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RESUMO: Este trabalho descreve o estudo de um método de análise por cromatografia
gasosa para determinação simultânea de dietilpropiona e femproporex presentes em formula-
ções indicadas para regime de emagrecimento. Este método foi aplicado em 03 (três) fórmu-
las diferentes, constituídas de fármacos em quantidades que variam dentro da faixa mais comu-
mente prescrita. O método consistiu da extração dos fármacos com diclorometano em meio
alcalino, seguida da análise por cromatografia gasosa usando a fenilpropanolamina como
padrão interno. Foi observada a separação das substâncias, dietilpropiona e femproporex, com
tempo de retenção de 3,7 e 4,3 minutos, respectivamente. O coeficiente máximo de variação
do método para dietilpropiona foi 2,28% e para femproporex 2,41 %.

DESCRITORES: Cromatografia gasosa; dietilpropiona; femproporex; formulações para
regime de emagrecimento.

INTRODUÇÃO

As formulações para regime de emagrecimento,
comumente utilizadas no tratamento da obesidade, são
consumidas de forma abusiva por certos indivíduos. O
uso indevido destas formulações demanda de prescrições
médicas incorretas" (associação não recomendada dos
princípios ativos ou quantidade excessiva dos mesmos),
período de tratamento prolongado e, abuso de drogas,
como, por exemplo, a automedicação. A saúde dos pa-
cientes ficará seriamente comprometida pelos danos oca-
sionados quando da utilização indiscriminada dos cha-
mados produtos "moderadores de apetite". Decorre-se,
então, o grande empenho de profissionais da Saúde,
preocupados com a ação eficaz e segura destes produtos
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farmacêuticos", no desenvolvimento de métodos analíti-
cos que assegurem a qualidade dos mesmos.

Aos dezenove de Maio de 1998, a Secretaria de
Vigilância Sanitária do Ministério da Saúde publicou a
Portaria nº 344, que no Artigo 48 resolve o seguinte:
"Proibir, em todo Território Nacional, a fabricação, dis-
pensação e comercialização de associações medicamen-
tosas, contendo em sua formulação as substâncias: dietil-
propiona ou anfepramona, d-fenfluramina, d,l-fenflura-
mina, femproporex e mazindol, quando associadas entre
si e /ou a outras substâncias de ação no sistema nervoso
central (inclusive as benzodiazepinas) e/ou substâncias
com ação no sistema endócrino".'

Dentre as anfetaminas citadas na Portaria n°.
344/98, as mais comumente prescritas são dietilpropiona
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e femproporex, na forma de c1oridrato, associadas entre
si e/ou com ansiolíticos, diuréticos e laxativos.

Os princípios ativos dietilpropiona e femproporex
são substâncias anorexígenas que atuam, em nível de sis-
tema nervoso central, com ação de supressão do apetite-
9,12 e da sensação de fome" 12. O uso de anfetaminas deve
ser rigorosamente controlado por serem consideradas
drogas de abuso, causando dependência física e psíqui-
cal. 6. 9,11; os efeitos adversos constituem desde pequenos
agravos à saúde, como leves transtornos gastro-intesti-
nais, até reações capazes de provocar danos irreversí-
veis, como colapso circulatório e morte, no caso de
super-dosagem".

Vistos tais aspectos, tornou-se de suma importância
o desenvolvimento de um método analítico de separação
e determinação do teor de anfetaminas em quaisquer for-
mulações farmacêuticas para avaliar a qualidade dos
produtos consumidos durante o tratamento da obesidade.

CHAVES et a14 apresentou um método analítico
para determinação quantitativa de dietilpropiona, fem-

proporex, diazepam e fenolftaleína, constituintes de uma
única formulação. Porém, a dietilpropiona e o fempropo-
rex não foram identificados separadamente, somente na
totalidade, por procedimentos volumétricos e espectro-
fotométricos.

O presente trabalho tem por objetivo descrever um
método de análise por cromatografia gasosa que permita
separar e quantificar dietilpropiona e femproporex,
simultaneamente, em presença de diazepam.

MATERIAL E MÉTODO

O método analítico estudado foi aplicado em 03
(três) fórmulas diferentes, constituídas de princípios ati-
vos em quantidades que variam dentro da faixa mais
comumente prescrita, sendo, estas fórmulas, manipula-
das pelos autores no laboratório.

As três fórmulas estudadas estão apresentadas na
Tabela 1.

TABELA 1

Quantidade (em miligramas) dos princípios ativos segundo a fórmula

Princípio ativo Fórmula (mg)

A B C

Dietilpropiona, c1oridrato 75 50 25
Femproporex, cloridrato 40 20 10
Diazepam 5 5 5
Excipiente q.s.p. 200 150 100

Nota: as substâncias utilizadas como excipientes foram sulfato de sódio e talco (para análise), guardada a proporção 1:1.

Equipamentos
Cromatógrafo à gás com detector de ionização de chama
- CG 500-A
Integrador - Processador - CG 300
Rotaevaporador - Fisaton 802

Reagentes
Dic1orometano pa
Etanol pa
Substância de referência de c1oridrato de dietilpropiona
Substância de referência de c1oridrato de femproporex
Substância de referência de cloridrato de fenilpropanolarnina
Substância de referência de diazepam
Solução de hidróxido de sódio 10% (p/v)
Sulfato de sódio anidro pa
Talco grau farmacêutico
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Material
Balão de fundo chato de 300 mL
Balões volumétricos de 10 e 100 mL
Funil de separação de 250 mL
Funil de vidro
Pipeta graduada de 5 mL
Pipeta volumétrica de 5 mL
Proveta de 50 mL

O método consistiu na extração dos princípios ati-
vos com dic1orometano em meio alcalino seguida de
análise por cromatografia gasosa (método do padrão
interno).

Procedimento Geral
1 ". Etapa: Preparação das soluções padrão
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a) Solução de padrão interno de cloridrato de fenilpropa-
nolamina
Preparou-se uma solução padrão de cloridrato de fenil-
proponolamina de concentração de, aproximadamente,
lmg/mL em etanol.

b) Solução padrão de diazepam
Preparou-se uma solução padrão de diazepam de con-
centração exata de, aproximadamente, 1 mg/mL em
solução de padrão interno.

c) Solução padrão de dietilpropiona e femproporex
Para cada formulação, pesou-se exatamente uma quanti-
dade de cloridrato de dietilpropiona e cloridrato de fem-
proporex, guardada a proporção de cada fórmula, trans-
feriu-se para um funil de separação com auxílio de 5 mL
de água e adicionou-se 3 mL de solução de hidróxido de
sódio 10%. Extraiu-se os fármacos, sucessivamente,
com 04 (quatro) porções de 30 mL de diclorometano.
Recolheu-se os extratos em balão de fundo chato, após
filtração por meio de 1 g de sulfato de sódio anidro sobre
algodão previamente lavados com o solvente. Evaporou-
se o solvente em rotaevaporador, à temperatura de 40 ±
5 "C, até volume de aproximadamente 2 mL, e com o
auxílio de nitrogênio até secura. Dissolveu-se o resíduo
em 5 mL de solução padrão de diazepam.

2 ". Etapa: Preparação da solução amostra

Pesou-se exatamente uma quantidade de amostra corres-
pondente a cada fórmula. Procedeu-se a extração como o
descrito no item c da 1ª etapa do procedimento geral até
a evaporação do solvente. Dissolveu-se o resíduo em 5
mL de solução de padrão interno.

3 ".Etapa: Análise cromatográfica

Procedeu-se a análise cromatográfica" 7 utilizando-se
coluna capilar de sílica fundida SE 30 de 0,25 mm x 25
m de acordo com a seguinte programação de temperatu-
ra: injetor, 285°e; detector, 295°e; forno, temperatura
inicial de 190oe, mantida por 5 minutos e temperatura
final de 280oe, mantida por 4 minutos. O gás de arraste
utilizado foi o hidrogênio com fluxo de 30 mLlmin.

Injetou-se três vezes a solução padrão para calibração do
integrador.

Injetou-se duas vezes cada solução da amostra.

4 a. Etapa: Análise estatística

Os resultados estão apresentados em média e desvio
padrão. O coeficiente de variação do método foi calcula-
do para cada substância analisada.

RESULTADOS

Para cada fórmula estudada foram executadas 06
(seis) determinações de cada etapa do procedimento
geral descrito.

Os resultados obtidos, apresentados na Tabela 2,
foram submetidos a tratamento estatístico e as medidas
de variabilidade destes resultados estão apresentados na
Tabela 3.

A partir dos dados da Tabela 3, calculou-se a recu-
peração do método, apresentada na Tabela 4.

Os cromatogramas das substâncias de referência da
formulação reconstituída estão representados na Figura 1.

TABELA 2

Quantidade (em miligramas) dos princípios ativos
segundo a fórmula

Princípio ativo Fórmula

A B e

Dietilpropiona,
cloridrato 77,09 51,27 25,66

76,61 51,16 25,45
75,41 51,14 25,44
74,50 50,45 24,74
73,73 50,09 24,72
72,63 48,89 24,39

Femproporex,
cloridrato 30,58 20,21 10,27

30,32 20,21 9,91
29,64 20,13 9,91
29,53 19,97 9,88
29,02 19,62 9,76
28,90 19,60 9,54
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TABELA 3

Medidas de variabilidade da quantidade
(em miligramas, miligramas ao quadrado e

percentagem) dos princípios ativos dietilpropiona e
femproporex segundo a fórmula

Medida de
variabilidade

A

Dietilpropiona
c1oridrato

X 75,00
S 2,92
s 1,71

CV 2,28

Femproporex
c1oridrato

X 29,66
S 0,46
s 0,68

CV 2,28

Fórmula

B c

50,50
0,84
0,92
1,82

25,07
0,27
0,52
2,06

19,96
0,08
0,28
1,42

9,88
0,06
0,24
2,41

Nota: X
S

= Média aritmética (mg)
= Variância (mg")
= Desvio padrão(mg)
= Coeficiente de variação (percentagem)

s
CV

TABELA 4

Média (em percentagem) da recuperação do método
para cada princípio ativo segundo a fórmula.

Princípio Ativo Fórmulas

A B C

Dietilpropiona,
c1oridrato 100,00 101,00 102,67
Femproporex,
c1oridrato 98,87 99,80 98,80

DISCUSSÃO E CONCLUSÃO

o método por cromatografia gasosa apresentado
neste trabalho permite a separação e quantificação das
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FIGURA 1 - Cromatograma de uma fórmula reconsti-
tuída com os padrões, dietilpropiona, femproporex e
diazepam. Condições cromatográficas: coluna capilar
SE 30 (25m x 0,25 mm), temperaturas do detector 295 "c
e do injetor 285°C, detector de ionização de chama.

anfetaminas, dietilpropiona e femproporex, de modo
satisfatório, como mostram os cromatogramas da Figura
1. Nestes cromatogramas pode-se observar que houve a
separação entre os picos da dietilpropiona e do fempro-
porex com tempos de retenção de 3,7 e 4,3 minutos, res-
pectivamente.

Anteriormente CHAVES et aJ,4 descreveram um
método por volumetria e espectrofotometria na região do
UV para o doseamento destes princípios ativos em for-
mulações para regime de emagrecimento; porém, devido
às características químicas semelhantes, estas substân-
cias foram determinadas concomitantemente, identifi-
cando-se apenas a dietilpropiona. A aquisição de um cro-
matógrafo gasoso acoplado a um integrador - processa-
dor e a crescente necessidade de aprimoramento no con-
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trole de qualidade de fórmulas manipuladas motivaram
os autores para o desenvolvimento deste método.

O método possibilitou a separação e a quantificação
de dietilpropiona e femproporex por cromatografia gaso-
sa, simultaneamente, em formulações com proporções
diferentes dos princípios ativos.

Observando-se a Tabela 3, os valores máximos de
coeficientes de variação para dietilpropiona e femproporex
foram 2,28% e 2,41%, respectivamente. Sendo o coefi-
ciente de variação, em termos estatísticos, uma medida de
dispersão, definida com o desvio padrão expresso em por-
centagem da média', conclui-se que no método apresenta-
do para cada um dos princípios ativos, a variabilidade rela-
tiva dos resultados não excede o limite percentual de 2,41.

Na Tabela 4, observou-se que a recuperação dos
princípios ativos nas 03 (três) fórmulas estudadas com-

preendeu um intervalo entre 100,00 - 102,67% e 98,80 -
99,80 para dietilpropiona e femproporex, respectivamen-
te. Estatisticamente, são considerados satisfatórios os
resultados compreendidos entre 90 e 110% em relação
ao valor real dos princípios ativos em produtos acabados.
Este intervalo de recuperação do método garante sua
aplicabilidade nesta faixa de dosagem de princípios ati-
vos.

A eficiência e confiabilidade do procedimento ana-
lítico apresentado podem ser confirmados por meio dos
resultados de coeficiente de variação e porcentagem de
recuperação do método.

O método estudado neste trabalho pode ser aplica-
do nos serviços de laboratório de controle de qualidade
de medicamentos e na análise de formulações para regi-
me de emagrecimento.
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ABSTRACT: This present study describes a gas chromatography method for simulta-
neous determination of diethylpropion and fenproporex that are present in formulas indicated
for weight loosing diets. This method was applied in three different formulas, consisting of
drugs, in a range of quantities most commonly prescribed. The method consisted of ampheta-
mines extraction with methylene chloride, followed by gas chromatography analysis, using
phenylpropanolamine as an internal standard. The separation between the two substances was
observed, with a retention time of 3,7 minutes for diethylpropion and 4,3 minutes for fenpro-
porex. The maximum variation coefficient for the diethylpropion method was 2,28% and for
the fenproporex it was 2,41 %.

DESCRIPTORS: Gas chromatography; diethylpropion; fenproporex; formulas for slim.
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