Otimizacao de metodologia quantitativa para
determinacido de farmacos anti-helminticos 1.

Métodos para determinacio do tiabendazol
Methodology otimization for quantitative determination of anthelmintics I.

Methods for thiabendazole assay
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RESUMO - Foram comparadas diferentes metodologias de de-
terminagdo do tiabendazol. As técnicas utilizadas neste estudo
sdo0: volumetria em meio nio-aquoso (detec¢do com indicador e
detecgdo potenciométrica) e espectrofotometria na regido do UV.
Os resultados dos doseamentos volumétricos sdo equivalentes
entre si e apresentam pequena diferenga da técnica

espectrofotométrica.
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SUMMARY - The following methods for quantitative
determination of thiabendazole were compared: volumetry with
perchloric acid, volumetry with propanolic potassium
hydroxide and ultraviolet spectrophotometry. The results of
the volumetric assays are equivalent and differ only a little
from the spectrophotometric assay.
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INTRODUCAO

Os derivados benzimidazdlicos subs-
tituidos na posi¢do 2, dos quais o pre-
cursor foi o tiabendazol, tornaram-se com
o passar dos anos, grupo dominantes dos
anti-helminticos ativos. O tiabendazol é
um anti-helmintico de amplo espectro,
sendo considerado o firmaco de esco-
lha na estrongiloidiase e larva migrans
cutinea®. Por esta razdo, o tiabendazol
consta na RENAME? e na lista de medi-
camentos essenciais da OMS*.

Este trabalho compara a técnica
farmacopéica com outras técnicas pro-
postas para o doseamento deste farmaco,
testando sobretudo o grau de equivalén-
cia existente entre elas. Sao discutidas
vantagens ¢ desvantagens de cada mé-
todo. objetivando a redugdo de custos e
maior eficiéncia na aplicacdo destes em
analise quantitativa.

MATERIAIS E METODOS
Materiais
Foram utilizados reagentes de grau
analitico. A amostra de tiabendazol foi
centilmente cedida por UCI-Farma.

Equipamentos

— Espectrofotdmetro UV/VIS Shima-
dzu, mod.2201,

— Medidor de pH DMPH-2 Digimed.
Métodos

Foram comparados neste estudo os
seguintes métodos:

Método 1

Volumetria em meio ndo-aquoso utilizan-
do acido perclérico como titulante-
Detec¢do com Indicador’

Pesaram-se exatamente cerca de 160
mg de tiabendazol dessecado, que foi dis-
solvido em 10 mL de 4cido acético glacial
e 50 mL de anidrido acético. Adicionou-
se a solugdo 2 gotas de cloreto de
metilrosanilina (violeta cristal) SI e titu-
lou-se com 4cido perclérico 0,1M. 1,0 mL
de 4cido perclérico 0,1 M corresponde a
20,12 mg de tiabendazol.

Método 11

Volumetria em meio ndo-aquoso utili-
zando hidréxido de potassio propandlico
como titulante - Deteccdo potenciomé-
trica

Pesaram-se analiticamente de 200 a
300 mg de tiabendazol e dissolveram-se
em 40 mL de dimetilformamida em béquer
de 100 mL. Realizou-se a titulagcao
potenciométrica com sistema de eletro-

dos vidro/calomelano devidamente am-
bientado no solvente. Titulou-se com
hidréxido de potdssio propanélico 0,1M.
1,0 mL de hidréxido de potéssio 0,1 M
corresponde a 20,12 mg de tiabendazol.

Método III
Espectrofotometria na regido do UV

Foram pesados exatamente cerca de
25 mg de tiabendazol e transferidos para
baldo volumétrico de 50 mL com a ajuda
de 25 mL de 4cido cloridrico 2%(v/v) em
metanol. Completou-se o volume com
dgua destilada. Desta solug@o retirou-se
aliquota de 1,0 mL que foi transferida para
baldo volumétrico de 100 mL. Completou-
se o volume até a marca com 4cido clori-
drico 0,1M. Determinou-se a absorvincia
do padrdo e da amostra em cubeta de 1
cm de espessura, a 301nm. Como branco
foi utilizado 4cido cloridrico 0,1 M.

RESULTADOS

A Tabela 1 apresenta os resultados
obtidos pelos trés métodos utilizados:
volumetria em meio nao-aquoso com 4ci-
do perclérico, volumetria em meio nio-
aquoso com hidréxido de potdassio
propandlico € espectrofotometria na re-
gido do ultravioleta.

Com o objetivo de verificar se os re-
sultados obtidos sdo equivalentes, reali-
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TABELA 1

Tabela de resultados obtidos nas trés diferentes técnicas testadas
para o doseamento do tiabendazol

X(%) 100,29

CV(%) 0,29

99,96 98,54

0,53 0,7869

TABELA 2

Tabela da Anilise da Varidncia realizada para resultados
de trés técnicas de doseamento do tiabendazol

Entre grupos 2 8,6713

4,3356 13,42 3,89

TABELA 3

Diferencas entre médias experimentais para as técnicas de doseamento
do tiabendazol a serem comparadas com D

Vol/IND (100,29)

( 98,54)

Espectrof. no UV

zou-se a andlise da Variincia, comparan-
do os métodos entre si (Tabela 2).

O valor de F foi significativo, com-
provando variagdo das médias nas dife-
rentes técnicas. E necessdria, entdo, a
realizac@o de teste que indique se as mé-
dias entre si apresentam diferenca signi-
ficativa. Optou-se pela Teste de Tukey,
onde D representa o intervalo de confi-
an¢a entre as médias, a0 comparar as
médias entre si. Para o estudo dos resul-
tados deste trabalho, o valor calculado
de D é igual a 1,24, significando que dife-
rengas entre as médias, superiores a este
valor, sdo significativas.

A Tabela 3 apresenta as diferengas
experimentais entre médias para as técni-
cas testadas.

DISCUSSAO

O tiabendazol apresenta cardter
anfétero. A técnica oficial® considera o
cardter de base fraca para determinagdo
do farmaco. E répida e prética, porém é
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desvantajosa por utilizar reagentes con-
trolados.

A técnica potenciométrica faz uso da
caracteristica de d4cido fraco do
tiabendazol'.Também esta é de facil exe-
cugdo, além disto a solug@o titulante é
barata e estavel.

O Teste de Tukey comprovou dife-
renga estatisticamente significativa en-
tre as técnicas de volumetria (deteccdo
potenciométrica) e a espectrofotometria
(valores superiores a 1,24). O valor de
0,33 revela diferenga ndo-significativa
entre as técnicas volumétricas. Na prati-
ca, no entanto, em caso de aumento de
n, provavelmente esse valor seria igual
ou menor que 1,24,

A espectrofotometria na regido do
UV tem como vantagem usar pequenas
quantidades de amostra (apesar da ne-
cessidade de se ter padrdes), e a andlise
¢ prética e rapida. No entanto, dentre as
técnicas aqui comparadas, a espectrofo-
tometria apresentou o maior desvio-pa-
drao provenientes, provavelmente, de
erros de precisdo inevitaveis®.

De acordo com a Farmacopéia Brasi-
leira 3* ed., as varia¢@es permitidas no
doseamento do tiabendazol estdo na fai-
xa de 98 a 102%. Se, utilizando um méto-
do apenas pode haver oscilagoes de até
4%, diferencas ndo maiores que 1,75%
entre a média mais elevada e a menor,
devem ser consideradas quimicamente
ndo significativas.

CONCLUSOES

A técnica de volumetria em meio ndo-
aquoso com detec¢do potenciométrica
ndo apresentou diferenca significativa da
técnica farmacopéica (volumetria com
indicador).

A técnica de volumetria com
detecgdo potenciométrica é menos
dispendiosa que a técnica farmacopéica,
sendo eleita como técnica preferencial
para o doseamento do tiabendazol.

A espectrofotometria na regido do UV,
apesar de ser estatisticamente diferente
das técnicas volumétricas, pode ser usa-
da como método alternativo para o
doseamento do tiabendazol.
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