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Resumo:

Neste trabalho desenvolvemos uma
metodologia analitica baseada em titulacao
com deteccdo  calorimétrica para a
determinacdo de &cido acetilsalicilico (AAS)
em produtos farmacéuticos. Um protétipo de
um titulador automatizado foi construido com
materiais de baixo custo para uso em analise
termométrica. O AAS foi dissolvido em meio
aquoso de surfactante catinico e titulado com
alcali usando paraformaldeido como indicador
termométrico. O teor médio de pureza da
matéria-prima  de  acido  acetilsalicilico
analisada foi igual a (100,0+2,5)%, o qual esta
em acordo com o método oficial proposto pela
Farmacopéia Brasileira.

Palavras-chave: Titulagdo termométrica, AAS,
meio micelar.

Introducdo:
O éacido acetilsalicilico (AAS) é um farmaco
muito empregado em formulacdes

farmacéuticas, principalmente no alivio de dor.
De acordo com a farmacopeia, o doseamento
de AAS em farmacos deve ser feita por
titulacdo acido-base indireta, onde o AAS é
hidrélisado em meio alcalino e o excesso de
hidréxido de sddio que néo reagiu € titulado
com solucdo de &cido cloridrico usando
fenolftaleina como indicador. Contudo, o AAS
€ muito pouco solivel em &gua sendo
necessario solubiliza-lo em um solvente
organico, geralmente etanol'. Além disso,
neste procedimento é recomendado deixar a
amostra em repouso por 1 hora apés a adicao
do &lcali para a completa hidrolise do AAS'.
Para acelerar o processo de hidrélise, a
Farmacopéia Britanica sugere aquecer a
amostra sobre refluxo®. O primeiro método é
muito lento, enquanto que no segundo a
metodologia se torna muito trabalhosa.

Alternativamente, o AAS pode ser determinado
espectrofotometricamente pelo método
Trinder. Neste caso, ap6s a hidrdlise do AAS e
0 excesso de base neutralizado, o acido
salicilico resultante reage com ions Fe™,
formando um complexo parpura que ¢é
monitorado a 540 nm>. Métodos
cromatograficos*®, eletroquimicos®® e

espectrofotométricos no ultravioleta® também
foram desenvolvidos, porém em todos os
casos 0 AAS ¢é dissolvido em solvente
organico.

O objetivo deste trabalho é desenvolver uma
metodologia para a determinagdo de acido
acetilsalicilico (AAS) diretamente em meio
aquoso usando titulagdo termométrica
catalitica.

Metodologia:
Acido acetilsalicilico de grau farmacéutico
(massa molar igual a 180,13 g mol™) e cloreto
de cetil trimetil amdnio a 50% foram adquiridos
da Henrifarma e da Al  Chemistry,
respectivamente. Hidroxido de so6dio foi
utilizado como titulante e padronizado com
acido benzéico. Paraformaldeido foi obtido a
partir da precipitacdo deste polimero de
solucdo aquosa de formaldeido a 40% da
Carlo Erba e empregado como indicador
termométrico.

Um titulador automatizado com motor sincrono
foi construido para a movimentagéo do émbolo
de uma seringa de vidro. O motor foi acoplado
em um suporte metélico (Fig. 1), sendo o
projeto do suporte apresentado na Fig. 2.
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Fig. 1 Protétipo do suporte metalico com parafuso
sem fim para acoplamento do sistema seringa-
motor.
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Fig. 2 Projeto do suporte metalico com parafuso
sem fim.
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Dependendo da corrente induzida nos
solenoides o motor gira no sentido horario ou
anti-horario, permitindo assim o preenchimento
e 0 escoamento do fluido da seringa sobre um
béquer contendo a solu¢do da amostra.

O motor sincrono empregado neste trabalho
apresentou uma taxa de 1,65 a 1,80 rpm com
uma poténcia de até 4W. A seringa foi
anexada logo a cima do motor, para que o
mesmo possa movimentar seu émbolo. O
titulante foi dispensado da seringa sobre o
titulado com o auxilio de um scalp 21G. O
sistema motor-seringa foi fixado em uma placa
de nylon. Na base acomodamos um agitador
magnético e logo abaixo do mesmo o circuito
eletrbnico necessario para a detecgdo das
variagdes de temperatura do meio reacional. O
circuito eletrénico consistiu de uma Ponte de
Wheatstone (Fig. 3) onde um termistor foi
associado a um dos bragos do circuito, o qual
é alimentado com corrente continua através de
uma bateria de 9 V.
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Fig. 3 Circuito eletrénico da Ponte de Wheatstone.
R1, R2 e R3 séo resistores e valem 182 Q (ohms).
Rx é o termistor, um dispositivo que varia sua
resisténcia com a temperatura. P € um resistor
variavel (potencidmetro) de 200 Q.

NOs preparamos uma solugdo de hidréxido de
sédio a 50% dissolvendo-se cerca de 50
gramas de pérolas de hidroxido de s6dio em
agua destilada. A partir desta solugcdo
preparamos a solucdo titulante 0,1 mol L™
Esta solugdo foi padronizada usando acido
benzoico como padrédo-primério, dissolvido em
meio de tensoativo catibnico. A solugdo do
tensoativo, de concentracdo 0,05 mol L, foi
preparada a partir de uma solugéo de cloreto
de cetil trimetil amoénio a 50%.

O teor de acido acetilsalicilico em matéria-
prima farmacéutica foi determinado em
duplicata. As amostras de acido acetilsalicilico

foram pesadas em balanca analitica e
dissolvidas em 10 ml de solucéo de cloreto de
cetil trimetil aménio 0,05 mol L e, tituladas
com solucdo de hidroxido de sédio 0,1 mol L™
usando 0,8 g de paraformaldeido como
indicador termométrico.

Os dados da variacdo do potencial da ponte de
Wheatstone com as mudancas de temperatura
do meio reacional durante o intervalo de tempo
de duragdo da titulacdo foram obtidos usando
uma cémera digital de alta resolucdo de 30
frames por segundo. Os dados de tempo e
potencial foram convertidos em volume de
titulante e temperatura do meio reacional pela
calibracdo da vazdo do sistema motor-seringa
e temperatura-potencial devido ao
desequilibrio da ponte de Wheatstone.

Resultados e Discusséo:

Na determinagéo do volume no ponto final da
titulacdo € necessario convertermos os valores
de tempo-potencial em volume de titulante-
temperatura do meio reacional. Para isto
calibramos a vazao que a seringa dispensa em
determinados intervalos, cerca de 2 ml de
agua. A vazao média foi igual a 0,895 ml min™.
Para a conversédo das variagbes de potencial
devido ao desequilibrio da ponte de
Wheatstone em variacdo de temperatura do
meio reacional, aquecemos 50 ml de agua e
monitoramos concomitantemente a mudancga
de potencial e a temperatura da agua usando
um termdmetro digital. Um gréfico de diferenca
de potencial em fungdo da temperatura foi
usado para determinar através da sua
inclinacdo a relacdo entre temperatura e
potencial elétrico (Fig. 4). O valor da inclinagéo
foi determinado por regressao linear usando o
método dos minimos quadrados.
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Fig. 4 Grafico de calibracdo do sensor de
temperatura (termistor).

Na determinacdo da pureza de matéria-prima
de 4&cido acetilsalicilico, a amostra foi
dissolvida em meio micelar, uma vez que a
solubilidade do AAS em agua € de apenas 3
mg mlt a 20 °C. Assim, se a amostra fosse
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solubilizada apenas em agua, 25% da mesma
ndo seria dissolvida, o que o meio micelar
proporciona a dissolucédo completa [10,11].

A Fig. 5 apresenta as curvas de titulacao
termométrica  catalitca do AAS na
determinagdo do seu teor na matéria-prima.

O teor médio de pureza da matéria-prima de
acido acetilsalicilico foi igual a (100,0+2,5)%, o
qual estda em acordo com o laudo técnico
enviado pelo distribuidor cuja pureza se
encontra no intervalo entre 99,5 e 100,5%.

A técnica de titulacdo termométrica apresenta
caracteristicas similares e em alguns casos
superior a técnica potenciométrica embora seja
pouco difundida no meio produtivo. Além disso,
esta técnica envolve uma aparelhagem simples e
de baixo custo, sendo possivel sua implementacéo
em laboratérios com poucos recursos financeiros.

Fig. 5 Gréfico de Titulacdo Termométrica Catalitica.
Indicador termomeétrico: 0,8 g de Paraformaldeido.
Volume de Solucdo Aquosa de Tensoativo 0,05 mol
L™. A. Branco; B. e C. 0,0305 g de Acido Benzoico;
D. e E. 0,0450 g de Acido Acetilsalicilico.
Concentragdo da solugdo de hidroxido de soédio:
0,0827 mol L™.

A vantagem da titulagdo termométrica é ser
independente da constante de equilibrio de
dissociacdo da substéncia e por isso 0 seu uso
permite a determinacdo da concentracdo de acidos
bem mais fracos que na titulacdo potenciométrica.

Conclusdes:

A determinacdo da pureza de &cido
acetilsalicilico em matéria-prima farmacéutica
mostrou que o método em meio de tensoativo
catibnico apresentou boa exatiddo quando
comparado ao método convencional. Contudo,
0 método proposto consome menos reagente,
e o tempo total de andlise é menor. Além disto,
esta metodologia pode ser empregada em
outros produtos farmacéuticos pouco sollveis
em agua, como o diclofenaco. Neste caso o
método descrito na farmacopeia Brasileira faz
uso de solventes toxicos como anidrido acético
e acido aceético, usando como titulante um
acido extremamente perigoso, 0 &cido

perclérico, sendo estas substancias agressivas
para o meio ambiente.

Assim, a titulagdo termométrica pode ser uma
boa alternativa para ser empregada no
controle de qualidade de matéria-prima
farmacéutica em farmécias de manipulacao.
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