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Introducao |

O setor farmacéutico tem um mercado consumidor
vasto e, assim, é de vital importdncia o
desenvolvimento de metodologias analiticas para
controle de qualidade de seus insumos e produtos.
Propiltiouracil (PTU) € um farmaco largamente
utilizado no tratamento do hipertireoidismo, atuando
na inibigdo da assimilagdo de iodo na rota de
sintese dos hormdnios T3 e T4. Apesar do PTU ser
conhecido hd mais de 60 anos, nao existe na

literatura (farmacopéias) metodologias para o
controle  de qualidade desta droga em
medicamentos. Os métodos propostos nas

farmacopéias tratam apenas da quantificacdo de
PTU no insumo. Logo, o presente trabalho propde
um novo método analitico de resposta rapida para a
determinacdo de PTU baseado na reagédo de
aminas p-substituidas com tidis utilizando a
estratégia de analise por inje¢cao sequencial (SIA).

Resultados e Discussao \

O PTU é uma molécula polifuncional e pode ser
representada por trés formas candnicas distintas.
Devido a maior estabilidade conferida a molécula
pelo anel aromatico, entendeu-se que esta seria a
forma estrutural preferencial e, uma vez que na
mesma apresenta um grupo tiol, entdo poderia
reagir, similarmente a outros ti6éis, com uma amina
aromatica N,N-dimetil-p-fenilenodiamina (DMPD) na
presenga de oxidante (Fe(CN)g®). Para tanto
inicialmente foi avaliado o efeito do pH do meio
sobre a estabilidade do sinal analitico (Figura 1) e
péde ser observado que, em batelada, o produto
formado foi mais estavel para solugao do oxidante a
pH 8.

t/ min

Figura 1. Efeito do pH na estabilidade do sinal
analitico a A=480 nm

Em seguida foi avaliado o efeito da ordem de adigao
dos reagentes sobre o sinal analitico no sistema em
fluxo e p6de ser observada maior sensibilidade para
32% Reunido Anual da Sociedade Brasileira de Quimica

a seguinte ordem de aspiragao: DMPD/Fe(CN)63’
/amostra. Outras variaveis (concentragao de DMPD,
concentragdo do agente oxidante, volume aspirado
dos reagentes e tamanho da bobina de reagao)
foram averiguadas no sistema SIA, para volume de
amostra igual a 50 pL, e de modo univariado. Os
valores 6timos sdo apresentados na Tabela 1.

Tabela 1. Valores 6timos dos parametros analiticos
para a determinagdo de PTU pelo procedimento
roposto.

Parametros Estudados Valor Otimo
Concentracdo de DMPD / mol L™ 0,001
Concentragao do oxidante / % (m/v) 0,25
Volume de DMPD / uL 41,2
Volume de Fe(CN)g™ / pL 20,6
Bobina de reagdo / cm 60

Feita a otimizagcdo dos parametros do sistema SIA
foram realizados testes de recuperagao para avaliar
o método proposto. Os valores de recuperagédo
encontrados variaram entre 93% e 104%. O método
proposto apresentou ampla faixa linear de trabalho
(2,5 — 30 mg L), limite de deteccéo de 0,66 mg L™,
baixa dispersao dos resultados (< 1% para N=5) e
frequéncia analitica igual a 30 determinacdes de
PTU por hora. O método foi empregado para a
determinagcdo de PTU em amostras do produto
farmacéutico armazenados na  temperatura
ambiente por diferentes periodos (0 e 180 dias).
Para amostras recém adquiridas (100 mg de PTU /
comprimido), a quantidade de PTU determinada por
comprimido empregando o método proposto foi de
101,31£0,01 mg para N=3 e para as mesmas
amostras armazenadas por 180 dias, pdde ser
observada diminuigao de ca. 20% na quantidade
de PTU por comprimido (N=3), indicando a
decomposicao da droga (PTU).

Conclusoes |

Pela primeira vez foi proposto um método
espectrofotométrico para a determinagcao de PTU
em medicamentos. O procedimento proposto para
aplicagdo no sistema SIA apresentou alta
sensibilidade, ampla faixa linear de trabalho e limite
de detecgao adequado para determinagado de PTU
em medicamentos armazenados.
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