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Resumo: A espectrofotometria classica e derivativa sdo métodos simples, de fécil execucdo e
economicamente viaveis para andlise de domperidona em formulagdes farmacéuticas, podendo assim
tornar-se um método véalido para analise de acordo com as exigéncias de 6rgdos regulamentadores
como a ANVISA. Este método foi aplicado para analise da domperidona seguindo todas as figuras de
mérito exigidas para sua validacdo e os resultados revelaram que € um método seletivo, robusto,
preciso (<5%) e exato, com recuperagdes entre 96-100%, podendo ser facilmente utilizado por
farmécias de pequeno porte que desejam fazer o controle de qualidade de seus medicamentos e assim
atender a necessidade individualizada de cada paciente.
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1. INTRODUCAO

A domperidona é um medicamento usado para estimular o funcionamento gastrintestinal,
atuando no tratamento de disturbios do aparelho digestivo como refluxo gastroesofagico, incluindo,
esofagite, hérnia de hiato, azia, regurgitacdo e refluxo em adultos, neonatos e lactentes, doengas que
estdo se tornando cada vez mais comuns atualmente. Também pode ser utilizada contra nauseas e
vomitos. Varios métodos analiticos sdo relatados para determinagcdo quantitativa de domperidona
incluindo HPLC, potenciometria e titulagdo (Kumar et al., 2009; Mali et al., 2010; Shabir, 2010).
Alguns apresentam inconvenientes como um alto custo ou grande tempo envolvido nas anélises, assim
a espectrofotometria de ordem zero e derivativa podem surgir como um a alternativa simples e de
baixo custo para farmécias de manipulacdo que queiram produzir e quantificar a domperidona (Ali et
al., 2006).

O controle de qualidade é de grande importancia na producdo de medicamentos, pois além de
exigir o conhecimento e a aplicacdo de métodos certificados de andlise, mostra a necessidade em
determinar os teores de um principio ativo em formulagbes farmacéuticas (ANVISA, 2003). Desta
forma todo medicamento comercializado deve passar por um método certificado de analise para
garantir o controle de qualidade, e assim seguranca ao usuario. Assim € interessante 0
desenvolvimento de metodologias que sejam simples, de baixo custo e facil execucdo para atender,
principalmente, as farmacias de pequeno porte que desejam fazer o controle de qualidade de seus
medicamentos, e um método alternativo é a espectrofotometria no UV-Visivel. Para a quantificacdo do
principio ativo no medicamento, é necessario que seja realizado a validacdo do método analitico, pois
ele visa garantir a confiabilidade dos resultados obtidos pelo método empregado (Skoog et al., 2002;
Leite, 2002; Skoog et al., 2006). Segundo a ANVISA (2003), as figuras de mérito que devem ser
avaliadas para a validagdo de um método espectrofotométrico aplicado a analise de medicamentos sdo:
especificidade e seletividade, linearidade, intervalo, precisdo, limite de deteccdo, limite de
quantificagéo, exatiddo e robustez.

2. MATERIAL E METODOS
2.1 - Materiais e reagentes

Foram utilizadas amostras comerciais dos comprimidos de domperidona e a substancia quimica
de referéncia da domperidona. Foi utilizado etanol (Nulear, Synth, Vetec) como solvente, e acido
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cloridrico e hidréxido de sédio (Vetec), usados para ajuste de pH. Para o estudo de seletividade fez-se
uso de excipientes aplicados rotineiramente em farmacias de manipulacdo, tais como: dioxido de
silicio coloidal 200 (Henrifarma®), croscarmelose sédica (Mingai®), celulose microcristalina 102
(Pharma®), estearato de magnésio (Deg®), lactose malha 200 (Deg®) e talco (Pharma®).

2.2 - Equipamentos

Para leitura espectrofotométrica utilizou-se um espectrofotometro de duplo feixe (Hitachi, U-
3000,) cubetas de quartzo de 1 cm de caminho Gtico. Para as medidas de massas fez-se uso de uma
balanga analitica Denver Instrument (APX 200), e para as medidas de pH utilizou-se micropipetas
com volumes variando de 10-100 pL e 100-1000 pL, pHmetro Quimis (Q400AS) e para cetrifugar as
suspensdes do placebo centrifuga Quimis (Q-222 TM).

2.3 - Métodos

Realizou-se o teste de solubilidade em &gua, mistura dgua-etanol (1:1) e em etanol. Fez-se a
varredura espectral de uma solucéo padréo de domperidona a 20 mg L™ para anélise do méximo(s) de
absorcdo. Em seguida, realizou-se a leitura da absorbancia de cinco solugdes com concentragdes de
10-30 mg L™ para construcdo da curva de calibragdo e posterior analise de amostras. Nesta etapa
foram estudadas algumas figuras de mérito do processo de validagdo. O teste de robustez foi realizado
quanto a marca do solvente, pH e luz. Solugbes de mesma concentragdo de domperidona foram
preparadas utilizando-se etanol de trés marcas de diferentes. Também foram preparadas solucdes
acidas e basicas de domperidona, utilizando-se etanol como solvente. O teste de estabilidade foi
realizado estocando-se uma solucfo padrio de domperidona a 20 mg L™ em trés frascos de mesmo
volume, sendo um frasco transparente e 0s outros &mbares. O frasco transparente ficou exposto a luz
direta, e um dos ambares foi armazenado a temperatura ambiente, 25,0 °C + 4,0 °C, e o outro em
geladeira a uma temperatura média de 3,9 °C + 0,2 °C. Realizou-se a varredura espectral das solugdes
a cada 20 minutos por um periodo de 2 h. Cada solugdo também foi analisada apos 24 h.

O limite de deteccdo (LD) e de quantificacdo (LQ) foram calculados utilizando-se as expressées
LD =3,3s/b e LQ =10 s/b, em que s é a estimativa do desvio padrdo do sinal do branco e b é o
coeficiente angular da curva de calibracéo (LEITE, 2002).

Para avaliar se os excipientes interferem na determinacdo da domperidona, realizou-se a
varredura espectral da suspensdo contendo os principais excipientes utilizados em comprimidos
manipulados.

O teste de precisdo foi realizado apenas em termos de repetitividade, utilizando-se solu¢bes em
triplicata e em trés niveis de concentracdo. Ja o teste de exatiddo foi determinado pelo método de
adicdo e recuperacdo de padrdo de domperidona, correspondente a 50, 100 e 150 % do valor do
farmaco na amostra.

Os testes aplicando a espectrofotometria derivativa ainda estdo em desenvolvimento.

3. RESULTADOS E DISCUSSAO

Testes de solubilidade, robustez e estabilidade

O teste de solubilidade revelou que a domperidona é pouco soltvel em agua, porém facilmente
soltvel em etanol. A mistura etanol e agua (1:1) utilizada como solvente ainda deixou algumas
particulas do farmaco em suspensdo o que poderia provocar espalhamento da radiacéo ao ser realizado
a leitura espectrofotométrica.

O comportamento espectral foi estudado apenas em solvente etanol uma vez que a droga é
pouco sollvel em &gua, porém facilmente sollivel em etanol. Foram preparadas solu¢Ges com
concentracdes variando entre 10 e 30 mg L™ e em outras faixas de concentracdo. Ndo foram
observadas variacdes no sinal analitico do farmaco quando se utilizou etanol de marcas diferentes.
Neste solvente o farmaco apresenta duas bandas em torno 210,0 e 286,0 nm e um ombro em 231 nm
(Figura 1). A banda préxima ao ultravioleta de vacuo foi (210 nm) desconsiderada para andlise, pois
nesta regido o etanol ja comega a absorver, além disso, 0 Ana Muda com a concentracdo resultando em
uma reta com coeficiente de correlagdo (r) inadequado. O ombro (231 nm) também foi desconsiderado
para analise, assim apenas a banda em 286,0 nm foi escolhida para realiza¢éo do trabalho.
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Figura 1 - Espectros de absor¢do da domperidona no ultravioleta (10,0 — 30,0 mg.L-1)

O teste de estabilidade revelou que o sinal analitico do espectro da domperidona se manteve
estavel durante o tempo em estudo (24 h), mesma para a solugcdo estocada na presenca de luz. Os
ensaios da domperidona em meio &cido e basico nao revelaram grandes variagdes no sinal analitico do
espectro na faixa de pH estudado (pH 2,21-12), apenas pequenos deslocamentos foram observados.

A Tabela 1 mostra as equacao da reta e o coeficiente de correlagdo linear no maximo 286 nm e
os resultados para analise de uma amostra a 20 mg L™.

Tabela 1 — Dados referentes a analise da amostra

Amax (NM) Cm(mgL™?) SD (mg LY Se(mg LY r Equagéo da reta

286,0 19,9 0,3 1,51 0,9997 A=10"+0,031C

Parametros analiticos
A Tabela 2 apresenta os parametros analiticos para analise do farmaco. As curva analitica
(absorbéncia versus concentragdo) foi obtida a partir de 5 soluc6es padrao.

Tabela 2 — Dados referentes a analise da amostra

Método LD LQ
Féarmaco Equacéo da reta r . L

(%, nm) (mg L) (mg L)
domperidona  286,0 A=10"+0,031C 0,9997 0,59 1,80

O método foi linear até na faixa de concentracdo estudada. E ainda apresentou valores de LD e
LQ abaixo do valor da menor concentragdo estudada.

Teste de seletividade

A solucdo do placebo contendo os principais excipientes utilizados em farmacos manipulados
ndo apresentou sinal analitico pronunciado na mesma regido que em que o farmaco absorve radiacéo,
embora 0s excipientes ndo tenham apresentado boa solubilidade em etanol e por isso possam espalhar
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radiacdo. A espectrofotometria derivativa aplicada revelou uma eliminacdo do pequeno sinal analitico
apresentado na regido em analise.

Teste de precisao

O ensaio de precisdo revela o grau de proximidade entre ensaios independentes e repetidos de
uma mesma amostra (RIBANI et al., 2004) e segundo a ANVISA os valores expressos em desvio
padrdo relativo (SR) ndo devem ultrapassar 5%. O teste de precisdo realizado, em triplicata, e trés
niveis de concentracdo diferentes 10, 20 e 30 mg L™ revelou valores de 0,35, 2,93 e 1,16%,
respectivamente. Todos os valores obtidos estdo dentro do estabelecido pela ANVI- SA (<5%). O
método foi avaliado apenas nivel de precisdo intra-dia.

Teste de exatidao

A exatiddo apresenta o grau de proximidade entre os resultados individuais obtidos para uma
amostra e um valor verdadeiro. Segundo a ANVISA, o método escolhido para anélise deve apresentar
recuperacdes com valores entre 80 a 120%. Os ensaios de exatiddo realizados em trés niveis de
concentragdo e em triplicata estdo expressos na Tabela 3.

Tabela 3 — Teste de adi¢do e recuperacdo do padrdo de domperidona, em trés niveis de concentragdo

Farmacos Adicionada Recuperada
% Recuperada (DPR)
(A, nm) (mg L) (mg L)
10 9,9 99
286,0 nm 20 19,4 97
30 30 100

A aplicacdo da espectrofotometria derivativa em alguns testes ja revela uma melhoria nos
resultados de recuperacao.

4. CONCLUSOES

O solvente etanol € o mais adequado para analise do farmaco;

O teste de robustez revelou que ndo grande variagcBes no sinal analitico do espectro frente a
varrigdes de pH, luz marca de solvente.

O valor da concentragdo para uma amostra foi bem proxima do valor verdadeiro;

Os excipientes ndo interferem na analise;

Os ensaios de precisdo e exatiddo apresentaram valores dentro da faixa estabelecida pela
ANVISA,;

O método desenvolvido é simples, de baixo custo e pode ser rotineiramente utilizado na
quantificagdo do farmaco;

O desenvolvimento do projeto possibilitou associar o aprendizado no laboratério com as aulas
tedricas da disciplina analise instrumental e estimulou o contato com o processo de controle de
qualidade.

Os estudos sobre a aplicacdo da espectrofotometria derivativa nos resultados de recuperacdo
ainda estdo sendo estudados, mas ja revelam uma melhoria nos resultados de recuperagéo.
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