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RESUMO: Com o objetive de analisar” dietilpropiona, femproporex, diazepam e
fenolftaleina em formulagdes para regime de emagrecimento, foi desenvolvido wm método de
separacio e determinacio destas substdncias, wtilizando procedimentos volumétricos e
espectrofotométricos nas regides do ultravioleta e visfvel.

DESCRITORES: dietilpropiona; femproporex; diazepam; fenolftalelna; formulagies.

INTRODUCAO

As formulacbes para regime de emagreciinento
s@o preparagbes farmacénticas manipuladas segundo
preseri¢fio médica para o tratamento dos diversos ti-
pos de obesidade. Tais formulagBes apresentam ca-
racterfsticas individuais guanto a composico e quan-
tidade dos principios ativos afim de atender s
necessidades particulares de cada caso.

Dentre as formulagSes mais frequentemente prepa-
radas em farmécias de manipulag3o, destacamos a se-
guinte combinagdo de principios ativos: dietilpropiona
(anorexigeno), femproporex (ancrexigens), diazepam
(ansiolftico) 5% e fenciftalefna (laxante) 5913,

A dispensacio destas férmulas exige total pro-
fissionalismo, por se tratar da manipulacho de
principios ativos que causam dependéncia fisica e
psfquical™6%! ¢ reacBes de intoxicagiol’; sendo,
ainda, substincias sob confrole de Orglos de Fis-
cakizac#o,

Os principios ativos dietilpropiona ¢ fempro-
porex, derivados da beta-feniletilaming, sfo classi-
ficados farmacologicamerte como drogas simpa-

tomiméticas® que em virtude de caracteristicas
estruturais e propriedades fisicas exercem efeito
estimulante significative no Sistema Nervoso Cen-
tral (SNC)™, & nivel dos mervos hipotalimicos!,
Sao considerados agenies anorexigenos pois atuam
na supressdo do apetite® 1% e sensaclio de fome'?;
daf serem utilizados como auxiliares no tratamenio
da obesidade.

O principio ativo diazepam, um benzodia-
zepfnico, € classificado farmacologicamente como
droga depressora do SNC'? com os seguintes prin-
cipais efeitos terapéuticos: hipndtico/sedativo, an-
siclitico, relaxante muscular e anticonvulsi-
vante®!l, Sendo um agente ansiolitico ¢ utilizado
na terapia medicamentosa de estados de ansie-
dade®8® caracteristicos em certos cases de pa-
cientes obesos.

O principio ativo fenolftalefna, substincia deriva-
da do diferalmetano, € classificado farmacologica-
mente como estimuiante laxativo®®13, pois provoca o
actimulo de dgua e eletrélitos no kimen do cdlon e,
também, aumenta a motilidade intestinalf. O efeito
iaxante da fenolftalefna contribui como adjuvante na
diminuicio do peso corpdreo.

*  Realizado na Segio de Quimica Farmacéutica do Instituto Adoifo Lutz, S0 Pauie, 8P,

*# Do Instituto Adolfo Lutz,
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O controle de qualidade desses medicamentos
abrange fodos os principios que devem ser seguidos
pelos fabricantes, responsdveis técnicos e auiori-
dades governamentais para garantir a eficdcia e ino-
cuidade desses produtes. Sabe-se que toda
substincia farmacologicamente ativa apresenia ao
lado do efeito desejado o perigo da toxicidade.

Muitas vezes, por motivos diversos, 0 consumi-
dor & lesado, tendo o seu tratamento comprometido
pelo fato destas férmulas manipuladas nfo corres-
ponderem & prescrigiio médica.

Diante das atribuigbes deste Instituto em Vigi-
lancia Sanitdria, especificamente de medicamentos,
vimos a necessidade da eleboragio de um método
analftico para a determinacZo quantitativa dos
principios ativos citados.

O presente trabalho introduz um método analitico
para a determinagdo dos principios ativos dietilpropi-
ona, femproporex, diazepam ¢ fenolftalelna em qua-
tro formulagdes distintas, quanto a proporgio dos
mesmos, utilizando padrdes de referéncia na recons-
titnigZo das férmulas.

MATERIAL E METODO
O método desenvolvido foi aplicado em formu-
lagBes reconstituidas com padrdes de referncia em
quatro proporgdes diferentes dos principios ativos.
As quatro férmulas estudadas estfio apresentadas

no quadro seguinte:

Quantidade (em miligramas) dos principios ativos
segundo a formula

Principio Férmula (mg)
Ativo A B C D
Dietilpropiona, 75 50 30 25
cloridrato

Femproporex, 30 25 20 20
cloridrato

Diazepam 16 05 05 03
Fenolftaleina 30 30 30 30

O procedimento geral deste método ¢ constituido
de guatro etapas, estando o esquema de scparagiio
dos componentes da férmula resumide na Figura 1.

1° Etapa:
Determinaciio quantitativa do total dos principios

ativos cloridrato de dietilpropiona, cloridrato de fem-
proporex e diazepam.

Material:

Bequer de 250 mi

Bureta de 10 mi

Funil de separagfio de 250 ml
Funil de vidro

Pipetas graduadas de T & 5 ml
Proveta graduada de 50 mi

Reagentes:

Cloroférmio pa

Solugdo de dcido perclérico 0,IN SV
Solucdo de cristal violeta ST

Solugdo de hidréxido de sédio 10% SR
Sulfato de sédio anidro pa

Procedimento:

Determinar o peso do contelido médio de vinte
cépsulas.

Pesar exatamente uma quantidade de amostra
equivalente a 50 mg de cloridrato de dictilpropiona, 25
mg de cloridrato de femproporex e 5 mg de diazepam.
Transferir para funil de separagio de 250 mi com o
auxilio de 5 ml de dgua e adicionar 3 ml de solucdo de
hidréxido de sédio 10%. Extrair sucessivamente com

. quatro porgBes de 30 mi de cloroférmio. Filtrar os ex-

tratos de cloroférmio combinados através de 1g de sul-
fato de s6dio anidro sobre algoddo pré-lavados com o
solvente, Recother o filtrado em bequer de 250 ml.
Adicionar 2 gotas de solughio de cristal violeta e titular,
imediatamente, com solucfio de dcido perclérico 0,1N
até o ponto de viragem de coloragBo verde esmeralda.
Efetuar um branco e fazer a correcfio necesséria. Cada
ml de solugfo de dcido perclérico 0,1N equivale a
23,84 mg do total de cloridrato de dietilpropiona,
cloridrato de femproporex ¢ diazepam.

2% Etopa:

Determinac@io quantitativa dos principios ativos
cloridrato de dietilpropiona e diazepam.

Equipamentos;

Espectrofotdmetro de absorciio na regifio do uitra-
violetae visivel (Hewlett Packard 8451 A) Diode Array

Rotaevaporador (Fisatom 802)
Material:

Balso de fundo chato de 300 ml
Baigo volumétrico de 100 ml
Funil de separagio de 250 ml
Funil de vidro

Pipeta graduada de 5 ml

Pipetas volumétricas de 2 e 15 ml
Proveta graduada de 50 ml
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Reagentes:

Cloroférmio pa

Padriio de referéncia de cloridrato de dietilpropiona
Padrio de referéneia de diazepam

Solugfo de 4dcido clorfdrico 0,1 N SR

Solugao de 4cido sulfidrico etandlico 0,1 N SR
Solugdo de hidroxido de sddio 10% SR

Procedimento:

Pesar exatamente uma guaniidade de amostra
equivalente a 50 mg de cloridrato de dictilpropiona,
25 mg de cloridrate de femproporex ¢ 5 mg de
diazepam.

Transferir para um fonil de separag@io com o
auxflio de 5 ml de dgua e adicionar 3 mi de solugio
de hidréxido dé sddio 10%. Extrair sucessivamente
com quatro porgdes de 30 ml de cloroférmio, reco-
lhendo os extratos em um segundo fusil de sepa-
rachio de 250 ml.

Extrair as fases cloroférmicas combinadas com
gquatro porges de 20 mi de solugdo de dcido
cloridrico 0,1 N recolhendo os extratos dcidos em
um balic volumétrico de 100 ml.  Adicionar
solugiio de 4cido clorfdrico 0,1 N, completar o
volume e agitar.

Reservar a fase cloroférmica para a determinagéo
do diazepam,

Da solugdc 4cida pipetar 2 ml para um baldo
volumétrico de 100 ml, Adicionar sohicfo de dcido
clorfdrico G,1IN, completar o volume e agitar, Prepa-
rar uma solugio padrio de cloridrato de
dietilpropiona de concentraglio conhecida de aproxi-
madamente 10 ug por ml em solugio de Acido
clorfdrico 0,IN. Concomitantemente, determinar as
absorbiincias das solugBes da amostra e do padrio
em cubetas de 1 cm a vm comprimento de onda de
254 nm em espectrofotdmetro, usando solucio de
4cido cloridrico 0,1 N como branco, Calcular a
quantidade de cloridrato de dietilpropiona na amos-
tra através da férmula seguinte:

_AaxCpxDx M
Ap x T x 100G

Ca

Onde,

Ca

il

Quantidade de cloridrato de dietilpropiona em
mg por contelido médio.

Aa = Absorbancia da amostra
Ap = Abserbincia do padrio
Cp = Concentragio do cloridrato de dietilpropiona

em ug por ml ha solugdo padriio.
D = Fator de diluicio
= Tomada de ensaio em mg.
Peso do contetido médio da amostra em mg.

e
L]
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Recolher a solugfo cloroférmica em um balfo de
fundo chato de 300 ml, filirando através de 1 g de
suifato de sddio anidro sobre algoddic pré-lavados
com o solvente. Evaporar ¢ solvente em rotaevapora-
dor & uma temperatura de 40+ 5°C. Dissolver o
residuo com vdrias pequenas porgdes de solugho de
dcido sulfifrice etanélico 0,1 N, transferindo para um
batao volumétrico de 100 mi. Adicionar solug#io de
dcido sulfdrico etandlico 0,1 N, completar o volume

" ¢ agitar. Desta solugfio pipetar 15 mi para um balfio

volamétrico de 100 ml. Adicionar solugio de dcido
sulfiirico etandlico 0,1 N, completar o volume e agi-
tar. Preparar uma solucfio padriio de diazepam de
coneceniragiio conhecida de aproximadamente 15 ug
por mi em solugiio de dcido sulfiirico etandlico 0,1
N. Concomitantemente, detcrminar as absorbéincias
das selucGes da amostra ¢ padrio em cubetas de 1
¢ a um comprimento de onda de 284 nm em espec-
trofotbmetro, usando solugfio de dcido sulfiirico
etandlico 0,1 N como branco. Caleular a guantidade
de diazepam na amostra através da formula seguinte:

_AaxCpxDbxM
Ap x T x 1000

Ca

Onde,

Ca = Quantidade de diazepam em mg por conteido
mhédio.

Aa = Absorbiincia da amostra

Ap = Absorbancia do padrio

Cp = Concentragio do diazepam em ug por ml na
solucHo padrfo.

D = Fator de diluigio

T = Tomada de ensaio em mg.

M = Peso do contetido médio da amostra em mg.
3 Etapa:

Determinaciio guantitativa do principio ativo
cloridrato de femproporex.

Procedimento:

A partir dos resultados obtidos na primeira e se-
gunda etapas, calcular, por diferenga, a quantidade
de clotidrato de femproporex. O célculo estd expres-
so na férmula seguainte:

F=Q-(P+7)
Onde,

F = Quantidade de cloridrato de femproporex em
mg por conteddo médio.

Q= Quantidade total de cloridrato de dietilpropina,
cloridrato de femproporex e diazepam em mg
por conteddo médio.

P = Quantidade de cloridrato de dietilpropiona em
mg por contetido médio.

Z = Quantidade de diazepam em mg porconterido médio.
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4° Etapa:

Determinacdo quantitativa do principio ativo fe-
nolftaleina,

Egquipamentos:

Espectrofotdmetro de absorgdo na regifio do
witravioleta e visivel (Hewlett Packard 8451A)
Diode Asray

Material:

Baldes volumétricos de 50 ¢ 100 ml
Funil de vidro

Pipetas volumétricas de 1 ¢ 2 mi
Proveta graduada de 50 ml

Reagentes:

Etanol pa
Padrdo de referéncia de fenolftaleina
Selucdo de hidréxido de sédio 0,1 N SR

Procedimento:

Pesar exatamente uma quantidade de amostra
equivalente a 30 mg de fenolftaleina. Transferir para
um balfio volumétrico de 160 mi com o auxilio de 20
mi de etanol. Adicionar etanol, completar o volume ¢
agitar, Filirar esta solugio através de papel de filtro
Watmann n° 40,

Preparar uma soluglio padrio de fenolftaleina de
concentracio conhecida de aproximadamente 250 ug
por mil em etanol.

Pipetar 2 mi da solugic da amostra ¢ solugfio
padrio para 2 baides volumétricos de 50 mi Adi-
cionar a cada um dos frascos 23 ml de etanol e 1 mi
de solucfo de hidrdxido de s6dio 0,1 N, Completar o
volume com dgua e agitar. Concomitantemente, de-
terminar as absorbéncias da amostra ¢ padriio em cu-
betas de 1 cm a um comprimento de onda de 356 nm
em espectrofotdmetro, usando etanol como branco.
Calcwlar a quantidade de fenolftaleina na amostra
através da férmula seguinte;

_AaxCpxDxM
Ap x T x 1000

Ca

Onde,

Ca = Quantidade de fenoiftalena em mg por
contetido médio.

Aa = Absorbincia da amostsa

Ap = Absorbéncia do padriio

Cp = Concentraciio de fenolitalefna em ug por mi
na solucio padefo.

D = Fator de dilaicfo

T = Tomada de ensaio em mg

M = Peso do contetido médio da amostra em mg

RESULTADOS
Para cada formula estudada foram executadas
seis determinacdes de cada etapa do procedimento
geral deserito.

Os resultados obtidos so apresentadosna Tabela 1:

TABELA 1

Quantidade (em miligramas) dos principios ativos
segundo a formula

Principio Férmula (mg)
ativo
A B C D
Pietilpropiona, 76,34 51,25 3147 28717
cloridrato 590 50,70 30,90 25,57
7561 50,65 30,76 2553
7547 50,58 3084 2517
7547 338 30,57 2514
7532 4990 30,57 24,86
Femproporex, 3225 2551 2124 1999
cloridrato 33,03 26,15 1992 20,19
3346 2498 2033 19,64
3247 2507 20,15 720,12
30,12 2535 19,95 20722
30,55 24,66 19,72 20,59
Diazepam 10,46 4,87 5,47 3,19
10,12 478 332 3,19
5,98 478 495 3,16
9,88 476 495 05
$,718 468 491 298
8,50 4,63 4,84 2,89
Fenolftaleina 31,38 30,38 3045 259,30
31,38 0 30,17 3031 29,30
31,04 30,03 30,10 29,10
30,70 2986 30,03 29,00
30,43 2996 2982 28,70
29,60 2989 29,61 28,60
TABELAZ2

Medidas da varfabilidade da quantidade total
{(em miligramas) dos principios ativos cloridrato de
dietilpropiona, cloridrato de femproporex e
diazepam segundo a fomula

Medidas Formula
da variabilidade
A B C D

X 117,62 80,61 56,1F 4854
S 324 084 1,17 010
5 1,80 092 1.08 0,32
Ccv 1,53 L4 1,93 0,65

X = média aritmétca {(mg}

$ = varifincia (mg?)

s = desvio padrio (mg)

CV = coeficiente de vartagiio (por centa)
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Os resultados obtidos nas quatro etapas do pro-
cedimento geral foram sabmetidos & tratamento es-
tatistico. As medidas da variabilidade destes resulta-
dos sio apresentados nas Tabelas 2 ¢ 3.

TABELA 3

Medidas de variabilidade da quantidade {em miligramas)
dos principios ativos segundo a férmula

Medidas Férmula (mg)
da variabilidade
A B C B
Dietilpropiona :
cloridrato
X 75,68 5058 30,82 2534
S 0,14 0,19 0,12 0,11
s 0,38 044 0,34 0,34
Cv 4,50 0,36 1,11 1.34
Femproporex,
cloridrato
X 3198 2529 2022 2013
s 1,82 0,27 0,29 0,09
§ 1,35 0,52 0,54 0,31
[MY 0,70 2,04 2.68 1,53
Diazepam
X 9,95 415 5,07 3,08
8 0,11 0,01 0,67 0,02
s 032 0.08 0,26 0,12
cvy 3,26 1,77 307 4,05
Fenolftaleina
X 076 30,07 3005 2900
S (.46 (4,03 0,10 0,09
§ 0,68 0,18 031 0,30
cv 2,21 8,50 1,03 1,02
X = média aritmética (mg)
S8 = variincia (mg?)
s = desvio padrio (mg)
CV = coeficiente de variagio (por cento)

TABELA 4

Meédia (em poi’cantagem) da recuperagio do método para
cada principio ativo segundo a férmula

Principio Férmaula {por cento)
ativo

A B C D
Dietilpropiona, 110,92 101,16 10273 101,36
cloridrato
Femproporex, 106,60 10115 101,10 100465
cloridrato
Diazepam 96,50 95,00 10140 10257
Fenoiftaieina 102,53 10023 100,17 9967
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Os resultados obtidos no procedimento geral fo-
ram utilizados na avaliacio da recuperagio do méto-
do. Os percentuais da recuperaciio do método sio
apresentados na Tabela 4,

DISCUSSAO E CONCLUSAQ

O presente trabalho introduz um método analitico
destinado ao estudo de formulagles para regime de
emagrecimento, que podem representar quase todo o
universo das prescrigfes médicas mais solicitadas e
manipuladas em farmdcias magistrais nos dltimos

. dez anos,

A primeira etapa do procedimento, na qual de-
termina-se a quantidade total dos principios ativos
cloridrato de dietilpropiona, cloridrato de fempro-
porex e diazepam, & importante por duas razdes
principais:

a) Anglise prévia das condi¢fes gerais da amostra;
pois, fornece a guantidade total da maioria dos
componentes da férmula e, ainda, propbe um in-
dicativo de procedimentos na etapa seguinte.

b) O resultado obtide ¢ utilizado, posteriormente,
no cdlculo da quantidade de cloridrato de fem-
proporex.

O procedimento desta etapa & constituido de
duas operacBes analiticas, extragfio ¢ titulachio, sen-
do, deste modo, minima a perda durante sua exe-
cuglio. Nio ocorre interferéncia por parte dos exci-
pientes mais  comumente  utilizados  nestas
formulagBes, como amido, Iactose, talco e carboxi-
metilcelulose, porque estas substincias além de nfio
serem extraidas pelo solvente em meio alcalino,
também nfo reagem comn a solucdo titulante. Come
observa-se na Tabela 2, o valor maximo de coefi-

. clente de variacio € de 1,93,

A segunda etapa do procediemnto consiste na
determinacdo da quantidade de cloridrato de
dietilpropiona e diazepam, E a etapa mais impor-
tante, pois nesta ocorre a separagio dos compo-
nentes da férmula, com excegio do cloridrato de
femproporex. :

Sabe-se na teoria e na pritica que substincias de
diferentes fontes podem interferir na determinagéio
espectrofotoméirica da substiincia analisada. Estes
interferentes podem ser origindrios de excipientes,
impurezas da manipulacBo, produtos de decompo-
si¢io e, ainda, outros componentes da formulagiio
que absorvem em regifes proximas ao comprimento
de onda de mdxima absorgio do composto analisa-
do? Neste trabalho, observa-se que o cloridrato de
femproporex € extrafdo juntamente com o cloridrato
de dietilpropiona. Porém, verifica-se que no dosea-
mento do cloridrato de dietiipropiona, por espetrofo-
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AMOSTRA
Dietilpropiona
Femproporex
Diazepam
Fenoiftaleina

v

Extracio
| Cloroférmio meio alcaline

v

Fase aquosa Fase orginica
Fenolftaleina Dietifpropiona
Fenproporex
Digzepam
Espectrofotometria

na regifio do visivel

Perfil Espectrofotométrics
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A 4
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| Acide cloridrico diluide

v v

Fase aquosa Fase orginica
Dietilpropiona Diazepam
Femproporex l
. Espectrofotometria
Espectrofotometria na regidio do ultra-violeta

na regido do ultra-violeta

* Perfil Espectrofotometrico Perfil Espectrofotametiice
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* O FEMPROPOREX nao interfere na determinagio da DIETILPROPIONA por apresentar valor pouco
significativo de sbsorbancia nesta faixa de comprimento de onda.

FIGURA |

fisquema geral da separagio dos componentes da formula
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tometria na regido do ulfravioleta, mesmo na pre-
senga  de cloridrato  de  femproporex  como
substfincia que absorve a um comprimento de onda
préximo A 254 am (comprimento de onda de
mdxima absor¢io do cloridrato de femproporex €
252, 238 ¢ 264 nm), ndo hi interferneia na lettura.
Isto justifica-se porque a méxima absorcgo do clori-
drato de femproporex na concentragiio da selucfio
da amostra é suficientemente pequena (solugio
dcida, 258 nm - E1% = §) que o seu produto pode
ser ignorado?,

O diazepam apresenta mdxima absorgdo em dois
comprimentos de onda, 240 e 284 nm. Utiliza-se o
comprimento de onda de 284 nm, pois nesta faixa de
trabathe, nfo hé, seguramente, desvio do especiro de
absorgfio ocastonado por possivel interferéncia dos
demais componentes da férmula.

O procedimento dessa etapa é constitufdo de
vérias operacdes analfticas e, ainda, trabalha-se com
quantidades minimas dos principios ativos; do que
decorre a possibilidade de erros maiores durante
sna execugdo. Desta forma, a habilidade do analista
& o cumprimento rigoroso da téenica descrita séo
de suma importincia para obtengio de resultados
satisfatérios.

Observando-se a Tabela 3, os valores méaximos
de coeficiente de variag@o para cloridrato de dietil-
propiona e diazepam sfo de 1,34 e 5,07, respectiva-
menie,

A terceira etapa € a determinagfic da quantidade
de cloridrato de femproporex, calculada a partir da
diferenca dos resultados obtidos nas duas etapas an-
teriores. O valor maximo de coeficiente de variagio
é de 2,68, como mostra a Tabela 3.

Na quarta etapa, determina-se a quantidade de
fenolftalefna por espectrofotometria na regifio do
visfvel, através de reaclio qufmica, resultando em
composto colorido® facilmente caracterizado. Esta
reagfo € muito importante, porque pode ser utifiza-
da na pesquisa prévia da presenca ou nfo da fenolf-
talefna na formulagfio. Outro fator a considerar re-

fere-se ao fato de que nas formulagBes desta nature-
za somente 3 fenolftaleina apresenta estrutura
qufmica capaz de promover alteragio em sua molé-
cula, com formaclo de composto colorido, na pre-
senca de solug@io alcalina, mesmo bastante diluida.
Em decorréncia desta propriedade gufmica da fe-
nolftaleina, pode-se utilizar este procedimento em
qualquer formulagfio que a contenha. O valor
méximo de coeficiente de variagfo é de 2,21, como
observa-se na Tabela 3.

Observando-se a Tabela 3, tem-se 0§ seguintes
valores mdximos de coeficiente de variagfio para
cada um dos principios ativos: cloridrato de dietil-
propiona, 1,34; cloridrato de femproporex, 2,68, dia-
zepam, 5,07 e fenolftaleina, 2,21. Sendo o coefi-
cienic de variagfo, em fermos esiatfsticos, uma
medida de dispersiio, definida como o desvio padrio
expresso em porcentagem da média®, conclui-se que
no método apresentado para cada um dos principios
ativos, a variabilidade relativa dos resultados nfio ex-
cede o limite percentual de 5,07.

Observando-se a Tabela 4, tem-se os scguintes
valores percentuais minimo ¢ miiximo da recupe-
racio do método: 99,64 e 102,38, respectiva-
mente.

Estatisticamente, ¢ prética considerar satisfat6rios
agueles resultados compreendidos entre 90 ¢ 110%
em relaglio ao valor declarado dos principios ativos
em produtos acabados

Avaliando-se os resultados de coeficiente de
variacho ¢ porcentagem de recuperacio do méiode,
assegura-se a eficiéneia e confiabilidade dos procedi-
mentos analiticos apresentados.

Define-se o método estudado neste trabalho como
sendo aceitdvel e aplicdvel aos servigos de rotina do
laboratério. Isto porque comparando os erros
analiticos observados, estimados por tratamento es-
tatfstico & partir dos resnitados experimentais, com

o8 limites de erro permitidos e definidos, verifica-se

que os erros observados sAo menores que os erros
permitidos'®.
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