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ANALISE QUIMICO-FARMACEUTICA DO
ALBENDAZOL. DOSEAMENTO DE ACIDOS
FRACOS POR VOLUMETRIA EM MEIO NAO-
AQUOSO

BERGOLD, A. M.; SCHIRMER, A. S.

Laboratorio de Quimica Farmacéutica. Departamento de Produgéo de Matéria-prima, Faculdade de Farmacia / UFRGS

RESUMO: Volumetria com hidroxido de potassio propandlico utilizando dimetilformamida (DMF) ou
dimetilsulfoxido (DMS) como solvente e azovioleta ou amarelo de metanila como indicador foi aplicada ao
albendazol. Os resultados destas técnicas sdo comparados com os de métodos classicos usados no doseamento de
acidos e bases fracas.

UNITERMOS: albendazol, controle de qualidade, volumetria em meio ndo-aquoso

ABSTRACT: CuemicaL AND PHARMACEUTICAL ANALYSIS OF ALBENDAZOLE: WEAK Acip Ass4y BY NON-AQUEOUS VOLUMETRY.
Volumetry with propanolic potassium hydroxide using dimethylformamid (DMF) or dimethilsulfoxid (DMS) as
solvent and azoviolet or metanil yellow as indicator was applied to albendazole. The results were compared with that
of classic methods used in the assay of weak acids and bases.
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1. INTRODUGAO

Albendazol é um anti-helmintico
benzimidazdlico, incluido desde 1990 na lista de
farmacos considerados essenciais pela
Organizagdo Mundial de Saude (OMS). Vem
sendo bastante utilizado, especialmente devido ao
seu espectro de atividade, a facilidade do
esquema posolégico, bem como a baixa toxicidade
e boa tolerancia do farmaco.

A técnica de doseamento proposta para a 42
edicdo da Farmacopéia Brasileira € a volumetria
em meio ndo-aquoso, utilizando &cido perclérico
como solugao titulante.

A volumetria em meio ndo-aquoso € utilizada
para o doseamento de acidos e bases fracas. A
técnica baseia-se no conceito de Bronsted-Lowry
que diz que acido é toda a substancia, molécula
ou ion capaz de liberar um préton e base é aquela
que tem capacidade de receber um proton
(KOROLKOVAS, 1984).

Acido (A) = Base(B) + Préton (H*)

O albendazol (fig. 1), apesar de possuir
caracteristicas basicas devido ao nitrogénio
piridinico, apresenta também caracteristicas
acidas que lhe séo conferidas pelo hidrogénio do
nitrogénio iminico (pirrrolinico) e pelo hidrogénio
do grupo carbamato.
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FIGURA 1. Formula estrutural do albendazol

O presente trabalho tem por objetivo comparar
técnicas de doseamento de acidos fracos com a
volumetria em meio ndo-aquoso utilizando acido
perclérico como solugao titulante que esta sendo
proposta como técnica de doseamento do
albendazol na 42 edigdo da Farmacopéia
Brasileira.

Além disto, pretende-se testar técnicas
alternativas para a determinagao de acidos fracos
que sejam eficientes, rapidas, sem necessidades
de cuidados especiais durante a titulagao.

2. MATERIAIS E METODOS
2.1 Materiais:

Albendazol  matéria-prima;  hidroxido de
potassio propandlico 0,1 M; solugédo indicadora
azovioleta (0,1% em metanol); solugédo indicadora
amarelo de metanila (0,1% em metanol);
dimetilformamida (DMF); dimetilsulféxido (DMSO);
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2.2 Métodos:

Preparacdo da solugdao de hidréxido de
potassio propandlica 0,1 M: lavar 7,5 g de
hidréxido de potassio com 50 mL de n-propanol.
Transferir para baldo volumétrico de 1000 mL e
dissolver com 250 mL de n-propanol. Completar o
volume com tolueno. Deixar repousando, ao abrigo
da luz, por 48 horas. Filtrar. Padronizar com acido
benzéico dissolvido em dimetilformamida.

Método de doseamento da amostra: foram
pesados analiticamente de 1 a 1,5 mEq de
albendazol (265,33 mg a 397,99 mg) e foram
dissolvidos em 30 a 50 mL de solvente
(dimetilformamida ou dimetilsulféxido). Submeteu-
se a solugdo a agitacdo magnética e
acrescentaram-se duas a trés gotas de solugao
indicadora (azovioleta ou amarelo de metanila),
respectivamente. O doseamento foi realizado
titulando-se a matéria-prima com hidréxido de
potassio propandlico 0,1 M, sendo que 1,0 mL da
solugdo titulante corresponde a 26,53 mg de
albendazol.

3. RESULTADOS

Os resultados obtidos para a matéria-prima
pelos métodos utilizados encontram-se na tabela
1.

A tabela 2 apresenta a analise de variancia
aplicada aos resultados obtidos através das
técnicas usadas neste trabalho, bem como para
aqueles obtidos pelos métodos classicos para o
doseamento de bases e acidos fracos.
(BERGOLD, 1992; BERGOLD & KOROLKOVAS,

1993).

Como o doseamento utilizando
dimetilformamida como solvente e amarelo de
metanila como solugdo indicadora difere

nitidamente dos outros, 0 mesmo nao foi incluido
na andlise de variancia.

A tabela 3 apresenta os resultados
comparativos entre as técnicas propostas neste

trabalho e os métodos classicos referidos em
trabalhos anteriores, havendo sido aplicado teste
de Tukey (D=0,48).

4. DISCUSSAO

Como ja afirmado anteriormente, a técnica
farmacopéica de doseamento do albendazol
explora o seu carater basico. Todavia, como este
farmaco apresenta carater anfétero, também é
possivel o seu doseamento como acido fraco. As
técnicas classicas utilizam metoxidos alcalinos ou
hidroxido de tetrabutilambénio como solugao
titulante. SCHNEKENBURGER e QUADEHENKEL
(1983, 1984) propuseram a determinagdo de
acidos fracos utilizando como titulante solugao
propandlica de hidroxido de potassio, como
solvente dimetilformamida ou dimetilsulféxido e
como indicador azul de metanila ou azovioleta.
Esta técnica foi utilizada no doseamento de
substancias contendo grupos NH-, SH- e CH-
acidos.

O albendazol possui grupamentos NH- acidos,
no anel benzimidazdlico, bem como no
metilcarbamato ligados a posicao 2 deste anel. O
anel benzénico nos benzimidazois faz com que
estes tenham carater mais acido que o imidazol
(LEANDRI et al., 1955). Por outro lado o nitrogénio
do carbamato apresenta densidade eletrénica
menor que o nitrogénio pirrolinico, tornando mais
facil a saida do préton (BERGOLD, 1992).

Os resultados obtidos mostraram que a técnica
pode ser aplicada ao albendazol, todavia,
contrariamente ao que a literatura registra, onde
na maioria dos casos azul de metanila foi utilizado
como indicador (SCHNEKENBURGER,
QUADEHENKEL, 1984) os melhores resultados
foram obtidos com azovioleta como indicador.

Tabela 1. Resultados obtidos no doseamento do albendazol com hidréxido de potassio propanolico O,1M.

DMF e DMSO e DMF e amarelo | DMSO e amarelo

azovioleta azovioleta de metanila de metanila
Xi (%) 100,92 101,42 114,89 102,92
C. V. (%) 0,49 0,40 0,72 0,53
n 5 5 5 5

Tabela 2. Analise de variancia.
Fontes de Variagao G.L Soma dos Variancia Fealc.
Quadrados

Entre os grupos 6 106 17,66 73,9
Dentro dos grupos 28 6,7 0,239
Total 34 98,7

F2s:005= 2,90
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Tabela 3. Diferencas experimentais a serem comparadas com D (intervalo de confianga)
Técnicas Xi TBAO,1 M MeOK HCIO, TBA 0,1 MP DMF S.I. 2 DMSO S.I.
0,1MP
(%) Xi-97,37% Xi-98,72% Xi-98,92% Xi-100,09% Xi-100,92% | Xi-101,42%

DMSO/ S.I. 1 102,9 5,55 4,20 4,00 2,83 2,00 1,50

2
DMSO/ S.1. 2 101,4 4,05 2,70 2,50 1,33 0,50

2
DMF/S.I. 2 100,9 3,55 2,20 2,00 0,83

2
TBAP 100,0 2,72 1,37 1,17

9
HCIO, P 98,92 1,55 0,20
MeOK 98,72 1,35
TBA 97,37

S.I. 1 = indicador amarelo de metanila; S. I. 2 = indicador azovioleta; TBA = hidréxido de tetrabutilaménio; HClO, = Acido

perclérico; P = potenciométrico; MeOK = metdxido de potassio

A analise estatistica (BERQUO et al, 1981)
dos resultados da tabela 1 indica que somente a
técnica utilizando dimetilformamida e amarelo de
metanila difere significativamente das outras
metodologias, que por sua vez sdo todas
equivalentes entre si. Ao comparar os resultados
das técnicas utilizando hidroxido de potassio
propandlico com outros métodos classicos
referidos em trabalhos anteriores (BERGOLD,
1992; BERGOLD & KOROLKOVAS, 1993),
verifica-se, pelo teste de Tukey (tab. 3), que a
volumetria com acido perclorico e detecgao
potenciométrica do ponto final, que leva em
consideragdao o carater basico do albendazol, &
equivalente a volumetria com metdéxido de
potassio, que considera o carater acido do
albendazol. Além disto, os resultados da
volumetria com hidréxido de potassio utilizando
azovioleta como indicador e dimetilformamida ou
dimetilsulféxido como solvente s&do equivalentes
entre si e apesar de ndao serem equivalentes a
volumetria com acido perclérico, que emprega
detecgéo potenciométrica, encontram-se dentro de
limites aceitaveis.

Considerando que as técnicas utilizando
dimetilformamida ou  dimetilsulféxido  como
solvente e azovioleta como indicador séao
equivalentes entre si, o melhor resultado tanto do
ponto de vista da observagao do ponto final quanto
econdmico, é o] da volumetria com
dimetilformamida. Além disto, € método seguro e
de facil execugéo.

5. CONCLUSOES

A volumetria com hidroxido de potassio
propandlico em dimetilformamida e azovioleta
como indicador pode ser utilizada como técnica
alternativa no doseamento do albendazol.

A utilizacdo de dimetilsulféxido como
solvente e azovioleta como indicador é possivel,
porém torna a técnica muito mais dispendiosa. Ja
0 uso de amarelo de metanila como indicador,
quando possivel (DMSO como solvente), além de
ser dispendioso, ndo fornece boa visualizagdo do

ponto final da titulagéo.
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