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BERNARDO, P. B. Avaliacdo da bromoprida gotas frente a exposicdo ao estudo de
fotoestabilidade. Trabalho de Conclusao de Curso, Universidade Federal de Ouro Preto, 2022

RESUMO

A bromoprida é uma molécula derivada das benzamidas substituidas, utilizada no
tratamento de distUrbios gastrintestinais como nauseas e vOmitos, agindo como
antagonista dos receptores da dopamina, além de atuar como receptor 5-
Hidroxitriptamina 4 (5-HT4), antagonista de receptores 5-Hidroxitriptamina 3 (5-HT3) e
sensibilizar receptores muscarinicos presentes na musculatura lisa. Diante da acao
farmacoldgica da estrutura em estudo, a industria farmacéutica, para comercializacédo
de medicamentos, precisa realizar estudos de estabilidade para garantir que durante
todo seu prazo de validade, os medicamentos mantenham suas caracteristicas
fisicas, quimicas e microbiolégicas, de modo que a qualidade, seguranca e eficacia
nao sejam afetadas. Os estudos de estabilidade mais comuns sdo os de estabilidade
acelerada que avalia o produto nas condi¢cdes de temperatura e umidade durante o
periodo de 6 meses em uma camara climética a 40°C e 75% de umidade, longa
duracéo onde o produto fica exposto durante 24 meses a 30°C e 75% de umidade e
fotoestabilidade que ficara na camara até absorver 1,2 milhdes de lux.hora de luz
visivel e 200 watt.horas/m? de luz UV-A, nesse caso devem ser expostos a energia
luminosa o produto livre de involucro de protecéo e o produto em embalagem primaria.
O presente trabalho tem o foco de demonstrar os efeitos causados pela incidéncia de
uma radiacdo luminosa do tipo UV/Vis no produto bromoprida gotas, observando as
possiveis alteracdes fisicas, quimicas e mudancas de teor a partir do aparecimento
de produtos de degradacdo. Levando em consideracdo o0 objetivo do estudo,
observou-se que o produto exposto sem invélucro de protecéo foi sensivel a radiacao
luminosa, enquanto o exposto em embalagem primaria, ndo sofreu degradacédo na
presenca de luz, concluindo que o produto final precisa ser protegido por uma
embalagem opaca que impedira o contato do produto com a radiacédo luminosa.

Palavras chave: Fotoestabilidade, bromoprida, estabilidade, impurezas



BERNARDO, P. B. Evaluation of bromopride drops in exposure to the photostability
study. Undergraduate Final Project, Federal University of Ouro Preto, 2022

ABSTRACT

Bromopride is a substituted benzamide-derived molecule used in treatment of
gastrointestinal disorders such as nausea and vomiting, acting as a dopamine
receptor antagonist, in addition to acting as a 5-Hydroxytryptamine 4 (5-HT4) receptor,
5-Hydroxytryptamine 3 (5-HT3s) antagonist receptor to sensitize muscarinic receptors
present in the smooth muscle. In view of the pharmacological action of the structure
under study, the pharmaceutical industry, for the commercialization of medicines,
needs to carry out stability studies to ensure that throughout their shelf life, the drugs
maintain their physical, chemical and microbiological characteristics, so that the
guality, safety and effectiveness are not affected. The most common stability studies
are the accelerated stability studies that evaluate the product in the conditions of
temperature and humidity during the period of 6 months in a climatic chamber at 40°C
and a humidity of 75%, where the product stays exposed for 24 months at 30°C, 75%
humidity and photostability, which will remain in the chamber to absorb 1.2 million
lux.hours of visible light and 200 watt.hours/m? of UV-A light. The exposure chamber
will have products free from any casing or wrapping protection as well as products in
primary packaging. The present study focuses on demonstrating the effects caused
by the incidence of light radiation type UV/Vis in the bromopride product, observing
possible physical, chemical and content changes from the appearance of degradation
products. Taking into account the objective of this study, it was observed that the
exposed product without protective casing was sensitive to light radiation, while the
product in primary packaging, did not suffer degradation in the presence of
light, concluding that the final product needs to be protected by an opaque packaging
that will prevent it from being in contact with radiation.

Keywords: Photostability, bromopride, stability, impurities
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1. INTRODUCAO

Na industria farmacéutica, para a comercializacdo de produtos cosmeéticos ou
medicamentos, existe a necessidade de comprovacdo do prazo de validade do
produto ou do insumo farmacéutico ativo (IFA). Estes por sua vez, devem passar por
um estudo de estabilidade, onde deverdo cumprir com especificagdes fisico-quimicas
e microbioldgicas, gerando uma comprovacdo de conformidade e garantindo a
seguranca e eficacia para o consumidor. Neste estudo, quando o produto é exposto
as condicfes ambientais, tais como temperatura, luz e umidade, pode sofrer reacdes
guimicas, que podem ocasionar a degradacao do IFA, acarretando uma diminui¢ao
do efeito terapéutico ou gerar produtos de degradacdo (MEIRELLES, 2014).

Os produtos de degradacédo podem apresentar caracteristicas farmacologicas
neutras ou téxicas ao consumidor e podem ser classificadas de acordo com suas
origens. As mais conhecidas sdo as impurezas derivadas na rota sintética no
momento de sua fabricagcdo, impurezas residuais provenientes de impurezas
organicas volateis, impurezas de degradacao por exposi¢cdo (umidade, temperatura,
radiacao luminosa entre outras) e impurezas de degradacéo intrinseca (LEITE, 2009).

Os produtos de degradacédo, podem gerar alteragdes nas propriedades fisico-
guimicas dos excipientes comprometendo a liberacdo do farmaco no local de acao
desejado (ANVISA a, 2019). Visando acompanhar este fendbmeno, tem-se a
estabilidade, que é o estudo do tempo em que um produto manter4d as mesmas
caracteristicas de producdo, dentro dos limites especificados pelos Orgaos
regulatérios, tendo como objetivo definir o prazo de validade e garantir a seguranca,
monitorando e quantificando a formacdo de produtos de degradacdo dos
medicamentos (MEIRELLES, 2014). As normas que regem esses estudos estédo
descritas na Resolucéo da Diretoria Colegiada (RDC) n° 318, de 6 de novembro de
2019 que visa estabelecer os padrbes para a realizacdo de estudos de IFAs e

medicamentos (exceto biofarmacos), bem como outras medidas (ANVISA b, 2019).

O estudo de estabilidade é realizado com a finalidade de verificar as evidéncias
sobre o comportamento de um IFA ou medicamento ao longo do tempo, levando em
consideracdo os fatores ambientais do pais ao qual o produto sera destinado. Os
estudos de estabilidade séo divididos em dois modelos, sendo um acelerado, com
finalidade de selecionar embalagens adequadas e formas farmacéuticas que

13



mantenham o produto em condi¢des terapéuticas apropriadas para uso, e o estudo
de estabilidade de longa duracdo, realizados de forma concomitante, que visa
determinar as condicbes de transporte e estocagem apropriadas e auxiliar na
determinacao do prazo de validade (ANVISA a, 2019).

Dentre os parametros controlados decorrente das exposi¢cdes as condi¢des
adversas, pode-se destacar o estudo de fotoestabilidade. Sua realizacdo objetiva
avaliar e demonstrar através da exposi¢cao das amostras, de forma apropriada a uma
determinada quantidade de luz, que ndo ocorrerdo mudancas significativas em suas
estruturas e que nao irdo gerar produtos de degradacdo (EMEA, 1998). A
fotoestabilidade é um desafio ao produto, colocando em teste 0 medicamento sem
involucro quanto o medicamento em sua embalagem primaria, o que leva a verificar
se o receptaculo é o suficiente/eficaz para proteger o produto da incidéncia de luz.
(ANVISA a, 2019).

Em decorréncia das preocupacgOes supracitadas, aborda-se no presente
trabalho a bromoprida. Este farmaco pertence a classe das benzamidas substituidas,
derivadas do &cido para-aminobenzéico. As benzamidas substituidas possuem
atividade antagonistas de receptores dopaminérgicos, o que gera efeitos procinéticos,
além de serem utilizadas no tratamento de nauseas e vomitos. O trato gastrointestinal
(TGI) possui altas concentracdes de dopamina (DA), podendo acarretar atividades
inibitérias na motilidade, como reducao da presséo do esfincter esofagico inferior e
inter géastricas, impedindo que os neurbnios motores mioentéricos mediados por
receptores dopaminérgicos D2, realizem a liberacéo acetilcolina (ACh) (GOODMAN
E GILMAN, 2012).

O mecanismo de acdo das benzamidas substituidas acontece através do
antagonismo dos receptores da DA, além, de envolver outros receptores atuando
como agonista do receptor 5-HT4, antagonista de receptores 5-HTs e sensibilizac&o
dos receptores muscarinicos presentes na musculatura lisa (GOODMAN E GILMAN,
2012).

Diante do exposto, frente a elevada aplicabilidade do medicamento, que se
expande no tratamento de distarbios gastrointestinais, tem-se a necessidade de
minimizar fontes secundarias de eventos adversos que comprometam a seguranca

do paciente e que nao sejam inerentes ao tratamento. Ademais, ndo se tem relatado

14



de forma explicita na literatura um estudo completo de fotoestabilidade, valendo-se
entdo, da deficiéncia de dados para fomentar estudos futuros.

O objetivo deste trabalho € verificar por meio de ensaios de fotoestabilidade,
se a bromoprida gotas 4,0 mg/mL é sensivel a radiacdo luminosa, gerando produtos
de degradacdo (Impurezas) e consequentemente avaliar as caracteristicas fisico-
guimicas, como teor e aspecto do produto, além de avaliar se a embalagem proposta

gera uma fotoprotecéo ao produto acabado.
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2. REFERENCIAL TEORICO

Os estudos de estabilidade acelerados segundo a RDC 318 de 6 de novembro
de 2019, séo estudos projetados para avaliar as possiveis alteracdes fisicas, quimicas
e microbiologicas que os medicamentos ou IFAs podem sofrer em condi¢bes de
armazenamento extremos, auxiliado na determinacdo de prazo de validade e
cuidados de conservacdo. Nesse estudo as amostras ficam expostas durante 6
meses em uma camara com temperatura de 40°C e 75% de umidade relativa,
enquanto os estudos de estabilidade de longa duracéo, séo projetados para confirmar
as caracteristicas quimicas, fisicas e microbioldgicas de medicamentos ou IFA’s no
prazo de validade e condicdes de condicionamento propostos. Neste teste as
amostras ficam expostas durante 24 meses numa sala climatizada, onde sua
temperatura € mantida em 30°C e 75% de umidade relativa.

O estudo de fotoestabilidade ou fotodegradacdo, ndo depende de um
comprimento de onda especifico da luz que é utilizada, por sua vez depende da
guantidade de energia luminosa total absorvida na estrutura da amostra em estudo
para gerar um efeito quimico. Um termo utilizado € o espectro de ativacéo, que por
sua vez tende a medir a quantidade relativa de degradacdo, gerada em um
determinado material, pela incidéncia de luz em um determinado comprimento de
onda. Uma vez que ocorra a degradacdo do ativo e consequentemente a formacéo
de impurezas e ou produtos de degradacédo, o espectro de ativacao € alterado. Se um
produto de degradacdo priméario proveniente de uma fotblise também for
fotossensivel, pode gerar uma nova impureza, classificada como produto secundario
(Alsante et al., 2011).

Na industria farmacéutica os dois testes de maior relevancia para
desenvolvimento de meétodos analiticos indicativos de estabilidade, sdo o de
degradacéao forcada que permite desenvolver um método seletivo para separacao do
farmaco e os produtos de degradacao e fotoestabilidade, onde os comprimentos de
onda utilizados s&o os de luz natural, que por sua vez mimetiza a realidade que os
produtos poderao ser expostos, durante a trajetoria até o consumidor (Alsante, et al.,).

@) 4-amino-5-bromo-N-[2-(dietilamino)etil]-2-metoxibenzamida
(C14H22BrN302), denominado bromoprida tem como propriedades fisico-quimicas
baseadas em sua estrutura, a baixa solubilidade em acetona, éter etilico e etanol,

ponto de fusdo entre 151-155°C, ser praticamente insollvel em agua e possuir uma
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ligeira solubilidade em acetonitrila, e possuir caracteristicas que o torna soluvel em
solugdes diluidas de &cidos minerais (Farmacopeia Brasileira, volume 2). Através de
estudos de modificacdo molecular, chegou-se a estrutura da bromoprida partindo da
molécula de metoclopramida (4-amino-5-bromo-N-[2-(dietilamino)etil]-2-
metoxibenzamida), diferindo-as apenas pela substituicdo de um grupamento cloro por
bromo na posi¢do meta do anel benzeno (MAQUILLE; JIWAN, 2009).

0 ( 0 |/

Cl N R N i Br N/\/N\/
H H
HaoN C|> H,N c|)
Metoclopramida Bromoprida

Figura 1. Estrutura molecular da Metoclopramida e Bromoprida

Segundo Maquille e Jiwan (2009), ao analisar as amostras de metoclopramida
sob a exposicéo a radiacao ultravioleta por intervalos de 15, 30, 60 e 180 minutos,
comparando com as amostras controle, observou-se que a concentra¢do da amostra
diminuiu em fung&o ao tempo de exposicdo a energia UV de 254 nm. Maquille e Jiwan
(2009) demonstraram ainda a ocorréncia de varios picos de degradacdo, que
aumentavam conforme o tempo de exposicdo sofria acréscimo, e vale ressaltar que
nem sempre surgem picos como resultado dos produtos de degradacdo, uma vez que
alguns podem possuir caracteristica volatil. Alem disso, em seu estudo ocorreu
protélise, em decorréncia de formacdo de produtos secundarios a fotolise. Esse
estudo identificou os principais produtos de degradacao para a metoclopramida

representados na figura 2.

17



(o]
Y 0\‘ 0\
NS C©
HO HO
NH, OH
Product (1) Product (2) Product (3) Product (4a)
m/z217 m/z 546 m/z 790 m/z 546
I o
v AN e A~ AN Wi
orﬁ O~ NH Ox_NH O~.NH Ox.NH O NH
) ,ajo“fo SIS aie
HO'
HO
N NH, OH NH; NH, NH,
Product (4b) Product (5a) Product (5b) Product (6)
m/z 792 m/z 282 m/z 530 m/z 808
—
-’"NH‘ - ?H‘ NH® "'ﬁ' —"'“m-l‘ /“N /‘NH‘
o] NH 0~ NH 0 NH 0. H 0 NH
f; e a’_; 5’_;
e . O O
(o]
NH; OH
Product (7) Produci (8) Product (9) Product (10a) Produet (10b)
m/z 266 m/z 545 m/z 564 m/z 529 m/z 563
/\NH'
ZNH B f’“‘mr /‘NH' A~ N /‘NH' ""‘N’_ «"'“Nﬁ'_

HN=NH
Product (11) Product (12) Product (13) Product (14) Product (15) Meto(lopramide
m/z 272 m/z 827 m/z 529 m/z 316 m/z 563 m/z 300

Figura 2. Representacao dos principais produtos de degradagédo da metoclopramida
Fonte: (MAQUILLE; JIWAN, 2009)

Segundo o guia de fotoestabilidade ICH Q1B, define-se que os estudos
confirmatorios de estabilidade de produto devem identificar as precaucfes
necessarias para a fabricacéo ou formulagédo do produto, incluindo a necessidade de
uma embalagem que seja resistente a radiacdo luminosa. Conforme os resultados

gue forem obtidos na fotoestabilidade e dependendo do quanto as amostras sofram
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mudancas geradas pela exposicdo a luz, é preciso pensar em formas de protecao do
produto, como por exemplo uma troca de material de embalagem (EMEA, 2006).

19



3. METODOLOGIA
a. Delineamento experimental

O desenho metodolégico foi realizado de acordo com o guia n°® 28,
versao 1, de 11 de novembro de 2019, publicado pela Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitaria (ANVISA), que tem por objetivo explicar o cumprimento da resolucdo RDC
n° 318/2019, que dispbe dos estudos de estabilidade, o qual especifica que as
amostras devem ser separadas em grupos de estudo conforme o nivel de exposicéo
as quais seriam submetidas (estabilidade acelerado, longa duracéo e fotoestabilidade
em suas respectivas camaras). Desta forma o estudo contou com trés agrupamentos,
sendo, a saber: amostras controle, amostras em embalagem priméaria e amostras
expostas.

A bromoprida esta presente na forma farmacéutica solucdo oral (gotas),
preparada em base aquosa, utilizando agua purificada, além de excipientes como
parabenos (metilparabeno e propilparabeno) que sdo utilizados para o controle de
proliferacdo de microrganismos, conservantes (edetato dissodico), antioxidante
(metabissulfito de soédio), citratos (acido citrico) como controladores de pH e
propilenoglicol que pode ter acdo tanto no controle de crescimento microbiolégico
guanto auxiliar na disperséo dos ativos.

As amostras controle ndo foram expostas a radiacdo ultravioleta e visivel
(UV/VIS), de modo a serem referencial para os estudos expostos. As demais
amostras do estudo foram distribuidas no compartimento superior da camara de
fotoestabilidade sob a exposicdo de luz visivel, nas respectivas demarcacdes

enumeradas, conforme figura 3.
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Figura 3. Representacao das demarcacdes da camara de fotoestabilidade
Fonte: (MECALOR, 2012)

O produto sob protecdo do invélucro primério foi exposto a radiacdo UV/VIS,
utilizando a prépria embalagem priméria que é destinada ao consumidor, enquanto o
produto livre de qualquer embalagem que gere protecdo foi exposto a radiacao
armazenada apenas em frascos transparentes e com tampa, permitindo uma maior
incidéncia de luz. Para cada um dos estudos supracitados foram utilizadas 9 amostras
independentes de Bromoprida gotas de frascos contendo 20 mL de produto e a
radiacdo emitida e acumulada durante o experimento foi acompanhada através de um
display de controle presente na lateral da camara.

No inicio do estudo as amostras foram expostas no compartimento referente a
luz visivel até alcancar o marco de absor¢do, acumulada em 1,2 milhdes de lux.hora
de radiacdo (EMEA, 2006). ApGs atingir a quantidade total de luz absorvida a camara
de fotoestabilidade desligou-se automaticamente, registrando a quantidade de
radiacdo acumulada e dados de exposicdo (data e a hora), constando o inicio e o
término do estudo. Apds decorrido esta primeira etapa, transferiu-se as amostras
expostas livre de involucro de protecdo, e as amostras armazenadas em suas
respectivas embalagens primarias para o compartimento inferior da camara, com
finalidade de realizar uma nova exposicéo. Nesta etapa, as amostras foram expostas
a condicdo de luz UV-A, na qual acumulou 200 watt.horas/m? de radiacéo, seguido,
de forma anéloga ao processo anterior, do desligamento automatico do equipamento.

Apbs finalizado as exposi¢cdes em ambas as energias radiantes, foi realizado
o0 doseamento em duplicata da bromoprida, com a finalidade de conferir o teor do IFA;

estudo de determinacdo de impurezas organicas, aspecto, determinacdo de pH,
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determinacao de densidade e claridade (Tabela 1). Todos os testes foram realizados
em comparacéo aos testes do estudo controle, sendo que todos os agrupamentos
(exposto, embalagem priméaria e controle), quando avaliados por cromatografia liquida
de alta eficiéncia através de método validade (dados ndo divulgados), foram
comparados com andlise de padrdo e com avaliacdo prévia da adequabilidade do
sistema com os parametros de adequabilidade (Tabela 2), enquanto as substancias
relacionadas foram avaliadas comparando os espectros obtidos nos cromatogramas
de amostra, diluente e placebo, descartando as impurezas abaixo do limite

guantificacéo (LQ).

Tabela 1. Especificacdo técnica do produto acabado

Especificacdo técnica

Parametros Especificacbes
Aspecto Solucéo limpida, incolor e inodora
Determinacéo de pH 40a6,0
Determinagéo de densidade 1,005 g/mL a 1,025 g/mL
Doseamento 3,60 mg/mL a 4,40 mg/mL (90,0% V.R
a110,0% V.R.)
Impurezas individuais <0,2%
Impurezas totais <2,0

Tabela 2. Parametros de adequabilidade do sistema

Parametros de adequabilidade do sistema

Parametros Especificacbes
DPR% <2,0%
Assimetria 0,8a20
Pratos tedricos 21000
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4. INSTRUMENTACAO
a. Camara de fotoestabilidade

A camara de fotoestabilidade foi fabricada pela empresa Mercalor, registrada
no modelo EC/0,2/AR-F, contém um controlador logico programavel (CLP),
responsavel por automatizar a interrupgéo do processo de exposicdo no momento em
gue atinge a quantidade de energia luminosa, preconizada. As lampadas que foram
utilizadas na camara durante o ensaio sao fluorescente tubular COOL-WHITE para
VIS e lampada fluorescente tubular de base G13 responséavel por emitir onda de luz
UV-A na poténcia de 18W e bulbo T18 para faixa UV, seguindo as recomendacdes
necessarias listadas pela ANVISA (RDC 318, de 6 de novembro de 2019). A camara
dispunha de luximetro e radidmetro calibrados, além de sistemas de circulacao de ar,

refrigeracao e aquecimento.

b. Cromatégrafo liquido de alta eficiéncia (HPLC)

Foi utilizado para os testes de doseamento e substancias relacionadas
(Impurezas) um cromatégrafo liquido de alta eficiéncia, da marca Waters
Technologies do Brasil, devidamente qualificado. As andlises foram feitas através do
software Empower do modelo 3471, que contou com auxilio dos aparatos do
equipamento, como detector PDAe, bomba QSM, amostrador automatico do tipo SM-
FTN, forno CH-A e um forno de 30 cm do tipo UPX. Para o procedimento foi utilizado
de uma coluna cromatografica da marca Phenomenex do tipo C18 com 150 mm de
comprimento, 4,6 mm de didmetro e tamanho de particula de 5um.
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5. RESULTADOS E DISCUSSAO
a. Produto controle
i. Aspectos da amostra

A fim de comparar as amostras em estudo (de produto exposto livre de
embalagem primaria e produto exposto na presenca dessa), criou-se a amostra
controle, que por sua vez néo sofreu exposicao a energia luminosa, gerando trés
parametros de teste (aspecto, pH e densidade). Na amostra controle observou-se

uma solucéo limpida, incolor e inodora, com pH de 4,71 e densidade 1,0144g/mL.

ii. Doseamento

Na analise de doseamento, avaliou-se 5 inje¢cdes do padrédo, com finalidade
de conferir a adequabilidade do sistema (Tabela 2). Os dados obtidos através de
cromatografia liquida de alta eficiéncia, estao representados na figura 4 e tabela 3.
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Figura 4. Cromatograma representativo da adequabilidade do sistema a partir de
cinco injecdes do padréo de bromoprida
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Tabela 3. Dados de adequabilidade do sistema

Composto TR Area Assimetria Fratos *
(min) teéricos amostra

1 Bromoprida 7,71 3099732 1,03 4567 99,49

2 Bromoprida 7,70 3111740 1,03 4574 99,49

3 Bromoprida 7,70 3111189 1,04 4608 99,49

4 Bromoprida 7,70 3103158 1,03 4603 99,49

5 Bromoprida 7,70 3110641 1,03 4586 99,49

Média - 7,70 3107292 1,03 4588 99,49
%RSD - - 0,18 - - -

Através dos resultados obtidos observou-se que o desvio padrdo das cinco
injecbes de solucdo padrédo foi menor que o valor de 2% e a assimetria e pratos
tedricos estiveram dentro da faixa estipulada para a adequabilidade do sistema. Apos
avaliacdo dos parametros de adequabilidade, analisou-se as injecdes de duas
amostras, com cromatograma demonstrado na figura 5.

{). 50 __. — —— — —

045 |
i
0.40 .

0.35
030

5 0.257
E4 1

i
0.20 ]
| [
015, i

== Bromoprida - 7.697

—=— Bromoprida - 7.687

D.-m.': || I

Ogo_Jl__' N — e / A ——

B T e e o o
000 100 200 300 400 500 600 700 800 900 1000 1100
Minutas

Figura 5. Cromatograma representativo de doseamento das amostras de

bromoprida gotas (Controle)
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mald

Levando em consideracdo as areas da substancia principal das amostras
representadas nos espectros obtidos no cromatograma (Figura 5), em relacdo ao
padrdo obteve-se na primeira amostra 99,96% de recuperacao, enquanto na amostra
2, obteve-se uma recuperagcdo de 100,49% gerando média do teor de 100,23%
(especificagdo na tabela 1). Com este dado, calculou-se a concentracdo das
amostras, sendo o teor declarado do produto 4,0 mg/mL, e o encontrado na analise

de doseamento foi de 4,01 mg/mL.

iii. Substancias relacionadas
No estudo de substancias relacionadas, comparou-se uma réplica da amostra

com o diluente (solugcdo aquosa de acido citrico a 0,3%p/v) e com o placebo
(preparado de forma proporcional a amostra). Essa andlise foi realizada para verificar
se além dos picos provenientes da amostra, diluente e placebo, apareceria algum
outro pico significativo, que seria considerado impureza. Ao observar 0s
cromatogramas do diluente, placebo e amostra (Figuras 6, 7 e 8), notou-se apenas
uma impureza na solugcdo amostra, sendo esta considerada menor que a
especificacdo das impurezas individuais de 0,2%, pois apresentou um resultado de
0,044%.

Name

20 ‘ Retention Time

Kinutes

Figura 6. Cromatograma representativo da amostra diluente
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Figura 8. Cromatograma representativo de impurezas presentes na amostra de

bromoprida gotas (Controle)
b. Produto exposto

i. Aspectos da amostra

O teste de fotoestabilidade de produto exposto foi proposto para avaliar o
comportamento do produto acabado frente a incidéncia de radiacédo luminosa. Apés

finalizar o tempo de exposicdo das amostras sem a protecdo de nenhuma
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embalagem, na camara de fotoestabilidade, observou-se alteragdo da coloragéo da
solucédo, que sofreu variagdo de incolor para amarelo amarronzado. Contraposto a
iISso manteve as demais caracteristicas de aspecto (limpida e inodora) sendo que a

densidade da solucao foi de 1,0140 g/mL, além de apresentar um pH de 4,70.

ii. Doseamento
Ao analisar as amostras submetidas ao teste do estudo livre de protecdo por

embalagem primaria, observou-se uma queda no teor da bromoprida presente na
formulacdo de 100% (atingindo a marca de 87,65% do teor declarado), que esta

abaixo da concentracao especificada para o produto para uma concentracao de 3,51

mg/mL.
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Figura 9. Cromatograma representativo de doseamento das amostras de bromoprida

gotas (Exposta)

iii. Substancias relacionadas

Com a diminuicado da concentracdo do teor da bromoprida por incidéncia de
luz, observou-se um aumento na presencga de impurezas inespecificas (Figura 10),
sendo a maior delas num percentual de impureza individual em torno de 12,75%,
enquanto o somatorio das impurezas totais obtidas no estudo chegou a 18,81%

ultrapassando os limites de quantificacdo preconizados pelo estudo.
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c. Produto em embalagem priméaria
i. Aspectos da amostra

A proposta do teste de embalagem primaria, foi avaliar como o produto se
comporta durante a exposicdo a uma energia luminosa incidente, uma vez que foi
demonstrado no item 2.3 a influéncia da luminosidade na solugéo de bromoprida sem
protecdo. O produto exposto estava sob a protecdo de um frasco fabricado no material
polietileno de alta densidade de 20 mL, de coloracéo branca, batoque gotejador G30
de polietileno com baixa densidade e tampa de polipropileno inviolavel com lacre.
Apoés a exposicao proposta pelo estudo, observou-se uma solucéo limpida, incolor e
inodora, apresentando um pH de 4,71 e densidade de 1,0144 g/mL atendendo as

especificacdes preconizadas.

ii. Doseamento

O produto exposto em embalagem primaria, obteve uma recuperacao de teor
em cerca de 100,16% da bromoprida presente no produto, que € equivalente a
concentragdo de 4,01 mg/mL no medicamento, o que demonstra a efetividade da
protecdo da embalagem primaria, perante a exposicéo na incidéncia de luz proposta

pelo estudo.
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bromoprida gotas (Embalagem Primaria)

iii. Substancias relacionadas

Durante a avaliacdo dos cromatogramas do produto em embalagem primaria,

observou-se que ndo houve degradacao maior que o limite de quantificacdo proposto,

a impureza identificada no cromatograma estava abaixo do limite de quantificacao

(LQ) e, portanto, ndo foi quantificada.
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Diante dos cromatogramas analisados no estudo, comparando o produto livre
de invollucro, amostra controle e embalagem primaria, observou-se que as
caracteristicas fisico quimicas e aspectos da bromoprida gotas em embalagem
primaria mantiveram-se dentro dos critérios de aceitacdo para liberacdo do produto
(Tabela 1). Esses parametros garantiram o teor estabelecido e substancias
relacionadas abaixo do LQ, em contrapartida, a bromoprida gotas que estava livre de
involucro de protecdo sofreu degradacéo a partir da incidéncia de energia radiante e
apresentou LQ acima dos valores preconizados, ndo sendo aprovada nos critérios de
aceitacao para substancias relacionadas (Tabela 1), além de sofrer alteracdo em suas
propriedades fisicas. Observou-se a eficacia da embalagem priméaria de material
plastico opaco, que foi suficiente para a protecdo do produto e que garante que o
citado chegue ao consumidor em suas condicdes ideais.

De acordo com o Guia n° 28, versédo 1, da ANVISA sobre os estudos de
estabilidade, os testes podem ser estendidos para avaliar o produto sob as condi¢bes
de embalagem secundéaria, avaliando se as mudancas ocorridas no estudo sdo ou
nao aceitaveis, sendo assim, os resultados obtidos para embalagem primaria foram

satisfatorios, eliminando a necessidade de extensao dos estudos.
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6. CONSIDERACOES FINAIS

A comparacao das caracteristicas fisicas e quimicas entre a amostra controle
e embalagem priméria, foram equivalentes, incluindo o doseamento da bromoprida
na solucdo, em contra partida observou-se nos resultados que o produto livre de
involucro apresentou mudanca de coloracdo e queda no teor do ativo e um aumento
significativo de impurezas quando comparados a amostra controle.

As andlises citadas no estudo, concluem que expor o produto final de
bromoprida gotas 4,0 mg/mL livre de um invélucro de protegdo a uma energia
luminosa UV/Vis, levou a degradacao do IFA, mostrando que a Bromoprida é uma
substancia fotossensivel e que sofreu alteracdo em suas propriedades fisico-
guimicas.

A partir do momento onde um produto demonstra sensibilidade a exposi¢céo a
uma determinada incidéncia de luz, € necessario propor uma embalagem que seja
capaz de proteger o mesmo, o que resultou no estudo de exposi¢ao do produto dentro
da embalagem primaria, esse involucro foi fabricado em material plastico e opaco, de
coloracdo branca, e por sua vez a opacidade frasco foi capaz de impedir que a
luminosidade chegasse ao produto, evitando a formacao de produtos de degradacao,

além de conservar as caracteristicas fisicas e quimicas.
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