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Método por titulacao acido-base para
o controle analitico da matéria-prima
pantoprazol sodico sesquiidratado

Acid-base titration method for pantoprazole sodium sesquihydrate
raw material analytical control

Flévia Dias Marques?, Cristina Duarte Vianna Soares?, Gustavo Portela Lages® & Ligia Maria Moreira de Campos?

RESUMO - Um método por titulacdo acido-base, com detecgdes visual (indicador azul de bromofenol) e
potenciométrica, foi desenvolvido para quantificar pantoprazol sédico sesquiidratado (PSS) em matérias-
primas, utilizando etanol 96% V/V como solvente. A precisdo do método foi satisfatéria para as duas
formas de deteccdo, com base nas avaliacdes intra-ensaio e inter-ensaios. Comparacao estatistica foi rea-
lizada por meio da andlise de varidncia (ANOVA) demonstrando que ambos podem ser empregados,
indistintamente. Portanto, a forma mais simples, com base na deteccao visual, pode ser utilizada no
controle de qualidade da matéria-prima, pela facilidade de execucdo, baixo custo operacional e resulta-
dos confiaveis.

PALAVRAS-CHAVE - Titulagdo acido-base, pantoprazol sédico sesquiidratado, controle de qualidade.

~

SUMMARY - An acid-base titration method using visual (bromophenol blue as indicator) and potentio-
metric detection modes was developed to quantify pantoprazole sodium sesquihydrate (PSS) in raw ma-
terials using 96% ethanol V/V as solvent. The method precision was satisfactory for both detection modes,
regarding intra and inter-assay evaluations. Statistical comparison was performed using variance analysis
(ANOVA) showing no statistically significant difference between them. Therefore, the simplest visual
detection mode method can be used for raw material quality control as its performance showed feasibil-

ity, low operational cost and reliable results.
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INTRODUGCAO

pantoprazol (PL), como o omeprazol e o lansopra-

zol (Fig. 1), é um derivado benzimidazol substitui-

do que possui atividade antitlcera (Korolkovas, 2002/
2003). Quimicamente denominado 5-(difluor-metoxi)-
2-[[(3,4-dimetoxi-2-piridinil) metil]sulfinil]-1H-benzimi-
dazol, apresenta o grupo difluormetoxi ligado ao ben-
zeno do biciclo, férmula molecular C,;H,;F,N,O,S e
massa molecular 383,38g/mol (O'Neil et al., 2001). Es-
ses farmacos sao denominados inibidores da bomba de
proétons (PPI), ou seja, da enzima H*/K*-ATPase, pois
seu mecanismo de agdo ocorre por inibicdo especifica
da bomba de prétons por meio de ligacdo covalente,
irreversivel, as cisteinas expostas na superficie lumi-
nal de células parietais (Beil et al., 1992) ou, por
influéncia de meio levemente acido (Terauchi et al.,
1997). Em pH acido (< 3,0) o PL sofre conversdo numa
sulfenamida ciclica catidnica, que nao ultrapassa facil-
mente a membrana apical das células parietais (Simon
et al., 1990), mas liga-se as cisteinas 813 e/ou 822 da
membrana da H+/K+-ATPase, inibindo-a (Katz, 2000).
O pantoprazol, comercializado na forma de panto-

Fig. 1 - Estruturas quimicas do pantoprazol (a, 383,38 g/mol), omeprazol (b, 354,42 g/
mol) e lansoprazol (c, 369,37 g/mol).
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prazol sédico sesquiidratado (PSS), ndo dispoe de
monografia oficial em nenhuma farmacopéia. Embora
existam na literatura varios métodos descritos para a
determinacao quantitativa do pantoprazol na matéria-
prima e em produto acabado, como a espectrofotome-
tria derivada (Moustafa, 2000; Wahbi et al., 2002; Sa-
lama et al., 2003; Karljikovic-Rajic et al, 2003), a cro-
matografia liquida de alta eficiéncia (Terauchi et al.,
1997; Mansour & Sorour, 2001; Dentinger et al., 2002;
Erk, 2003; Marques et al., 2007), a eletroforese capilar
(Eberle et al, 1997) ou a voltametria (Radi, 2003), es-
ses métodos, no entanto, requerem instrumentacao de
custo consideravel e ndo sdo usuais para a andlise de
matérias-primas, geralmente avaliada por titulacao.

Este trabalho teve como objetivo desenvolver, como
alternativa aos métodos instrumentais sofisticados, um
método simples, rapido e de baixo custo para a quanti-
ficacdo do pantoprazol matéria-prima em andlises de
rotina por laboratérios farmacéuticos. O método foi de-
senvolvido com base nas titulagdes de neutralizacao
descritas na Farmacopéia Européia (European, 2003)
para a determinacdo do omeprazol e de seu sal sédico.
Para o omeprazol utiliza-se, como solvente, a mistura
dgua: etanol 10:40 (V/V) e, como titulante, solucdo de
hidréxido de sédio 0,1M. Para o omeprazol sédico em-
prega-se dgua destilada como solvente e acido cloridri-
co 0,1M como titulante. Nos dois casos o ponto final da
titulacdo é determinado potenciometricamente. Essas
condicoes foram adaptadas para permitir a determina-
cdo do pantoprazol na forma de seu sal sédico sesquii-
dratado (PSS, 432,37g/mol) com indicacéo visual ou po-
tenciométrica do ponto final.

MATERIAL E METODOS

Quatro amostras de matérias-primas de pantopra-
zol sodico sesquiidratado (MP1, MP2, MP3 e MP4)
foram adquiridas de empresas brasileiras com diferen-
tes procedéncias. Os solventes e reagentes utilizados,
acido cloridrico, azul de bromofenol, reagente de Karl
Fischer (Merck, Germany), etanol 96% V/V e metanol
(Tedia, Fairfield, OH, USA) foram de grau analitico.
Agua ultrapura foi obtida pelo sistema Milli-Q-Plus
(Millipore, Bedford, MA, USA).

Potenciémetro E510 e eletrodo de vidro combinado
Ag/AgCl (Metrohm, Switzerland); agitador magnético
(Fanem 258, Sao Paulo); titulador de Karl Fischer E551
(Metrohm, Switzerland); bureta de vidro de capacida-
de 10mL = 0,05 e outras vidrarias comuns de laborato6-
rio foram utilizados.

O teor de &gua nas matérias-primas foi previamen-
te determinado pelo método de Karl Fischer, em equi-
pamento especifico. Nas titulacdes acido-base, as ma-
térias-primas (cerca de 350mg) foram exatamente pe-
sadas em béquer, solubilizadas em 50mL de etanol 96%
V/V, adicionadas de uma gota de solucao indicadora
azul de bromofenol (0,1%) em etanol 96% V/V e titula-
das diretamente com solugdo volumeétrica de &cido clo-
ridrico 0,1M, por meio de bureta. O ponto final da titu-
lacao foi determinado visual e potenciometricamente.
As diferenciacoes matematicas, em primeira e segunda
ordens das curvas de titulacao potenciométrica foram
realizadas. A quantidade de pantoprazol sédico ses-
quiidratado nas diferentes matérias-primas foi deter-
minada por meio da férmula,

Teor (%) = [V x (43,237/M)] x 100,
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em que V é o volume gasto de titulante (mL) e M, a
massa de matéria-prima pesada (mg). Para a determi-
nacdo do teor em pantoprazol sédico (PS) foi utilizada
a formula,

Teor (%) = [V x (40,538/M)] x 100.

A repetitividade (intra-ensaio) e a precisao inter-
medidria (inter-ensaios) foram avaliadas utilizando-se
5 réplicas de cada matéria-prima, em dois dias dife-
rentes. O céalculo do desvio-padréao relativo (DPR) foi
realizado a partir do desvio-padrao absoluto (dp) utili-
zando-se a equacgao ;

dp=\| (¥, ~Y) ln-1)
em que Y é a média dos valores obtidos, Y, sdo os

valores individuais obtidos en é o numero de determi-
nacoes.

RESULTADOS E DISCUSSAO

O método por titulagdo acido-base (com indicagéo
visual ou potenciométrica), desenvolvido para deter-
minacao do pantoprazol sédico sesquiidratado em ma-
térias-primas, foi adaptado da monografia de omepra-
zol sédico, incluida na Farmacopéia Européia (Euro-
pean, 2003). O método baseia-se na reacdo do panto-
prazol sédico com o &cido cloridrico, formando o acido
livre (pantoprazol) e cloreto de sodio (Fig. 2).

Diferentemente do doseamento do omeprazol sodi-
co, substituiu-se a 4gua pelo etanol 96% V/V, uma vez
que este solvente é capaz de solubilizar tanto o panto-
prazol sodico sesquiidratado (PSS) como o pantopra-
zol livre formado na reacao.

Dentre os indicadores avaliados, vermelho de meti-
la, verde de bromocresol e azul de bromofenol, que
apresentam viragem na faixa dcida, o azul de bromofe-
nol foi o que demonstrou ser o mais adequado. Com
esse indicador, a mudanca da cor do meio, de azul para
verde, coincidiu com o intervalo (inflexdao) da curva de
titulacdo onde se localizou o ponto final da titulacao.

Os resultados obtidos a partir das curvas de titula-
cdo acido-base, com indicagodes visual ou potenciomé-
trica, em zero, primeira e segunda ordens, estao apre-
sentados naTabela I e na Figura 3. Esses resultados se
referem a titulacdo da matéria-prima (MP1) que é re-
presentativa das demais. No ponto de inflexdo da cur-
va de titulacdo em zero ordem (Fig. 3a) o indicador de
cor azul passa para verde e, com excesso de titulante,
para o amarelo. Na curva em primeira ordem (Fig. 3b),
o ponto de inflexdo corresponde ao ponto minimo (ne-
gativo) e, na curva em segunda ordem (Fig. 3c), ao
ponto em que a curva toca o eixo da abscissa (X). Ob-
tém-se com as derivadas, um refinamento de valores e,
conseqlentemente, maior confiabilidade na determi-
nacao do volume gasto na titulacao. Dessa forma, os
cdalculos de teor (%) foram realizados considerando, na
titulacdo potenciomeétrica, o volume correspondente ao
ponto de equivaléncia obtido com a curva em segunda
ordem. Os resultados para a determinacao de PSS por
indicacées visual e potenciométrica estdo apresenta-
dos na Tabela III.

Os dados apresentados na Tabela II, relativos a ti-
tulacdo da matéria-prima MP1, indicam que os teores
de PSS foram préximos de 100%, independentemente
do método utilizado na determinacao do ponto final da
titulacao.

Os valores obtidos por indicacao visual foram ligei-

Rev. Bras. Farm., 89(1), 2008



OCH,
oNg HCO Py
= ey

F ‘f“‘l"’N 1 |+ e —
Fo” S SS

OCHa

P

e

14,0
12,0
10,0

0.0 20 40 6,0 8,0 10,0

volume (mL) (a)

volume médio (mL) (b)

B &3
S © S

o0 20

l
.
‘10 10,0

.

d[dpHNYV (mVimL?)
g8,
4

8

volume médio (mL) ()

Fig. 3 - Representacao grafica das curvas em zero (a), primeira (b) e segunda (c) ordens para a titulacao potenciométrica do PSS com solucao volumétrica de acido cloridrico 0,1M.

TABELA |
Resultados obtidos para a variacdo de pH aparente em funcéo
do volume de HCI 0,1M durante a titulacdo da matéria-prima
de PSS (MP1), dissolvida em etanol 96% V/V, utilizando,

TABELA 11
Resultados (n = b5) obtidos para PSS a partir da titulacdo
acido-base da matéria-prima (MP1), com indicacdes visual e
potenciométrica (segunda ordem) do ponto final

simultaneamente, eletrodo de vidro e azul de bromofenol Titalacao aci "
(0,1%) como indicador titagA0fdcidobase
ot Primeira ordem Segunda ordem Réolica Massa PSS Indicacao visual Indicacao potenciométrica
olume Zero (mg) | Volume HCI 0,1M | TeorPSS  [Volume HCI 0,1M| Teor PSS
HCI0.1 M | Coloracdo | ordem Volume vIVqume (mL} (%) (mL)a (%)
(mL) do meio (oH) dpH dpH/dV | médio |d(dpH/dV)|d2pH/d2V| médio 1 | 350,08 8,025 100,82 8,016 100,71
(mL) (mL) _ 2 | 350,02 7,975 100,21 7,963 100,06
0,000 11,55 S 334999 7,975 100,22 7,956 99,98
1,000 10,35] -1,20 | -1,20 | 0,500 4 | 350,02 7,975 100,21 7,959 100,01
2,000 9,95 | -0.40 | 0,40 | 1,500 080 | 0,80 [ 1,000 5 | 350,05 7,975 100,20 7,959 100,00
3,000 965 | -030 | 030 [ 2,500 | 0,10 | 0,10 | 2,000 (j;/'éDf'iDi?R ) 100,33 (0,27) 100,15 (0,31)
4,000 940 | -025 | 0,25 | 3500] 0,05 | 0,05 | 3,000 - 3008 —= PP o s
5,000 9,15 | -025 | 0,25 | 4,500 0,00 [ 0,00 [ 4,000 ’ ’ : ' ’
| p p o 2| 35004 7,950 99,89 7,928 99,61
6,000 azul | 880 | -035 | -035 | 5500 -0,10 | -0,10 | 5,000 $ 3 |as00s 7,950 99.69 7925 99,57
7,000 8,40 | -0,40 | 0,40 | 6,500 | -0,05 | -0,05 | 6,000 4 | 35007 7.963 100,04 7,959 99.99
7,500 800 | 040 | -080 | 7,250] -040 | 053 | 6,875 5135004 | 7975 100,20 7,963 100,05
7,750 755 | 045 | 1,80 | 7,625] -1,00 | 267 | 7,438 Média 100,07 (0.17) 99,64 (0,23)
7,850 7,30 | -025 | 250 | 7,800 -0,70 | -4,00 | 7,713 (%DPR)
7875 715 | -0.15 6,00 7863 | 350 |-56.00] 7.831 a: fator de corregao do titulante = 1,0152
7,900 6,95 | -020 | -800 | 7,888 | -2,00 |-80,00| 7,875
7,950 azul | 640 |-055 [ -11,00| 7,925 -3,00 |-80,00( 7,906 TABELA 1II
7,975 | verde | 565 | -0,75 | -30,00 | 7,963 | -19,00 |-506,67| 7,944 Anilise estatistica (ANOVA) dos resultados (n = 5) da
titulacdo acido-base de PSS com indicacdes visual e
8,000 | amarelo] 515 | -050 | -20,00| 7,988 | 10,00 |400,00] 7,975 potenciométrica do ponto final (derivada 2* ordem)
8,500 | amarelo| 4,00 | 1,15 | 230 | 8250 17,70 | 67,43 | 8,119 -
ANOVA vis ual
. . . . Fonte da variacao sQ g Q™ Feac | valor-P critico
ramente superiores aos obtidos potenciometricamente. -
Os baixos valores de DPR, inferiores a 0,4%, demons- Entre dias 016641 | 1016641 | 324 | 010052 11,26
traram a precisao das determinacdes em termos de re- Dentro dos dias 0,4108 | 8] 0,05135 (p<0,01)
petitividade. Total 0,57721 | 9
Os resultados foram avaliados estatisticamente pela ANOVA® . o
anélise de varidancia (ANOVA) a fim de verificar possi- Fonte da variacio SQ gl aM | Fg, | valor-P [ Foe,
vel diferenca entre os métodos (Tabela III). . Entre dias 0,24025 | 1] 0,24025 | 316 | 0,113189] 11,26
A andlise estatistica confirmou que a diferenca in- -
. ; ~ .o, R Dentro dos dias 0,60756 (p<0,01)
ter-ensaios observada para cada método nao foi signi-
ficativa (F_, < F_,), para a probabilidade de 1%, satis- Total 0,84781
fazendo a condicdo para confirmacdo da precisao in- ANOVA? 11 ¢ potenciometria
cao p s p sQ ] e F lor-P
termedidria. Fonte da variagao g calo [ VAIOT critico
A comparacao entre os métodos foi, igualmente, re- Entre dias 0,21218 | 1] 0,21218 | 2,68 | 0,118971| 8,29
alizada pelo emprego da analise de variancia, confor- Dentro dos dias 142502 | 18| 0,079168 (p<0,01)
me apresentado na Tabela III. Pela analise dos dados ol To372 |19

da Tabela III, verifica-se que nao houve diferenca sig-

nificativa entre os resultados dos métodos (F_, < F

calc crit) *
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R probabilidade
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TABELA IV

Resultados (n = b5) obtidos nas titulac6es com indicador visual das matérias-
primas de PSS (MP1, MP2, MP3 e MP4), com teores expressos em pantoprazol

REFERENCIAS

sédico (PS), a partir da porcentagem de agua determinada por Karl Fischer (KF) 1. Beil, W,; Staar, U.; Sewing, K. Pantoprazole: a novel

Amostras
A MP1 MP2 MP3
Parametros

H+/K+-ATPase inhibitor with an improved pH sta-
bility. Eur. J. Pharm. 1992 (218):265-71.

2. Dentinger, PJ.; Swenson, C.F.; Anaizi, N.H. Stability

MP4

PSS (sesquiidratado, mg) | 351,26 + (0,91)2 | 350,40 = (0,30)2

350,05 = (0,01)

of pantoprazole in an extemporaneously compoun-

Agua (%) 5,67 6,19 5,99

350,41 + (0,39)2 oo
=039 ded oral liquid. Am. J. Health-Syst. Pharm. 2002
5,19 (59):953-6.

PS (anidro, mg) 331,34 = (0,86)* | 328,71 = (0,29)°

329,08 = (0,01)°

3. Eberle, D.; Hummel, R.P; Kuhn, R. J. Chiral resolu-

332,22 + (0.37)° tion of pantoprazole sodium and related sulfoxides

Titulante (mL) 8,040 = (0,030)° | 7,955 + (0,011)2

7,963 = (0,012)

by complex formation with bovine serum albumin

7 =+ 22)%
/995 + (0,022) in capillary electrophoresis. Chromatogr. A. 1997

Resultados

(759):185-92.

PS (anidro, mg) 330,88 = (1,18)* | 327,38 + (0,46)*

327,69 = (0,51)°

4. Erk, N. Differential pulse anodic voltammetric de-

329,03 + (0,86)° termination of pantoprazole in pharmaceutical do-

PS (anidro, %) 99,86 + (0,22F | 99,58 + (0,10)®

99,58 *+ (0,16)

sage forms and human plasma using glassy carbon

4 + (0,18)°
99.04= (019 electrode. Analytical Biochemistry. 2003 (323):48-

DPR (%) 0,22 0,10 0,16

0,18 53.

a: dp, desvio-padrao

As demais amostras de pantoprazol sédico sesquii-
dratado foram analisadas em quintuplicata por titula-
cdo acido-base com indicacgdo visual do ponto final,
devido a simplicidade e facilidade de execucédo.

Como a maioria dos fornecedores de matéria-prima
considera como faixa de especificacao, 98,0% a 102,0%
em relacdo a substdncia anidra, os teores (%) foram
expressos em termos de pantoprazol sédico (PS).

Os teores de agua de hidratacao, previamente de-
terminados pelo método de Karl Fischer, foram consi-
derados e deduzidos nos célculos. Os resultados obti-
dos estdo apresentados na Tabela IV. Os valores en-
contrados foram préximos de 100%, situando-se entre
99,04% e 99,86%. Os valores de DPR foram inferiores a
1,0%, confirmando a precisdo do método.

CONCLUSAO

Um método preciso, simples, de baixo custo e de
facil execucao foi desenvolvido para o doseamento do
pantoprazol sédico sesquiidratado (PSS) em matérias-
primas por meio de titulacdo &cido-base, com deter-
minacao visual ou potenciométrica do ponto final. A
andlise de varidncia demonstrou que nao houve dife-
renca estatisticamente significativa entre eles, de modo
que podem ser empregados indistintamente.

Este método constitui uma alternativa aos métodos
instrumentais mais sofisticados, que requerem maior
investimento por laboratérios analiticos de qualidade.
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