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RESUMOQ: Descrevem-se neste artigo algumas caracteristicas do di-
cloridraic de buclizing, um trangiilizante ¢ anti-histaminico usado em
composicdes farmacéuiicas. Curvas de titulacio e espectros de absorcio
da substincia pura sdo apresentados.

Descreve-se, tambeém, uma iécnica para determinacio da substéncia.
quando livre, por simples titulacio em meio ndo aquoso, com Aacido
perclorico e cristal vioieta como indicador, e iéenica psra deferminacio
por titulaghAo espectrofotoméirica, com ou sem purificacdo prévia por
lavagem com éter dietilico, e por cromatografia em camada delgada e
com leitura espectrofotométrica a 239 nm, em solugio clorofdrmica, ou
274 nim, em benzeno.

DESCRITORES: dicleridrato de buclizina, caracteristicas; diclori-
dratc de buclizina, deferminacio espectrofotoméirica em medicamentos:

medicamentos, dicloridrato de buclizina,

INTRODUCAO

A buclizina ¢ uma substineis trangiiili-
zante e anti-histaminica, cuio nome gui-
mico é 1-(ptert-Butilbenzil)-4-(p-clore «-fenil-
benzil)piperazina. Comercialmente apresen-
ta-se sob a forma de dicloridrato, com a
seguinie fdrmula estrutural:

ol / ‘\>—~U:!: - N/WW\N e Crig /ﬁ_\ C{Chyly 2 HCI
<:j1 \\.,“,A/ “\:-:/_

Esta substincia foi sintetizada inicial-
mente por MORREN *® ¢, mais recentemente.
por CHUAN-MING ef ali®?. Suas proprie-
dades fisicas e quimicas sio muitc pouco
conhecidas; estd inscrita no Indesx Merck,
8a ed., p. 172, onde encontramos cue o ponto
de fusfo do dicloridrato € de 230 a 240°C
e ¢ Ga base livre € de 217 a 220°C, como des-
crito por MORREN, em sua patente.

Em relacko aos métodos de dosagem,
também pouco registra a literatura; CIAC-
CIO et alii 3 ¢ RINK et «lii 7 verificaram
gue a substincia ¢ iituldvel em meio nio
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agquose por acido perclidrico, verificando o
primeiro que a buclizina aprasenia um ponio
de viragem em meio acético e dois em ace-
tonitrila, comportando-se, em meio zeéiico,
como substincian dibdsica; apresenta, em
seu trabalho, curvas de neuiralizacio deter-
minadas potenciometricamente. Rink et alii
descrevem uma tdéenica pars a mesma do-
sagem pofencioméirica, e outra usando o
cristal violeta come indicador, com o ponto
de viragem para o azul, em meio benzeno-
acetico.

BLAZEK et glit 1 separaram a buck
zina de ouiros anii-histaminicos por croma-
togralia em colung, depois de extrair a mis-
tura, de preparados farmacéuticos, com
dleool a quente, e fifulagem da base lvre
potenciometricamente com dcido cloridrico
0,1 N.

Uma teniativa de dosagern da buclizina
por cromatografia em fase gasosa € descri-
ta por SMITH & CARLSONS, gue trans-
formaram a buclizina em ster trimetil-sili-
co, gue € facilmenie volatilizdvel o estdvel.

A Hteratura registra metodos para sepa-
racio e identificacfio deste e de outros anti-
histaminicos por cromatografia em camada
delgada, em trabalhos elaborados por FI-
KE+4 FIKE & SUNSHINE 5, SUNSHINE ef
alit? & ZINGALES %, Todos esses autores
descrevem técnicas para a separacio de uma
série de anii-histaminices, incluindo a bucli-
ging, airavés de varios solventes. Reagentes
para ideniificacio e os Rf também sio des-
critos,

Descrevemos em niosso frabalho algumas
caracieristicas e métodos para o conirole
do produtc comercial e uma técrica para &
determinacfo da buclizing em produtos far-
macéuticos, tais como comprimidos, cdpsu-
ias e suspensdes.

MATERIAL E METODOS
1. Caracteristicas do buclizing
O produto comercial apresenta-se sob

a forma de dicloridraio, o gque € compro-
vado pela dosagem do cloro potencicmetri-

* Combi~-titulador Methron.

camente; ¢ praticamente inscolivel em dgua,
pouco scliivel em dlcool e e henzenc, so-
hivel em &icool g quente, e muito solivel
em clorofdrmio. Purificada por recristali-
zaghc em sleooldgua, ou dlcooldgus em
meio c¢loridrico, apresenta-se sempre co-
mo monocloridrato. A fig, 1 reproduz s
curva de titulacio do clore no produto co-
mercial ¢ no recristalizado, onde se observa
claramente a composicao dos respectivos
cloridratos®,
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Fig. 1 — Dosagem de cloretos no diclori-
drato de buclizina na amostra comercial e
na purificada.
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Fig. 2 — Titulacdo do dicloridrato de bu-
clizina com dcido perecldrico G,IN (28534 mg).
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3 — Absorbéncia do dicloridrato de buclizina (8) e monocloridrato de
buclizina purificada (b) em clorofdrmio (50 upg/ml).
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Fig, 4 — Abscrbéncia do monocloridrate de buclizina (a) e do dicloridrato de
buclizing comereial (b) em dlcool abscluto (25 pg/ml).
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2. Méitodos de deferminagdc

A buclizina pode ser determinada por
volumetria (fituiacio em meio nfdo aguoso
por dcide perclérico) ou por métodos espee-
trofotomstrices; a fig. 2 reproduz a curva
de titulagio em melo nfo aquoso com deido
perclorico ¢ a fig. 3 reproduz os espectros
de absorcio, em clorofdrmio, do produto
comercial e do recristalizado; ambos apre-
sentaram mdximo em 260 e 239 nm & mi-

E }ifjn = 103,8 e 95,6

& 260 e 239 nm, respectivamente.

nime em 225 nm, com

A fig. 6 reproduz o espectro no infra-
vermelhe do produteo comercial, chiido em
espectrofotometro®, pastilha de Kby, O
pouto de Tusfo do produto comercial situa-
se enfre 210-225°C e o do purificado enfre
232,5-247 5°C.

2.1 Delerminagdo por titulacdo com
deido perclorico

Pese cerca de 0,250 g do produto,
transfira para frasco de 300 ml, dissolva
em 100 ml de &cido acético glacial pre-
viamente tratado com anidrido acético, adi-
cione 10 ml de solucio de aceiato de mer-
eurio a 6% p/v em dcido acético, e 3
gotas do indicador cristal violefa a 1%
p/v em dcido acético glacial

Titule com deide perclérico 0,1 N em
soluclo acética alé viragem para verde.
Cada mil de dcidce percldérico 6,1 N equi-
vale a 25207 mg de dicloridratoc de bu
clizina.

2.2 Determinagdo especirofoloméirica em
comprimidos, cdpsulas e suspensdes.

a) Em comprimidos e cdpsulas

0 teor de buclizina em especialidades
farmacéuticas na forms de comprimidos e
edpsulas contendo, além de buclizina, vita-
minas Bl, B2, B6, carnitina & nicotinamida,
foi facilmente determinado por processo di-

* Perkin Himer 137-B.
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Fig. 5 — Absorbiincia da buclizina em
henzene (50 pg/ml).
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Fig. 6 - Espectro no 1.V. do dicloridrato de buclizina (pasiilhas de EBr).
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reto de extracio da buclizine com cloro-
formio e leitura em espectrofoidmetro®.

Foram iriturados em aslmofariz 10 com-
primidos de buciizina, ou o contetdo de 10
capsulas (12,5 mg de buclizina por uni-
dade). Uma aliguota do p¢ contendo teo-
ricamente 5 mg de buclizina fol transferida
para balio volumeéirico de 00mi e junia-
ram-se 56 ml de clorofdérmio. Agitouse forte-
mente ¢ baldo por cinco minutos, com-
pletowse 0 volume com clorofdrmio e homo-
geneizou-se. A solugho foi, em seguida, fil-
trada por papel e a absorbancia determi-
nada em 239 nm, em cuba de 1 cm, e cloro-
férmio como branco.

Umsa prove em branco foi inicialmente
feita com a mistura das mesmas substan-
cias nas mesmas concentragdes. A fig. 7
reproduz o perfil do extrato clorofdrmico
dessa mistura nas condicdes anteriomente
descritas.

b) Em suspensées

Os preparados analisados continham,
além da buclizina, carnitina, vitaminas BI,
B2, B6, nicotinamida, decido glutimico, gii-
cerofosfato de cdlcio, conservadores, clorsto
férrico. Nesse cago, o solvenie ideal para a
extragio da buelizina foi o benzeno, por
ser seletivo. Nenhuma purificaciio prévig foi
necessdria.

Uma aliguota do produto que continha
teoricamente 5mg de buclizina fol transfe-
rida para balio volumétrico de 180 ml, jun-
taram-se 50 ml de benzenc e agitou-se forte-
mente por 16 minutos, completou-se o vo-
lume com benzeno, homogensizowse e fil-
trou-se. Deierminou-se a absorbincia a
274 nm, usando cuba de lem e benzeno
como branco. Cuidade especial fol tomado
com as cubas, que devem ser do tipo de
fechamento perfeito.

Em alguns casos de sugpensdes com for-
mulas completamente desconhecidas, uma
purificacio prévia foi necessdris. Umas
vezes, uma simples purificacio por extra-
Cho com éler dietilico foi suficiente; ou-
tras, purificacfico cromatogrifica em cema-
da delgada tornou-se necessiria.

* Varian, mod. 6356 com registrador.
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Fig. 7 — Absorbincia do dicloridrato de
bueclizina em medicamentos (50 pg/mil).
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2.3 Purificacdo por cromalografia em
camada delgeda

A buclizina fol separadas por cromato-
erafia em camadsa delgads, usando-se o sis-
temsa IV, descrito por Zingales. A placa foi
ohservada sob luz ulira-violeta e & mancha
que aparecsu a um B 0,89 foi raspada, elub-
da em clorofdormio e determinada espectro-
fotometricamente, como j4 descrito para
comprimidos. Provas de recuperaciio por
adicio de guantidades conhecidas dz bucli-
zing em produtos desta classe foram feifas
¢ & recuperacio ficou situada ao redor
é.e 986/’0.

RESULTADOS E DISCUSSOES

A buelizina, guando pura, pode ser facii-
mente dosada por titulaciio em meio acdtico
com dcido perclérico. usando-se crigtal vio-
leta como indicador, tomando-se como ponio
de equivaléneis g viragem para o verde. Essa
afirmacio sc baseia em provas gue efefua-
mos titulando a substancia potenciometrica-
mente em presenga do indicador. Vé-se, na
fig. 2, que o poanto de eguivaléncia cor-
responde a 10,6 ml de dcido percldrico 8,1 N
(F. 0,9779) para uma amostra de 2654 mg e,
exatamente neste ponto, o indicador virou
para o verde.

Em misturas, a buclizing pode ser do-
sada por extracio direta em bhenzeno ou clo-
roformio g determinada espectrofotometrica-

mente ou, s vezes, a dosagem depende de
ume prévia purificacio, que tanto pode ser
uma, simples extragfio de interfersnies com
éter dietilico, ou separagio cromatogrifica.
Tentativas foram por nos feitas para a
extracio da buclizina, contida em produtos
farmacéuticos, com efancl absoluto e pos-
terior determinacic especirofotométrica.
Apesar de frabalbarmos com peguensas guan-
tidades de subsifncia, a extracio etandlica
nunea se mosirou guantitativa, gquando com-
parada com as extracdes cloroférmica ou
bhenzénica., Devemos ainda acresceniar gue.
para misturas comgplexas, o benzeno, seguido
do cloroférmio, mosirararm-se sempre agen-
tes de extracio muitc mais seletivos.
Usando a {éenica descrita, determinamos
& buclizina em uma série de produtos com
ou sem férmula completa conhecida, sem-
pre com resultados satisfatérios. Na tabels
abaixo estéo relacionadas as  diferentes
ciasses desses medicamenios; os da clas-
se A sfo produtcs cuja composicgo com-
pleta néo era conhecida e dos guais a bucli-
zina fol extraida ¢ determinada diretamente
em clorefdrmio, nio necessitando purifica-
¢80 prévia cromatogrifica; os da classe B
s80 os mesmos produtos da classe A, mas
gue necessitam uma prévia purificagiic por
cromatografia. Os da classe C séo de for-
mula completa conhecida, dos guals a bucli-
zing foi extraida e determinada em benzeno.
Os da classe D 580 de f{6rmuia completa
conhecida, 10s gquais 8 buclizing fol extraida
e determinada diretamente em cloreférmio.

Teores de dicloridraio de buclizinae em diferentes classes de medicamentos

Teor de dicloridrato de buclizina
Classe N.e
do de declarado médio Variacic
produto armosiras mg/dose enconirado maximo-minimo
mg/dose mg/dose
A 5 5,0 5,09 5,27 — 493
B 12 10,0 16,10 1022 — 9,84
C 25 5,0 4,94 501 — 45
s} 5 12,5 13,14 13,8 — 12,50
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PREGNCOLATTO, W. & PISSATO, N.L. — On the characteristics of bucii-
#ine dihydrochloride and its detection ihrough spectrophoiometric
titration. Rev. Inst. Adolfo Lutz, 34: 69-77, 1974,

SUMMARY: Scme characteristics of the buclizine dihydrochloride,
a tranguilizer and anti-histaminic agent used in pharmaceuticals, are des.
eribed in this work. Titration curves and absorption specira of the plain
subsiance are also shown herein,,

It is described as well a technic for defecting the substance, when
free, through a simple titration with perchloric acid in a non-agueous
medium and violet crystal as indicator, Further it is deseribed a technic
for detecting the substance through spectrophotometric titration with
or without previous purification by diethy! ether washing, and through
thinlayer chromatography, with absorbance readings either at 239 nm
in chicroformic solution or at 274 nm, in benzene,

DESCRIPTORS: buclizine dihydrocloride, chargcteristics; buclizine
dihydrocloride, spectrophotometric determination in pharmaceuticals;
pharmaceuticals, buclizine dihydrocloride.
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