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RESUMO - Através de métodos quantitativos como volumetria de neutralização, volumetria em meio 
não-aquoso e gravimetria, dosearam-se amostras de piperazina. Estes métodos foram avaliados quanto 
à sua praticidade de execução, precisão e exatidão de resultados. Os métodos oficiais de doseamento 
por volumetria de neutralização, gravimetria e volumetria em meio não-aquoso apresentaram equiva­
lência entre si. 
PALAVRAS-CHAVE - Piperazina, doseamento, controle de qualidade. 

ABSTRACT - Piperazine was quantified through acid-base títration detectíng the end point visually and 
potenciometrically, volumetry with perchloric acid and gravimetric analysis. Accuracy and precision of 
the methods were verified. The conclusion is that acid-base titration with visual detection of the end 
point, volumetry with perchloric acid and gravimetric analysis are equivalent. 
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INTRODUÇÃO • Ácido clorídrico 0,5 M (SV) 

• Solução indicadora de alaranjado 
de metila (SI) 

• Ácido acético glacial (R) 
As helmintíases intestinais constituem o maior pro­

blema de saúde pública nas regiões tropical e 
sub-tropical do mundo. Avanços significativos foram 
feitos para seu tratamento, todavia a taxa de inci­
dência continua elevada, não havendo sua preva­
lência diminuído satisfatoriamente. 

• Solução de p-naftolbenzeína dissolvida em 
ácido acético (SI) 

A Organização Mundial de Saúde recomenda a 
piperazina como fármaco para tratamento de entero­
bíase e ascaridíase, que representa a helmintíase 
de maior incidência mundial7

•
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• Devido à esta re­
comendação da OMS, a monografia da piperazina 
pode ser encontrada em diversos códigos oficiais, 
que apresentam técnicas variadas para o doseamen­
to do fármaco. 

Com o objetivo de avaliar qual a melhor técnica 
de doseamento para o fármaco, analisando pratici­
dade de execução, precisão e exatidão de resulta­
dos, foram determinados os teores de pureza de 
duas amostras de piperazina (A e B) de diferentes 
procedências. Foram utilizados os métodos de vo­
lumetria em meio não-aquoso, volumetria de neu­
tralização com detecção de ponto final utilizando 
alaranjado de metila como indicador e detecção do 
ponto de equivalência potenciometricamente (mé­
todo proposto) e gravimetria, este último indicado 
pela Farmacopéia Européia, 1• edição5

• Os resulta­
dos dos doseamentos foram avaliados estatística­
mente. 

MATERIAIS E MÉTODOS 

Reagentes e amostras 

• Duas amostras comerciais de piperazina 
adquiridas de diferentes fornecedores 

• Solução de trinitrofenol (SR) 

• Solução de cloreto de metil rosa anilina 
dissolvido em ácido acético (SI) 

• Ácido perclórico 0,1M (SV) 

Todos os reagentes utilizados nas análises pos­
suíam grau analítico. 

Equipamentos 

Os equipamentos utilizados durante a execução 
das técnicas foram: 

• Centrífuga Janetski, modelo K- 23 

• Estufa Biomatic 

• Potenciômetro Digimed DMPH - 2 

• Balança analítica Mettler 

MÉTODOS 

Volumetria de neutralização 

Foram pesadas quantitativamente, em Erlen­
meyer, cerca de 200 mg de piperazina hexahidrata­
da que foi dissolvida em água destilada livre de dió­
xido de carbono e titulada com solução de ácido 
clorídrico 0,5 M (SV). Adicionaram-se 3 gotas de 
solução indicadora de alaranjado de metila e pro­
cedeu-se à titulação até viragem do indicador para 
cor amarela. Cada 1,0 ml de ácido clorídrico 0,5 M 
(SV) corresponde a 48,56 mg de C4H10N2 • 6H20. 

Recebido em 20/9/2000 
*Trabalho desenvolvido no Laboratório de Química Farmacêutica - Depto. de Produção de Matéria-prima - Faculdade de Farmácia - UFRGS; 

1Bolsista de Iniciação Científica; 2Prof' Titular de Química Farmacêutica - UFRGS 

Rev. Bras. Farm., 82(1/2): 33-35, 2001 33 



·-

·I 

Potenciometria 

A amostra foi preparada conforme descrito em 
volumetria de neutralização. Procedeu-se à titula­
ção potenciométrica com ácido clorídrico 0,5 M (SV) 
até o ponto de equivalência. Cada 1,0 ml de ácido 
clorídrico 0,5 M (SV) corresponde a 48,56 mg de 
C4H10N2 • 6 H20. 

Volumetria em meio não-aquoso2
·
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Para doseamento em meio não-aquoso, uma 
amostra de 200 mg de piperazina foram quantita­
tivamente pesadas, transferidas para balão volu­
métrico, dissolvidas com o auxílio de 50 ml de 
ácido acético glacial (R) e leve aquecimento, con­
forme preconizam as Farmacopéias Alemã, Britâ­
nica, Européia, Americana e Brasileira, embora as 
duas últimas determinem o ponto de equivalência 
potenciometricamente e as anteriores indiquem a 
solução de p-naftolbenzeína como indicadora do 
ponto final. Desta solução, foram pipetadas alíquo­
tas de 20,0 ml e transferidas para Erlenmeyer onde 
adicionou-se 5 gotas de solução indicadora de p­
naftolbenzeína ou solução de cloreto de metil rosa 
anilina (SI). Em seguida, titulou-se a solução com 
ácido perclórico 0, 1M (SV), onde cada 1,0 ml equi­
vale a 9, 707mg de piperazina hexahidratada. A de­
tecção potenciometrica do ponto de equivalência 
foi determinada simultâneamente ao ponto de vi­
ragem do indicador utilizado na titulação. Realiza­
ram-se determinações em branco para eventuais 
correções. 

Gravimetria5 

Neste método, oficial pela Farmacopéia Euro­
péia 1a ed., uma amostra de 150 mg de piperazina, 
quantitativamente pesada em béquer de 250 ml, 
foi dissolvida em 10 ml de água destilada. A seguir 
foram adicionados 75 ml de solução de trinitrofe­
nol (SR), previamente preparada. A solução foi agi­
tada e permaneceu em repouso no refrigerador por 
24 horas. O precipitado obtido foi separado do so­
brenadante por centrifugação, sob refrigeração, a 
4.500 rpm por 20 minutos. Em seguida o precipita­
do foi lavado com etanol e seco (105°C) até peso 
constante. Pesou-se o dipicrato de piperazina obti­
do e multiplicou-se este valor pelo fator 3,568x1o-1, 
que fornece o valor equivalente à piperazina he­
xahidratada. 

RESULTADOS E DISCUSSÃO 

As amostras analisadas foram designadas por A 
e B. A Tabela I apresenta os respectivos resultados, 
bem como, os coeficientes de variação obtidos nas 
determinações através dos diferentes métodos es­
tudados. 

Verificou-se que, mesmo sendo o método gravi­
métrico o preconizado pela Farmacopéia Européia 
1a ed., é o que proporciona resultados mais baixos, 
devido às perdas e dificuldades do método, tendo 
sido, talvez por isto, substituído por volumetria em 
meio não-aquoso na edição seguinte. Além de ser 
uma técnica desenvolvida em várias etapas e por 
isso mesmo demorada, baseia-se na formação do 
dipicrato de piperazina, um produto explosivo, que 
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TABELA I 
Resultados dos diferentes métodos 

para as amostras A e B 

Gravlmetrla 
Não-aquoso Neutralização Potenclometrla Potênc./lndlc. 

Teor%* CV%* Teor%* CV%* Teor%* CV%* Teor%* C V%* 

98,80 0,71 100,10 1,53 99,18 0,59 101,63 1,22 

98,36 0,34 98,41 0,44 99,12 0,57 102,09 1,33 

*n = 6 análises 

exige muitos cuidados em seu manuseio. Mas veri­
ficou-se que apesar das perdas descritas anterior­
mente, é equivalente aos outros métodos estuda­
dos. 

A piperazina possui pKa de 4,199
, o que lhe con­

fere caráter básico, permitindo seu doseamento tan­
to em meio aquoso, quanto em meio não-aquoso8

. 

A técnica utilizada para o doseamento em meio 
não-aquoso, com detecção do ponto final com indi­
cador, é a descrita pelas Farmacopéias, Britânica, 
Européia e Alemã2

·
3

·
6

, que preconizam, a utilização 
de amostras de piperazina na forma hexahidratada. 
Já a Farmacopéia Americana 12 determina que a 
amostra deva ser previamente dessecada, enquan­
to a Farmacopéia Brasileira4

, prevê o uso de amos­
tra dessecada; mas tal indicação não é dada na 
técnica. O uso de anidrido acético, neste caso, não 
é aconselhado devido à formação de amida, que 
não é titulável pelo ácido perclórico8

. Este fato pôde 
ser determinado praticamente, quando adicionou­
se anidrido acético à amostra dissolvida em ácido 
acético e procedeu-se a titulação, o indicador virou 
imediatamente após a adição das primeiras gotas 
de ácido perclórico. Observou-se que apesar da 
substância possuir elevado teor de água (em torno 
de 56%), por ser hexahidratada, a água não interfe­
riu na análise. A piperazina é uma base forte em 
meio não-aquoso, enquanto a água é uma base mais 
fraca e portanto, não interfere no doseamento8

. 

Além de utilizar o indicador mencionado nas mo­
nografias, testou-se a solução de cristal violeta que 
demonstrou resultados equivalentes, sendo portan­
to, viável de ser utilizado na rotina. 

A volumetria em meio não-aquoso e a volume­
tria de neutralização representam técnicas práticas, 
rápidas e reprodutíveis. A segunda foi a técnica pre­
ferida, por trabalhar com reagentes que não neces­
sitam de cuidados especiais e por não serem noci­
vos ao meio ambiente, além de apresentar coefi­
ciente de variação pequeno. 

As Tabelas 11 e 111 apresentam os resultados ob­
tidos pela análise estatística de variância (ANOVA) 1

. 

Verificou-se que o valor de F calculado é estatisti­
camente significativo, por isto aplicou-se o teste de 
Tukey (Tabelas IV e V) onde o D é respectivamente 
1, 76 e 1,25. Valores superiores aos de D calculado 
indicam diferenças significativas entre as técnicas 
avaliadas para o doseamento da piperazina11

• 

Com base nestes resultados pode-se dizer que 
o método potenciométrico em meio aquoso tal qual 
como foi proposto, tanto para amostra A quanto para 
a B, não é equivalente aos demais métodos, de­
monstrando não ser este o método adequado para 
o doseamento do fármaco. 
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TABELA 11 
Análise de variância para amostra A 

Fontes Graus de Somados 
Varlâncla F ealc. 

de variação liberdade quadrados 8,02* 

Entre os grupos 3 28,44 9,48 F tab. 
3,86 

Dentro dos grupos 20 23,65 1,18 -

'P < 0,05 

TABELA IV 
Teste de Tukey para amostra A. D= 1, 76 

Métodos Média (%)Y Y-99,18 Y-99,80 Y-100,10 

Potenc"iométrico 101,63 2,45 1,83 1,53 

Não-aquoso 100,10 0,92 0,3 -

Grav1metria 99,80 0,62 - -

Neutralização 99,18 - - -

CONCLUSÕES 

Pela análise estatística verificou-se que os mé­
todos gravimétrico, volumetria em meio não-aquo­
so, com determinação do ponto final por viragem 
de indicador ou por detecção potenciométrica do 
ponto de equivalência e volumetria de neutraliza­
ção, são equivalentes. Estes métodos são reprodu­
tíveis, exatos e precisos. 

A volumetria de neutralização, assim como, a 
volumetria em meio não-aquoso com determinação 
do ponto final com indicador, representam métodos 
de fácil execução, sendo os mais indicados para 
análises de rotina. 

O método potenciométrico em meio aquoso 
apresenta diferença estatisticamente significativa 
dos seus resultados em relação aos dos outros 
métodos estudados. 

Entre as técnicas avaliadas, elêgêU-se como a 
mais prática e de fácil execução, a volumetria de 
neutralização, usando alaranjado de metila como 
indicador do ponto final. 

A pureza das duas amostras analisadas encon­
tra-se dentro das especificações determinadas para 
esta matéria-prima, pela Farmacopéia Brasileira 
(98,0% a 101,0%)4 . 
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TABELA 111 
Análise de variância para amostra B ,_. = $0mados Varlêncla 

,., 
de Vá. ~ 31,11* 

···~-

Entre os grupos 3 56,08 18,67 Ftab. 
3,86 

Dentro dos grupos 20 12,27 0,6 -

*P < 0,05 

TABELA V 
Teste de Tukey para amostra B, D= 1,25 

Métodos Médla(%)Y y. 98,36' 
""~ 

Y·99,12 

Patenciométrico 102,09 3,73 3,68 2,97 

Neutralização 99,12 0,76 0,71 -

Não-aquoso 98,41 0,05 - -

Grav1metria 98,36 - - -
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