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RESUMO: Com o objetivo de analisar dietilpropiona, femproporex, diazepam e
fenolftaleína em formulações para regime de emagrecimento, foi desenvolvido um método de
separação e determinação destas substâncias, utilizando procedimentos volumétricos e
espectro foto métricos nas regiões do ultravioleta e visível.
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INTRODUÇÃO

As formulações para regime de emagrecimento
são preparações farmacêuticas manipuladas segundo
prescrição médica para o tratamento dos diversos ti-
pos de obesidade. Tais formulações apresentam ca-
racterísticas individuais quanto a composição e quan-
tidade dos princípios ativos afim de atender às
necessidades particulares de cada caso.

Dentre as formulações mais frequentemente prepa-
radas em farmácias de manipulação, destacamos a se-
guinte combinação de princípios ativos: dietilpropiona
(anorexígeno), femproporex (anorexígeno), diazepam
(ansiolítico) 1.5,6,9e fenolftaleína (laxante) 6,9,13.

A dispensação destas fórmulas exige total pro-
fissionalismo, por se tratar da manipulação de
princípios ativos que causam dependência física e
psíquical.5.6,9,1I e reações de intoxicação"; sendo,
ainda, substâncias sob controle de Orgãos de Fis-
calização.

Os princípios ativos dietilpropiona e fempro-
porex, derivados da beta-feniletilamina, são classi-
ficados farmacologicamente como drogas simpa-

tomirnéticas'v-'! que em virtude de características
estruturais e propriedades físicas exercem efeito
estimulante significativo no Sistema Nervoso Cen-
tral (SNC)I3, à nível dos nervos hipotalâmícos',
São considerados agentes anorexígenos pois atuam
na supressão do apetite6,9,13e sensação de fome'>;
daí serem utilizados como auxiliares no tratamento
da obesidade.

O princípio ativo diazepam, um benzodia-
zepínico, é classificado farmacologicamente como
droga depressora do SNCI.13 com os seguintes prin-
cipais efeitos terapêuticos: hipnótico/sedativo, an-
siolítico, relaxante muscular e anticonvulsi-
vantel,6.1I. Sendo um agente ansiolítico é utilizado
na terapia medicamentosa de estados de ansie-
dade5•6,9 característicos em certos casos de pa-
cientes obesos.

O princípio ativo fenolftaleína, substância deriva-
da do difenilmetano, é classificado farmacologica-
mente como estimulante laxativ06,9.13,pois provoca o
acúmulo de água e eletrólitos no lúmen do cólon e,
também, aumenta a motilidade intestinal", O efeito
laxante da fenolftaleína contribui como adjuvante na
diminuição do peso corpóreo.

* Realizado na Seção de Química Farmacêutica do Instituto Adolfo Lutz, São Paulo, SP.
** Do Instituto Adolfo Lutz.
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o controle de qualidade desses medicamentos
abrange todos os princípios que devem ser seguidos
pelos fabricantes, responsáveis técnicos e autori-
dades governamentais para garantir a eficácia e ino-
cuidade desses produtos. Sabe-se que toda
substância farmacologicamente ativa apresenta ao
lado do efeito desejado o perigo da toxicidade-",

Muitas vezes, por motivos diversos, o consumi-
dor é lesado, tendo o seu tratamento comprometido
pelo fato destas fórmulas manipuladas não corres-
ponderem à prescrição médica.

Diante das atribuições deste Instituto em Vigi-
lância Sanitária, especificamente de medicamentos,
vimos a necessidade da eleboração de um método
analítico para a determinação quantitativa dos
princípios ativos citados.

o presente trabalho introduz um método analítico
para a determinação dos princípios ativos dietilpropi-
ona, femproporex, diazepam e fenolftaleína em qua-
tro formulações distintas, quanto a proporção dos
mesmos, utilizando padrões de referência na recons-
tituição das fórmulas.

MATERIAL E MÉTODO

O método desenvolvido foi aplicado em formu-
lações reconstituídas com padrões de referência em
quatro proporções diferentes dos princípios ativos.

As quatro fórmulas estudadas estão apresentadas
no quadro seguinte:

Quantidade (em miligramas) dos princípios ativos
segundo a fórmula

Princípio Fórmula (mg)

Ativo A B C D

Dietilpropiona, 75 50 30 25
cloridrato
Femproporex, 30 25 20 20
cloridrato
Diazepam 10 05 05 03
Fenolftaleina 30 30 30 30

O procedimento geral deste método é constituído
de quatro etapas, estando o esquema de separação
dos componentes da fórmula resumido na Figura 1.

I''Étapa:

Determinação quantitativa do total dos princípios
ativos cloridrato de dietilpropiona, cloridrato de fem-
proporex e diazepam.

Material:

Bequer de 250 ml
Bureta de 10 rnl
Funil de separação de 250 ml
Funil de vidro
Pipetas graduadas de 1e 5 ml
Proveta graduada de 50 rnl

Reagentes:

Clorofórmio pa
Solução de ácido perclórico O,lN SV
Solução de cristal violeta SI
Solução de hidróxido de sódio 10% SR
Sulfato de sódio anidro pa

Procedimento:

Determinar o peso do conteúdo médio de vinte
cápsulas.

Pesar exatamente uma quantidade de amostra
equivalente a 50 mg de cloridrato de dietilpropiona, 25
mg de cloridrato de femproporex e 5 mg de diazepam.
Transferir para funil de separação de 250 ml com o
auxílio de 5 ml de água e adicionar 3 ml de solução de
hidróxido de sódio 10%. Extrair sucessivamente com
quatro porções de 30 ml de clorofórmio. Filtrar os ex-
tratos de clorofórmio combinados através de 19 de sul-
fato de sódio anidro sobre algodão pré-lavados com o
solvente. Recolher o filtrado em bequer de 250 ml.
Adicionar 2 gotas de solução de cristal violeta e titular,
imediatamente, com solução de ácido perclórico O,IN
até o ponto de viragem de coloração verde esmeralda.
Efetuar um branco e fazer a correção necessária. Cada
ml de solução de ácido perclórico O,lN equivale a
23,84 mg do total de cloridrato de dietilpropiona,
cloridrato de femproporex e diazepam.

2Q Etapa:

Determinação quantitativa dos princípios ativos
cloridrato de dietilpropiona e diazepam.

Equipamentos:

Espectrofotômetro de absorção na região do ultra-
violeta e visível (Hewlett Packard 8451A) DiodeArray

Rotaevaporador (Fisatom 802)

Material:

Balão de fundo chato de 300 ml
Balão volumétrico de 100 ml
Funil de separação 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:

Clorofórmio pa
Padrão de referência de cloridrato de dietilpropiona
Padrão de referência de diazepam
Solução de ácido clorídrico 0,1 N SR
Solução de ácido sulfúrico etanólico 0,1 N SR
Solução de hidróxido de sódio 10% SR

Procedimento:

Pesar exatamente uma quantidade de amostra
equivalente a 50 mg de cloridrato de dietilpropiona,
25 mg de cloridrato de femproporex e 5 mg de
diazepam.

Transferir para um funil de separação com o
auxílio de 5 ml de água e adicionar 3 ml de solução
de hidróxido de sódio 10%. Extrair sucessivamente
com quatro porções de 30 ml de clorofórmio, reco-
lhendo os extratos em um segundo funil de sepa-
ração de 250 mI.

Extrair as fases clorofórmicas combinadas com
quatro porções de 20 ml de solução de ácido
clorídrico 0,1 N recolhendo os extratos ácidos em
um balão volumétrico de 100 mI. Adicionar
solução de ácido clorídrico 0,1 N, completar o
volume e agitar.

Reservar a fase clorofórmica para a determinação
do diazepam.

Da solução ácida pipetar 2 ml para um balão
volumétrico de 100 mI. Adicionar solução de ácido
clorídrico O,lN, completar o volume e agitar. Prepa-
rar uma solução padrão de cloridrato de
dietilpropiona de concentração conhecida de aproxi-
madamente 10 ug por ml em solução de ácido
clorídrico O,IN. Concomitantemente, determinar as
absorbâncias das soluções da amostra e do padrão
em cubetas de 1 em a um comprimento de onda de
254 nm em espectrofotômetro, usando solução de
ácido clorídrico 0,1 N como branco. Calcular a
quantidade de cloridrato de dietilpropiona na amos-
tra através da fórmula seguinte:

Ca = Aa x Cp x D x M
Ap x T x 1000

Onde,

Ca = Quantidade de cloridrato de dietilpropiona em
mg por conteúdo médio.

Aa = Absorbância da amostra
Ap = Absorbância do padrão
Cp = Concentração do cloridrato de dietilpropiona

em ug por ml na solução padrão.
D = Fator de diluição
T = Tomada de ensaio em mg.
M = Peso do conteúdo médio da amostra em mg.
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Recolher a solução clorofórmica em um balão de
fundo chato de 300 ml, filtrando através de 1 g de
sulfato de sódio anidro sobre algodão pré-lavados
com o sol vente. Evaporar o solvente em rotaevapora-
dor à uma temperatura de 40± 5°C. Dissolver o
resíduo com várias pequenas porções de solução de
ácido sulfúrico etanólico 0,1 N, transferindo para um
balão volumétrico de 100 mI. Adicionar solução de
ácido sulfúrico etanólico 0,1 N, completar o volume
e agitar. Desta solução pipetar 15 ml para um balão
volumétrico de 100 mI. Adicionar solução de ácido
sulfúrico etanólico 0,1 N, completar o volume e agi-
tar. Preparar uma solução padrão de diazepam de
concentração conhecida de aproximadamente 15 ug
por ml em solução de ácido sulfúrico etanólico 0,1
N. Concomitantemente, determinar as absorbâncias
das soluções da amostra e padrão em cubetas de 1
em a um comprimento de onda de 284 nm em espec-
trofotômetro, usando solução de ácido sulfúrico
etanólico 0,1 N como branco. Calcular a quantidade
de diazepam na amostra através da fórmula seguinte:

Ca = Aa x Cp x D x M
Ap x T x 1000

Onde,

Ca = Quantidade de diazepam em mg por conteúdo
médio.

Aa = Absorbância da amostra
Ap = Absorbância do padrão
Cp = Concentração do diazepam em ug por ml na

solução padrão.
D = Fator de diluição
T = Tomada de ensaio em mg.
M = Peso do conteúdo médio da amostra em mg.

34 Etapa:

Determinação quantitativa do princípio ativo
cloridrato de femproporex.

Procedimento:

A partir dos resultados obtidos na primeira e se-
gunda etapas, calcular, por diferença, a quantidade
de cloridrato de femproporex. O cálculo está expres-
so na fórmula seguinte:

F=Q- (P+Z)

Onde,

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

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

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

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

Determinação quantitativa do princípio ativo fe-
nolftaleína.

Equipamentos:

Espectrofotômetro de absorção na regrao do
ultravioleta e visível (Hewlett Packard 8451A)
DiodeArray

Material:

Balões volumétricos de 50 e 100 ml
Funil de vidro
Pipetas volurnétricas de 1 e 2 ml
Proveta graduada de 50 ml

Reagentes:

Etanol pa
Padrão de referência de fenolftaleína
Solução de hidróxido de sódio 0,1 N SR

Procedimento:

Pesar exatamente uma quantidade de amostra
equivalente a 30 mg de fenolftaleína. Transferir para
um balão volumétrico de 100 ml com o auxílio de 20
ml de etanol. Adicionar etanol, completar o volume e
agitar. Filtrar esta solução através de papel de filtro
Watmann n° 40.

Preparar uma solução padrão de fenolftaleína de
concentração conhecida de aproximadamente 250 ug
por ml em etanol.

Pipetar 2 ml da solução da amostra e solução
padrão para 2 balões volumétricos de 50 ml. Adi-
cionar a cada um dos frascos 23 ml de etanol e 1 ml
de solução de hidróxido de sódio 0,1 N. Completar o
volume com água e agitar. Concomitantemente, de-
terminar as absorbâncias da amostra e padrão em eu-
betas de 1 em a um comprimento de onda de 556 nm
em espectrofotômetro, usando etanol como branco.
Calcular a quantidade de fenolftaleína na amostra
através da fórmula seguinte:

Ca = Aa x Cp x D x M
Ap x T x 1000

Onde,

Ca = Quantidade de fenolftaleína em mg por
conteúdo médio.

Aa = Absorbância da amostra
Ap = Absorbância do padrão
Cp = Concentração de fenolftaleína em ug por ml

na solução padrão.
D = Fator de diluição
T = Tomada de ensaio em mg
M = Peso do conteúdo médio da amostra em mg

RESULTADOS

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

Os resultados obtidos são apresentados na Tabela 1:

TABELA 1

Quantidade (em miligramas) dos princípios ativos
segundo a fórmula

Princípio Fórmula (mg)
ativo

A B C D

Dietilpropiona, 76,34 51,25 31,47 25,77
c1oridrato 75,90 50,70 30,90 25,57

75,61 50,65 30,76 25,53
75,47 50,58 30,64 25,17
75,47 50,38 30,57 25,14
75,32 49,90 30,57 24,86

Femproporex, 32,25 25,51 21,24 19,99
c1oridrato 33,03 26,15 19,92 20,19

33,46 24,98 20,33 19,65
32,47 25,07 20,15 "20,12
30,12 25,35 19,95 20,22
30,55 24,66 19,72 20,59

Diazepam 10,46 4,87 5,47 3,19
10,12 4,78 5,32 3,19
9,98 4,78 4,95 3,16
9,88 4,76 4,95 3,05
9,78 4,68 4,91 2,98
9,50 4,63 4,84 2,89

Fenolfialeina 31,38 30,38 30,45 29,30
31,38 30,17 30,31 29,30
31,04 30,03 30,10 29,10
30,70 29,96 30,03 29,00
30,43 29,96 29,82 28,70
29,60 29,89 29,61 28,60

TABELA 2

Medidas da variabilidade da quantidade total
(em miligramas) dos princípios ativos c1oridrato de

dietilpropiona, cloridrato de femproporex e
diazepam segundo a fórmula

Medidas Fórmula
da variabilidade

A B C D

X 117,62 80,61 56,11 48,54
S 3,24 0,84 1,17 0,10
s 1,80 0,92 1,08 0,32
CV 1,53 1,14 1,93 0,65

X = média aritmética (mg)
S = variância (mg-)
S = desvio padrão (mg)
CV = coeficiente de variação (por cento)
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Os resultados obtidos nas quatro etapas do pro-
cedimento geral foram submetidos à tratamento es-
tatístico. As medidas da variabilidade destes resulta-
dos são apresentados nas Tabelas 2 e 3.

TABELA 3

Medidas de variabilidade da quantidade (em miligramas)
dos princípios ativos segundo a fórmula

Medidas Fórmula (mg)
da variabilidade

A B C D

Dietilpropiona
cJoridrato

X 75,69 50,58 30,82 25,34
S 0,14 0,19 0,12 0,11
s 0,38 0,44 0,34 0,34
CV 0,50 0,86 1,11 1,34

Femproporex,
cloridrato

X 31,98 25,29 20,22 20,13
S 1,82 0,27 0,29 0,09
s 1,35 0,52 0,54 0,31
CV 0,70 2,04 2,68 1,53

Diazepam

X 9,95 4,75 5,07 3,08
S 0,11 0,01 0,07 0,02
s 0,32 0,08 0,26 0,12
CV 3,26 1,77 5,07 4,05

Fenolftaleína

X 30,76 30,07 30,05 29,00
S 0,46 0,03 0,10 0,09
s 0,68 0,18 0,31 0,30
CV 2,21 0,50 1,03 1,02

X média aritmética (mg)
S = variância (mg-)
s = desvio padrão (mg)
CV = coeficiente de variação (por cento)

TABELA 4

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

Princípio Fórmula (por cento)
ativo

A B C D

Dietilpropiona, 110,92 101,16 102,73 101,36
cJoridrato

Femproporex, 106,60 101,15 101,10 100,65
cJoridrato

Diazepam 99,50 95,00 101,40 102,67

Fenolftaleína 102,53 100,23 100,17 99,67
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Os resultados obtidos no procedimento geral fo-
ram utilizados na avaliação da recuperação do méto-
do. Os percentuais da recuperação do método são
apresentados na Tabela 4.

DISCUSSÃO E CONCLUSÃO

O presente trabalho introduz um método analítico
destinado ao estudo de formulações para regime de
emagrecimento, que podem representar quase todo o
universo das prescrições médicas mais solicitadas e
manipuladas em farmácias magistrais nos últimos
dez anos.

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

a) Análise prévia das condições gerais da amostra;
pois, fornece a quantidade total da maioria dos
componentes da fórmula e, ainda, propõe um in-
dicativo de procedimentos na etapa seguinte.

b) O resultado obtido é utilizado, posteriormente,
no cálculo da quantidade de cloridrato de fem-
proporex.

O procedimento desta etapa é constituído de
duas operações analíticas, extração e titulação, sen-
do, deste modo, mínima a perda durante sua exe-
cução. Não ocorre interferência por parte dos exci-
pientes mais comumente utilizados nestas
formulações, como amido, lactose, talco e carboxí-
metilcelulose, porque estas substâncias além de não
serem extraídas pelo solvente em meio alcalino,
também não reagem com a solução titulante. Como
observa-se na Tabela 2, o valor máximo de coefi-
ciente de variação é de 1,93.

A segunda etapa do procediemnto consiste na
determinação da quantidade de cloridrato de
dietilpropiona e diazepam. É a etapa mais impor-
tante, pois nesta ocorre a separação dos compo-
nentes da fórmula, com exceção do cloridrato de
fcmproporex.

Sabe-se na teoria e na prática que substâncias de
diferentes fontes podem interferir na determinação
espectrofotométrica da substância analisada. Estes
interferentes podem ser originários de excipientes,
impurezas da manipulação, produtos de decompo-
sição e, ainda, outros componentes da formulação
que absorvem em regiões próximas ao comprimento
de onda de máxima absorção do composto analisa-
d02• Neste trabalho, observa-se que o cloridrato de
femproporex é extraído juntamente com o cloridrato
de dietilpropiona. Porém, verifica-se que no dosea-
mento do cloridrato de dietilpropiona, por espetrofo-
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AMOSTRA
Dietilpropiona
Femproporex
Diazepam

Fenolftaleina

t
Fase aquosa
Fenolftaleina

+Espectrofotometria
na região do visível

+Perfil Espectrofotométrico

+Extração

I Clorofórmio meio alcalíno

t
Fase orgânica
Dietilpropiona
Fenproporex
Diazepam

650 Extração

Ácido cloridrico diluído

Fase aquosa
Dietilpropiona

FemPJPorex

Espectrofotometria
na região do ultra-violeta

t
* Perfil Espectrofotometrico

200

Fase orgânica
Diazepam

~
Espectrofotometria

na região do ultra-violeta

~
Perfil Espectrofotometrico

300 220

* O FEMPROPOREX não interfere na determinação da DIETILPROPIONA por apresentar valor pouco
significativo de absorbancia nesta faixa de comprimento de onda.

FIGURA I

Esquema geral da separação dos componentes da fórmula
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tometria na região do ultravioleta, mesmo na pre-
sença de cloridrato de femproporex como
substância que absorve a um comprimento de onda
próximo à 254 nm (comprimento de onda de
máxima absorção do cloridrato de femproporex é
252, 258 e 264 nm), não há interferência na leitura.
Isto justifica-se porque a máxima absorção do clori-
drato de femproporex na concentração da solução
da amostra é suficientemente pequena (solução
ácida, 258 nm - EI % = 8) que o seu produto pode
ser ignorado 2.

o diazepam apresenta máxima absorção em dois
comprimentos de onda, 240 e 284 nm. Utiliza-se o
comprimento de onda de 284 nm, pois nesta faixa de
trabalho, não há, seguramente, desvio do espectro de
absorção ocasionado por possível interferência dos
demais componentes da fórmula.

o procedimento dessa etapa é constituído de
várias operações analíticas e, ainda, trabalha-se com
quantidades mínimas dos princípios ativos; do que
decorre a possibilidade de erros maiores durante
sua execução. Desta forma, a habilidade do analista
e o cumprimento rigoroso da técnica descrita são
de suma importância para obtenção de resultados
satisfatórios.

Observando-se a Tabela 3, os valores máximos
de coeficiente de variação para cloridrato de dietil-
propiona e diazepam são de 1,34 e 5,07, respectiva-
mente.

A terceira etapa é a determinação da quantidade
de cloridrato de femproporex, calculada a partir da
diferença dos resultados obtidos nas duas etapas an-
teriores. O valor máximo de coeficiente de variação
é de 2,68, como mostra a Tabela 3.

Na quarta etapa, determina-se a quantidade de
fenolftaleína por espectrofotometria na região do
visível, através de reação química, resultando em
composto colorido! facilmente caracterizado. Esta
reação é muito importante, porque pode ser utiliza-
da na pesquisa prévia da presença ou não da fenolf-
taleína na formulação. Outro fator a considerar re-

fere-se ao fato de que nas formulações desta nature-
za somente a fenolftaleína apresenta estrutura
química capaz de promover alteração em sua molé-
cula, com formação de composto colorido, na pre-
sença de solução alcalina, mesmo bastante diluída.
Em decorrência desta propriedade química da fe-
nolftaleína, pode-se utilizar este procedimento em
qualquer formulação que a contenha. O valor
máximo de coeficiente de variação é de 2,21, como
observa-se na Tabela 3.

Observando-se a Tabela 3, tem-se os seguintes
valores máximos de coeficiente de variação para
cada um dos princípios ativos; cloridrato de dietil-
propiona, 1,34; cloridrato de femproporex, 2,68; dia-
zepam, 5,07 e fenolftaleína, 2,21. Sendo o coefi-
ciente de variação, em termos estatísticos, uma
medida de dispersão, definida como o desvio padrão
expresso em porcentagem da médía", conclui-se que
no método apresentado para cada um dos princípios
ativos, a variabilidade relativa dos resultados não ex-
cede o limite percentual de 5,07.

Observando-se a Tabela 4, tem-se os seguintes
valores percentuais mmimo e maximo da recupe-
ração do método: 99,64 e 102,38, respectiva-
mente.

Estatisticamente, é prática considerar satisfatórios
aqueles resultados compreendidos entre 90 e 110%
em relação ao valor declarado dos princípios ativos
em produtos acabados

Avaliando-se os resultados de coeficiente de
variação e porcentagem de recuperação do método,
assegura-se a eficiência e confiabilidade dos procedi-
mentos analíticos apresentados.

Define-se o método estudado neste trabalho como
sendo aceitável e aplicável aos serviços de rotina do
laboratório. Isto porque comparando os erros
analíticos observados, estimados por tratamento es-
tatístico a partir dos resultados experimentais, com
os limites de erro permitidos e definidos, verifica-se
que os erros observados são menores que os erros
permitídos'".
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