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Ulceras gistricas e duodenais sdo doencas comuns que atingem cerca de 15% da populacio
mundial. A causa mais comum € a bactéria Helicobacter pylori que através de uma adaptacdo, pode
crescer no ambiente dcido do estdmago e € letal para a maioria dos seres vivos. A ranitidina, N-[2[[[5-
[(dimetilamino)metil]2-furanil]Jmetil]tio]etil]-N’-metil-2-nitro-1,1-etenodiamino (Figura 1), € utilizada
na forma de cloridrato e € efetiva para o tratamento de tdlceras gastricas e duodenais, sendo também
recomendada no tratamento da esofagite de refluxo, prevencao de tlceras de estresse e hemorragia do
trato gastrointestinal'.
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Figura 1. Estrutura da ranitidina

Foi desenvolvida na década de 70 e introduzida no mercado em 19812, no Brasil a ranitidina é
o0 unico medicamento anti-secretor que atua sobre o sistema digestivo, indicado na Relagdo Nacional
de Medicamentos Essenciais (RENAME)®. Em 2000 foi um dos seis primeiros medicamentos
genéricos aprovados pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitdria (ANVISA) e segundo a mesma
encontra-se em 20° lugar no “ranking” dos 50 medicamentos mais consumidos no Brasil®.

O pais tem enfrentado problemas na qualidade dos medicamentos nos ultimos anos, e a
ranitidina encontra-se entre os diversos medicamentos citados por falsifica¢do e/ou adulteracio pelo
Centro de Vigilancia Sanitdria (CVS). O presente trabalho vem contribuir para o desenvolvimento de
métodos analiticos para determinacdo de cloridrato de ranitidina em medicamentos a fim de se
verificar a qualidade e a possibilidade de falsificagdo e/ou adulteragdo dos mesmos. Nesse contexto, a
necessidade do desenvolvimento de técnicas analiticas simples, precisas, rapidas, sensiveis, seletivas e
de baixo custo €, sem divida, relevante do ponto de vista da satdde ptblica.

No presente trabalho foi desenvolvido um método espectrofotométrico para a determinacao de
cloridrato de ranitidina em formulagdes farmacgéuticas, visto que uma solug@o de coloragdo vermelha é
obtida ap6s reacdo do analito com o reagente cromogénico, p-dimetilaminocinamaldeido (p-DAC), em
meio 4cido.

A otimizacdo dos fatores envolvidos foi estudada através do planejamento fatorial e
posteriormente foi adotada a metodologia de superficie de resposta o qual indicou as condigdes 6timas
para a execugdo da reagdo. Apos, verificou-se uma relacdo linear entre o valor de absorbancia medido
e a concentragdo de cloridrato de ranitidina na faixa de concentragdo de 1,43 x 10° mol.L" a 1,43 x
10° mol.L"".

A construcdo da curva analitica foi realizada reagindo, em tubos de ensaio, diferentes
concentracdes de solugdo de ranitidina com p-DAC em meio 4cido. Os tubos foram aquecidos a
aproximadamente 85° C durante 10 minutos e apds o resfriamento transferiram-se os conteidos para
baldes volumétricos e completaram-se os volumes com metanol.

A tabela abaixo (Tabela 1) relaciona os pontos da curva analitica com seus respectivos valores
de absorbancia.

Bolsa: CNPq/PIBIC



Tabela 1. Valores de absorbancia obtidos segundo o procedimento desenvolvido.

Pontos da curva analitica A 550 nm
1 (Ranitidina 1,43 x 10 mol LY 0,0038 £+ 0,0007
2 (Ranitidina 2,80 x 10° mol L") 0,0742 % 0,0089
3 (Ranitidina 5,70 x 10° mol L") 0,2124 + 0,0006

4 (Ranitidina 8,55 x 10° mol L™)
5 (Ranitidina 1,14 x 10° mol L")

6 (Ranitidina 1,43 x 10° mol L")

0,3547 £ 0,0008
0,4980 £ 0,0010

0,6323 £ 0,0009

a: Média * desvio de trés determinagdes.

A Figura 2 representa a curva analitica obtida a partir dos dados da Tabela 1.
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Figura 2. Curva analitica, em triplicata, obtida apds tratamento matematico dos resultados. Equagéo

da curva: Y = - 0,06578 + 49062,89343*X, R = 0,99994.

Ap6s a construcdo da curva foram analisadas seis amostras comerciais contendo cloridrato de
ranitidina. Os resultados obtidos na andlise das amostras pelo método desenvolvido foram comparados
estatisticamente com os obtidos pelo método oficial descrito na Farmacopéia Americana’, os quais
estdo em excelente concordéancia. A precisao e exatiddo do método desenvolvido foram avaliadas pela
aplicagdo dos testes t e F, e os valores calculados foram menores que os valores tabelados indicando
que ndo havia diferencas significativas, com um nivel de confianca de 95 %. A Tabela 2 apresenta os
resultados obtidos pela anédlise das amostras tanto pelo método proposto quanto pelo método oficial.



Tabela 2. Determinagio de cloridrato de ranitidina em amostras comerciais pelo método proposto e
pelo método oficial.

Amostra  Contetddo Meétodo Proposto Meétodo
Nominal * Oficial

Encontrado ®  #-valor F-valor | Encontrado®
2,77 ¢ (19,00) ¢

A 150,0 151,1£0,6 0,78 4,00 150,8 £0,3
B 150,0 150,9 £ 0,5 1,29 6,25 151,3£0,2
C 300,0 299,4+0,6 1,64 9,00 300,0 £0,2
D 150,0 149,1 £0,6 1,92 2,25 148,3£0,4
E 150,0 150,4 £ 0,6 0,27 9,00 150,5£0,2
F 150,0 147,6 £0,6 2,74 9,00 146,6 £0,2

, . .. . I
a: Contetddo nominal por comprimido: mg unidade ™.

b: Valor médio + SD de trés determinagdes.
c: Os valores entre parénteses sdo os valores tabelados de t e F para P = 0,05.

O método desenvolvido neste trabalho é simples, rapido, de baixo custo, preciso e exato,
podendo ser utilizado para andlises de rotina em laboratérios de controle de qualidade de
medicamentos.
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