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Resumo: Este trabalho tem como objetivo fazer a determinacéo da concentragdo de cloridrato de
ciclobenzaprina em formulagbes farmacéuticas, utilizando como método de andlize a titulagédo
potenciometrica com eletr6dos de prata (as titulagdes potenciométricas funcionam a partir de medidas
do potencial de um eletrodo indicador adequado em fungdo do volume do titulante). O uso deste
método posssibilitou a determinacdo da concentracdo do cloridrato de ciclobenzaprina com boa
exatidao, sem a necessidade de etapa de preparo da amostra ou prévia separacdo, com rapidez e
precisdo. Os graficos do volume em relacdo ao potencial e os graficos de suas respectivas derivadas
seram usados para encontrar com exatiddo os pontos de équivalencia nas reacfes e portanto a
concentracdo do farmaco em formulagdes farmacéuticas. Este trabalho visa oferecer metodologias
alternativas rapidas, seguras e de custo mais acessivel, que possam ser empregadas em farmacias
de manipulacao, para o controle de qualidade e dosagem de produtos farmacéuticos.
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Introducao

Os meétodos potenciométricos de analises sdo basicamente medidas de
potencial de uma célula eletroquimica, a qual ndo ha consumo apreciavel de
corrente elétrica. Estas técnicas tém sido amplamente empregadas com o objetivo
de se localizar o ponto final de titulagdes?.

As titulagbes potenciométricas envolvem medidas do potencial de um eletrodo
indicador adequado em funcdo do volume do titulante, com concentracao
exatamente conhecida, e € melhor quando comparada com a potenciometria direta?.

O equipamento que € usado para as medidas potenciométricas € simples e
acessivel. O método inclui um eletrodo de referéncia, um eletrodo indicador e um
dispositivo para a medida do potencial, o que torna a técnica particularmente
bastante interessante para ser empregada em processos de controle analitico, como
alternativa para técnicas demoradas e onerosas.

O cloridrato de ciclobenzaprina ( Figura 1), [3-(5h-dibenzo[a,d]cyclohepten-5-
ylidene)-N-N-dimethyl-1-propanamine]hidrochloride, é indicado no tratamento dos
espasmos musculares assossiados com dor aguda e de lombalgias, torcicolos,
fibromialgia, peritrite, escapuloumeral, cervicobraquialgias?.
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Figura 1: Estrutura quimica da ciclobenzaprina.

Existe alguns procedimentos retratados na literatura para a determinacio
deste farmaco, tais como: cromatograficos®* e potenciométrico®.

A determinacdo de cloridrato de ciclobenzaprina foi realizada a partir da
reagdo com AgNOs sendo acompanhada por medida potenciométrica.

O uso desta técnica instrumental ao invés de uso de um indicador visual se da
principalmente com o objetivo de melhorar a precisao nos resultados.

Assim, este projeto € considerado valoroso por desenvolver uma metodologia
inédita e simples, empregando a técnica de titulacdo potenciométrica para a
quantificacdo de cloridrato de ciclobenzaprina em formulacfes farmacéuticos.

Material e Métodos

Como a ciclobenzaprina é vendida na forma de cloridrato, é possivel
determinar indiretamente a mesma a partir do método classico de identificacdo de
ions cloreto em solugdes, que é conhecida como método de Mohr (método classico
para a determinacao de cloretos, baseado na titulagéo dos ions CI- com uma solucéo
padronizada de Ag*, formando um precipitado de AgCI(s)).

A solucédo padrédo foi de nitrato de prata 0,1molL*. Para a padronizacédo do
nitrato de prata e medidas potenciométricas foi utilizado um titulador potenciométrico
automatico mostrado na Figura 2, contendo como eletrédo de reférencia um eletr6do
de prata-cloreto-de-prata e como eletrédo de trabalho um eletrédo de prata metélica.

As solucdes de Cloridrato de Ciclobenzaprina foram preparadas nas
concentragdes :1x10°% molL?, 5x10* molL?, 5x10° molL?, 1x102 molL?, 5x107?
molL! pela solubilizacdo da massa do farmaco em agua destilada.
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Figura 2: Titulador automatico 848 Titrino plus — Metrohm

Foram avaliadas diferentes concentragbes de cloridrato de ciclobenzaprina
com objetivo de determinar a concentragdo Otima para trabalho. Foram feitos testes
de repetibilidade e reprodutibilidade para comprovar a éficiencia do método. Para o
teste de repetibilidade foram feitos diversas titulagdes em sequéncia (5 titulacdes),
enquanto o teste de reprodutibilidade foram feitas as titulagbes com grandes
intervalos de tempo (um dia)

Resultados e Discussao

Com a solucdo padronizada de nitrato de prata, foram feitas vérias titulacdes
com diferentes concentracbes do farmaco, todas em triplicata,o intuito foi de
encontrar uma faixa de trabalho com maxima eficiéncia, ou seja , que apresentasse
um melhor perfil de curva de titulagdo com o menor desvio padréo.

Tabela 1. Limites maximo e minimo de concentragdo de Cloridrato de Ciclobenzaprina.

Referéncia / mol L* Titulagdo potenciométrica / Desvio padrao
mol L?
1,000x103 1,277 x10°® 3,0147x10°®
5,000x103 5,034 x10°3 7,1859x10°3
1,000x102 9,780 x10°3 5,4490x10°3
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5,000x102 4,625 x102 3,2063X10'3
5,000x10* 4,633 x10* 3,6238x10*

Como é observado na tabela 1, a concentracdo que obteve melhor resultado
foi a de 5,000x104, portanto esta foi escolhida para os estudos posteriores.

Para se obter os valores de concentracdo para cada titulacédo foi necessario,
apos a obtencédo da curva de titulacdo potenciométrica, fazer a primeira derivada de
cada curva de titulagdo com o objetivo de se determinar com maior exatiddo o ponto
de equivaléncia (Figura 3).

Figura 3: Gréficos relacionados a titulagdo potenciométrica.

Gréfico Potencial x volume de AgNOs Gréfico da Primeira Derivada do potencial x
volume de AgNO3
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Para os testes de repetibilidade e reprodutibilidade foi obtido os valores de
concentracdo mostrados na Tabela 3.

Referéncia / mol L-1 Concentragédo / mol L-1 Er/ %
Repetibilidade 5,000 x 10 (9,404 +0,712) x 10 1,8
Reprodutibilidade 5,000 x 10 (9,266 + 0,690) x 103 1,7

A Tabela 3, nos mostra que o método é repetitivo e reprodutivo, apresentando
erros aceitaveis, inferiores a 5 %. Para finalizar este trabalho serdo realizadas
analises de farmacos reais que contenham o principio ativo Cloridrato de
Ciclobenzaprina, e os valores obtidos serdo comparados com os valores de
referéncia.
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Com os resultados obtidos serd possivel avaliar a concentracdo de um
principio ativo em um farmaco (cloridrato de ciclobenzaprina) de forma rapida e
precisa. A precisdo e rapidez do método podem ser de extremo valor, ja que 0 uso
cotidiano de farmacos, faz seu controle qualidade ser bastante rigoroso. Um método
rapido e simples pode ser de grande importancia para empresas que trabalham com
recursos mais limitados, como é o caso de farmacias de manipulacdo, pois ndo é
necessario o emprego de equipamentos de ultima geracdo que possuem um custo
elevado.
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