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Determination of Co(ll) in Pharmaceutical Formulations and Evaluation of Formed
Species During Complexation by UV-Vis with Br-TDB

Abstract: The goal of this work was to determine cobalt in pharmaceutical formulations and the formed
species during complexation with 6-[2'-(5-bromothiazolylazo)]-1,2-dihydroxy-3,5-benzenedisulfonic
reagent (Br-TDB). The log B values for the formed complex species ML2H24', MLZHS' and MLZG' (M = Co(ll)
and L = Br-TDB") were 29.26 + 0.03, 25.11 + 0.04 and 16.7 + 0.11. The stoichiometry of the complex is
1:2 and the time of reaction equals 10 minutes. The complex absorbs at 620 nm. The limits of
quantification and detection were equal to 0.009 and 0.030 mg LY respectively. The analytical curve
presented an unusual pattern with negative angular coefficient. The pattern is intrinsic to the
complexation system with Br-TDB, once the same behavior was observed in determination of
manganese, lead, cadmium and iron ions by UV-Vis. The methodology was validated by ICP OES. The
concentration of cobalt in analyzed drug samples was coincident with manufacturer’s information.
Moreover, both UV-Vis and ICP OES yielded similar results at a confidence level p<0.05.
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Resumo

Este trabalho teve como objetivo a determinagdo de cobalto em amostras farmacéuticas e estudo das
espécies formadas durante a complexagdo com o reagente 6-[2’-(5-bromotiazolilazo)]-3,5-diidroxi-1,2-
benzenodissulfénico (Br-TDB). Os valores de log B para as espécies complexas ML2H24', MLZHS' e MLZG' (M
=Co(ll)elL= Br-TDB4') foram 29,26 + 0,03, 25,11 + 0,04 e 16,7 + 0,11. A estequiometria do complexo é
de 1:2 e o tempo de reacdo para a complexac¢do se processe é de 10 minutos. O complexo absorve em
620 nm. Os limites de quantificacdo e detec¢do foram, respectivamente, 0,009 e 0,030 mg L™ A curva
analitica apresenta um padrdo pouco usual com coeficiente angular negativo. Esse padrdo é intrinseco
do sistema de complexagdao com o reagente Br-TDB, uma vez que o mesmo padrao foi observado para a
determinagdo de manganés, chumbo, cadmio e ferro por UV-Vis. A metodologia desenvolvida foi
validada através de ICP OES. Os resultados obtidos, através do teste t, permitem avaliar que nao ha
diferencas significativas em nivel de confianga p<0,05 para ambas as analises.
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Conclusao

. Introducgdo toxinas ambientais, entretanto, é

imprescindivel para desempenhar as fungées
do organismo.1 Em 1937, ficou evidente a

O cobalto estd agrupado na categoria de importancia do cobalto na dieta alimentar
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animal,® além de apresentar efeito benéfico
para a saude do homem, pois esta presente
em algumas enzimas e faz parte do nucleo da
molécula da vitamina B;,, encontrada nas
formas de cianocobalamina,
hidroxicobalamina, metilcobalamina ou 5-
desoxidenosilcobalamina.’ A
hidroxicobalamina e a cianocobalamina sao
as formas ndo fisiolégicas da cobalamina.

Porém no organismo se transformam,
espontaneamente, em metil e 5-
desoxiadenosil, que sao formas

fisiologicamente ativas ou coenzimas da
vitamina By,. Por exposicdo a luz e a agentes
redutores, a cianocobalamina passa
rapidamente a forma de hidroxicobalamina.’
Dessa forma, o cobalto apresenta cardter
essencial para o organismo uma vez que é
incapaz de sintetizar. Assim, é necessaria a
ingestdo de alimentos que contenham
vitamina By, ou suplementos.>*

A vitamina B;, é sintetizada apenas
algumas espécies de microrganismos.® As
bactérias do trato intestinal humano podem
sintetiza-la em quantidade suficiente para a
necessidade normal diaria.® Embora n3o haja
qualgquer recomendacgdo oficial para a
ingestdo didria de Co, exceto em termos de
vitamina By, a dieta ainda representa a
principal fonte de exposi¢cdo ao cobalto para
a populagao em geral. As principais fontes de
vitamina By, incluem alguns peixes (truta,
arenque, cavala), ostras, ovos e leite.”?

O sitio de cobalto na molécula de
cianocobalamina desempenha importantes
fungdes no corpo humano, incluindo a
sintese de DNA, manutengdo da fungdo
nervosa, producao de células vermelhas no
sangue, sendo, por esta razdo, empregada no
tratamento da anemia perniciosa.” Além
disso, a vitamina B;, é essencial em diversas
reacdes bioquimicas funcionando como um
cofator essencial para atividades enzimaticas
ligadas ao metabolismo.***2

Assim como qualquer substancia que, em
excesso, pode se tornar toxica, a exposi¢do a
elevados niveis de cobalto pode ser
prejudicial a saude do homem, tais como
reacdo alérgica na pele, irritacdo do nariz,
boca e olhos, dor de cabeca, dor de

Vo

estdbmago, tonturas, vomitos, hemorragia,
diarreia, dificuldade de respiracdo podendo
causar asma, pneumonia prejudicando a
absorcdo do ferro, além de coma e até
mesmo a morte."

Em andlise quimica, os compostos
tiazolilazos possuem uma vasta aplicabilidade
tanto em determinacGes
espectrofotométricas, devido a sua
capacidade de formarem complexos com
uma grande variedade de ion metdlicos,
quando em titulagdes complexométricas;
além de sistemas de pré-concentracdo e
extracdo.'* Atualmente, varias técnicas tais
como cromatografia idnica,”  extracdo
liquido-liquido com espectrometria de
absor¢do atdmica,’® espectrometria de
fluorescéncia atdmica’’ e espectrometria de
emissdo atdmica com plasma indutivamente
acoplado,”® mostram boa sensibilidade,
porém é limitada por causa da
instrumentacdo  dispendiosa e custos
elevados para andlises de rotina. Todavia,
métodos envolvendo espectrofotometria na
regido do ultravioleta/visivel (UV/Vis) sdo
escassos,  principalmente em  formas
farmacéuticas."

Por outro lado, a espectrofotometria de
UV-Vis torna-se um instrumento importante
na determinacdo de elementos em varias
amostras devido a elevada sensibilidade e
precisdao, simplicidade, disponibilidade e
baixo custo em comparagdo com outros
dispositivos  correspondendo  a uma
ferramenta analitica de primeira
importancia.”

Dessa forma, este trabalho teve como
objetivo a determinagcdo de Co(ll) por
espectrofotometria UV-Vis utilizando o
reagente 6-[2’-(5-bromotiazolilazo)]-3,5-
diidroxi-1,2-benzenodissulfénico (Br-TDB)
como agente complexante e o estudo das
espécies complexas formadas.

2. Parte Experimental

2.1. Reagentes e Solugdes
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Todos os reagentes empregados no
trabalho foram de grau e pureza analitica e as
solucGes foram preparadas com 4dagua
primeiramente deionizada no purificador de
agua (Permution) e  posteriormente
ultrapurificada através de osmose reversa
pelo sistema de purificagdo de d4gua da
MILLIPORE SIMPLICITY 185 - 18 mQ cm™.

2.2. Determinagdo das constantes de
formagdo do complexo de Co(ll) - Br-TDB

A solucdo do dacido Br-TDB foi preparada
em agua na concentracdo de 1,00 x 10 mol
L™. Aliquotas desta solugdo foram diluidas
com agua ultrapura, para volume final de
15,00 mL, obtendo-se solu¢des do acido Br-
TDB nas concentragdes de 3,80 x 10™° mol L™.
A solucdo de cobalto foi preparada
diariamente em 3agua a partir da solucdo
padrdo (1000 mg L) para AAS (FLUKA).
Aliquota desta solucdo foi adicionada ao
sistema reacional na concentracdo de 1,20 x
10 mol L* para um volume final de 15,00
mL. A forca id6nica foi mantida a 0,01 mol L?
em NaCl e a temperatura controlada a 25 °C.
Solucdo de NaOH 0,9996 mol L™ foi utilizada
como titulante. As medidas de pH foram
realizadas utilizando o potencibmetro
Digimed DM-20 equipado com eletrodo de
vidro combinado com eletrodo de prata-
cloreto de prata. O eletrodo foi calibrado
com solugdes tampdo Merck pH 4,00 e 7,00.
Medidas espectrofotométricas e de pH foram
feitas apds a adicdo de cada aliquota do
titulante, utilizando o espectrofotometro
Varian Modelo Cary 50. Os dados na faixa de
320 a 680 nm e pH 1,85 a 10,45 foram
tratados com o programa SQUAD.*

2.3. Método da variagao continua (Job’s)

Para determinacdo espectrofotométrica
da estequiometria do complexo Co(ll)-Br-TDB
utilizou-se o método da variacdo continua ou
método de Job’s.”? Aliquotas das solucdes
estoque do acido Br-TDB e padrdo de Co(ll)

Migues, V. H.; Yamaki, R. T.

de concentragdes iguais a 5,0 x 10° mol L*

para volume total de 1000 pL foram
utilizadas e variou-se a razdo entre os
volumes, o que acarretou na variagdo da
fracdo molar das espécies entre 0,1 e 0,9. Foi
adicionado 3,00 mL de tampado fosfato (pH =
8,0) e completou com agua ultrapura para
volume final de 10,00 mL. Em seguida, as
solucbes foram submetidas a analise
espectrofotométrica em 620 nm.

2.4. Preparo de amostras de

medicamento

As amostras de diferentes formulac¢des
farmacéuticas contendo cobalto na forma de
vitamina By, foram adquiridas em farmdcias
sob a forma de comprimidos, dragea,
suspensdo em estabelecimentos da cidade de
Jequié — BA. A etapa de mineralizacdo das
amostras  foi realizada utilizando-se
decomposicdo por via Umida em sistema
aberto. Para cada amostra, a massa ou
volume correspondente a 0,1 mg do analito
foi misturada com 4,00 mL de acido nitrico
65% (VETEC), 2,00 mL perdxido de hidrogénio
PA (Exodo) e 3,0 mL de 4gua deionizada. A
mistura foi acondicionada em béquer de
25,00 mL e digerida em chapa aquecedora
Tecnal por 5 h a 120 2C de acordo com
Krug.”> O material resultante foi transferido
para baldo volumétrico de 10,00 mL e
armazenado a 4 2C. No momento da analise,
o pH foi ajustado em com hidréxido de sédio.

2.5. Determinagdo de Co(ll)

Aliquotas de 1,00 mL do material digerido
foram utilizadas para andlise. Em seguida foi
adicionado 500 uL do complexante Br-TDB
(1,00 x 10® mol L) e 3,00 mL do tamp3o
fosfato pH 8,0 e dgua para volume final de
10,00 mL. As andlises foram realizadas em
triplicata.
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2.6. Estudo dos interferentes

Apds determinacdo das  melhores
condicbes para a reagdo de complexacgdo
entre Co(ll) e Br-TDB, possiveis interferentes
foram estudados variando a concentragdo
com o intuito de verificar se a concentragao
desses ions influencia a determinacdo do
analito de interesse. Para tanto, foram
utilizadas concentragbes dos ions metdlicos
variando de 0,1 a 5 mg L™ para cada sistema.
Logo apds, foi realizada a andlise por
espectrofotometria UV-Vis em 620 nm.

3. Resultados e Discussao

3.1. Determinagao espectrofotométrica

O complexo formado foi analisado no
espectrofotometro UV-Vis modelo Varian
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Cary 50 usando cubeta de quartzo com
caminho dptico de 1 cm na faixa de
comprimento de onda de 300 a 800 nm. O
reagente Br-TDB livre apresenta maximo de
absorcdo em 484 nm, enquanto que na forma
complexada com Co, apresenta
deslocamento batocréomico e o mdaximo de
absorbancia é observado em 620 nm,
conforme o espectro de absor¢do mostrado
na Figura 1.

3.2. Determinacdo das constantes de
formagdo do complexo de Co(ll) com Br-TDB

A proposta das espécies que se formam
durante a titulacdo do Br-TDB em presenca
de Co(ll) designado por M*, é apresentada
na Tabela 1, que apresenta, também, os
valores do logaritmo das constantes de
formacao das espécies complexas
representadas de acordo com equacdo a
seguir.

550 600 650 700 750

wavelength [nm)

—Br-TDE  ——Br-TDB - Co(ll)

Figura 1. Espectro de absor¢ao do Br-TDB e Br-TDB-Co(ll)

p[H'] + g[M*] + r[Br-TDB*] <> [(H")p(M**)q(Br-TDB")r]"***""

(Equacgdo 1)
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Tabela 1. Logaritmo das constantes de formacgdo das espécies do Br-TDB e das espécies

complexas do Br-TDB e Co(ll)

Espécie p,qr Férmula* Log B
1 2,0,1 H, L 13,05 + 0,03
2 1,0,1 HL> 8,57 0,01
3 2,1,2 ML,H,* 35,63 + 0,05
4 1,1,2 MLH> 28,43 + 0,03
5 0,12 ML 19,65 +0,02

*L= Br-TDB*, M = Co**

Para o modelo apresentado do complexo
Br-TDB e Co (ll) na equagdo 1 e os valores
obtidos na Tabela 1, o desvio padrdo da
absorbancia foi igual a 5,65 x 102 e a soma
dos quadrados da absorbancia igual a 6,88 x
10 Esses valores indicam que a um nivel de

confianga de 95% esses valores sdo
aceitaveis.
Os compostos tiazolilazos formam

complexos coloridos com muitos metais,
formando quelatos estaveis, especialmente
com alguns metais de transi¢cdo. Os metais
formam complexos com os ligantes na razao
1:1 ou uma mistura de complexos nas razoes
1:1 e 1:2 quando estdo em solugdes acidas ou
levemente 4cidas. Porém, quando em
solucBes  alcalinas, o  equilibrio é
frequentemente deslocado para o complexo
na razdao 1:2. A lenta reagdo complexante

tw

com alguns elementos de transi¢do se deve a
lenta substituicdo dos aquo-complexos
desses metais. Os elementos menos
eletropositivos tendem a formar complexos
mais estaveis, devido as caracteristicas
covalentes da ligagdo.>*?°

Os complexos de cobalto tendem a formar
estruturas na razao ligante-metal de 2:1,
quando presentes com ligantes polidentados
como o TADAP que possuem enxofre e
nitrogénio como doadores de elétrons.”’ No
entanto, complexos 1:1 também ocorrem
com frequéncia.”® Assim, como os valores das
constantes de formagdo das espécies
complexas apresentadas na Tabela 1 sdo
elevados, sugere-se que o reagente Br-TDB se
liga ao ion Co(ll) como um quelante
tridentado de acordo com a estrutura
proposta na Figura 2.

SO,

3,

Figura 2. Estrutura proposta para o complexo (Br-TDB),-Co™*
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3.3. Determinagdo da estequiometria do
complexo

Considerando um equilibrio onde varios
complexos podem ser formados, ¢é
importante que se conhecga a relacdo molar
para metal/ligante. Varios processos podem

Vo

ser utilizados para se determinar tal relacao,
destacando-se o método das variagbes
continuas atribuido a Job e modificado por
Vosburgh e Cooper.”” A Tabela 2 lista os
valores referentes aos volumes do ligante e
do metal em volume final de 10,00 mL, os
valores de Xiigante-

Tabela 2. Solugbes para o método de Jobs e seus valores de absorbancia maximo para a
obtencdo dos graficos A, (Br-TDB livre), Ay (complexo (Col,) > e AbS(corrigida) VErsus Xiigante

(fracdo molar do Br-TDB)

Amostra Vol. Br-TDB Vol. Metal  Xiigante A Awy AbS orrigida
Ligante livre 1000 pL 0 1 0,9809 0 0
L:M (1:9) 100 pL 900 pL 0,100 0,9574 0,9041 0,0533
L:M (1:4) 200 pL 800 pL 0,200 0,7512  0,6650 0,0862
L:M (1:3) 250 pL 750 pL 0,250 0,6391 0,5004 0,1387
L:M (1:2) 333 uL 667 pL 0,333 0,6050 0,4314 0,1736
L:M (1:1,5) 400 pL 600 pL 0,400 0,6208 0,4010 0,2198
L:M (1:1) 500 pL 500 pL 0,500 0,6445 0,3774 0,2671
L:M (1,5:1) 600 pL 400 pL 0,600 0,6562 0,3276 0,3286
L:M (2:1) 667 pL 333 uL 0,667 0,5777 0,2163 0,3614
L:M (3:1) 750 pL 250 pL 0,750 0,4530 0,1574 0,2956
L:M (4:1) 800 pL 200 plL 0,800 0,3791 0,1628 0,2163
L:M (9:1) 900 pL 100 pL 0,900 0,1893 0,0769 0,1124
Metal livre 0 1000 pL 0 0 -0,0146 0

A Figura 3 ilustra o diagrama de Job’s para
o complexo Co-Br-TDB. A absorbancia
corrigida obteve valor maximo em 0,4618, o
qual corresponde a X, = 0,667. Se esse valor
de fracdo molar do ligante livre for usado no
célculo utilizando a equacdo X, = n /(n+1),
encontrard uma quantidade de numeros de
moles (n) igual a 2. O resultado obtido é
concordante com a estequiometria tipica dos
complexos do tipo ML,, ou seja, a relagdo
estequiométrica 1:2 metal:ligante.?

3.4. Cinética da reagao

Os espectros na regido do visivel obtidos e
o grafico da cinética da reacdo em 620 nm
sdo mostrados na Figura 4a e na Figura 4b,
respectivamente. Os espectros evidenciam
que a complexacao entre o reagente Br-TDB
e o ion Co(ll) ocorre por completo a partir de
10 minutos.
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Absorbéncia

Co(Il)

0.7
——2 min
0.6 ——4 min
0.5 ——6 min
= N X
"g ——8 min
- 4 —— 10 min
§ 0.3 —— 12 min
ﬁ_ 14 nun
0.2 16 min
0.1 18 min
20 min
0
550 600 650 700 750 800
Comprimento de onda (nm)
(a)
0.660
4
0.640
0,620 <
0.600
0.580
0,560
0,540
0,520
0,500
0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20

Tempo (minutos)

(b)

Figura 4. Cinética da reacdo. Em (a) espectros de absorgdo na regido do visivel do complexo
Br-TDB-Co(ll) nos intervalos 0, 2, 4, 6, 8, 10, 12, 14, 16, 18 e 20 minutos. Em (b) grafico da
absorbancia do complexo em 620 nm
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3.5. Linearidade e curva de calibragao

A linearidade corresponde a capacidade
de o método fornecer resultados
diretamente proporcionais a concentrac¢do da
espécie de interesse dentro de uma
determinada variagdo.*® Um coeficiente de
correlagdo maior que 0,999 é considerado
como evidéncia de um ajuste ideal dos dados
para a linha de regressio. A ANVISA*
recomenda um coeficiente de correlagdo
igual a 0,99 e o INMETRO?? um valor acima de
0,90.

A curva padrio para o método foi
construida a partir das seis concentracbes

Vo

variando de 0,1-2 mg L. A equacdo da reta
obtida através da regressdao linear pelo
método dos minimos quadrados (y = -0,0997x
+ 0,6106, R? = 0,9987) indicaram a existéncia
de relagdo entre as dreas obtidas e a
concentracdo dos ions metdlicos analisados,
ou seja, existe evidéncia de um ajuste ideal
dos dados para a linha de regressdo.**

A validade estatistica dos valores
experimentais obtidos para a curva padrao
foi avaliada pela andlise de variancia
(ANOVA), cujo resultado é apresentado na
Tabela 3. Observa-se que o valor de Fcaicuiado €
menor que Fipeado € 0 complexo entre Co e
Br-TDB é estavel.

Tabela 3. Andlise da variancia (ANOVA) das absorbéancias obtidas para a determinacdo de
Co(ll)

Fonte de variagao gl sQ MQ F P - Valor F de significagdo
Regressdo 1 0,143094 0,028619  0,000619*  0,999999 2,75871
Residuo 29 0,000077 3,19x 10
Total 30 0,1431

* Significativo para p < 0,05

Em alguns casos em analise quimica, a
absorbancia é inversamente proporcional a
mudancas na concentracdo do analito.*
Alguns trabalhos na determinacdo de fldor
pelo método SPADNS apresenta o mesmo
padrdo de perda de absortividade com o
aumento da concentracdo do analito.*?¢

O padrdo da curva de calibragdo possuir
coeficiente angular negativo é encontrado,
também, em algumas analises quimicas tais
como na quantificacdo de a-polilisina,”’ que
apresenta excelente correlagdo entre a
absorbancia e a concentragdo da amostra em
andlise. Nesta metodologia o corante
carregado negativamente interage com um
policationico formando o complexo a-PDL
conduzindo a uma precipitagao quantitativa e
levando a diminui¢do na intensidade da cor
azul do sobrenadante da solug3o.*

3.6. Limite de detec¢do e limite de
quantificacao

O limite de deteccdo (LD) representa a
menor concentracdo do analito que pode ser
detectada com certo grau de confiabilidade
utilizando um determinado procedimento
experimental.* O limite de quantificagdo (LQ)
representa a menor concentragdo do analito
gue pode ser quantificado com certo grau de
confiabilidade, utilizando uma marcha
analitica especifica.®® O LQ e LD é definido
como trés e dez vezes, respectivamente, o
desvio padrdo do valor do sinal analitico
correspondente ao branco (SBr) dividido pelo

coeficiente angular (b) da curva de
calibracgdo.
Para a determinagdo do limite de

guantificacdo e detecgdo para a andlise dos
analitos em estudo, foram realizadas dez
leituras do branco. O LD e LQ para a
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determinacgdo de ion Co(ll) foi igual a 0,009 e
0,030 mg L’l, respectivamente, e RSD de O-
1,2%.

3.7. Seletividade

O efeito dos ions metalicos estrangeiros
(interferentes) como Na(l), K(1), Fe(ll), Mn(ll),
Ni(11), Al(I), Cd(Il), Cr(VI), Cr(lll), P(V), Zn(ll),
Cu(ll), s(i), ca(ln), Pb(l), v(Iv) e V(V) foi
avaliado. Os outros excipientes que
compdem os medicamentos analisados ndo
foram testados uma vez que durante o
processo de mineralizacdo das amostras,
essas substancias sdo degradadas e nado
interferem na determinacdo do analito em
estudo Solucbes sintéticas contendo de 1
ppm do analito de interesse e vdrias
guantidades de substancias estranhas foram
realizados em triplicata com variacdo da
concentracdo do possivel interferente de 0,1
a50mg L e a absortividade foi observada
no comprimento de onda de 620 nm. O
limite de tolerancia foi considerado como a
concentracdo do ion externo provocando um
erro abaixo de 5 % nos resultados da
determinagao dos estudado concentracao de
fons. As Figuras 5 (a e b) apresenta o
resultado do estudo de seletividade. Os
resultados apontam que, dentre os
elementos testados para a determinagdo de
fons cobalto por complexagdo, ndo ha
interferéncia significativa para a maioria. A
excec¢do observada é para a presencga de ions
ferro, cobre, cddmio e manganés. O cobre é o
metal que mais ocasiona interferéncia (0,2

Migues, V. H.; Yamaki, R. T.

mg L?) seguido pelo ferro e manganés (0,5
mg L™) e cddmio (2 mg L™).

Tais resultados demonstram que a reagao
de complexacdo entre cobalto e o reagente
Br-TDB é pouco seletiva. Assim, o Br-TDB nao
pode ser utilizado na determinacdo de
cobalto em polivitaminicos e poliminerais. No
entanto, dependendo das condigcbes
adotadas para a reagdo, esse reagente pode
ser utilizado para técnicas multielementares
envolvendo esses ions metalicos, como no
caso desse estudo, onde o pH de trabalho
reduz o erro e a interferéncia espectral dos
ions complexos.

Reagentes derivados do tiazolilazo, como
o Br-TACI mostraram o mesmo aspecto
quanto a seletividade frente a ions cobalto
em determinacdo por extracdo em ponto
nuvem e determinacdo por FAAS.*

3.8. Avaliacdo da temperatura

O comportamento espectral da solucdo
contendo a mistura de Br-TDB-Co(ll) (5,0 x
10-5 mol L™) foi observado em diferentes
temperaturas. A solucdo foi lida nas
temperaturas de 5 a 55°C, com intervalos de
52C entre as medidas. Os resultados sdo
apresentados na tabela 4. Observa-se que a
temperatura do sistema ndo ocasiona erros
entre 20 e 55 2C, porém em valores acima,
podem ocorrer e em temperaturas mais
baixas, ocorre precipitagio do complexo,
diminuindo a absorbancia e perdendo a
natureza da amostra.
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Figura 5. Estudo dos interferentes na determinacgdo de ions Co(ll) por complexa¢do com o
reagente Br-TDB. Em (a) na presenga dos ions Na(l), Fe(ll), Mn(ll), Ni(ll), Al(ll1), Cd(ll), Cr(VI),
P(V), Ca(ll), e (b) K(I), Cr(lll), Zn(Il), Cu(ll), S(I1), Pb(Il), V(IV) e V(V). As linhas pontilhadas

representam a variag¢ao de + 5%.
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Tabela 4. Resultados obtidos na determinagdo da mistura Br-TDB (5,0 x 10° mol L") e Co(ll)

(1,0 mg L") em diferentes temperaturas

Valor Real Valor Obtido Erro Relativo % Temperatura (2C)
1,0mg Lt 1,097 mgL* -9,7% 5
1,0mgL? 1,096 mg L* -9,6% 10
1,0mgL? 1,040 mg L* -4,0% 15
1,0mglL? 1,037 mgL*! -3,7% 20
1,0mglL? 1,003 mg L -0,3% 25
1,0mglL? 1,010 mg L* -1,0% 30
1,0mglL? 1,009 mg L™ -0,9% 35
1,0mgL? 0,999 mg L™ 0,1% 40
1,0mgL? 0,998 mg L™ 0,2% 45
1,0mgL? 0,987 mg L™ 1,3% 50
1,0mg L™ 0,973 mg L™ 2,7% 55

3.9. Validagao da metodologia

A validagdao da metodologia foi realizada
através da andlise de ions cobalto por
espectro espectrometria de emissdo atémica
com plasma indutivamente acoplado através
da leitura direta das amostras apds digestao.
Para a curva de calibragio foi obtida a
seguinte equagdo y = 1,1579x + 0,006, R? =
0,9988 com linearidade entre 0 e 2,0 mg L™
(N = 6). Os valores obtidos sdo apresentados
na Tabela 5.

3.10. Andlise de amostras reais

O sistema desenvolvido foi aplicado para
determinacdo de Co(ll) em amostras de
medicamentos. Os resultados (Tabela 5)
mostraram que este método ndo é afetado
por efeitos de matriz e pode ser aplicado
satisfatoriamente para anadlise de
medicamentos.

Tabela 5. Concentracdo de cobalto (mg g') determinada em varias amostras de
medicamentos utilizando o reagente Br-TDB e por ICP OES. Os valores referem-se ao teor de
cobalamina encontrado pela correlagdao do teor de cobalto e comparagdo com os valores

rotulados em preparag¢des farmacéuticas

Amostra Valor Declarado Br-TDB ICP OES Erro Relativo %
A 6,3751 6,3870 + 0,0008 6,3757 +0,0001 -0,18

B 5,5053 5,5152 + 0,0007 5,5048 + 0,0004 -0,19

C 23,8345 23,9346 £ 0,0012 23,7015 £ 0,0021 -0,98

D 0,9715 0,9720 + 0,0005 0,9723 + 0,008 0,03

* (A) Metilcobalamina; (B) Cianocobalamina; (C) Hidroxicobalamina; (D)

desoxiadenosilcobalamina
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3.11. Avaliagao da
desenvolvida

metodologia

A determinacdo de ions metalicos por
espectrofotometria UV-Vis é uma técnica que
depende da formacdo do complexo para

quantificar o analito de interesse. Essa
técnica foi utilizada com o intuito de
monitorar a formac¢do de espécies

complexadas segundo o pH. De modo geral,
observou-se que na medida em que o pH da
solucdo foi aumentado, as regides de
absorcdes por transferéncia de carga que sao
as regides de interesse, diminuiram a
intensidade de absorcdo, demonstrando que
os elétrons responsaveis por essas transicoes
ndo se encontram disponiveis. Além disso, foi
possivel perceber algumas diferencas nos
espectros obtidos do material complexado
em relacdo ao ndao complexado, o que
comprova a complexa¢do dos metais como
reagente Br-TDB. Os resultados obtidos
corroboram com os valores declarados pelos
fabricantes de medicamentos.

O Teste t de Student foi aplicado para
estabelecer a comparagdo entre o método
proposto presumindo variancias
equivalentes. Em ambos os casos, a
correlacdo entre a metodologia proposta foi
elevada (0,999). O resultado do Teste t de
Student demonstrou ndao haver diferenga
significativa entre a metodologia proposta
para  determinagdo de  Co(ll)  por
espectrofotometria UV-Vis utilizando o
reagente Br-TDB quanto por ICP OES para um
nivel de confianga p < 0,05.

4. Conclusao

O reagente Br-TDB, além de ser soluvel
em agua, mostrou-se eficiente na
determinacdo de ions  Co(ll) por
complexometria, permitindo compreender a
razao estequiométrica da reacao.
Comparando 0s resultados para
determinacdo de cobalto em preparagdes
farmacéuticas e em outras matrizes,***
observa-se que embora o limite de detecg¢do

Vo

da metodologia proposta seja mais elevado, a
determinacdo de cobalto nas formulagGes
farmacéuticas estudadas apresentou
resultado satisfatério e livre de interferentes.
Além disso, as amostras apresentaram a
guantidade do analito declarado pelo
fabricante estando de acordo com as normas
estabelecidas pela ANVISA.
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