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1. INTRODUCAO

A Industria Farmacéutica Santa Terezinha foi fundada em 1986, na cidade de
Tubarao/SC. Atualmente ocupa 1600 m® de 4drea construida no Distrito Industrial da
cidade de Sdo José/SC, para onde foi transferida no ano de 2001, estd apresentada na
foto no ANEXO A. Em novembro de 2004 foi adquirida por profissionais oriundos do
ramo farmacéutico e alimenticio.

Em 2005 foram realizados diversos investimentos no setor industrial, na
garantia da qualidade, em sistemas de informadtica, logisticas, seguranca operacional e
dos funciondrios, no laboratério de controle de qualidade e capacitacdo dos
colaboradores. '

Nos ultimos anos, a empresa tem oferecido oportunidades para estudantes
estagidrios atuarem em seu laboratério, tanto na drea quimica como farmacéutica,
visando uma melhor capacitacdo para estes estudantes, os deixando assim melhor
preparados para sua entrada definitiva no mercado de trabalho. O estigio possibilita
também utilizar o conhecimento destes estudantes para novas implantagdes dentro da
inddstria, a fim de viabilizar o crescimento da empresa em ambito nacional, sendo que
esta ja vem em ascensdo constante desde sua aquisi¢do em 2004.

A empresa para obter a qualificacdo de seus produtos e ampliar a visdo no
cendrio nacional, tracou como objetivo desde 2004, a conquista da certificacdo pelas
boas priticas de fabricacdo (BPF) junto a ANVISA (Agencia Nacional de Vigilancia
Sanitdria), objetivo conquistado em dezembro de 2006. Para essa conquista a empresa
teve de fazer uma série de adequagdes para atender a resolucio RDC n° 210, de 4 de
agosto de 2003?, legislacdo que atua como o manual de funcionamento de uma inddstria
farmacé€utica no Brasil e hoje a empresa satisfaz todas as exigéncias desta resolucao.

Atualmente a indudstria apresenta uma linha de medicamentos com 27
produtos, distribuidos entre similares, fitoterdpicos e alimentos como mostrado na

Tabela 1.



Tabela 1 - Linha de Medicamentos Santa Terezinha

Forma de apresentaciao

Produtos
dos produtos
Similares 13 17
Fitoterapicos 08 08
Alimentos 06 08
Total 27 33

Todas as matérias-primas antes de serem utilizadas na producdo dos
medicamentos sdo submetidas a uma série de andlises para comprovacdo de sua
qualidade. S6 depois de aprovadas nas anélises é que estas sdo liberadas para o uso na
produgdo. Esta € uma das etapas para assegurar a qualidade dos produtos terminados, ou
seja, € uma garantia ao consumidor de que o produto foi elaborado a partir de matérias-
primas de qualidade.

Os medicamentos produzidos na Industria Farmacéutica Santa Terezinha tém
suas especificacdes, que sdo caracteristicas pré-definidas do medicamento no momento
do seu registro junto ao Ministério da Satde. A determinacdo da concentracido do(s)
principio(s) ativo(s) no produto terminado € a andlise de maior prioridade sendo uma
forma de comprovar que o medicamento atende aos requisitos de qualidade, ou seja, a
suas especificagdes, por isso o doseamento destes principios ativos nos medicamentos é
de vital importancia.

Apds a producdo dos medicamentos, realiza-se a andlise quantitativa dos
principios ativos nos mesmos, seja no laboratério da prdpria inddstria ou em
laboratorios terceirizados. A Tabela 2 mostra o principio ativo de quatro produtos que

sdo analisados no laboratorio da Industria Farmacéutica Santa Terezinha.

Tabela 2 — Principios Ativos Analisados Pela Indistria Farmacéutica Santa Terezinha

Produto Principio Ativo Concentracio
Repotas® Cloreto de potéssio 6,0 %
Micosarim® Todo 0,0087 g/mL
Asmatoss® Pedidtrico 50 mg/10 mL
® Iodeto de potdssio
Asmatoss Adulto 100 mg/15 mL




As propriedades, a fun¢do no organismo de cada um destes principios ativos
estdo descritos a seguir, assim como os métodos de andlises utilizados pela industria,

que sdo baseados em compéndios oficiais.

1.1. Cloreto de Potassio (Repotas®)

O Repotas® ¢ um medicamento que tem como principio ativo o cloreto de
potdssio, este age em nosso organismo como repositor, mais especificamente como
repositor eletrolitico, e sua dosagem no produto é de 6,0 %. E apresentado em frasco de
vidro &mbar de 150 mL, e sua comercializacdo s6 e permitida através de prescricio
médica, sendo assim, a legislagdo vigente no Brasil determina que a propaganda deste
produto seja direcionada somente a classe médica, ndo permitindo a propaganda
direcionada ao publico em geral.1 Por isso, suas especificagcdes ndo se encontram em

anexo.
1.1.1. Propriedades

O cloreto de potdssio apresenta-se na forma de cristais ctibicos ou prismaticos,
incolores, ou po cristalino incolor, inodoro, de sabor amargo, soltivel em dgua. Deve ser
conservado em recipientes herméticos. E usado no tratamento de hipocalemia, sendo o
sal de potdssio preferido. Nao raro é recomendado aos pacientes que tomam diuréticos.
Encontra igualmente emprego como antidoto em intoxicacdo digitdlica. A forma liquida
¢ a preferida. Ndo deve ser usado na forma de comprimidos, pois causa irritagdo
gdstrica. As drageas, por outro lado, provocam ulceragdo no intestino grosso e sua
velocidade de absor¢@o € incerta. Em casos graves, pode ser administrado por via
intravenosa.

O cloreto de potassio € fartamente distribuido na natureza. O com alto grau de

pureza € obtido por neutralizagdo do carbonato de potassio pelo acido cloridrico

. . . ~ 3
concentrado e consequente crlstahzagao.



1.1.2. Funcao e A¢ao no Organismo

Repositores, também chamados reintegradores ou reconstituintes, sao
farmacos que se administram com o fim de substituir determinados elementos ou
substincias que o paciente perdeu em razao de diversas causas, objetivando compensar
e corrigir os estados carénciais.

Entre os repositores, podem ser incluidos hormodnios, vitaminas, hematinicos,
hematopoiéticos, e substitutos do plasma.

Quanto a fungdo que exercem, os repositores podem ser: - repositores
plasticos; por exemplo: 4dgua, aminodcidos, eletrdlitos, proteinas; - repositores
energéticos; por exemplo: glicidios, glicidios fosforilados, lipidios.

Para fins didaticos, porém, € mais conveniente agrupa-los em trés classes:

® repositores eletroliticos
e repositores fosforados

® repositores nutrientes
Consideremos apenas os repositores eletroliticos.

Os repositores eletroliticos sdo sais de célcio, potdssio e sédio.

Para exemplificar a utilidade destes repositores, pode-se considerar o plasma
sanguineo, onde o desempenho normal de suas fungdes fisiolégicas depende da
concentragdo de eletrdlitos, que representam aproximadamente 0,85 % de seu volume.
Nos casos de perda de eletrdlitos hd que substitui-los, a fim de restaurar os niveis

fisiologicos.
Para reidratacdo por via oral, a Organizacdo Mundial de Saide recomenda a

seguinte solugdo salino-glicosada (para um litro): cloreto de sodio, 3,5 g; bicarbonato de

sddio, 2,5 g; cloreto de potdssio, 1,5 g; e glicose (dextrose), 20,0 g. 3
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1.1.3. Método de Analise

1.1.3.1. Volumetria de Precipitacao

Dentre os métodos volumétricos de precipitacdo, os mais importantes sdo os
que empregam solucdo padrdo de nitrato de prata. Sdo chamados de métodos
argentimétricos e sdo usados na determina¢do de haletos e de alguns fons metélicos.
Baseados nos diferentes tipos de indicadores disponiveis, existem trés métodos distintos

para a determinagd@o volumétrica de cloreto com fons prata:

° Formacgdo de um sdélido colorido, como no método de Mohr;
° Formacgdo de um complexo solivel, como no método de Volhard;
®  Mudanga de cor associada com a adsor¢do de um indicador sobre

a superficie de um sélido, como no método de Fajans.

Consideremos apenas o método de Mohr.*

1.1.3.1.1. Método de Mohr

Segundo o método de Mohr para a determinacdo de cloretos, o haleto é
titulado com uma solucdo padrdo de nitrato de prata usando-se cromato de potassio
como indicador. No ponto final, quando a precipitacio do cloreto for completa, o
primeiro excesso de fons Ag" reagird com o indicador ocasionando a precipitagio do

cromato de prata, vermelho.

2 Agh + CrO;” = AgoCrOy ) (1)

(amarelo) (vermelho)

Como esta titulagdo usa as diferencas nos valores dos produtos de solubilidade
do AgCl e Ag,CrOy4, € muito importante a concentracio do indicador. Teoricamente o
Ag,CrO4 deveria comecar a precipitar no ponto de equivaléncia. Neste ponto da
titulacdo foi adicionada uma quantidade de prata igual a quantidade de cloreto em

solugdo, e consequentemente, trata-se de uma solugdo saturada de cloreto de prata.
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Considerando-se que as concentragdes dos fons Ag" e Cl~ em solugdo (em equilibrio

com o s6lido AgCl) sdo iguais, pode-se calculd-las a partir do valor do produto de
solubilidade :

Agt + CI” = AgCl (2)  Ks gen = 1,56 x 1077
[Ag'] [C17] =[Ag'] = 1,56x 107"
[Ag']=[Cl"] = 1,25x 10° mol L

Entdo, a concentracdo de fons prata no ponto de equivaléncia € igual a 1,25 x
10° mol L. Assim, a precipitagio do Ag,CrO, deve ocorrer quando a concentragio

[Ag] = 1,25 x 10° mol L". Substituindo este valor na expressio do produto de
solubilidade do Ag,CrOs:

[Ag') [CrO? 1=13x 10" KS o0y =13 x 107
[1,25x10°]° x [CrOZ 1=13x 10"

[CrO2] = 0,8x 10" mol L™
Analisando-se este valor, nota-se que:

®Se [CrO: ] >08x 107 mol L™, entdo o Ag,CrO4 comegard a precipitar

quando a concentragdo de Ag" for menor que 1,25 x 10° mol L™, ou seja,

antes do ponto de equivaléncia.

e Se [CrO i'] <0,8 x 102 mol L'l, entdo o Ag,CrO4 s6 comegara a precipitar

quando a concentra¢io de Ag" for maior que 1,25 x 10° mol L™, ou seja,

além do ponto de equivaléncia.

Na prética, o ponto final ocorre um pouco além do ponto de equivaléncia,
devido a necessidade de se adicionar um excesso de Ag* para precipitar o Ag,CrO4 em
quantidade suficiente para ser notado visualmente na solugdo amarela, que ja contém

suspensdo de AgCl. Este método requer que uma titulagdo em branco seja feita, para

12



que se possa corrigir o erro cometido na detec¢do do ponto final. O valor da prova em
branco obtido deve ser subtraido do valor da titulacdo propriamente dito. 4

A solugdo a ser titulada deve ser neutra ou levemente bdsica, pois o cromato

reage com os fons hidrogénio em solugdes dcidas formando fons HCrO |, reduzindo a

concentragio do CrO ™.
CrO; + H' = HCrO (3)

Por outro lado, em pH muito alto, a presenca da alta concentragdo de ions

OH ocasiona a formacdo do hidréxido de prata.
2Ag" + 20H" = 2 AgOH = Ag, 0O + H,0 (4

Como conseqiiéncia, 0 método de Mohr € um bom processo para se determinar

~ ~ . coaq 4
cloretos em solucdes neutras ou ndo tamponadas, tal como dgua potavel.

1.2. Iodo (Micosarim®)

O Micosarim® é um medicamento que tem como principios ativos iodo, 4cido
benzdico e o iodeto de potéssio. Este produto é indicado como antimicStico. Age nas
micoses de pele, de unhas, na pitirfase versicolor e intertrigos parasitdrios. E
apresentado em frasco de 30 mL com aplicador , suas especificacdes estdo apresentadas
no ANEXO B. A andlise do 4cido benzdico e do iodeto de potdssio possuem métodos
de andlises diferentes que ndo serdo comentadas neste trabalho, embora sejam feitas na

industria. Por isto somente serd considerada a andlise do iodo e sua dosagem é de

0,0087 g mL ™" e este tem funcdo de ser anti-séptico e desinfetante neste produto. !
1.2.1. Propriedades

O principal uso das solugdes de iodo elementar é representado pela

desinfeccdo da pele. No que tange a esse aspecto, o iodo €, provavelmente, superior a
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qualquer outra droga. Seu melhor emprego é na forma de tintura. O iodo também pode
ser empregado no tratamento de ferimentos e abrasdes. >

Sao eficazes contra bactérias, fungos, virus e protozodrios parasitas. Atuam
oxidando componentes celulares e iodinando proteinas. Em concentracdes elevadas

eliminam esporos. Tem como desvantagens: danos a pele, manchar e alergénico. 6

1.2.2. Funcao e A¢ao no Organismo

Agentes anti-sépticos sdo aqueles utilizados para destruir microorganismos ou
inibir sua reproducdo ou metabolismo; sdo aplicados principalmente nas superficies
cutineas ou mucosas € em feridas infectadas a fim de esteriliza-las. Entretanto, os
especialistas, em sua maioria ndo recomendam sua aplicacio em feridas, pois retardam a
cicatrizacdo e podem danificar os tecidos. Um processo melhor € limpar as feridas e
retirar o pus e o tecido necrético por processos mecénicos. Os anti-sépticos aplicados
em objetos inanimados, em ambientes e em excretas recebem o nome de desinfetantes.
Os anti-sépticos e desinfetantes sao hoje em dia drogas muito utilizadas. Existem outros
termos que possuem conotacdo clara em relagdo a anti-sépticos e desinfetantes:
biocidas, esterilizantes, e sanitarizantes. 3

O termo biocida refere-se a conservantes que impedem o ataque de fungos e
bactérias a todo tipo de material organico, tal como papel, madeira e tecidos.
Esterilizantes s@o substincias que destroem todas as formas de vida; um exemplo é o
oxido de etileno. Sanitarizantes s@o produtos que reduzem o nimero de bactérias a
niveis relativamente seguros. Todos esses agentes destroem células por coagulacio ou
desnaturacdo de proteinas protoplasmadticas, ou lise celular pela alteracio estrutural da
membrana celular, causando assim, o vazamento dos componentes celulares.

Virios fatores, tais como pH, temperatura, concentracio, dura¢do do contato
com os microorganismos e presenca de material orginico (sangue, pus, tecido
necrdtico) determinam o grau de eficicia dos anti-sépticos e desinfetantes.

Os anti-sépticos s@o usados quer isoladamente, quer incorporados a
detergentes, sabdes, desodorantes aerossOis, talcos, dentifricios, conservantes,
antiinfecciosos urindrios e diversas outras preparacdes. Sdo usados extensivamente para
matar bactérias, esporos, fungos, virus e protozodrios em infeccdes ou infestacdes

cirtirgicas. 3
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Os anti-sépticos ndo sdo desprovidos de efeitos toxicos. A aplicagdo tdpica
pode irritar a pele e as mucosas, causando dermatite ou reagdes alérgicas. A absorcdo
destas drogas acarreta toxidade sistémica. Os anti-sépticos e desinfetantes podem ser
agrupados em diversas classes quimicas, uma dessas classes € a classe dos halogénios e
halogenoforos.

Os halogénios e halogen6foros atuam tanto como anti-séptico quanto como
desinfetantes. Assim, o iodo e iodoforos sdo usados para desinfetar a pele antes de

intervengdes cirdrgicas e como anti-séptico em feridas. Sua atividade é reduzida na

presencga de material ganico ou élcalis. 3

1.2.3. Método de Analise

1.2.3.1. Volumetria de ()xido-redugﬁo

Processo no qual hd transporte de elétrons, sendo que uma substincia é
oxidada e outra € reduzida.

Uma titulagdo envolvendo reagdes de dxido-reducdo € caracterizada por uma
mudanga pronunciada do potencial de reducdo do sistema ao redor do seu ponto de
equivaléncia. A indica¢do do ponto final pode ser determinada de trés formas:

a.  Visualmente, sem adi¢do de indicador.

b.  Visualmente, com adicdo de indicador.

c.  Usando métodos eletroanaliticos (ex. potenciometria).

A titulometria de 6xido-reducdo envolve reacdes em que ocorre transferéncia

de elétrons. ’
1.2.3.2. Processos de Oxidacao e Reducao que Envolvem Iodo.
Os processos de oxidagdo e redugdo que envolvem o iodo, dividem-se em dois

métodos: a iodimetria (reducdo do iodo) e a iodometria (titulacdo do iodo liberado numa

reacdo quimica). Ambos os métodos sao baseados na semi-reagao: 8

I, golido) + 2€ & 217 (5) E°=0,535Volt
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E no fato de que o iodo na presenca de iodeto produz o ion triiodeto.

L+ 17 = I3 (6)

Escreve-se mais apropriadamente a reacdo como:

I; + 2¢ & 317 (7)) E =0536Volt

O método indireto de titulagdo envolvendo iodo é chamado de iodometria.
Este ¢ um método analitico oxidimétrico que tem por objetivo dosear substincias
redutiveis pelo anion iodeto, empregando usualmente uma solugdo padrdo de tiossulfato

de s6dio como titulante. O mecanismo da reacdo € o seguinte: ’

I, +2¢ — 217 (5

28,0 5 S,07 + 2¢ (8)

28,0 + I, = S,0 + 20" (9)

E mais correto escrever a reagdo da seguinte forma:

\,

25,0 + I; = S,07 + 31" (10)

Os agentes redutores fortes (substincias com potencial de reducdo muito mais
baixo), como o cloreto de estanho(Il), o dcido sulfuroso, o sulfeto de hidrogénio e o
tiossulfato de s6dio, reagem completa e rapidamente com o iodo mesmo em solucio
dcida. Com agentes redutores um tanto mais fracos, como por exemplo, o arsénio(IIl) ou
o antimdnio(Ill), a reacdo completa s6 ocorre quando a solugdo estiver neutra, ou
fracamente 4cida; nestas condi¢des, o potencial de reducdo de um agente redutor é um
minimo e o seu poder redutor ¢ um maximo. 8

Se um agente oxidante forte for tratado em solucdo neutra, ou (como é mais

usual) em solucdo 4cida, por um grande excesso de fon iodeto, este fon atua como
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agente redutor e o oxidante serd reduzido quantitativamente. Nestes casos, liberta-se
uma quantidade equivalente de iodo, que é entdo titulada por uma solucio padrdo de
agente redutor, usualmente pelo tiossulfato de sédio. 5

O potencial padrdo de redugdo do sistema iodo-iodeto é independente do pH
da solucdo, desde que este pH seja menor que 8; em valores mais elevados, o iodo reage
com os fons hidréxido para formar o iodeto e o hipoiodito, muito instidvel, que se

transforma rapidamente em iodato e iodeto, por uma reacdo auto redox:

I, + 20H = I- +10 + H,0 (I1)

3100 = 217 + 10,  (12)

Para detec¢@o do ponto final da titulacdo em iodimetria o préprio iodo serve
com indicador, se bem que o uso de um indicador (ex. amido) proporciona uma
detec¢do mais sensivel do ponto final. Em iodometria ¢ comum o uso de indicadores
porque sua viragem € menos perceptivel devido ao cansaco visual a que o analista é
submetido. O indicador geralmente usado € uma solu¢cdo aquosa de amido, com o qual
se pode determinar concentracdes de iodo em solugdo de até 2 x 10" mol L. ®

Duas importantes fontes de erro nas titulagdes que envolvem iodo sdo as
perdas de iodo em virtude da sua aprecidvel volatilidade e a oxidag¢do do iodeto em

solugdes dcidas pelo oxigénio do ar. N

1.3. Todeto de Potassio (Asmatoss®)

O Asmatoss® é um medicamento que tem como principios ativos o iodeto de
potdssio, guaifenesina e o mentol. Este produto € indicado para auxiliar no tratamento
das afec¢des do aparelho respiratério, é expectorante, balsdmico e antitussigeno. Tem
duas apresentacdes: pedidtrico apresentado em frasco de 120 mL; e adulto apresentado
em frasco 150 mL, suas especificacdes estdo apresentada no ANEXO C. A andlise da
guaifenesina e do mentol s@o realizadas por laboratdrios terceirizados, com isso somente

serd considerada andlise do iodeto de potdssio cuja dosagem é de 50 mg/10 mL para o
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produto pediatrico e 100 mg/15 mL para o adulto, e age como antitussigeno e

expectorante neste produto. '

1.3.1. Propriedades

O iodeto de potdssio apresenta-se na de cristais hexaédricos, quer transparentes
ou incolores, quer um tanto opacos e brancos, quer pd granulado branco, ligeiramente
higroscépicos e muito soldveis em dgua.

E preparado por varios processos, entre 0s quais o seguinte:

(a) Reacdo entre carbonato de potéssio e iodeto ferroso, ambos em solugdo:

Fel, + K,CO, — 2KI + FeCO, (I3

2

(b) Adicdo de iodo sublimado a uma solucdo de hidréxido de potdssio com

alto grau de pureza; nesta rea¢io forma-se também iodato de potdssio: >

6I + 6KOH — 5KI + KIO, + 3H,O (14)

1.3.2. Funcao e Ac¢ao no Organismo

Antitussigenos, também chamados antitissicos, sdo agentes que ajudam a
reduzir a freqii€ncia da tosse. A tosse € um reflexo fisiologico de prote¢do, parcialmente
sob o controle voluntério, e sua fungdo € expelir substincias irritantes ou excesso de
secrecdes do trato respiratério. Diversos fatores podem estar compreendidos na
etiologia da tosse: irritativos, alérgicos, infecciosos, vasculares, neopldsticos e
psicogénicos sdo os mais comuns. O ato de tossir consiste em trés fases principais: (a)
inspirag@o profunda e aguda, terminando com o fechamento da glote; (b) contragdo dos
musculos tordcicos e abdominais, seguida de broncoconstri¢do, resultando em nitido,
embora momentdneo, aumento da pressdo intratoracica; (c) abertura da glote com a
expulsdo concomitante e rdpida do ar acompanhado do material irritante. A tosse é

regulada pelo centro da tosse, localizado na medula oblonga. Entretanto a tosse também
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pode ser o resultado de estimulos mecanicos, quimicos e outros, das determinacdes
nervosas do trato respiratorio. 3

Os antitussigenos podem agir elevando o limiar do centro da tosse ou por
reduzir o nimero de impulsos transmitidos ao centro da tosse por receptores periféricos;
alguns antitussigenos podem agir por ambos 0s mecanismos.

Quanto aos efeitos adversos, os de acdo central podem provocar ndusea,
constipacdo, tontura, sonoléncia, vOmitos e outros distirbios afins. Eles ndo causam
depressdo respiratoria tdo profunda quanto os analgésicos narcéticos. Geralmente ndo
induzem a dependéncia, devido ao curto periodo de emprego. Os de acdo periférica
também provocam efeitos adversos, embora de natureza suave e menos freqiiente.

Os antitussigenos podem ser convenientemente divididos em dois grupos:

(a) Antitussigeno de acdo central que se subdivide em duas classes:

®  Alcaléides de 6pio e derivados semi-sintéticos

e Antitussigenos sintéticos

(b) Antitussigenos de acdo periférica que se subdivide nas seguintes classes:

o Demulcentes
e  Expectorantes
o Mucoliticos

¢ Inibidores dos receptores periféricos da tosse.

Consideremos apenas os Antitussigenos de acdo periférica expectorante.

Certos antitussigenos de acdo periférica sdo empregados desde a antiguidade,
enquanto outros sdo de introdugdo recente.

Em geral ndo sdo empregados isoladamente, mas incorporados as formulacoes
farmacéuticas antitussigenas. 3

Os expectorantes sdo agentes modificadores da producdo e viscosidade do
fluido do trato respiratério de forma a facilitar sua remogdo. Segundo o mecanismo de

acdo, podem ser classificados em: (a) expectorantes sedativos — agem por estimular os
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reflexos géstricos através da irritacdo estomacal: ambroxol, apomorfina, carbonato de
amodnio, carbonato de guaiacol, citrato sédico, cloreto de amdnio, farrerol, guaiacol,
guaiacolsulfonato de potdssio, guaifenesina, iodefo de potdssio, iodoglicerol, vasicina,
xarope de dcido hidroiddico, xarope de ipeca; (b) expectorantes estimulantes — agem por
estimular as células secretoras do trato respiratério: balsamo de tolu, creosossulfonato
de célcio, creosoto, glicosideos, 6leos organicos voldteis (tais como esséncia de

bergamota e hidrato de terpina), saponinas (helixina, por exemplo). 3
1.3.3. Método de Analise
1.3.3.1. Oxidacoes com Iodato de Potassio

As reagdes de oxidagdes envolvendo iodato de potdssio sdo conhecidas por
iodatimetria. Este por sua vez ¢ um método analitico oxidimétrico que tem por objetivo
dosear certas substincias oxiddveis pelo iodato, usando uma solucdo padriao de iodato
de potdssio como titulante . ’

O iodato de potdssio é um agente oxidante poderoso, mas o curso da reacdo
depende das condicdes em que € empregado. A reagdo entre o iodato de potéssio e
agentes redutores como o fon iodeto, em solugdes de acidez moderada (dcido cloridrico

0,1- 0,2 mol L'l), cessa no estagio em que o iodato esta reduzido a iodo:
I0; + 51" +6H" = 31, + 3H,0 (I5)
Esta reac@o € muito util para gerar quantidades conhecidas de iodo, e também
serve de base para um método de padronizacdo de solucdes de 4cidos. ®

Em solugdes mais fortemente cidas (dcido cloridrico 3 a 6 mol L) a redugio

vai até o monocloreto de iodo, e € nestas condi¢gdes que € usada com maior freqii€ncia.
I0; + 6H" + CI°” +4e¢ <= ICl + 3H,0 (I6)
Na solug¢do de 4cido cloridrico, 0 monocloreto de iodo forma um fon complexo

estavel com o {on cloreto:

ICl + CI° = ICl;, (17)
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A reacdo que se passa pode entdo ser escrita como:

I0; + 6H" + 2C1° + 4¢ = ICI; + 3H,0 (I8

O potencial de reducdo é 1,23 V; ent@o nestas condic¢des, o iodato de potéssio
atua como agente oxidante muito poderoso.

A oxidacao pelo fon iodato, num meio de acido cloridrico concentrado, ocorre
em diversos estagios:

10; + 6H + 6¢

n

" + 3H,0 (19
I0; + 51" + 6H"

n

31, + 3H,0  (20)

I0; + 2I, + 6H"

g2

5T + 3H,0 (21

No estdgio inicial da reacdo ha libertagdo de iodo livre; a medida que se

acrescenta mais titulante, a oxidag@o avanga até o monocloreto de iodo, e a cor castanha
da solucdo desaparece gradualmente.

A reacgfo global pode escrever-se como:

I0; + 21" + 6H" +« 3I' + 3H,0 (22)

Nestas reagdes ao invés de usar uma solucido de amido como indicador, usa-se

um solvente imiscivel, como o tetracloreto de carbono ou cloroférmio.®
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2. OBJETIVOS

2.1. Objetivo Geral

Determinar a concentragdo de cloreto, iodo e iodeto de potdssio em

medicamentos, usando métodos pré-estabelecidos pela Farmacopéia Brasileira.

2.2. Objetivos Especificos

Aplicar métodos quimicos conhecidos, para a determinag¢do de principios

ativos em medicamentos, tais como:

®  Volumetria de precipitagdo; Método de Mohr, para a determinacio de

cloretos no produto Repotas®.

L Volumetria de 6xido-reducgio; titulacdes que envolvem iodo; iodometria;

para a determinacdo de iodo no produto Micosarim®.

¢  Volumetria de o6xido-reducdo; Oxidagdes com iodato de potassio;

iodatimetria; para determinagdo de iodeto de potdssio no produto Asmatoss®.
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3. PARTE EXPERIMENTAL

3.1. Determinacao do Cloreto de Potassio.

3.1.1. Materiais e Reagentes

Além dos reagentes citados na Tabela 3, foram utilizados também: 4dgua
deionizada e a amostra do produto (Repotas®).

Os reagentes foram pesados em balanga analitica da marca Marte, modelo
AL500C, e as vidrarias onde foram feitas as medicoes de volumes eram todas

calibradas.

Tabela 3: Reagentes Utilizados na Determinacio do Cloreto de Potéssio.

Reagente Procedéncia Grau de Formula  Massa Molar
Pureza Molecular (g mol )
Carbonato de Célcio  Cromato  Min. 99 % CaCO; 100,09
Cromato de Potassio Cromato Min. 99,5 % K>CrO, 194,19
Cloreto de Sédio Cromato Min. 99,0 % NaCl 58,44
Nitrato de Prata Cromoline Min. 99,8 % AgNO; 169,87

A preparagdo da solugdo de Nitrato de Prata 0,1 mol L', da solu¢do de Cloreto
de Sé6dio 0,1 mol L, e da solucdo indicadora de Cromato de Potéssio sdo executadas

conforme descrita na farmacopéia Brasileira. 10

3.1.2. Padronizacio da Soluciio de Nitrato de Prata 0,1 mol L.

Foram pipetadas 25,0 mL da solu¢do padrdo de cloreto de s6dio em um
erlenmeyer de 250 mL, acrescentadas 1,0 mL da solug@o indicadora de cromato de
potassio. A solugdo resultante foi titulada lentamente com solucdo de nitrato de prata
0,1 mol L", numa bureta, sob agitacdo constante. Préximo ao ponto de equilibrio a

adi¢do foi gota a gota até ocorrer uma leve, porém distinta, modificacdo de cor de
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amarelo para vermelho tijolo pélido. Para a correcdo do volume de nitrato de prata, ou
seja, a correcdo do indicador, foi adicionado 1,0 mL do indicador e 200 mg de
carbonato de célcio a 25,0 mL de 4gua e titulado com nitrato de prata 0,1 mol L' até
que a coloragdo da solucdo ficasse igual a primeira solucdo titulada. A solugdo foi entéo
colocada em frasco de vidro &mbar para ser protegida da luz. '° A reacdo envolvida estd

representada na equacio 2.

3.1.3. Titulacao de Cloreto de Potassio.

Foram colocados 5,0 mL do medicamento Repotas® em um erlenmeyer,
adicionado 25,0 mL de dgua deionizada e 0,2 mL do indicador cromato de potassio,
titulado entdo com a solugdo de nitrato de prata 0,1 mol L™, previamente padronizada,
até a viragem da cor amarela para a cor vermelha tijolo, e anotado o volume de titulante

gasto. '
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3.2. Determinacao de Iodo.

3.2.1. Materiais e Reagentes

Além dos reagentes citados na Tabela 4, foram utilizados também: 4dgua
deionizada e a amostra do produto (Micosarim®).
Os reagentes foram pesados em balanca analitica da marca Marte, modelo

AL500C, e as vidrarias onde foram feitas as medicoes de volumes eram todas

calibradas.
Tabela 4: Reagentes Utilizados na Determinagdo do Iodo.'
Reagente Procedéncia Grau de Férmula Massa Molar
Pureza molecular (gmol )
Iodeto de Dinamica Min. 99,0 % KI 166,01
Potassio
Acido Cromoline Min. 37,0 % HCI 36,46
Cloridrico
Bicarbonato de Cromoline  99,7a100,3 % NaHCO; 84,01
Sédio
Carbonato de Cromato 99,5a100,5 % Na,CO; 105,99
Sédio
Dicromato de Cromato Teor Agua: max K,CrO; 294,18
Potassio 0,05 %
Teor Sédio
max: 0,5 %
Amido Synth - - -
Tiossulfato de Cromato Min. 99,0 % Na;S,05;.5H,0 248,18

Sédio
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A preparagdo da solucdo de Tiossulfato de Sédio 0,1 mol L, da solugio
indicadora de Amido e da solu¢cdo de Iodeto e Potdssio a 20 % (m/v) sdo executadas

conforme descrita na farmacopéia Brasileira. 10

3.2.2. Padronizacio da Solucao de Tiossulfato de Sédio 0,1 mol L.

Foram pessados exatamente 210 mg de dicromato de potdssio, pulverizados e
dessecados a 120 °C por 4 horas, e dissolvidos em 100,0 mL de dgua. A solucdo
resultante foi transferida para um baldao de 500 mL e foram adicionados 3,0 g de iodeto
de potéssio, 2,0 g de bicarbonato de sédio e 5,0 mL de 4cido cloridrico. A solugdo foi
agitada e deixada em repouso por 10 minutos no escuro. A seguir, o iodo liberado foi
titulado com a solugdo de tiossulfato de sodio até aparecer a cor verde-amarelada.
Foram adicionados 3,0 mL da solucdo de amido e a titulacdo foi continuada até a

viragem da cor azul para o verde claro. Cada mL de tiossulfato de s6dio 0,1 mol L'

correspondeu a 4,903 mg de dicromato de potdssio. '

Cr,0> + 617 + 14H" & 3L +7H,0 + 2Cr™*  (23)

3.2.3. Titulacao do Iodo.

Foram dissolvidos 50,0 mL da amostra do produto em 100,0 mL de solucdo de
iodeto de potéssio a 20 %. Foram adicionadas 15 gotas da solucdo de amido e a solucdo
resultante foi titulada com tiossulfato de sédio 0,1 mol L™ até que a solugdo ficasse

incolor, sendo anotado o volume de titulante gasto. 10
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3.3 Determinacao de Iodeto de Potassio.

3.3.1. Materiais e Reagentes

Além dos reagentes citados na Tabela 5, foram utilizados também: 4dgua
deionizada e a amostra do produto (Amatoss®).

Os reagentes foram pesados em balanga analitica da marca Marte, modelo
AL500C, e as vidrarias onde foram feitas as medicoes de volumes eram todas

calibradas.

Tabela 5: Reagentes Utilizados na Determinagdo do Iodeto de Potéssio.'

Reagente Procedéncia Grau de Férmula Massa molar
pureza molecular (gmol )
Acido Cloridrico Cromoline Min. 37,0 %  HCI 36,46
Todeto de Dindmica Min. 99,0 % KI 166,01
Potassio
Amido Synth - - -
Dicromato de Cromato Teor Agua: K,CrO, 294,18
Potassio méx 0,05 %
Teor Sédio
max: 0,5 %
Acido Sulfirico Cromato 952 98 % H,S0, 98,08
Carbonato de Cromato 99,5a100,5 % Na,COs 105,99
Sédio
Tiossulfato de Cromato Min. 99,0 % NayS,03.5H,0 248,18
Sédio
Cloroférmio Synth Min. 99,8 % CHCI3 119,38
Iodato de Cromato 99,4 a 100,4 % KIO3 214,0
Potassio
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A preparacdo da solugdo de Acido Sulfdrico 1,0 mol L™, da preparagdo da
solu¢do de Tiossulfato de S6dio 0,2 mol L', eda preparagdo da solugdo de Iodato de

Potassio 0,05 mol L' sdo executadas conforme descritas na farmacopéia Brasileira. 10

3.3.2. Padronizacio da Solucao de Iodato de Potassio 0,05 mol L

Foram diluidos 25,0 mL da solu¢do preparada anteriormente para 100,0 mL,
com 4gua deionizada em um baldo volumétrico. Foram transferidos 20,0 mL da solucdo
resultante para um erlenmeyer, adicionado 2,0 g de iodeto de potissio e 10,0 mL de
acido sulftrico 1,0 mol LA solucgdo foi titulada com tiossulfato de sédio 0,2 mol L'l,
utilizando amido como indicador. Foram adicionados 1,0 mL do indicador e 200,0 mL
de 4gua deionizada proximo ao ponto final da titulagdo. Cada mL de tiossulfato de sédio
0,2 mol L™ equivale a 35,679 mg de KIO;. '* As reacdes envolvidas estdo representadas

na equagdo 20 e equacdo 9.

3.3.3. Titulacao do Iodeto de Potassio.

Em um erlenmeyer foram colocados 75,0 mL da amostra do produto
Asmatoss® adulto, adicionados 10,0 mL de &4gua deionizada, 35,0 mL de &cido
cloridrico concentrado, 5,0 mL de cloroférmio e a solucdo obtida foi titulada com
solucdo de iodato de potéssio 0,05 mol L. Préximo ao ponto final da titulacdo (previsto
teoricamente), a solug¢do foi agitada vigorosamente a cada adi¢do de titulante, que é
aproximadamente 0,2 em 0,2 mL até o desaparecimento da cor violeta (pirpura) na fase
cloroférmio situada no fundo do frasco com a solugao.

Este procedimento foi para o Asmatoss® adulto, o procedimento para o

Asmatoss” pedidtrico foi idéntico, porém, foi utilizado apenas 50,0 mL da amostra. 10
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4. RESULTADOS E DISCUSSAO

Os quatro medicamentos analisados neste trabalho sdo caracterizados como
similares, ou seja, sdo medicamentos baseados em férmulas ja registradas no Ministério
da Saide e também em bibliografias especificas, tais como farmacopéias e artigos
cientificos. Estas referéncias bibliograficas impdem limites para a concentracdo dos
principios ativos de cada um destes medicamentos, limites esses que terdo que ser
rigorosamente respeitados, porém o restante da composi¢ido destes medicamentos
(conservantes, aromatizantes, etc.) pode ser desenvolvida pela propria inddstria.

Ap6s o processo de manipulagdo do produto, ou seja, antes do envase coleta-se
uma amostra do produto, que tem por finalidade fornecer um pré-resultado para a
liberagdo do produto para o processo de envase, este é chamado de controle em
processo. O resultado final da andlise de cada lote provém de andlises realizadas em
pool (mistura) de trés amostras retiradas durante o processo de envase (inicio, meio e
fim). Estes resultados serdo apresentados no Certificado de Andlise do produto e

disponibilizados para os clientes. Desta forma, os cdlculos abaixo sdo referentes a

segunda amostra, ou seja, do produto terminado.

4.1. Determinacio do Cloreto de Potassio no Repotas®.

Para determinac@o do cloreto de potdssio no medicamento Repotas®, foi usado
o método de volumetria de precipitagdo, mais especificamente, o método do Mohr.

A solucdo inicial possuia coloracdo amarela (antes da adicdo do AgNOs3),
entdo foi necessdrio adicionar um excesso de titulante a fim de que o ponto final fosse
percebido visualmente. Neste momento, a solu¢do adquiriu coloragdo vermelho-tijolo,
devido a formagdo do precipitado Ag,CrO, (cromato de prata). Desta forma, tornou-se
necessdrio a realizacdo de um branco, ou seja, uma titulacdo na auséncia de amostra do

produto, para descontar o excesso de titulante que foi adicionado. 4

V. . =V.-V (24)

Ag
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Onde:
V. . =volume corrigido de AgNO3 0,1000 mol L na titulagcdo do KCI. (mL)

Ag
V., = volume total de AgNO; 0,1000 mol L gasto na titulagcdo (mL)

V, =volume de AgNO3 0,1000 mol L gasto na titulacdo do branco. (mL)

Porém, este valor do branco foi desconsiderado na analise de cloreto do
Repotas por ser um valor muito baixo (gastou-se duas gotas de AgNOsz) e como a
dosagem de cloreto de potdssio esperada era relativamente alta (em torno de 6,00 %),
tornou-se entdo um valor insignificante no resultado da andlise.

Para o cilculo da porcentagem de KCI (cloreto de potdssio) no produto, a
industria formulou a equag@o 25, baseada na informacdo citada na Farmacopéia
Brasileira que diz que cada mL de solugdo de AgNO; 0,1000 mol L™ consumido na

titulacio equivale a 7,456 mg de KCI na amostra no produto. '°

\% gt xFCx0,7456
P kc1 = (25)

amostra

Onde:
V.. = volume de AgNO3 0,1000 mol L gasto na titulagdo (mL)

g
FC = Fator de Correcdo

Vamosira = volume da amostra (mL)

O valor 0,7456 é um valor pré-calculado, para simplificar a equagdo, ou seja, ele
representa a quantidade de KCIl em gramas (0,007456g) por mililitro de solugcdo de
AgNO; 0,1000 mol L’ multiplicado por 100 para estipular o percentual.

O fator de correcdo € o valor do produto da concentracdo padronizada pela

concentracdo desejada e tem o objetivo de corrigir o erro na concentragdo da solucéo

titulante.

A .
C — [ ipadmmmda (26)
[ ]desejada
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Onde:
[A]padronizada = concentragdo padronizada de titulante

[A]desejada = concentragdo desejada de titulante

Para uma comparacdo do resultado, foi feita equacdes para o cdlculo da
porcentagem de KCI no produto através da estequiometria da equacdo 2, onde a relacio

é a seguinte:

0 gy N yeno,
m
KCl  _
=M AgNOy ¥ VAgNo3
MM .,

My =M AgNO, vagN03 XMM (27)

% 0 = —KCL_ 100 (28)

amostra

Onde:
n = niimero de mols (mols)

mgc; = massa de KCI (g)

M, no, = molaridade do AgNO; (mol L
V seno, = volume de AgNO;s (L)

MMke; = massa molar de KCI (g mol”)
Vamostra = volume da amostra (mL)

Yoxci (m/v)= porcentagem de KCI no produto

A partir da equagdo 27, foi confirmado o valor de 7,456 mg de KCl por mL de

AgNO; 0,1000 mol L' adicionado na titulacdo 10, como pode ser observado abaixo:

Mye; =M AgNOy ¥ VAgNo3 XMM i,
My, = 0,1000x0,001x74,56

My, = 0,007456 ¢ ou 7,456 mg
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O célculo da concentragdo de KCI no produto foi realizado através da equagéo
25. Para isto, utilizaram-se amostras do produto Repotas® do lote 14932 produzido no

dia 06 de junho de 2005.

Dados:
V .=36,50mL
Ag

[Ag+]paa'ronizaa'u = 0, 1014 mol L-I
[Ag+]a'esejaa'a = 0,1000 mol L_I

Usando a equag@o 26, foi encontrado o valor de FC.

01014

= = 1,014
0,1000

Entdo usando a equagdo 25, foi encontrado o valor de % g¢;.

36,50x1,014x0,7456
P xc1 = 5.00
Do ke =3,52%

A concentragdo deste produto é apresentada em termos de percentual. Os
limites de porcentagem aceitdveis para este medicamento encontram-se entre 5,40 e

6,60 %. '©

Considerando que no método de Mohr a solugdo a ser titulada deve ser neutra
ou levemente bésica, o pH deve estar entre 6,5 e 10,5, pois 0 cromato reage tanto com
fons hidrogénio quanto com fons hidréxido, como ilustrado nas equagdes 3 e 4. N

Nesta titulagdo, ndo podem estar presentes cations como cobre, niquel e
cobalto, pois tornariam a solug¢do colorida de modo a dificultar a detec¢gdo do ponto
final. Também nao devem existir metais como bario ou chumbo, que reagiriam com o
indicador. Para ndao haver este tipo de complicacio na andlise e garantindo assim

também a qualidade do produto final, todas as matérias-primas usadas para a
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manipulacdo deste medicamento sdo, antes de aprovadas para a producio, submetidas a
um teste para comprovarem a auséncia destes metais.

O método ndo pode ser diretamente usado para a determinag@o de cloretos
cujos cations hidrolisam dando solugdes 4cidas, tais como cloretos de aluminio, ferro,

zinco, etc. 4

4.2. Determinacio do Iodo no Micosarim®.

Para determinagdo do teor de iodo no produto Micosarin®, o método utilizado
foi o método de volumetria de 6xido-reducio envolvendo iodo, mais especificamente, o
método da iodometria.

Neste método, o ponto final foi detectado no momento em que todo o iodo foi
consumido pelo titulante Na,S,0; (tiossulfato de sédio). Para perceber este ponto foi
necessario o uso de uma solucio indicadora de amido. O amido reagiu com o iodo na
presenca de iodeto e formou um complexo de cor azul intenso, visivel em concentracdes
muito baixas de iodo. O ponto final foi entdo percebido quando esta coloracdo
desapareceu da solucdo, tornando-a incolor. A sensibilidade da reagdo corada € tal que a
cor azul € visivel quando a concentra¢io do iodo é 2 x 10~ mol L'ea concentragdo do
iodeto é maior que 4 x 10~ mol L'l, a20°C.?®

S6 deve-se usar solugdes de amido recém preparadas. O indicador ndo pode

ser usado em meios muito acidos em virtude da hidrélise do amido.

Para o célculo do teor de iodo (I;) no produto, a inddstria formulou a equacao
29, baseada na informacdo citada na Farmacopéia Brasileira que diz que cada mL da
solucdo de Na,S,03 0,1000 mol L' consumido na titulagdo equivale a 12,69 mg de I,

na amostra. 10

\% o xF.Cx12,69 1

1 =—2% x 29
U1, 1% 1000 (29)

amostra
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Onde:
\%

5,0

Vamostra = volume da amostra (mL)

FC = Fator de correcdo (agora para corrigir o erro da solucdo de Na»S>053).

= volume de Na»S>03 0,1000 mol L gasto na titulagdo (mL).

O valor 12,69 ¢ o valor da massa de I, em miligramas por mililitros de Na;S,0;3 0,1000

mol L adicionados na titulagao.

A divisdo da equacdo por 1000 indica a conversdo do resultado de miligramas para

gramas.

Da mesma forma como na secd@o 3.1, para uma comparagdo do resultado, foi

feita equagdes para o cédlculo do teor de iodo no produto, através da estequiometria da

equacdo 9, onde a relacdo € a seguinte:

2n, = n 5,00
5 m, v
= X _
8,02 5,03
M. 1 2 s
1
m, =—xM

. xVS2 Ozz,xMM .

I 2 5,0}

m12
[£,] =V (31)

g mL!
amostra

Onde:
n = niimero de mols (mols)
m, = massa de I (g)

M . =molaridade do Na;S;03 (mol L)

50,

Vv = volume de NaS>0; (L)

5,03
MM ;, = massa molar de I, (g mol’’ )

Vamosira = volume da amostra (mL)

[I,] = concentracdo de I, no produto (g mL’ ).
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A partir da equacdo 30 foi confirmado a relacdo de 12,69 mg de I, (iodo) por
mL de Na,S,03 0,1000 mol L™ adicionado na titulacdo. 10

1
=—xM 2,xVS2 o xMM

m > 9 8,03

m, = %xO,l 000x0,001x253,80

I

m, = 0,01269¢ ou 12,69 mg

O calculo da concentragdo de I, no produto foi realizado através da equacdo
29. Para isto, utilizaram-se amostras do produto Micosarim® do lote 15042, produzido

no dia 25 de agosto de 2005.

Dados:
VS o = 32,80 mL

2Y3

[SZO i_ ]pudmnizada = 0, 1077 mol L_j
[$207 Juescjada = 0,1000 mol L'

A partir da equagdo 26 o valor de F.C. foi determinado.

C= 01077 _
0,1000

’

Entdo usando a equagdo 29, o valor de [/ 2]5”'1L,1 pode ser calculado.

_32.80x1.077x12.69 1
g-mL 50,00 1000

[£,]

(1,1, = 0,008966 g mL"

A concentragdo deste produto é apresentada em termos de g mL” e os limites

de concentracdes aceitdveis para este medicamento € entre 0,008227 a 0,009193 g

-1 10
mL™".
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Nas titulagdes iodométricas é preciso contornar as duas fontes de erros: a
perda do iodo por volatilizacdo e a oxidacdo de uma solugdo de iodeto pelo ar. 4

As solugdes aquosas de iodo tém uma aprecidvel pressdo parcial de vapor de
iodo e a concentracdo diminui ligeiramente durante as operagdes, em virtude da
volatilizagdo. Essa dificuldade foi contornada pela dissolu¢do do iodo em solugdo
aquosa de iodeto de potdssio. O iodo foi dissolvido com facilidade no iodeto de potéssio

aquoso; quanto mais concentrada for esta solucdo, maior serd a solubilidade do iodo. O
aumento da solubilidade se deve a formacao do fon I, equacdo 6, K = 7,68 x 1 0’

A solucdo que se forma tem pressdo de vapor muito mais baixa que a solugdo
do iodo em 4gua pura, e por isso a perda por volatilizacdo é consideravelmente menor.
Nao obstante, a pressdo de vapor ainda é aprecidvel, de modo que se deve tomar
precaucdes para manter os frascos com as solucdes de iodo sempre fechados, exceto
durante as titulacdes efetivas. Quando uma solucdo de iodo em iodeto for titulada por
um redutor, o iodo livre reage com o agente redutor, fazendo com que o equilibrio se
desloque para a esquerda e, no final, todo o triiodeto serd decomposto; a solucdo se

comporta, como se fosse uma solucdo de iodo livre. ®
A formacgdo da espécie I; ndo altera nem introduz erros mensurdveis no
método iodométrico porque os potenciais padrdo de eletrodo das semi-reagdes sdo

muito préximos (equagdes 5 e 7), e como conseqiiéncia, a formagdo dos fons I pouco

afeta o par I,/ . 4

Os ions iodeto em meio 4cido s@o oxidados lentamente pelo oxigénio

atmosférico.

417 + 4H" + O, <= 21, + 2H0 (32

Esta reacdo é muito lenta em meio neutro, mas sua velocidade aumenta com a
diminuicdo do pH e é bastante acelerada pela exposicdo a luz, pela reacdo do iodeto
com substdncias oxidantes presentes no meio e pela presenca de substincias que
apresentam um efeito catalitico. Por exemplo, a presenca de tracos de 6xido nitroso
(NO) e/ou nitrito (6xidos de nitrogénio em geral) € suficiente para interferir nesta

~ . o, . . . - 4
reagao. Os ions nitrito, em me1o a01d0, reagem com 10det0, de acordo com a equagao:

36



2NO, + 2I" +4H" —> 2NO + I, + 2H,O (33)

2NO + 02 (doar) — 2NO2 (34)

Se o tratamento preliminar da amostra € feito com 4cido nitrico, a ocorréncia
deste tipo de erro € comum, o que ndo foi o caso da inddstria que ndo fez este tipo de

tratamento na suas amostras para estas analises.

4.3. Determinacio do Iodeto de Potissio no Asmatoss®.

Para determinacio do teor de KI (iodeto de potdssio) no Asmatoss®, o método
utilizado, foi o método de reacdes que envolvem oxidagdes com KIO; (iodato de
potassio), conhecido como iodatimetria.

O iodato é um agente oxidante poderoso, e a oxidacdo do iodeto pelo ion
iodato em presenca de 4cido cloridrico concentrado, ocorre em diversos estdgios. ’

No primeiro estdgio a oxidacdo do iodeto é levada a libera¢do de iodo livre,
como mostrado na equacdo 20, na continuidade da titulacdo, a medida que se adiciona
iodato, a oxidagdo avanca e o iodo livre agora é oxidado pelo iodato a monocloreto de
iodo como mostra a equagao 21.

Nestas condicdes o amido ndo pode ser usado como indicador, pois ndo ha
formacdo da cor azul caracteristica do complexo do amido com o iodo em
concentragdes elevadas de 4cido. Na solucdo hé ser titulada foram adicionados entéo
alguns mililitros de um solvente imiscivel, neste caso o cloroférmio.

A solucdo da amostra continha o KI a ser determinado, 4cido cloridrico
concentrado e cloroférmio. Quando a titulagdio com o iodato comegou, o iodo livre
formado no estdgio inicial da reacdo foi dissolvido principalmente na fase organica
(cloroférmio), pois o iodo € cerca de 85 vezes mais soliivel em cloroférmio do que em
dgua. Um litro de agua, a 25 °C dissolve cerca de 0,335 g de iodo, mas o mesmo
volume de cloroférmio dissolve cerca de 28,5 g de iodo. O cloroférmio entio ficou no
fundo do frasco, pois € imiscivel em 4gua e mais denso que esta. A fase orgénica obteve
uma cor violeta-avermelhada, significando a presenca de iodo no cloroférmio. A

principio, a presencga de iodo na solug@o aquosa foi visivel e a suave rotagdo do liquido
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proporcionou mistura eficiente. Proximo ao ponto final da titulacio o frasco foi
arrolhado e fortemente agitado depois de cada adi¢do do KIOs. 8

O ponto final foi muito nitido, e alcancado pelo desaparecimento do dltimo
traco da cor violeta (purpura) do iodo no solvente, isto é, no instante em que o
cloroférmio ficou incolor.

Isto significa que ndo havia mais iodo no solvente, devido a oxidacdo do iodo
livre pelo iodato, que o levou a monocloreto de iodo, na presenca de dcido cloridrico
concentrado, no segundo estagio da reagdo. O monocloreto ndo € extraido pelo solvente,
por isso o ponto final foi bem definido.

E como desvantagem ficou o fato da inconveniéncia da agitacdo vigorosa com

o solvente extrator, depois de cada adi¢do de KIO3 préximo ao ponto final da titulacdo.

Para o calculo do teor de lodeto de Potéassio (KI) no produto, a industria
formulou a equagdo 34 para o Asmatoss® pedidtrico e a equagdo 35 para o Asmatoss”
adulto, baseada na informacao citada na Farmacopéia Brasileira que diz que cada mL da

solucdo de KIO; 0,0500 mol L' consumido na titulacdo equivale a 16,60 mg de KI na

amostra. '
. V- XF.C.16,60x10
Pediatrico [KI ]mg P— (34)
Vl o xF.C.x16,60x15
Adulto [KI ]mg s = v (35)
Onde:

V., = volume de K103 0,0500 mol L' gasto na titulacdo (mL).

Vamosira = volume da amostra (mL).

FC = Fator de correcdo (agora para corrigir o erro da solucdo de KI1O3).

O valor 16,60 ¢ o valor da massa de KI em miligramas por mililitros de KIO3; 0,0500
mol L' adicionados na titulacdo.

Os valores de 10 e 15 das equagdes 34 e 35 respectivamente sdo inseridos na equa¢do
porque a concentracdo de KI no produto pedidtrico é representada em miligramas por
cada 10 mililitros de solucdo, de mesma forma no produto adulto é representada em

miligramas por 15 mililitros de solugdo.
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Da mesma forma como na se¢éo 3.1 e 3.2, para uma comparagio do resultado,
foi feita equacdes para o célculo do teor de iodeto de potdssio no produto, através da

estequiometria da equagdo 22, onde a relagdo € a seguinte:

n = 2n

Ki 105
m
B—=2xM, xV, _
MM 20

My, =2xM _xV __xMM , (36)

1077 " 105

Onde:
n = numero de mols (mols)
mg; = massa de KI (g)

M = molaridade do iodato (mol L' )

105

V . = volume de iodato (L)

MMy, = massa molar de KI (g mol)

A concentragdo de KI no produto Asmatoss” pedidtrico é representada em mg
por 10 mL de produto e no Asmatoss® adulto em mg por 15 mL de produto, para

obtencdo destes resultados foram utilizadas as seguintes equagdes respectivamente:

m
[Kl]mgll()mL = = XIO (37)
Vamostra
(KT, 5 = 2215 (38)

amostra

Onde:
C = concentragdo de KI em cada um dos produtos.
mgy = massa de KI (mg)

Vamostra = volume da amostra (mL)
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Através do uso da equagdo 36 foi confirmada a relagdo de 16,60 mg de KI por

mL de KIO3 0,0500 mol L™ adicionado na titulag@o. 10

My, =2xM _xV __xMM ,

10577 107
my, =2x0,0500x0,001x166,0
my, = 0,01660 g ou 16,60 mg

O célculo da concentragdo de KI no produto peditrico foi realizado através da
equacdo 34. Para isto, utilizaram-se amostras do produto Asmatoss” pediétrico do lote

14806, produzido no dia 17 de margo de 2005.

Dados:
V. _=1500mL

105

Vamostra = 50,00 mL
[IO;]padmnizada = 0, 0500 mol L-]

[10 ; ]desejada = 0,0500 mol L-I

A partir da equagdo 26 o valor de FC foi determinado.

_0.0500 _,
0,0500

)

Entdo usando a equacgdo 34, o valor de [KI] pode ser calculado.

15,00x16,60x10
[I(I]mgll()mfl = 50’00
[Kl]mg/lomfl = 49,8 mg/10 mL
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O célculo da concentragdo de KI no produto adulto foi realizado através da
equacdo 35. Para isto, utilizaram-se amostras do produto Asmatoss® do lote 14967,

produzido no dia 29 de junho de 2005.

Dados:
V =31,50mL

105
Vamostra = 75, 00 mL
F.C. =100

Entdo usando a equacgdo 35, o valor de [KI] pode ser calculado.

31,50x16,60x15
[I(I]mg/ISmEl = W
[I{I]lng/lSmL’l = ]04’ 58 mg/]5 mL

Os limites de concentracdes aceitdveis para este medicamento € entre 47,5 e
52,5 mg/10 mL para o Asmatoss® pedidtrico e entre 95,0 e 105,0 mg/15 mL para o

Asmatoss® adulto. '°
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5. CONCLUSOES

Através do resultado obtido, pdde-se concluir que:

¢ O método de volumetria de precipitacdo, mais especificamente o método
de Mohr, atendeu as necessidades da Indistria Farmacéutica Santa Terezinha para a
determinagio do cloreto de potdssio no produto Repotas®. Foi um método répido,
pratico, eficiente, de baixo custo e onde os principais cuidados tomados foram na
padronizacgdo das solugdes utilizadas e na preparacdo do indicador cromato de potdssio.
O método foi aplicado com todos devidos cuidados e o resultado obtido ficou dentro do
limites esperado para a concentracio do cloreto de potassio no produto.

e Na determinagdo do iodo no produto Micosarim®

, alguns cuidados
precisaram ser tomados para ndo haver erros no resultado. Dentre eles, o fato do iodo
ser uma substancia volatil, foi preciso, além da adicdo de uma soluc¢do de iodeto de
potassio, os frascos tiveram que ser mantidos com as amostras de iodo a serem tituladas
bem fechadas até o momento da titulagdo para evitar uma possivel perda de produto por
volatilizagdo, evitando também o contato da solu¢do com o oxigé€nio do ar atmosférico.
Entretanto, o resultado foi bem sucedido com praticidade, rapidez e eficiéncia,

atendendo assim a expectativa prevista, e obtendo um valor para a concentracio de iodo

dentro do limite esperado.

¢ O método utilizado para a determina¢do do iodeto de potdssio no produto
Asmatoss®, foi a iodatimetria, este também foi um método que satisfez a expectativa
desejada. O método foi utilizado com um pouco mais de precaugdo neste método, pois
foi trabalhado com dcido cloridrico concentrado, mas a maior desvantagem ficou no
fato da inconveniéncia da agitacdo vigorosa com o solvente extrator, depois de cada
adicao de KIO;3 préximo ao ponto final da titulacdo, embora o ponto final tenha sido de
facil visualizacdo. Contudo foi obtido excelente resultado para determinacdo da
concentracdo de iodeto de potdssio no produto, tornando-se assim um bom método para

esta analise.
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6. ANEXOS

ANEXO A - Industria Farmacéutica Santa Terezinha

43



ANEXO B - Especificacoes do Produto Micosarim®.

PRODUTOS Santa Terezinha

VANTAGENS GERAIS E ESPECIFICAS

. MICOSARIM — acido benzdico, indo, iodeto de
notassio

Reg M.5. 1.1570.0008.001-7

INDICACAO

unhas, na pitirase yersicalor e intertrigns parasitarios.

MICOSARIM & um antimicotico, atya nas micoses da pele,

” " PRINCIPALS

APRESENTAGOES CONCENTRAGAD i
Solugdo Topica 3,33% HERTZ

0.87% Solugdn AR
:

Frasco 30ml 0,33%
Com aplicador
Caixa 96 unid.
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ANEXO C - Especificacoes do Produto Asmatoss®.

+  ASMATOSS BALSAMICO - indeto de potissio,

e Reg M.5.: 1.1570.0018.002-0

1.1570.0018.001-2

INDICACAQ =
i
ASMATOSS BALSAMICO auxilia no tratamento das &g f} ]
afeccies do aparelha respiratdrio. El %
Expectorante, balsdmico e antitussigena, ﬂ; 0% i
< b
SHE N
2 |
2 :
%E n & | ‘E
H W
NEs§ <
@ P @ ]

APRESENTACOES CONCENTRACAO coprséggapEnrﬁEs

Adulto

% arope 100 mg /15 ml HERTZ
S0mg/ 15 ml Glyteol

Frasco 120ml vETmeLtE

Peditrico [y

: ; Pediatrico PHARMASIENCE

Caixa 30 unid, Samg/ 10 rml
i iy Spectosan

Frasco 150ml 1rmg /10wl

Adulto

Caixa 25 unid.
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