controlled medication and neeccal prescription according to
Brazilian law.

INTRODUCAO

A amitriptilina é um antidepressivo da classe dasclicos, devido ao nucleo
caracteristico com trés anéis, comercializado nadodo seu sal, cujo nome oficial é
Cloridrato de 3-(10,11-diidréH-dibenzo[a,d]cicloepten-5-ilideno)-N,N-dimetil-1-
propanamina. Sua férmula molecular gH;3N.HCI, apresentando massa molar igual a
313,91 g/mol e ponto de fuséo entre 196 - 197 °@rkula estrutural da amitriptilina
esta representada na Figura 1 (RA&@I, 2007; BRASIL, 2005).

49

CH,
Figura 1. Férmula estrutural do cloridrato de amitriptili RASIL, 2005).

HCl

O cloridrato de amitriptilina apresenta-se comopgrbranco, ou quase branco,
ou cristais incolores. E facilmente solivel em &gdareto de metileno e etanol
(BRASIL, 2005). A 25 °C, apresenta pKa 9,45 e uwialslidade minima em agua de
2,0x10°*mg/mL. Esta solubilidade altera-se com o pH, sequ® quanto mais &cido o
meio, maior a solubilidade (ALMEIDA, 2009).
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Em 1960, ocorreram ensaios clinicos utilizando atrgotilina em doentes
deprimidos que comprovaram seus efeitos positivosne 1961, foi introduzida no
mercado (ALMEIDA, 2009).

A amitriptilina é administrada na forma inativaaére metabolismo significativo
de primeira passagem, produzindo um metabdlito daolwgicamente ativo, a
nortriptilina. O mecanismo de acdo da amitriptiléha bloqueio da recaptura de aminas
- noradrenalina e 5-HT (5-hidroxitriptamina ou $erina) - aumentando a quantidade
desses neurotransmissores na sinapse, sendo afigas€) aumento da transmissao de
5-HT promove a melhora de sintomas emocionais,ajanaradrenalina, os sintomas
bioldgicos (RANGet al, 2007).

A depressdo € um transtorno afetivo caracterizadaima alteracéo psiquica e
organica com consequentes modificacbes na mareisaaliar a realidade e a vida. Os
antidepressivos sdo medicamentos que ajudam aunasta equilibrio quimico no
cérebro, aumentando a concentracdo de neurotramBBSha Sinapse no sistema
nervoso central (TOLED@t al, 2005). Ja a enurese noturna € a falta de cordeole
miccdo na idade em que a crianca ja deveria tedolasse controle (OLIVEIRA,
2010).

Conforme mencionado anteriormente, o cloridratamiériptilina é indicado no
tratamento de depressdo moderada a grave, pawsesemoturna a curto prazo (RANG
et al 2007). A substancia também é indicada para texttonde dores neuropaticas,
sendo um analgésico altamente eficaz para aligsaisedores, cuja incidéncia aumenta
com a idade (CUNHA JUNIORt al, 2009).

A dosagem deve ser individualizada para cada paciévio tratamento de
manutencéo, a dose diaria pode ser reduzida pargeral, apenas uma dose ao deitar,
durante seis meses a um ano. Em pacientes de @ladeada, adolescentes ou
pacientes com doenca cardiovascular € preferivatioinar a dose (PORTAL
EDUCACAO, 2011; DEG, 2007; MEDLEY, 2007).

Quando usados em doses excessivas, 0s antidepeesisoiclicos podem ser
nocivos a saude, podendo levar até ao oObito demac(SILVEIRA E TARLEY,
2008). Os efeitos colaterais vao desde sedacatyséan falta de coordenagdo motora,
boca seca, constipacao, retencao urinaria, sonaléndificuldade para se concentrar a
sedacdo excessiva, crises convulsivas, confusddalnanritmias cardiacas e morte

subita, em caso de toxicidade. Por isso, o conttoleeor do medicamento administrado
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€ importante para o sucesso do tratamento e miag@izdos efeitos colaterais (RANG
et al, 2007).

O cloridrato de amitriptilina estad disponivel narnfia farmacéutica de
comprimidos revestidos, sendo o0 medicamento derémf@ o Tryptanol (de
propriedade da Merck Sharp & Dohme, nas concergm@ e 75 mg), na forma
liquida (via parenteral) na dose de 10 mg/ml pajecéo intramuscular e na forma de
capsulas manipuladas em farmacias magistrais. Agsdeia oral disponiveis em
comprimido séo de 10, 25, 50, 75, 100 e 150 mg (HERI E HOLLISTER, 2005;
ANVISA, 2010).

Segundo a RDC N° 21 DE 17 DE JUNHO DE 2010 da AigéNacional de
Vigilancia Sanitaria (ANVISA), a amitriptilina é umedicamento controlado, ou seja,
uma substancia sujeita a receita de controle edpawi duas vias, constando na Lista
C1 (ANVISA RDC 21, 2010).

Cada cépsula de cloridrato de amitriptilina , assimmo cada comprimido, deve
conter, no minimo, 90,0 % e, no maximo, 110,0 %ddse fornecida no rétulo do
fabricante segundo a Farmacopéia Brasileira, 4taedi Parte IlI, Fasciculo 6,
Monografia 129, 2005 (BRASIL, 2005).

As técnicas para quantificar o cloridrato de apiifina mais descritas na
literatura pesquisada sao: Titulacdo, Espectrofetoende Absorcdo no Ultravioleta,
Cromatografia Liquida de Alta Eficiéncia e deteragé&o Turbidimétrica, sendo as trés
primeiras citadas, as técnicas descritas na Fapgac®rasileira, 42 edicdo, Parte I,
Fasciculo 6, Monografia 129, 2005 (BRASIL, 2003;\&IRA E TARLEY, 2008).

A técnica que sera utilizada neste trabalho setifulacédo, que baseia-se na
adicdo do titulante, solucédo colocada na buretajtal@ado, solugdo colocada em um
erlenmeyer, até se detectar uma variacdo brusoandepropriedade fisica ou quimica,
resultante da reacdo completa, entre o titulantétalado (HARRIS, 2005).

A titulacdo potenciométrica envolve a medida doepoial de um eletrodo
indicador em funcdo do volume de titulante utiliza® eletrodo indicador € aquele
cujo potencial é dependente da concentracdo daralisado, tem resposta rapida e
deve ser combinado com um eletrodo de referénce, pdtencial constante
(MENDHAM et. al 2002). A deteccéo do ponto final da titulacA®elada por uma
abrupta modificacdo do potencial em funcao do veld® titulante adicionado. Assim,

para medir essa variacdo de potencial, denominaderch eletromotriz (f.e.m.), pode-

Artigo Original - 50



Revista Multidisciplinar da Saude — Ano IV — N° 07 - 2012

se utilizar um eletrodo funcionando como medidomp#keou em milivolts. Para uma
maior facilidade de deteccédo do ponto final ddag@io deve-se construir uma curva de
titulacdo, grafico da variacdo do potencial em &mgo volume de titulante adicionado,
onde se espera encontrar o ponto final localizaoloponto de inflexdo da curva
(MENDHAM et al, 2002).

A importancia dos medicamentos manipulados € daslaspnecessidades
diferenciadas de cada paciente, sendo 0 medicammatupulado desenvolvido
exclusivamente para atender a quantidade e a dosatgais para o tratamento,
evitando desperdicios e diminuindo o custo dormatdo. Para garantir sua qualidade,
€ necessario que as farmacias cumpram as detefesgropostas pela ANVISA,
sendo que as Uultimas obrigatoriedades estdo dadinmela RDC (Resolucdo da
Diretoria Colegiada) n°® 67, de 08 de outubro de72QdARKMAN et al 2009;
FERRAZ E SILVA, 2008).

As farmécias de manipulacdo apresentam limitagd@sdas para a realizacao
do controle de qualidade de matéria-prima, do Eswele manipulacdo e do produto
acabado, devido ao alto custo do investimento emipamentos e em analistas
gualificados. Sendo assim, a credibilidade do nzdento manipulado exige
qualificacdo do profissional farmacéutico, garasireficacia terapéutica e funcional,
além da seguranca, evitando riscos sanitarios éotoxicacoes, reacdes adversas e até
mesmo a falta de atividade farmacolégica. (FERRAZIEVA, 2008; MARKMAN et
al, 2009; MARTINELLI et al, 2005).

Ha uma preocupacédo dos 6rgaos de vigilancia nadset¢ estabelecer normas
de qualidade para os produtos manipulados, umgu@nao Sao raros os casos de erros
importantes, observados nos medicamentos manimjladelusive com Obitos
(FERRAZ E SILVA, 2008).

OBJETIVO

O objetivo deste trabalho foi o estudo da metodalpgra a anélise quantitativa
de cloridrato de amitriptilina de capsulas manidata em diferentes farmacias da
cidade de Jundiai, Estado de S&o Paulo, utilizantiécnica de titulacdo, visando a
qualidade desses medicamentos, quanto a perda aassexde principio ativo na

manipulacéo de capsulas.
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PARTE EXPERIMENTAL
Amostras:

Foram escolhidas 5 farmacias de mangaolala cidade de Jundiai, Estado de
Sédo Paulo, em localidades distintas. Foram analsadpsulas contendo 10 mg de
cloridrato de amitriptilina cada, obtidas com réz@special, sendo 20 capsulas de cada
farmécia, codificadas em A, B, C, D e E.

Preparo da Amostra:

Foram pesadas, em balanca analitica Shimadzu AY#2200 capsulas de cada
amostra para céalculo da massa média e seu respdesvio padrdo. Para o célculo de
massa média, retiraram-se o0s conteldos das capmlisosas, verificaram-se suas
respectivas massas e estas foram homogeneizadas eimofariz.

Procedimento:

Para quantificar o cloridrato de amitriptiina na&spsulas manipuladas,
inicialmente, foi realizada a técnica de titulacéonforme descrito pela Farmacopéia
Brasileira 42 edicéo, Parte Il, Fasciculo 6, Moafigr129, 2005No entanto, devido a
problemas inerentes a técnica, como, por exempltifi@uldade de visualizacdo do
ponto final em titulacdo n&o aquosa, optou-se emizeg testes variando-se
concentracdes e volumes de reagentes, quantidadmalgra, dentre outras variaveis,
na tentativa de manter sempre o mais proximo pelssiv procedimento previsto na
Farmacopéia Brasileira, 2005 (BRASIL, 2005).

O procedimento descrito na literatura envolve aaligzdo de 1 g da amostra em
30 mL de acido acético glacial. Quando necesséealjzar um leve aquecimento e
deixar a solucéo resfriar até temperatura ambidfite.seguida, deve-se adicionar 10
mL de acetato mercurico e titular com acido perctd0,1 mol/L, utilizando cloreto de
metilrosanilinio (cristal violeta) como indicadaté coloracao verde. Cada mL de &acido
perclorico 0,1 mol/L equivale a 31,391 mg de claid de amitriptilina (BRASIL,
2005).

A partir desse método, foram realizados algungsesbnforme mostra a Tabela
1, utilizando-se sempre a técnica de titulagao.

Tabela 1. Metodologias testadas para a quantitficdedamitriptilina em capsulas

manipuladas.
TEST | METOPOLO | QUANTIDADE 1 amost | MASSA 1 opservacoE
E | utilizabA | cONcENTRACA | A >

Artigo Original - 52



Revista Multidisciplinar da Saude — Ano IV — N° 07 - 2012

A4

O DOS
REAGENTES
- 15 mLac. acético
glacial
o . N -dmbacetato | oo acia 1) 0,5014 g
1 Titulagéo mercurico A 2) 0.5015
Teste | (Farmacopéia - Titulante: ac. Triplicata| 3) 0'5 473 9
perclérico 0,1 mol/L P ’ 9
- 3 gotas de
indicador
- 15 mL ac. acético
glacial
- 5 mL acetato
o . ~ mercurnco para - eomacia Diluicdo do
2 Titulacdo amostrale 10 mL A 1) 0,5006 g indicador a 50 %
Teste | (Farmacopéia para amostra 2 . 2) 0,5001 g ! "
. } Duplicata em alcool etilico.
- Titulante:
ac.perclorico 0,1
mol/L
- 1 gota de indicado
Quantidades L. Filtracdo da
roporcionais SIS amostra dissolvid
& WL P scf undo a A 1) 0,3971 em acido acético
Teste | (Farmacopéia gundo a (dltima ’ 9 .
Farmacopéia, idem amostra) (turbidez nos
1° teste. testes anteriores).
. Troca do
?(I)J a(;]rtcl:?(?r?:dz Farmacia 02080 ) relEsell g
40 Titulacao prop 2) 0,2003 g vermelho de
. segundo a B )
Teste | (Farmacopéia o . metila
Farmacopéia, idem| Triplicata Tl
1° teste. i
este & UARELE Banho-Maria
- 50mLac. acético
glacial Novo preparo do
- 5 mL acetato Earmacia indicador (cristal
S0 Titulagéo mercurico B 1) 0,2039 violeta):
Teste | (Farmacopéia - Titulante: ac. ’ 9 dissolvido em
percldrico0,1 mol/L agua e acido
- 2 gotas de acetico.
indicador
- 30 mL ac. acético Agitador
60 Titulacéo .5 r%ll?zi:atato Farmécia| 1) 0,5007 g| magnético; tabelg
Teste Potenciométrig mercirico B 2) 0,5007 g| para a construcad
a . o Triplicata| 3) 0,5002 g da curva de
- Titulante: ac. calibracio
perclorico 0,1 mol/L ¢ao0.
o Titulacao Quant@adgs L. ) el e Adicao de
7 . proporcionais Farmacia e .
Potenciométrig indicador; troca
Teste segundo a B
a do eletrodo.

Farmacopéia, idem
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1° teste.
Quantidades
proporcionais Diluicdo do
. ~ segundo a titulante; novo
g0 Titulacéo = sia id = - q -
Potenciométrid T a'macopéia, idem Farmacia 1) 3,0051 g preparo do aceta
Teste a 1° teste. C ' mercurico 6 % enj
* Titulante: agua destilada;
ac.perclorico 0,05 sem indicador.
mol/L
Quanthlade_s Diluicdo do
proporcionais , _
titulante; novo
. ~ segundo a
o Titulacdo . L preparo do acetat|
9 .. .| Farmacopéia, idem| Farmacia .
Potenciometric o 1) 3,4854 g| mercurico 6 % en
Teste 1° teste. D . ;
a - 7 agua destilada e
Titulante: ac. . o :
L ac. aceético glacial
perclérico 0,01 S
sem indicador.
mol/L
Quantidades Diluicdo do
proporcionais titulante; novo
segundo a preparo do acetat
o Titulagdo Farmacopéia, idem - mercurico 6 % en
10 S o Farmacia . - .
Potenciométrig 1° teste. 1) 2,2034 g| ac. acético glacial
Teste . E .
a 35 mL de benzend adicao de

*Titulante: ac.
perclorico 0,05

mol/L

benzeno; com
indicador cristal
violeta.

4. RESULTADOS E DISCUSSAO

No procedimento de preparo das amostras, deterssmaum tempo de agitacédo

de 10 minutos para dissolucéo do cloridrato dergtiiina em acido acético, pois a

solugéo ficou levemente turva, devido a ndo sdhdgfio dos excipientes em acido

acético. Dessa forma, tentou-se garantir totalbéitacdo do farmaco no solvente

utilizado, j& que visualmente a deteccdo dessh sotabilizacéo foi prejudicada pela
turbidez da solucdo (BACCABI al, 1985).

A titulacédo realizada nesse trabalho é em meioagf@so, cujo conceito baseia-

se na definicdo acido-base de Bronsted-Lowry. S#muesses autores, acido € a

substancia que tem a capacidade de doar prétirese ¢ aquela que tem a capacidade

de receber protons. Assim, substancias potenciddnasidas podem funcionar como

acidos somente em presenca de base a qual posaapraton e vice-versa. Portanto, o

solvente desempenha um papel muito importante terndi@acao do carater acido-

basico de uma substancia, ja que dele dependecormaegssario para que um ou outro
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carater seja ressaltado (MENDHAM, 2002; BACCANal, 1985). A agua deveria ser o

solvente de escolha, pela facil disponibilidade. édtanto, por seu carater anfétero —
acido e basico — pode competir com a base ou c@uidn a ser determinado pela
captacdo ou doagdo do proton se tais compostas fmas fracos do que a dgua. Tais
substancias ndo seriam, portanto, titulaveis eno mgiioso, que é o caso do cloridrato
de amitriptilina, um farmaco com carater basicadréBRASIL, 2005).

Os solventes empregados na titulagdo em meio n@msaqdevem satisfazer
certas exigéncias, como nao sofrer reacdes secasd@m a substancia, nem com o
titulante. Eles devem dissolver o produto da tgéta e permitir com facilidade a
visualizagao do ponto final, seja este medido nmdiao uso de indicadores, ou
mediante potencidmetro. Também devem ser de lcasto (MENDHAM, 2002).

Para a titulacdo de substancias de carater ba&siom as aminas, empregam-se
solventes de natureza relativamente neutra ou ,as@talo o acido acético glacial o
mais empregado. Tem igualmente a finalidade dearevit excesso de &gua
eventualmente presente como umidade absorvida oihidiatacdo do farmaco
(BRASIL, 2005).

E importante a adicdo de acetato mercurico ematifidls de cloridratos para
evitar a interferéncia dos halogénios na titulagficando se trata de sais de &cidos
halogenados — cloridrato, bromidrato e iodidratteve-se adicionar acetato mercurico,
que nao se dissocia em solucdo de acido acétidon @aleto, base demasiadamente
fraca para reagir quantitativamente com &cido peod em &cido acético, é substituido
guantitativamente pelo ion acetato, que em acidbicacé base forte (BRASIL, 2005).

As massas médias das amostras de medicamentosadaali assim como seus

respectivos desvios padrao encontram-se na Tabela 2

Tabela 2.Dados de massa média, desvio padrao e desvio padafivo das amostras
de cépsulas manipuladas de cloridrato de amitriptil

Farmécia A| Farméacia B| Farmécia C| Farméacia D| Farmaéacia E
Massa Média (g 0,1566 0,3240 0,1508 0,1751 0,1128
Desvio Padrao 0,0067 0,0127 0,0034 0,0042 0,0021
Desvio Padrao
_ 4,2489 3,9083 2,2261 2,4196 1,8326
Relativo (%)

* Os valores de massa média referem-se aos corsteiada?20 capsulas de cada amostra,
Ou seja, principio ativo e excipiente.
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Como mostra a Tabela 2, os valores referentes asasianédias das capsulas
manipuladas pelas farmacias A, C e D encontram+g& proximos (em especial as
das farmacias A e C). A farméacia B possui uma massdia superior em relacdo as
outras, isso se deve a capsula utilizada que €@ Bra comparacao as capsulas usadas
pelas outras farmacias. Dessa maneira, provavetnaefarmacia B utilizou uma maior
quantidade de excipiente para ter o total preenahiondas capsulas.

Ja a massa média e o0 desvio padrao das capsulgsuladas pela farmacia E
apresentaram-se inferiores comparando-se aos saaseoutras capsulas.

Segundo a monografia oficial da United States Paeopeia (USP) o desvio
padrdo relativo das massas de comprimidos e c&pséla pode ser superior a 5 %
(USP XXIII, 1995). Dessa forma, os resultados etreglos para as cinco amostras
estdo de acordo com as exigéncias, no entantépaslas manipuladas pela farméacia A
foram as que apresentaram o desvio padrédo relat®ior (4,2489 %), mostrando
menor precisao.

Para as analises quantitativas de cloridrato detriptilina nas capsulas
manipuladas das farmacias codificadas em A, B, €,BDde Jundiai, foram realizados
alguns testes de métodos descritos na parte ex@ddahdesse trabalho, utilizando-se
sempre a técnica de titulacdo, baseados no proeetiinprevisto pela Farmacopéia
Brasileira (BRASIL, 2005).
1° Teste:No primeiro teste, em que se manteve 0 procedimeatd~armacopéia,
observou-se que a coloracao inicial, violeta, p@enau durante toda a titulacdo. N&o foi
possivel visualizar o ponto final da titulacdo, geseria ser com o aparecimento da cor
verde.
2° Teste:No segundo teste, se fez uso do indicador diluadentativa de melhorar a
visualizacdo da mudanca de coloragdo. Obteve-secotloeagcdo mais clara (lilds e ndo
violeta), no entanto, também néo foi observada mgelae coloragdo para verde. Em
uma das replicatas utilizou-se o acetato mercleiro maior quantidade, ja que este
acentua o carater basico do farmaco e isso po@eildaar a visualizacdo do ponto final
da titulacdo (VIEIRAet al 2088). Porém, ndo se obteve visualizacdo da esinado
indicador.
3° TesteNos testes anteriores, foi observada uma turvagasolucdes das amostras, 0
que poderia prejudicar a visualizacdo do pontol filzatitulacdo. Isso justificaria uma

etapa prévia de filtragdo da solucdo da amostraC@BAN et al 1985). No entanto,
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novamente ndo foi possivel observar o ponto fiaditdlacéo, pois ndo ocorreu mudanca
de coloracao.

4° Teste:A maior parte das titulacbes em meios nao-aquosiestae com um numero
reduzido de indicadores. Alguns exemplos tipicos. sgistal violeta (utilizado pelo
procedimento da Farmacopéia para doseamento ddratorde amitriptilina), vermelho
de metila, 1-naftolbenzeina, vermelho de quinaldiazul de timol (MENDHAM, 2002).

Com a dificuldade de visualizagcdo do ponto finaltilalacdo, optou-se no
quarto teste em utilizar outro indicador, o verroetle metila. A solucéo deveria passar
de amarela para rosa. No entanto, ja iniciou em, tosnando-se o0 uso desse indicador
impréprio para essa titulacdo. A replicata seguameolveu uma etapa de aguecimento
da solucéo de cloridrato de amitriptilina, pois Y®wma suposicdo de que o principio
ativo néo teria se dissolvido totalmente, o quéifjcaria a solucdo nao ter ficado
amarela. Porém, ndo houve mudanca, ficando a soinigdal com cor rosa.
5° Teste:No quinto teste, o indicador cristal violeta foleparado utilizando-se uma
mistura de solventes, sendo que um deles, o aci&teca, € 0 mesmo solvente utilizado
para dissolver a amostra, o que poderia garantirmenor numero de interferentes.
Variaram-se também as quantidades dos solventepreparo da amostra, mas,
novamente a mudancga de coloragcdo ndo ocorreuyesqo este teste.
6° TesteComo foi relatado houve uma grande dificuldade e&sualizacdo da mudanca
de cor do indicador no ponto final das titulagdassim, iniciaram-se 0s testes
envolvendo titulagcdo potenciométrica. A deteccdo mmnto final da titulacdo
potenciométrica poderad ser revelada por uma abrupidificagcdo do potencial,
denominada de forca eletromotriz (f.e.m.), em fongio volume de titulante
adicionado. Para medir essa variacdo de potegtiu-se em utilizar um eletrodo de
vidro combinado no modo milivolts (mV) por ser utitelagdo em meio ndo aquoso, ja
gue as medidas em pH ficariam em uma faixa muitaiesde valores (MENDHANM:t
al, 2002; SKOOGet al, 2002).

De modo geral, o ponto final de uma titulacdo patanétrica pode ser
detectado mais facilmente pelo exame da curvatwlagéo e de sua primeira derivada.
A curva de titulacdo possui um formato de S, chantgdcurva sigmoide. O ponto final
da titulacdo gera um ponto médio da parte da cemvaue ha uma brusca elevacdo no
valor do potencial, chamado de ponto de inflexd® deve coincidir com o ponto de

equivaléncia. Para estimar o ponto final, utilizeen-métodos analiticos, como a
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determinacao da primeira derivada da curva detifid original. O maximo da primeira
derivada corresponde ao ponto de inflexdo da alevitulacao, ou seja, no ponto final
que deve coincidir com o ponto de equivalénciarige (MENDHAM et al, 2002;
SKOOGet al, 2002).

A construcdo da curva de titulagdo envolvida nesabalho é dada por
potencial, em mV, em funcdo do volume de acidolpeoo adicionado (mL). Nesse
teste, obteve-se um resultado totalmente inesperenim valores de variacdo de
potencial diminuindo ao longo da titulagéo, o q@e se justifica com a adicdo de um
acido forte ao meio, como o acido perclorico. Assido se obteve um perfil de curva
de titulac@o desejado, ndo sendo possivel quamntdiamostra.
7° Teste:No sétimo teste, também realizado por titulacad@mmbmeétrica, utilizou-se
uma maior quantidade de massa, supondo que a da@d@tide cloridrato de
amitriptilina estaria muito baixa para ser quactéiflia por titulacdo e,
consequentemente, estaria dificultando a visud@zalp ponto final da titulagdo. Por
esse mesmo motivo, simultaneamente adicionou-sendicador cristal violeta.
Diferentemente do teste anterior, devido a troceldtvodo, a variacado do potencial, em
mV, foi aumentando ao longo da titulagdo. No emtaab construir a curva de titulagéo,
esta ndo foi satisfatoria, pois ndo apresentou erfil mdequado de uma curva de
titulacdo, impossibilitando a deteccdo do pontoedeivaléncia da titulacdo. Além
disso, a viragem de cor do indicador também naeifnializada, com permanéncia da
coloracao inicial.
8° Teste:No oitavo teste, diluiu-se o titulante para 0,05l/maa tentativa de
possibilitar a adicdo de um maior volume de aciei@lprico, que permitiria minimizar
o erro de deteccdo do ponto final, ja que espetarsgalto abrupto de uma determinada
variavel, como na variagdo do potencial, em mitivAl partir dos resultados obtidos,
fez-se a construgdo da curva de titulacdo e estanmente foi insatisfatoria para a
quantificacdo da amostra, apresentando comportarsenielhante ao do sétimo teste.
9° Teste:No nono teste, com a nova diluicdo do titulantea@aconcentracao de 0,01
mol/L, e garantindo a diluicdo do titulante no messolvente da amostra, acido
acético, construiu-se uma curva de titulacdo comesgltados provenientes da titulacao
potenciométrica, e esta obteve-se 0 mesmo compentandos testes 7 e 8, porém, com

maior numero de pontos analisados, devido a douilgétitulante.
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10° TesteNesse teste, os resultados obtidos na titulag@npioimétrica permitiram a
construcdo de uma curva de titulacdo satisfatéengdo possivel a deteccdo do ponto
final da titulacdo. No entanto, seriam necessargglicatas de maneira a dar
confiabilidade e precisdo ao método.

O sucesso dos resultados para a quantificacdooddreto de amitriptilina de
capsulas manipuladas, possivelmente se deu poséngade fatores. Dentre eles, vale
ressaltar que os reagentes utilizados estavam &dagcido acético, 0 mesmo solvente
da amostra, 0 que minimizou efeitos interferentgmmntiu que a agua, ndo estando
presente, ndo estaria competindo com o principio gtlo titulante.

Segundo a Farmacopéia Brasileira, 2005, € recordanaaitilizacdo de alguns
solventes relativamente neutros de constante dezlébaixa, tais como benzeno,
cloroférmio ou dioxana, junto a qualquer solvertel@ ou basico, a fim de aumentar a
sensibilidade dos pontos de viragem de titulacduads fez-se uso neste teste de
benzeno, o que também teria auxiliado na detecgigahto final da titulacdo
(BRASIL, 2005).

Quanto ao uso do indicador cristal violeta nesttetsimultaneamente ao uso do
potenciOmetro, observou-se que nao ocorreu a madémcoloracdo, permanecendo a
cor lilas durante toda a titulacdo. Tendo conheotme&le que a viragem da titulagéo
ocorreu neste teste, pode-se dizer que em titidagdemeio ndo-aquoso, a visualizacao
do ponto final da titulacdo é dificultada quando w#iza indicadores visuais,
independente de sua intensidade de cor (MENDHAKI, 2002).

A partir dos dados obtidos experimentalt@efoi possivel a construgédo da curva
de titulacdo e sua respectiva primeira derivadssipditando a detec¢do do ponto final

de cada titulacdo, como mostram as Figuras 2 e 3.
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Figura 2. Curva de titulagdo, mostrando a variacéo do pak(mV) em funcdo do
volume de titulante adicionado (mL), da amostr&aanécia E (10° teste).
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Figura 3. Grafico da primeira derivada da curva de titulagd@mostra da Farmacia E
(10° teste).

A partir da analise do pico maximo do grafico diempira derivada da curva de
titulacdo, foi possivel encontrar o volume de &éitwe utilizado e realizar os calculos
para determinar o teor de cloridrato de amitripdilinas capsulas manipuladas pela
farmécia E.

Para a determinacdo do teor de cloridrato de aotiliine nas capsulas
manipuladas pela farmacia E, considerou-se ini@atem o volume de 12,90 mL do
acido perclérico 0,05 mol/L utilizado na titulacém,que equivale a 0,00065 mol de
titulante.

Como a reacéo tem proporcao de 1:1, esl) tam-se que a quantidade de
cloridrato de amitriptilina também ¢é de 0,000645I.n# partir da massa molar do
cloridrato de amitriptilina (313,91 g/mol), calculse a massa da amostra titulada e
obteve-se 0,2025 g. Em seguida, realizou-se o locdlda massa de cloridrato de
amitriptilina por capsula, considerando-se a masidia das capsulas da Farmacia E.

A massa de cloridrato de amitriptilina encontrada papsula manipulada da
Farmacia E foi de 10,4 mg, ou seja, um teor dexapedamente 104 % (considerando-
se o valor fornecido no rotulo, de 10 mg, como ¥®fara fins comparativos), estando
dentro do limite aceitavel pela Farmacopéia Braaileue é de 90 a 110 % do valor
fornecido no rotulo (BRASIL, 2005). Porém, seriamcessarias mais replicatas da
analise a fim de se concretizar um resultado I&al.n&o foi possivel, devido a falta de
amostras causadas pelas varias tentativas arajdickescritas. O fato do analito ser de

controle especial impossibilitou a aquisicdo desmaanostras para 0s experimentos.
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5. CONCLUSAO

Conclui-se que os métodos analiticoscrites na literatura necessitam ser
estudados para que se obtenham resultados sedwasformacdes fornecidas séo
objetivas, sendo necessario um estudo aprofundademé&todo para que este seja
efetivo.

Deve-se ter a iniciativa de levantar alternativasapnodificar o método até este
tornar-se apropriado para a analise desejada.nlssessita um comprometimento do
analista em estudar e conhecer os dados disporjaeds realizar as modificagcdes.
Alguns pontos sdo importantes para o sucesso depasguisa analitica: utilizar a
literatura como referéncia; conhecer a técnicdazath, assim como o principio do
meétodo utilizado; conhecer as propriedades fisidoaggas da amostra e reagentes
utilizados; conhecer a reacao quimica envolvida.

Pode-se observar neste trabalho, aultificle de visualizacdo do ponto final de
uma titulacdo em meio ndo-aquoso utilizando indicasl visuais, método descrito pela
Farmacopéia Brasileira (BRASIL, 2005). Apenas faisgivel obter um resultado
satisfatorio utilizando a titulagdo potenciométriesto que, em mesmas condic¢des, de
quantidades e preparo de reagentes, a visualigaggonto final ndo foi possivel com o
uso do indicador visual.

Pelos dados obtidos no décimo teste, leva-se eupiue foi possivel
quantificar as capsulas da Farmacia E. A massddrato de amitriptilina encontrada
foi de 10,4 mg, teor aproximado de 104 %, estarelttrd do limite proposto pela
Farmacopéia Brasileira de 90 a 110 % do valor fmdweno rétulo. Porém, seriam
necessarias replicatas para garantir a precisdiciéneia do método. O fato de terem
sido realizados muitos testes até o estabelecinsatmetodologia analitica e de as
amostras necessitarem de receituério de contrpeeies ndo foi possivel a aquisi¢édo de
mais unidades.

A titulacdo potenciométrica mostrou-smautécnica relativamente simples,
segura, de facil execucdo, sendo uma alternatirealpboratorios de pequeno e médio
porte que realizam analises de rotina para conti®igualidade.
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