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Resumo:Um método classico para a determinagdo de minoxidil em formulagdes farmacéuticas
¢ proposto baseado na reacdo redox entre KMnO, e o minoxidil. Os melhores resultados na
permanganometria foram obtidos usando concentragdes de 1,00 x 102 mol L-! para o perman-
ganato. O minoxidil foi usado como titulante na concentragdo de 2,00 x 102 mol L' diluido
em solugdo de H,SO, 2,00 mol L. As recuperagdes para método proposto foram da ordem de
94,5 a 95,2 % dependendo da amostra comercial. O método proposto foi aplicado a amostras
comerciais contendo minoxidil e comparado com resultados obtidos a partir de procedimentos
cromatograficos com erros relativos da ordem de -1 a -5,26%. O procedimento se mostrou
simples, rapido e pode ser uma alternativa para a determinacg@o de minoxidil em amostras far-

macéuticas, nas quais a concentragdo do farmaco ¢ relativamente elevada.

Palavras Chave: Determinagdo de minoxidil; titulagdo, permanganato de potassio.

Introducéo reflexa, taquicardia ¢ retengdo hidro-salina, por-
tanto o minoxidil deve ser administrado em con-
O minoxidil, 3-6xido-2,4-diamino-6-pipe- junto com diuréticos ¢ bloqueadores simpaticos
dinopirimidina (Figura 1) é um solido cristalino ~ para minimizar as rea¢des adversas citadas acima
branco, inodoro, insolivel em agua em acetona [2-4].
ou solucdes alcalinas, ¢ pouco soluvel em alco-
ois e soluvel em solugdes acidas [1]. O minoxi-
dil age como vasodilatador periférico, quando
ingerido ¢ metabolizado no figado pela acdo da
sulfotransferase, transformando-se na molécula
ativa hidralazina. Como a hidralazina produz ape-
nas vaso-dilatagdo arteriolar, ndo tendo acdo em
vasos de capacitincia, causa ativacdo simpatica
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Sousa et al. Figura 1
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Figura 1: Formula estrutural do minoxidil

Devido a sua propriedade vaso dilatadora,
o minoxidil é usado no controle da Hipertensdo
Arterial e no tratamento da Alopécia Areata, um
tipo de calvicie conhecida vulgarmente como “pe-
lada” [4 — 8].

A permanganometria se refere as reagdes
redox, nas quais se usa KMnO, como agente
oxidante para a determinacdo volumétrica de um
agente redutor. Este tipo de ragdo foi proposto ini-
cialmente por F. Margueritte na determinagdo de
Fe(Il) em solugdes acidas. O potencial padrio de
redugdo do MnO,, em meio de 4cido sulftrico 1
mol L, ¢ de 1,52 volts o que indica que 0 KMnO,
¢ um oxidante forte (Eq. 1). O meio ¢é acidifica-
do com 4cido sulfurico (H,SO,), pois esse acido
ndo se oxida frente a0 KMnO,, como ocorre com
o acido cloridrico (HCl), que se oxida formando
Cl, reagindo paralelamente [9].

MnO, + 8 H" + 5 ¢ — Mn** + 4 HO
E°=1,52V (Eq. 1)

Em meio 4dcido, 0 KMnO,, que se apresenta
na forma de uma solugdo de coloragdo violeta, se
reduz a Mn (II), incolor [10,11].

O KMnO, apresenta a desvantagem de nio
ser padrdo primario devido a instabilidade a in-
cidéncia de luz e a instabilidade térmica o per-
manganato de potassio. Entretanto, apesar disso,
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o KMnO, apresenta como vantagens um alto po-
der oxidante e, ainda, quando usado em titulagdes
em que a substancia a ser titulada é incolor ou
levemente colorida, o KMnO, além de oxidante
¢ auto-indicador devido a mudanga de coloragdo
de rosa (MnO,’) para incolor (Mn*"). A reagdo ¢
geralmente lenta a temperatura ambiente, poden-
do ser acelerada pela temperatura, geralmente na
ordem de 60°C [10,11].

A analise titrimétrica, ou titulagdo volumé-
trica, consiste na determinac¢do exata do volume,
de uma solugdo padrdo, necessario para reagir
quantitativamente com uma solug@o cuja concen-
tragdo sera determinada [12]. Trata-se de uma téc-
nica muito utilizada para a determinagdo quanti-
tativa de diversas substancias atualmente, mesmo
sendo uma técnica classica de determinacdo. A As-
sociation of Official Analytical Chemists (AOAC)
¢ uma organizagao internacional com mais de 120
anos de experiéncia em validar e aprovar métodos
para analise de alimentos, medicamentos e produ-
tos agricolas [13]. A AOAC conta com uma co-
leg¢do exclusiva de analises quimicas. Na 18* Edi-
¢ao dos Métodos Oficiais de Analises da AOAC
sdo descritos um total de 2813 métodos analiticos
[14], dos quais 442 procedimentos, 16%, sdo mé-
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todos titrimétricos [15], mostrando a sua impor-
tancia e aplicabilidade.

Procedimentos para a determinagdo de mi-
noxidil tais como eletroquimicos [16, 17], espec-
trofotométricos [18], cromatografico [19 — 21] ja
foram descritos anteriormente.

Com o objetivo de simplificar os procedi-
mentos analiticos e reduzir custos de analise em
amostras farmacéuticas com concentracdes rela-
tivamente elevadas, Sousa e colaboradores [22],
propuseram um método de titulagdo espectrofoto-
métrica baseada na reagdo redox entre minoxidil
em meio acido e KMnO,. O método monitora o
decréscimo da absorbancia em 550 nm peal redu-
¢do do KMnO, pelo minoxidil (Eq. 2).

O presente trabalho tem por objetivo pro-
por uma metodologia simples e de baixo custo
para determinagdo de minoxidil em formulagdes
farmacéuticas de uso topico. Devido ao grande
nimero de farmacias de manipulacdo a titulagdo
proposta nesse trabalho pode ser empregada no
controle de qualidade dessas farmacias exigindo
baixo investimento para a implementacdo, sem .a
necessidade de instrumentagdo sofisticada.

R
HoN /N\‘KN Ha OoN /N\‘KN Ha
N " N
—_—
[Nj KMnO4 @
Minoxidil

(Eq. 2)

Materiais e Métodos

Reagentes e solugoes

Todos os reagentes utilizados no
presente trabalho foram grau analitico, PA.
As solucdes foram preparadas em agua
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bidestilada num destilador de quartzo.
As solugdes de KMnO, (Merck) foram
preparadas pela dissolu¢do direta do sal em
agua bidestilada. A solu¢do de KMnO, foi
padronizada com oxalato de soédio (Merck,
USA) dissolvido em acido sulfarico
(Mallinckrodt, México) 2,00 mol L' [23].
O minoxidil foi adquirido da Natural
Pharma Produtos Farmacéuticos Ltda, lote
n’ 1901.

Padronizagdo do permanganato de potassio

Uma vez que o permanganato nao ¢ padrao
primario, recomenda-se a padronizagdo de suas
solu¢des com oxalato de s6dio em meio acido.
Neste meio o sal do acido fraco ¢ protonado for-
mando o acido oxalico. A padronizagao ¢ realiza-
da adicionando-se o padrdo a solugdo de KMnO,
até 90 a 95 % do volume requerido para o ponto de
equivaléncia calculado previamente a uma tempe-
ratura na ordem de 60 °C, tendo como ponto final
da titulagcdo uma coloragdo rosa palido devido ao
pequeno excesso de KMnO, [23]. Normalmente
se utilizam concentragdes de KMnO, da ordem de
2 X 102 mol L' e Na,C,0, da ordem de 1 X 10~
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mol L', sob agitagdo rigorosa.

Titulagdo de KMnO, com minoxidil

As titulagdes foram realizadas adicionan-
do-se solucdo de minoxidil (0,01 mol L") em meio
de H,SO, (2,00 mol L") a 20,0 mL de solugdo de
KMnO, a partir de uma bureta sob a temperatu-
ra desejada. O ponto final foi determinado pelo
desaparecimento da cor purpura caracteristica do
KMnO,.

Método comparativo

Foi usado um método comparativo para de-
terminacdo de minoxidil nas amostras comerciais
proposto por Zarghi et al. [21], e que consiste de
um procedimento de cromatografia liquida de alta
performance (HPLC). Foram encontrados erros
relativos de - 3,0 % para o Neoxidil® e 4,0 % para
0 Regaine® em relagdo aos valores das quantida-
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des de minoxidil citados nos rotulos, 20 mg mL"!
para ambos.

Resultados e discussao

Para a otimizacdo da permanganometria
para a determinagdo de minoxidil em amostras
farmacéuticas foram estudados o efeito da ordem
da adicdo dos reagentes: qual o melhor titulante
e titulado, influéncia da concentragdo de H,SO,,
influéncia das concentragdes de minoxidil e per-
manganato de potassio, influéncia da temperatura
na rea¢do redox. A avaliagdo do método foi feita
com base no estudo da repetibilidade, analise das
amostras comerciais e teste de adi¢do e recupera-
¢do, conforme se descreve a seguir.

Estudo do efeito da ordem da adi¢do de
amostra

Neste caso investigou-se o efeito da ordem
de adicdo de reagentes, isto ¢, definiu-se o titulado
¢ o titulante. Na padronizagdo do KMnO, este ¢
usado como titulante e auto-indicador, porém na
determinagdo titrimétrica de minoxidil o perman-
ganato, quando usado como titulante auto-indica-
dor impossibilitava a visualiza¢do do ponto final
da titulagdo pois, mesmo com um pequeno exces-
so do permanganato de potassio, a cor rosa palido,
que indicaria o ponto final da titulacdo, ainda ndo
era observada [23].

Apos a adigdo de excesso de KMnO, ocor-
ria o aparecimento de um precipitado marrom ti-
pico de 6xido de manganés IV (MnO,), todavia ao
inverter a ordem de adi¢do, ou seja, o minoxidil
como titulante e o permanganato como titulado,
o ponto final da titulacdo pode ser visualizado no
momento da descoloracao total da solucdo de per-
manganato de potassio. Portanto optou-se pela uti-
lizagdo do minoxidil como titulante ¢ do KMnO,
como titulado. Provavelmente pelo efeito cataliti-
co do Mn*', na decomposi¢ao do MnO," [8].
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Estudo da influéncia da concentra¢do de
dcido sulfurico

Variou-se a concentragdo de acido sulfuri-
co com o proposito de desenvolver um procedi-
mento envolvendo a menor quantidade de acido
possivel, sem deixar de considerar que a redugdo
do KMnO, em meio acido requer 8 mols do ion H*
para cada mol de KMnO, de acordo com a semi-
reacao apresentada anteriormente na Equagdo 1
[9]. O efeito da concentracdo de acido sulftrico
na reagao redox entre o minoxidil e permanganato
de potassio foi investigado no intervalo de 0,100 a
4,00 mol L. Para valores de concentragdo meno-
res que 2,00 mol L' de acido sulfurico formava-se,
preferencialmente, MnO, marcado pela formagado
de um precipitado marrom indicando que a rea-
¢do ndo ocorreu como esperado, com a conversao
do MnO, em Mn*" [23]. Portanto, a concentragio
minima de 4cido sulfurico foi de 2,00 mol L' para
a reagdo redox entre o minoxidil e permanganato
de potassio.

Estudo da influéncia das concentragoes de
minoxidil e de permanganato de potassio

As concentragdes de minoxidil e de KMnO,
foram variadas no sentido de se poder trabalhar com
amostras mais diluidas quanto possivel. Entretan-
to, concentracgdes significativamente diferentes de
1,00 X 10”2 mol L' de minoxidil e 2,00 X 102 mol
L-'de permanganato de potassio, também provoca-
ram a formagdo de MnO,. Portanto, as concentra-
¢oes selecionadas se situaram em torno daquelas
apresentadas acima tanto para o minoxidil, quanto
para o permanganato de potassio. Essas concen-
tragdes coincidem com as recomendadas para a
padroniza¢do do KMnO, [23], com o oxalato de
sodio em meio acido.

Estudo da influéncia da temperatura na
reacdo redox

Por questdes relacionadas a cinética de re-
dugdo do MnO,, recomenda-se o uso de tempe-
raturas maiores que a ambiente nas rea¢des com
este ion. [23], Neste estudo, avaliou-se o tempo

decorrido para o consumo do KMnO, pela adigdo

Ecl. Quim., Sao Paulo, 34(3): 41 - 49, 2009



dos 90 % do volume do ponto de equivaléncia para a solugdo de minoxidil recomendado para o inicio
da titulagdo. Os resultados sdo apresentados na Figura 2, que representa a variagdo do tempo gasto na

titulagdo, em fungdo da temperatura do sistema.

Sousa et al. Figura 2
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Figura 2: Variagdo do tempo para consumir 90% de MnO, necessario para o ponto final, em fungdo da
temperatura do sistema. Cada ponto representa a média ,de trés determinagoes.

Volume de KMnO, = 5,00 mL;
[KMnO,] =2,13x 10°mol L e
[minoxidil] = 1,05 x 102 mol L!

Observou-se que, em temperaturas maiores
do que 60°C, houve a formagdo de MnO, e, portan-
to, considerou-se esta como a temperatura limite
para que ndo haja a formagdo do 6xido de man-
ganés. Por outro lado, observou-se que titulagdes
realizadas com as mesmas solugdes de titulado
e titulante, porém em temperaturas menores que
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60°C, apresentaram pontos de equivaléncia muito
proximos entre si, isto ¢, a temperatura ndo in-
fluencia no ponto final da titulagdo, mas tem influ-
éncia no tempo necessario para se consumir 90%
do titulante: quanto maior a temperatura mais ra-
pida a reagdo, com limite de 60°C.
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Considerando-se 0 menor tempo experimental, selecionou-se a temperatura de 60°C para os es-

tudos posteriores.

Estudo da repetibilidade

Avaliou-se a repetibilidade dos resultados titulando-se o padrdo de permanganato com uma so-
lugdo padrao de minoxidil por dez vezes consecutivas. Os resultados sdo apresentados na Tabela 1 ¢
mostram uma repetibilidade de 6,0 + 0,1 mL para o ponto final, considerando-se os resultados das 10
determinagdes consecutivas, com erro relativo da ordem de 1%, considerando-se as concentracdes pa-

dronizadas dos reagentes.

Tabela 1: Resultados obtidos no estudo da repetibilidade do método titrimétrico com KMnO,

Replicata Volume do ponto final / mL
1 6,10
2 6,10
3 5,90
4 5,95
5 6,10
6 6,05
7 6,05
8 5,85
9 5,95
10 6,15
Média 6,0+ 0,1 (n=10)

Ponto de equivaléncia calculado = 5,96 mL;

Erro % = [(média — calculado) / calculado].100 = 1,01 %;

Volume de KMnO, = 5,00 mL;
[KMnO,] =2,13 x 10> mol L' ¢
[minoxidil] = 1,05 x 102 mol L!

Analise das amostras comerciais

Apoés a otimizacao do sistema e o estudo
repetibilidade, aplicou-se o método desenvolvi-
do em duas formulagdes farmacéuticas contendo
minoxidil (Neoxidil® e Regaine®) para uso topico.
Investigou-se a provavel interferéncia do etanol
e do propilenoglicol, presentes como veiculo nas
formulagdes farmacéuticas [24,25]. Os grupos hi-
droxila presentes no etanol e no propilenoglicol
poderiam ser oxidados pelo permanganato de po-
tassio. Portanto, amostras foram tituladas na pre-
senca do veiculo e apds a extracdo do mesmo o
mesmo, para comparagao.
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A preparagdo das amostras das quais ndo
foi extraido o veiculo, consistiu na simples dilui-
¢do de um volume exato da solugdo topica em aci-
do sulftrico 2,00 mol L', suficiente para atingir a
concentragdo de 1,00 X 102 mol L.

A extragdo do veiculo das formulagdes
farmacéuticas consistiu na retirada do maximo
de etanol contido em um volume conhecido de
amostra com auxilio de um evaporador rotato-
rio a 70 °C com pressdo reduzida. Nessa etapa,
o propilenoglicol (ponto de ebuligdo = 187,2 °C)
ndo ¢ eliminado, devido a seu ponto de ebuligao,
formou-se uma mistura viscosa de minoxidil e
propilenoglicol a qual adicionou-se acetona para
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a precipitacdo do minoxidil. O minoxidil foi separado por filtragdo a vacuo, utilizando-se um funil com
uma placa sinterizada. Secou-se o precipitado em estufa a aproximadamente 60 °C por 30 minutos o
qual foi diluido em 4cido sulfrico 2,00 mol L', obtendo-se a solugdo de trabalho.

Comparando-se os pontos finais das titulagdes das amostras sem extragdo ou com extracdo do
veiculo, verificou-se que o etanol e propilenoglicol contidos nos fairmacos nédo interferiram no método
de determinagdo proposto para o minoxidil (Tabela 2), ja que os resultados concordam entre si em 95%
de confianga de acordo com o teste t-Student [26]. Isto pode ser explicado pela maior facilidade de
oxidagdo do alcool em meio basico, segundo Solomons [27]. No presente procedimento, usando meio
acido, a oxidagdo do etanol ocorreria com maior lentiddo

Tabela 2: Comparacgdo entre os pontos finais das titulagées das amostras com e sem extragdo do veiculo

Amostras Com extracio do veiculo / ml* Sem extrag¢ao do veiculo / mL*
Neoxidil® 19.5+ 0,03 19,2 +0,12
Regaine® 19,6+ 0,01 19,8 +0,13

* média * desvio padrdo, n=13

Portanto decidiu-se analisar a amostras comerciais sem a extra¢do do veiculo, devido a maior
simplicidade e rapidez do procedimento.

Seguindo os parametros definidos nos estudos de otimizacdo do método proposto para a deter-
minagéo de minoxidil, as amostras comerciais, Neoxidil® e Regaine®, foram analisadas e os resultados
sdo apresentados na Tabela 3.

Tabela 3: Resultados obtidos na andlise da amostra usando o método proposto, comparados com os valores
rotulados e aqueles obtidos com o método comparativo

Amostras Roétulo * Titulagdo ® Comparativo ° E1/ % E2 /%4
Neoxidil® 20,0 19,2+0,12 19,4+0,41 -4,00 -1,03
Regaine® 20,0 19,8 +0,13 20,9 +£0,47 -1,00 -5,26

a — valores dados em mg mL"!

b — valores dados em mg mL"!' + desvio padrdo, n =3
¢ — erros relativos ao rétulo

d — erros relativos ao método comparativo

Os resultados obtidos (Tabela 3) pelo
método proposto se mostraram coerentes com
os valores rotulados das amostras comer-

Teste de adigdo e recuperagdo

A exatiddo do método proposto foi avaliada

ciais e com o método comparativo. Os resulta-
dos obtidos pelo método proposto concordam
com os valores rotulados das amostras comer-
ciais em 99,9 % de confian¢a e concordam em
90,0 % de confianca com o método comparativo,
usando o teste t-Student [26].
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pelo teste de adigd@o e recuperacdo, observando-se
recuperagdo entre 94,5 % para o Neoxidil ©, 95,2
% Regaine ®.

Conclusoes

A determinagdo titrimétrica de minoxidil
em formulagdes farmacéuticas usando KMnO,
mostrou-se um método de aplicagdo simples e de
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baixo custo. Os valores de concentracdo de mi-
noxidil obtidos pelo método proposto foram con-
cordantes tanto quanto ao roétulo e tanto quanto
ao método comparativo. Portanto, conclui-se que
o método aqui proposto ¢ eficiente na determina-
¢do de minoxidil em amostras comerciais, dentro
das limitagdes de um procedimento volumétrico
classico.

O método pode ser util para a
determinagdo e controle de qualidade, em
farmacias de manipulagdo e laboratorios

que nao disponham de equipamentos mais
sofisticados, quando aplicado em amostras
com concentragdes relativamente elevadas
como as formulagdes farmacéuticas de
uso tépico e/ou comprimidos contendo
minoxidil.

Determination Of Minoxidil In Pharma-

ceutical Formulations Using A Permanganometric
Titrimetric Procedure

ABSTRACT: A titrimetric procedure for the determination of minoxidil using KMnO, as oxi-
dizing agent is described. The best conditions were optimized considering the H,SO,, KMnO,
and minoxidil concentrations, the temperature of the system and the order of addition of the
reactants. The method was applied to commercial samples and compared with the results from a
standard chromatographic procedure. Recoveries from 94.5 to 95.2 % were observed depending
on the sample. Comparison with the chromatographic procedure reveled relative errors of -1.00
to — 5.26 %. The method was relatively fast, easy to perform and can be a low cost alternative
for pharmaceutical samples in which minoxidil concentration is relatively high..

KEYWORDS: Minoxidil determination; titration; potassium permanganate.
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