L.46 Cad. Farm., 7 (Supl.), 1991.

DETERMINACAO DE SUBSTANCIAS ATITUSSIGENAS POR ESPECTROFOTOMETRIA NO
ULTRAVIOLETA NA PRESENCA DE ADJUVANTES DE FOMULACAO DE XAROPE ARTIFICIAL

PETROVICK, P.R., LOPES, C.H.C., RIBEIRO, R.C., SALVADOR, A.E., ZUCKERMANN,
J.

FACULDADE DE FARMACIA DA UFRGS, PORTO ALEGRE, BRASIL.

INTRODUCAO : O emprego do esteviosideo, glicosideo diterpénico isolado
das folhas de Stevia rebaudiana (Bert.) Bertoni - Asteraceae, como edulce
rante em formulacoes farmaceéuticas apresenta vantagens relacionadas com o
fato de ndo provocar aumento da glicemia e ndo ser cariogénico, o que
seria muito adequado em tratamentos prolongados (KINGHORN et SOEJARTO,
1985). A avaliagao da qualidade e da sua manutencdo & fator indispensavel
no desenvolvimento de qualquer forma farmacéutica devendo permitir anali-
sar, preferencialmente, tanto as substdncias ativas como os adjuvantes
presentes na formulacao.

A susbtituicdo da sacarose por esteviosideo obriga a adicao de agen-
tes espessantes para emprestar ao produto a viscosidade adequada e espera
da (PETROVICK et al. 1989). Numa formulagao de xarope artificial, isto &,
isento de sacarose, alem daquele adjuvante, & necessaria a adicdo de
outros componentes com a finalidade de garantir a qualidade microbioldgi-
ca e caracteristicas organolépticas. A complexidade da constituigdo deste
produto pode esbarrar em dificuldades metodoldgicas na avaliacdo quer da
substancia ativa, quer dos adjuvantes. O emprego de técnicas que pressu-
ponham diversas etapas até a obtencgido de resultados pode, por sua vez,
conduzir a varias fontes de erro de dificil superacdo ou mesmo de reconhe
cimento.

Com o objetivo de desenvolver metodologia de quantificacdao por especH
trofotometria no ultravioleta de xaropes artificiais contendo como agentes
antitussigenos sobrerol, carbocisteina, dropropizina ou ambroxol na
presenca de esteviosideo, metilcelulose, metilparabeno, glicerina e solu-
to de framboesa como adjuvantes, foi estudada sua adequabilidade no dosea
mento das substancias ativas.

MATERIAL E METODOS : DL- trans- sobrerol foi oferecido pela firma Abbott
(Ssao Paulo/SP), S-carboximetilcisteina por Sanus (Sdo Paulo/SP), dropropi
zina por Sintofarma (S3o Paulo/SP), cloridrato de ambroxol por Boehringen
{Sao Paulo/SP) e esteviosideo por Inga (Maringa/PR). Metilcelulose (Metho
cel MH 2000) foi fornecida pela firma Hoechst (Suzano/SP) enquanto que a
glicerina e o metilparabeno foram adquiridos da firma Delaware (Porto
Alegre/RS). O soluto de framboesa era de procedéncia Kress (Joinville/SC)

As determinacdes espectrofotométricas foram realizadas em espectro-
fotdmetro Varian 634.

A base do xarope foi formulada contendo metilcelulose (Methocel MH
2000) 1% (m/V), glicerina 2% (V/V), soluto de framboesa 3% (V/V) e metil
parabeno 0,1% (m/V). Quando necessario o xarope artificial foi adicionado
0,212 % (m/m) de esteviosideo.

Para as analises espectrofotometrlcas foram preparadas solugdes aqug
sas do esteviosideo (STV) nas concentracoes de 0,212, 0,424, 0,636, O, 848
2,0, 4,0, 6,0 e 8,0 % (m/V), do ambroxol (AMB) a 0,2, 0,4, 0 6 e 0,8 %
(m/V) e da dropropizina (DRO) 0,1, 0,2, 0,4, 0,6 € 0,8 % (m/V). Respecti—
vamente 0,4 % (m/V) e 0,2 % (m/V) de AMB e DRO foram adiconados a concen
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tragoes crescentes de STV (0,212 a 0,848 % (m/V)) ou a base do xarope ar-
tificial nas propor¢Oes de 1:1000, 2:1000, 3:1000 e 4:1000 (V/V). Do mes
mo modo fixou-se a concentracao do STV em 0,212 % (m/V) nas diferentes |
concentragdes de AMB, PRO e base do xarope.

RESULTADOS E DISCUSSAO : O esteviosideo, em solucdo aquosa, apresentou
um Gnico maximo de absorcdo a 191 nm. Neste comprimento de onda a absor-
vancia foi proporcional a concentracdo na faixa de 0,212 a 8,0% (m/V)
seguindo a expressdao Abs = 0,007 + 0,095C ( Abs = absorvdncia, C = concen
tracao) com coeficiente de correlacao de 0,9998. Para o AMB foram obser- |
vados maximos a 208 e 244 nm. A relacidao entre a absorvancia e a concentr
cao, a 244 nm, na faixa de 0,2 a 0,8% (m/V) desenvolveu-se de acordo com
a expressao Abs = 0,0005 + 0,247C, com r = 0,9997. O espectro da DRO
caracteriza-se por dois maximos, a 198 e 238 nm. A expressdo que descreve
a proporcionalidade entre a absorvincia e a concentracao, a 238 nm, na
faixa de 0,1 a 0,8 % (m/V) foi Abs = 0,005 + 0,393C. O fator de correla-
cdo calculado foi de 0,9998.

A adicao de 0,4% (m/V) de AMB ao STV, a 191 nm, ndo alterou a incliA
nagdo da reta com relagdo a da substdncia isolada, mas afasta-a da origem
(Abs = 0,102 + 0,095C, r = 0,9852), indicando interferencia da absorcao
residual do AMB. Ja o maximo de absorcao a 198 nm da DRO, modifica a in-
clinagdo da reta de absorgdo do STV a 191 nm, em 20,17% e aumenta o valor
do ponto de interseccdo com o eixo das absorvancias (Abs = 0,300+ 0,119C,
r = 0,9521). Em ambos os casos a correlagao Abs x C foil imperfeita.

Para a curva padrdo do AMB a 244 nm, a presenca do STV ndo alterou
significativamente ( p = 5%) a equacdo (Bbs = 0,006 +0,234C, r=0,9996),
enquanto que a relacdo & interferida pela adicdo da base do xarope
(Abs = 0,068 + 0,258C, r = 0,9999). Mantendo a concentracdao do AMB cons-
tante e variando a concentrag¢ao do STV ou da base de xarope, observou-se
que, enguanto o valor da absorvancia a 244 nm, no primeiro caso, permane
ce relativamente constante (CV% = 5,37), no segundo had uma interferéncia
proporcional a concentracdo da base ( Abs = 0,092 + 67,9C, r = 0,9999)

A avaliacdo espectrofotométrica da DRO, concomitantemente com o STV,
a 238 nm, reduziu a inclinacdao da curva em 2,29% (Abs=0,007 + 0,248C ,
r = 0,9998) e, na presenga da base de xarope em 3,69% ; resultando na e-
quacdo da reta de Abs = 0,094 + 0,379C , r = 0,9993. As leituras da ab-
sorvancia para a concentracdo fixa da DRO a 0,2% (m/V), a 238 nm, nas di
versas concentracido de STV, nao apresentaram grande variacgdo (CV% = 3,15)
enquanto que a adicdo de quantidades crescentes da base de xarope influ-
enciou decisivamente a relacdo linear Abs = f(C),resultando uma equacao
modificada ( Abs = 0,153 + 41C, r = 0,9999).

Responsavel por estes desvios do ponto de interseccdo na reta das

absorvancias deve ser o metilparabeno que, em solucdo aquosa, apresentou
maximos de absorgao a 191 e a 255 nm. O Soluto de Framboesa, com maximo
a 273 nm, ndo interferiu nas absorcdes dos demais componentes, quando
feitas as determinacdes dos STV, AMB e DRO conjuntamente com a base do
xarope.
CONCLUSOES : O doseamento do esteviogsideo na base do xarope e nas form-
ulagdes contendo ambroxol ou dropropizina ndo & possivel, devido a sobre
posicdo de varias absorcdes residuais dos constituintes das formulacgodes,
no comprimento de onda de 191 nm.




L.48 Cad. Farm., 7 (Supl.), 1991.

A avaliacdo quantitativa do ambroxol e da dropropizina concomitantemente
com o esteviosideo, nos comprimentos de onda de absorcdaoc maxima das subs-
tancias ativas e viavel.

A avaliacgdo quantitativa do ambroxcl e da dropropizina nas formula-
coes dos xaropes contendo esteviosideo nao & exata, nem precisa, face
as interferencias dos componentes do xarope.

A espectrofotometria no ultravioleta ndo se mostrou como método ade-
quado para a avaliacao da qualidade de xaropes artificiais contendo este-
viosideo como edulcorante e, como substancias ativas, ambroxol e dropropi
zina.
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