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RESUMO

As industrias farmacéuticas vém se destacando no mercado
mundial como uma importante fonte econémica deste setor, contudo
a uma necessidade de desenvolvimento de métodos de controle e
gestdo da qualidade. O controle de qualidade nas industrias
farmacéuticas é de suma importancia para sua manutencao pois
assegurar a qualidade, seguranca, eficacia e credibilidade dos seus
medicamentos junto ao mercado consumidor, juntamente com os
orgaos regulamentadores de satide (ANVISA) através de legislacoes e
diretrizes o que rege as BPF’s. Para este esta sendo realizado uma
analise da matéria prima dimenidrinato onde sera testada e avaliada
comparando-a com a literatura vigente e os laudos fornecidos pelos
fornecedores. O dimenidrinato DIM é um composto derivado da
etanolamina um anti-histaminico de primeira geracédo, que possui o
efeito farmacologico antiemético, anticinetésico e antivertiginoso.
Para que se ateste a eficacia do mesmo o DIM sera submetido a uma
bateria de analises conforme rotina laboratorial, de acordo com a
literatura (Farmacopeia e USP) assim atestando a confiabilidade

para a producao e utilizacdo da mesma.
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ABSTRACT

The pharmaceutical industry has been excelling in the global
market as an important economic source of this sector however a
need for development of methods of control and quality
management. Quality control in the pharmaceutical industries is of
paramount importance to maintaining your well ensure the quality,
safety, efficiency and credibility of its medicinal products to the
consumer market, along with the regulatory bodies of health
(ANVISA) through laws and guidelines governing the GMP's. For this
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INTRODUCAO

O surgimento das industrias farmacéuticas no mundo ocorreu no final
do século 19 e inicio do século 20. No Brasil, a industria farmacéutica surgiu
no periodo de 1890 e 1950.1

No cenario atual a industria Farmacéutica € um segmento vital para o
sistema de cuidados a saude, uma vez que a mesma conduz as pesquisas,
fabrica e comercializa os medicamentos. Esta segue uma rigorosa legislacao
vigente regida por politicas, legislacoes, oOrgaos regulamentadores e
procedimentos internos, com o objetivo de produzir produtos de qualidade.
Cada empresa deve desenvolver organizacoes de qualidade bastante
sofisticadas, com responsabilidades bem definidas.2

O CQ ¢ parte das Boas Praticas de Fabricacao de Medicamentos (BPFM),
cujas atividades envolvidas sao analises de produtos e matérias primas,
amostragem, especificacdes, ensaios, procedimentos de organizacao,
documentacao e liberacdo que asseguram que 0S ensaios necessarios e
relevantes sejam executados garantindo a eficacia e seguranca dos produtos
liberados para venda ou fornecimento, garantindo que a qualidade dos mesmos
sejam assegurada.2

No cenario industrial o controle de qualidade é de suma importancia pois
assegura a confiabilidade dos medicamentos disponibilizados a populacao
mundial. Na industria farmacéutica, o controle de qualidade realiza um papel
fundamental que garanti a qualidade do produto final, e, consequentemente, do
medicamento comercializado ao paciente.3

Para que se possa garantir a seguranca e eficacia dos medicamentos
disponiveis no mercado farmacéutico, € necessario que estes sigam todas as
normas técnicas para a producao e o controle de qualidade.3

Devido as novas doencas e a um consumo indiscriminado os
medicamentos tornou-se um dos grandes viloes da atualidade, sendo
responsaveis por grande parte dos graves problemas da saude, assim a
preservacao e manutencado da sua qualidade devera ser garantida desde a
fabricacao até a dispensacdo ao paciente. Desta forma as condicoes de
estocagem, distribuicao e transporte devem ser adequadas, para assim manter
a qualidade dos medicamentos dentro de padroes ideais.3

O orgao regulamentador (ANVISA) diz que as Boas Praticas de Controle
de Qualidade na Industria Farmacéutica se dao através da Resolucdo RDC no
17, de 16 de abril de 2010. Esta estabelece os requisitos minimos a serem
seguidos na fabricacao de medicamentos, para padronizar o cumprimento das
BPFM durante as inspecdes sanitarias. As matérias-primas para uso na
industria farmacéutica, tanto principios ativos quanto excipientes, estao
sujeitos a requisitos de qualidade farmacéutica descritos nas BPFM. Para
garantir a maxima seguranca do produto, as diretrizes de BPFM, contidas na
Resolucao RDC n° 17, requerem testes especiais, visto que além dos testes
rotineiros de liberagcao da substancia, a identificacao deve ser realizada para
todo recipiente de matéria-prima, de todos os lotes.2

Atualmente a ANVISA, nao prevé ou nao exige que este controle de
qualidade empregado aos produtos que possuam dois ou mais principios ativos
sejam realizados. No entanto caso a legislacao passasse a cobrar esse tipo de
controle de qualidade microempresas ou empresas familiares passariam por
dificuldades na producao desses produtos. Dentro deste contexto, estudos para
o desenvolvimento de metodologias que possibilitem analises simultaneas a um
custo menor com a manutencdo da qualidade dos resultados é de alta
relevancia.2

A Agencia regulamentadora Brasileira (ANVISA) preconiza que todas as
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analises efetuadas em produtos sob o regime de vigilancia sanitaria, apés sua
entrega ao consumo e destinada a comprovar a conformidade do produto com
a férmula que deu origem ao registro.4

Nesse contexto, o objetivo deste trabalho foi realizar uma analise da
matéria prima em questao visando uma melhora na rotina dos testes de controle
de qualidade das industrias farmacéuticas. Tratou-se de uma analise
laboratorial, realizada através de levantamento de testes de bancada em
laboratério credenciado. Apdés a coleta dos resultados, as informacodes foram
tratadas, discutidas, interpretadas e descritas no texto.3

As analises de matérias primas sdo de extrema importancia para os
diversos setores industriais e areas do conhecimento. Para isto, utilizamos de
varios métodos instrumentais englobado em trés grupos de técnicas: a
espectroscopia, a cromatografia e a eletroquimica. As analises de produtos ou
matérias primas com dois ou mais principios ativos devido a sua complexidade
de analises acabam inviabilizando o uso de diversos procedimentos de analises
disponiveis na literatura e em farmacopeias. Para algumas analises das diversas
formulacgoes farmacéuticas existentes, indicasse equipamentos de alto custo de
aquisicao e de manutencao, tornando-se invariaveis para empresas familiares
ou de pequeno porte.5

Nas industrias farmacéuticas € de extrema importancia para garanti a
qualidade, seguranca, eficacia e credibilidade dos seus produtos e que sejam
asseguradas junto a populacdo que ira consumir estes medicamentos.®

Controle de qualidade define-se como o conjunto de operacgoes
(programacao, coordenacao e execucao) com o intuido de verificar e assegurar
que os produtos estejam dentro dos padroes de qualidade exigidos, sempre
através de analise e medicdo.6

Dentre os processos do controle de qualidade temos a otimizacao de
processos, reducao de tempo e desperdicios, padronizacdo de procedimentos,
qualidade do ambiente, dos insumos utilizados e dos produtos finais. Assim
sendo, os deveres da industria farmacéutica para com a populacao vai muito
além deste conceito. E sim garantira qualidade continua aliada a um servigo
adequado e a um custo acessivel, e mais a credibilidade do medicamento
industrializado exige a qualificacdo do profissional responsavel, modernidade
das industrias, qualidade dos servicos e seguranca dos produtos.3

Dimenidrinato - Espécie Quimica Estudada

Os principios ativos, 8-cloroteofilina (CTF) ou 8-cloro-1,3-dimetil-2,36,7-
tetraidro-1Hpurina-2,6-diona e difenidremina (DIF) ou [2-_difenilmetoxi)
etildimetilamina, combinados em razdo equimolar, constituem o medicamento
chamado dimenidrinato (DIM). DIM pode ser vendido sem prescricdo médica e
é utilizado principalmente e em combate a nauseas e vomitos.”

B

CH:i

Figura 1. Formula estrutural da CTF (A) e DIF (B)

Formula estrutural do Dimenidrinato

Rev. Cient. Sena Aires. 2015 Jul-Dez; 4(2): 45-62.



Silva VN, Abreu BS.

O DIM € um composto derivado da etanolamina. O mecanismo de acao
ao qual exerce o seu efeito antiemético, anticinetosico e antivertiginoso ainda
nao € totalmente compreendido, porém estudos correlacionam com suas acoes
anti-muscarinicas centrais. Este diminui a estimulacao vestibular e deprime a
funcao labirintica. No efeito antiemético, sua acdo esta relacionada a uma acao
sobre a zona quimior receptora disparadora medular, acredita-se que esta atua
no centro do vomito, nucleo do trato solitario e aparelho vestibular. Ha
tolerancia ao efeito depressivo no sistema nervoso central, geralmente ocorrendo
apo6s alguns dias de tratamento. O efeito antiemético diminui seu efeito
farmacologico apo6s uso prolongado do mesmo.8

No SNC, a difenidramina atravessa facilmente a barreira hemato-
encefalica. Uma vez que possui caracteristica lipofilica e, por isso, apresenta
uma maior facilidade para atingir o sistema nervoso central (SNC), exercendo
efeitos sobre o cortex visual e o auditivo.8

As pesquisas atestam que os efeitos do dimenidrinato esta relacionado a
presenca da difenidramina. Esta possui efeitos depressor no sistema nervoso
central, anticolinérgico, antiemético, anti-histaminico e anestésico local.
Embora o exato mecanismo de acdo como antiemético nao seja totalmente
conhecido, tem sido demonstrada inibicdo da estimulacdo vestibular, agindo
primeiro nos otoélitos e, em grandes doses, nos canais semicirculares. O
dimenidrinato inibe a acetilcolina nos sistemas vestibular e reticular,
responsavel por nausea e vomito na doenca do movimento.5

A patente do Dimenidrinato (DIM) foi apresentada em 1950 nos Estados
Unidos. O Documento descreve que a DIM é produzida através da mistura em
proporcao equimolar da CTF e DIF em etanol quente. O DIM é eficaz no
tratamento de nauseas, vomitos e tonturas associadas a cinetose. Seus efeitos
permitem sua utilizacdo nos tratamentos das doencas de Méniere, outros tipos
de vertigens, nos distuirbios po6s tratamentos radioterapicos intensivos, pos
cirurgias do labirinto, dentre outras acometimentos de origem central.”

O DIM pertencente ao grupo dos anti-histaminico de primeira geracao
que atua no bloqueio dos receptores H1 no nucleo do trato solitario e nos
receptores muscarinicos-colinérgicos do sistema vestibular.2

O DIM é muito utilizado no tratamento da cinetose, nausea e vomitos
associados a quimioterapia e insénia. Uma vez que o mesmo inibi os sinais
histaminérgicos do nucleo vestibular para o centro do vomito na medula
oblonga, os anti-histaminicos H1 como o dimenidrinato, mostra-se util como
agente antiemético. Em virtude de seus efeitos depressores proeminentes no
SNC, estes possuem uma grande utilizacdo no tratamento da insénia.?

O DIM juntos com os demais anti-histaminicos H1 possuem uma boa
absorcao pelo trato gastrintestinal (GI) quando administrado por via oral e
alcancam concentracdes plasmaticas maximas em 2 a 3 horas. A duracao do
efeito apos a administracdo uma vez que de o DIM distribui-se amplamente por
todos os tecidos periféricos, bem como no SNC.10

Todos os anti-histaminicos H1 pertencentes a segunda geracdo possuem
uma menor penetracao no SNC.11

A metabolizacdo deste farmaco acorre a nivel hepatico, levando em
consideracao a posologia e as doses em pacientes. Ele age como um indutor das
enzimas hepaticas do citocromo P450, os anti-histaminicos do grupo H1 podem
facilitar o seu proprio metabolismo. Atentando-se aos efeitos adversos dos anti-
histaminicos H1 dimenidrinato que pode evoluir a toxicidade do SNC, toxicidade
cardiaca e efeitos anticolinérgicos.10

O DIM possui uma alta lipofilidade, assim sendo, penetram rapidamente
na barreira hemato-encefalica. Esse farmaco antagoniza os efeitos
neurotransmissor da histamina sobre os receptores H1 no SNC
(particularmente no hipotalamo) e na periferia. Conforme assinalado
anteriormente, a alta penetracdo desse farmaco no SNC é responsavel pela sua
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acao sedativa.ll

A baixa penetracado dos anti-histaminicos H1 de segunda geracao no SNC
€ atribuivel a duas caracteristicas dessas moléculas.12

O DIM € um medicamento muito utilizado para aliviar nauseas e vomitos
devido a varias condicdoes. Apesar de ser amplamente utilizado nao existem
comprovacgoes referente a sua seguranca.®

Pesquisas referentes ao uso identificam 495 artigos sobre o DIM, dos
quais foram avaliados 95 casos examinando a idade do usuario (0 a 18 anos) e
as evidéncias sobre reacdes adversas associadas ao seu uso sao limitadas.
Entretanto, ndo esta claro ou nao sao relatados por consumidores ou pelos
profissionais de saude.8

Casos de overdoses e o uso do DIM comecam a ser estudadas levando em
consideracao as reacoes do CNS e do tipo anticolinérgicos (ex. taquicardia e
taquipnéia leve, alucinacoes visuais, confusao, ataxia, dificuldades de fala) (3).

Nos ultimos anos, estudiosos e profissionais da saude publicaram
estudos sobre o envenenamento. Nao ha relatos de eventos adversos relatados
apos exposicao aguda da droga em doses terapéuticas em criancas com idade 6
anos.!s

Em todos os casos notificados em individuos com idade menor que 6
anos, sdo administradas a recomendada, exceto nos caso em que um bebé de 2
meses de idade, desenvolveu apneia apds a exposicao a uma dose recomendada
(8 mg por via retal). Sobre a exposicao cronica, foi relatado apenas trés casos
em criancas com idade menor que 6 anos.?

Em adultos expostos as doses terapéuticas da droga foram relatados
toxicidade (sonoléncia, mal-estar, palpitacdoes, colapso cardiovascular,
desorientacao, excitacdo, perturbacao visual, e encefalite, vasculite), estes nao
tém sido relatados em criancas menores de 6 anos.5S

Muitos profissionais da saude nao levam em consideracao o fato do
dimenidrinato contém um derivado de cafeina (a-8 cloroteofillina), e depois uma
dose de 5 mg / kg de dimenidrinato inclui 2,2-2,4 mg / kg de 8-cloroteofillina.
Em pessoas que pesam 30 kg a quantidade de 8-cloroteofillina assim poderia
chegar a 66-71 mg (355 ml de uma lata de Coca-Cola ou 240 ml de café contém
104-192 mg de cafeina).!

Outra consideracao antes de prescrever dimenidrinato diz respeito a sua
potencial interacdo com outros produtos metabolizados pelo citocromo P450. A
cafeina é metabolizado pelo CYP450 1A2 e é, portanto, possivel que o 8-
cloroteofillina podem inibir ou melhorar a resposta a farmacos vulgarmente
utilizados, tais como diltiazem, verapamil, olanzapina.8

Sobre o vomito da doenca de movimento em criancas ndo ha nenhuma
evidéncia de que dimenidrinato é eficaz em criancas. Em adultos, dimenidrinato
€ mais eficaz do que o placebo, mas acarreta um risco de efeitos adversos, tais
como a reducao da sensacao de bem-estar e psicomotora.”?

METODO

Para este foi pego resultados de analises do Dimenidrinato, acompanhado
pelo laudo do padrdao emitido pelo controle de qualidade e o proveniente do
fornecedor (RECORDATI IND CHIMICA - Pharmab Representacoes, Brasil)
idéneo, matéria prima adquirida através de compra. As analises foram
realizadas em duplicata para atestar a veracidade do teste e as mesmas foram
conduzida em wum laboratério creditado e sob fiscalizacdo dos orgaos
reguladores.

Todos os testes realizados foram baseados na metodologia USP e
Farmacopeia.

Na analise sensorial da identificacao foi observada a cor e o aspecto da
matéria prima.l4
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Na analise fisico quimica foi realizada a solubilidade, utilizando os
solventes agua purificada, alcool 96° grau farmacéutica, cloroférmio e éter
etilico, o ponto de fusdao da marca BUCHUI Melting Point modelo B-545, realiza
em estufa de secagem Binder 105°C; e a reacao de identificacao foi realizada
colorimétrica e espectrometria de absorcao no Ultravioleta no espectrofotometro
da marca Agilent e modelo 8453.

Tabela 1 — Descricao da matéria prima retirada da USP39.

Sinonimos:
Descricao
Peso molecular

Solubilidade

Identificacao
Faixa de Fusao

Perda por Secagem

Residuos apos

DIMENIDRINATO

Composto (1:1) de 8-Cloroteofilina e 2 -
(Defenilmetoxi) — N, N- -Dimetiletilamina

P6 cristalino branco, inodoro.

469,96

Ligeiramente soluvel em agua, facilmente soltvel em
alcool e em cloroférmio, pouco soltvel em éter etilico

Espectrofotometria de absorcdo em infravermelho:
Positiva

102 °C - 107 °C
Maximo 0,5%

Maximo 0,3%

Ignicao
Brometo e Iodeto De acordo
Cloreto De acordo
Teor: Teor da Defenidramina (C:7N21NO) na base anidra:
: 53,0% - 55,5%
Teor de 8-Cloroteofilina (C7H7CIN4Oz) na base
Teor:

anidra: 44,0% — 47,0%

Método Geral Utilizado Para a Realizacao das Analises.

a) Faixa de Fusao: 102 °C - 107 °C.

b) Perda por Secagem: maximo 0,5%. A vacuo sob Pentéxido de Fosforo por 24
horas.

¢) Residuos apos Ignicao: Maximo 0,3%.

d) Brometo e Iodeto: Misture em um tubo de ensaio 100 mg da amostra, 50
mg de nitrito de s6dio e 10 ml de cloroférmio. Adicione 10 mL de acido
cloridrico 3 N, e agite: O cloroformio permanece incolor.

e) Cloreto: Perceba o filtrado Amoniacal do precipitado de cloroteofilina de
prata no Teste de Teor para 8-cloroteofilina apos ser adicionado para a
titulacao: a solucao apresenta nao mais que uma leve opalescéncia.
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Analise Do Teor

Teor da Defenidramina (C17N21NO) na base Anidra

Método Utilizado: Titulometria
Preparo da amostra: (Duplicata)

a) Pese quantitativamente cerca de 150,0 mg da amostra e dissolva em 75
mL de acido acético glacial p.a.

b) Titule com acido perclorico 0,05 N SV, determinando o ponto final
potenciometricamente.

c) Faca uma determinacao em branco.

d) Cada 1 mL de acido perclorico 0,05 N SV equivale a 12,77 mg de
defenidramina (C17N2:1NO).

Calculo:
(Va-Vb)x fx 12,77 x 100 x 100=

ma x (100 - ps)

% DE DEFENIDRAMINA (C17N21NO)
NA BASE ANIDRA

Onde:

Va= Volume em mL de acido perclorico
0,05 N SV gasto na titulacao da
amostra.

Vb= Volume em mL de acido percloérico
0,05 N SV gasto na titulacao do branco.
F= Fator de correcao de normalidade.
12,77= Equivalente de Defenidramina.
ma= Massa da amostra em mg.

100= Conversao em porcentagem

100 / (100 - ps) = Conversao em base
anidra.

ps=Umidade %.

Teor De 8-Cloroteofilina (C7hzcin4s02) Na Base Anidra:

Método Utilizado: Titulometria
Preparo da amostra: (Duplicata)

a)

b)

c)

d)

e)

g)
h)

Pese quantitativamente 800,0 mg da amostra e transfira para um balao
volumétrico de 200 mL;

Adicione 50 mL de agua purificada, 3 mL de hidroxido de amoénio 6 N, e 6
mL de solucdo nitrato de amoénio (1 em 10), aqueca a mistura em banho de
vapor por S minutos;

Adicione 25,0 mL de nitrato da prata 0,1 N SV, misture, e aqueca em banho
de vapor por 15 minutos com agitacao frequente;

Esfrie, dilua e complete o volume com agua purificada, misture, e deixe o
precipitado assentar. Filtre através de um papel de filtro seco e descarte os
primeiros 20 mL do filtrado;

Pipete 100 mL do filtrado e transfira para um frasco de 250 mL, acidifique
com acido nitrico p.a., e adicione um excesso de 3 mL de acido nitrico.
Adicione 2 mL de sulfato férrico amoniacal SR;

Titule o excesso de nitrato de prata com o Tiocianato de amoénio 0,1 N SV;
Faca uma determinacao em branco;

Cada 1,0 mL de nitrato de prata 0,1 N SV equivale a 21,46 mg de 8-
Cloroteofilina (C"H7CIN402).
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(Vb—-Va) x fx21,46 x 2 x 100 x 100=
ma x (100 - ps)

% DE 8-CLOROTEOFILINA
(C7H7,CIN4O2) NA BASE ANIDRA

Onde:

Va= Volume em mL de tiocianato de
amoénio 0,1 N SV gasto na titulacao
da amostra

Vb= Volume em mL de tiocianato de
amoénio 0,1 N SV gasto na titulacao

do branco

F= Fator de correcao de normalidade
24,46= Equivalente de 8-
Cloroteofilina

ma= Massa da amostra em mg

2= fator de diluicao

100= Conversao em porcentagem
100/ (100 - ps)= Conversao em base
anidra

ps= Umidade %.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Teste de Descricao

Descricao de uma substancia sao genéricas e destinam-se a avaliacao
preliminar da descricdo da mesma. O teste de descricdo tem como objetivo
descrever o estado fisico da substancia, cor, forma, aspecto em geral e etc. €
feito visualmente e deve ser o mais detalhado possivel. Caso a descricao da
matéria prima ou produto gere duvidas quanto ao aspecto ou caracteristicas,
este deve ser comparado a outra literatura.

Este teste trata-se de uma analise sensorial da matéria prima, ou seja,
uma verificacdo das caracteristicas fisicas organolépticas e morfolégicas, uma
vez descritas na farmacopeia e literaturas utilizadas pertinentes juntamente
com os certificados concedido pelo fornecedor.

Descricao do teste Resultado:

P6 cristalino branco, Inodoro De Acordo

Teste de Solubilidade

A solubilidade indicada nédo deve ser tomada no sentido escrito da
constante fisica, mas como simples informacdo. As indicacoes sobre a
solubilidade referem-se as determinacoes feitas a temperatura de 25°C. A nao
ser que a monografia especifique diferentemente, a expressao solventes refere-
se a agua. A expressao partes refere-se a dissolucao de 1,0 g de um sélido ou
1,0 mL de um liquido no numero de mililitros do solvente estabelecido no
numero de partes. O termo miscivel refere-se a uma substancia que produz
uma mistura homogénea quando misturados em qualquer propor¢cdo com o
solvente indicado.
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Esta analise de solubilidade trata-se de uma analise sensorial onde a
avaliacao feita € obtida através do grau de saturacao, reacao da matéria prima
(dimenidrinato) juntamente com o meu solvente (agua, alcool, cloroférmio e
éter) relacao soluto/solvente conforme a literatura vigente e os resultados dos
testes executados.

Todos os testes realizados tem o intuito de avaliar essas caracteristicas
comparando-a com o descrito na literatura através dos testes executados e dos
resultados obtidos, atestando a veracidade da analise.

TERMOS

DESCRITIVOS SOLVENTE CONCENTRACAO
Muito Solavel Menos de 1 parte 1 g em menos de 1 mL
Facilmente Solivel De 1 a 10 partes lg/mL a 100g/mL

Y p 100mg/mL a
Ligeiramente Soluvel De 10 a 30 partes 100mg/3mL
Pouco Solavel De 30 a 100 partes 100mg/3ml a

10mg/mL
Muito pouco Soluvel De 100 a 1000 partes 10mg/mL a 1 mg/mL
Praticamente De 1000 a 10000
Insolavel partes 1 mg/mlL a 1mg/10mL
Praticamente

Insolivel ou Insolivel Mais de 10000 partes lmg/10mL

TESTE DE SOLUBILIDADE

Descricao do Ligeiramente soluvel em agua, facilmente soltvel em alcool e

teste em cloroférmio, pouco soluvel em éter etilico
Re.a gentes Marca Lote Validade Resultado
Utilizados

Amostra: 0,10 g

SOLUCOES UTILIZADAS
Alcool Etilico
Cloroférmio
Eter Etilico

Balanca Balanca Analitica

Teste de Identificacao

Os espectrofotometros utilizados para aquisicao de espectros no
infravermelho meédio e proximo, consiste de uma fonte de luz, monocromador
ou interferometro e detector, e permitem a obtencado de espectros na regiao
compreendida entre 750 a 2500 nm (13300 a 400 cm-1).

A espectrofotometria € um ensaio de identificacdo por exceléncia sendo
capaz de diferenciar substancias com diferencas estruturais das trés regides
do infravermelho (préximo, médio e distante), a regido compreendida entre
4000 e 400 cm! (infravermelho meédio) € a mais empregada para fins de
identificacao.

O teste de identificacdo trata-se de uma analise realizada através de um
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padrao com a matéria prima (dimenidrinato). Esta analise € realizada através
do equipamento espectrofotometro de infravermelho.

Nesta analise realizada o intuito foi avaliar essas caracteristicas
comparando-a com o padrao e com as referéncias descrita na literatura. Todos
os testes executados e os resultados obtidos, atestam a veracidade da analise.

TESTE DE IDENTIFICACAO

Amostra 0,10g
Absorcao em Infravermelho De Acordo
Equipamento Espectrofotometro de Infravermelho

L - .
;||‘ ”l ILoa ‘“l'~’|“ <‘ il
i afe o iy ey '

[N R |
i { w | [d] |

Sy ll |
llfh Il I Il |‘|

t‘ y

File:  Correlation: Factor: Result:

Dimenidrinato
3,996

T T T T T T T T

4000,0 3600 3200 2800 2400 2000 1800 1600 1400 1200 1000 800 650,0
cm-1

ciipel_datz\spectraipadraesidimenicrnalo - usp - ot j1h302.sp

ciipel_datzispectraioutuono 2018idimenidrinato It.1500019394.sp

Resultado: Anexo 1 impressao do Espectrofotometro de Infravermelho

Testes fisicos-quimicos - testes comparativos

Ponto de fusao de uma substancia é a temperatura corrigida na qual esta
se encontra completamente fundida. A faixa de fusdo de uma substancia é
aquela compreendida entre a temperatura corrigida na qual a substancia
comeca a se fluidificar-se ou formar goticulas na parede no tubulo capilar e a
temperatura na qual esta completamente fundida, o que é evidenciado pelo
desaparecimento da fase sélida.

Este teste avalia o ponto de fusdo da matéria prima (dimenidrinato) de
acordo com a especificacdo descrita na literatura vigente. Onde se teste se da
através de pequena quantidade do DIM dentro de um capilar onde o
equipamento ira aquecer a matéria prima promovendo a fusdo do mesmo
(alteracao do seu estado fisico sélido para o estado liquido).

Este teste avalia as caracteristicas fisicas da molécula e quantifica o
ponto de fusdo da mesma de acordo com a literatura e através do teste
executado e do resultado obtido, atestando a veracidade da analise.
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PONTO DE FUSAO

Amostra
Faixa de Fusao

Equipamento

0,1¢g
104 °C

Ponto de Fusao

Resultado: impressao do equipamento Ponto de Fusao.

Teste de Perda por Secagem

O teste de dessecacdo é utilizado para determinar a quantidade de
substancia volatil, de qualquer natureza eliminada nas condicdes especificadas
na monografia. Neste ensaio foi realizado uma avaliacdo da perda de agua
(umidade) da matéria prima quando submetida & uma estufa de secagem, por
um periodo determinado pela especificacdo da matéria prima ou pela literatura

vigente para a obtencao do resultado.

PERDA POR SECAGEM

PS (%)= (PFv+Pa) —-Pb x100
Pa
Balanca
Equipamento
Rev.

Sendo:

PFv:-7,6220 g PS (%)= 0,0%
Pa:1.1345 g
Pb:-8.7565 g

Balanca Analitica

Dessecador mais Pentoxido de
Fosforo.
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o Teste de Residuos apods Ignicao

Cinzas sulfatadas compreendem o residuo nao volatil a incineracao na
presenca de acido sulfurico. Este ensaio visa a determinacado do teor de
constituintes ou impurezas organicas contidas em substancias organicas.
Também se destina a determinacao de componentes inorganicos em misturas e
quantidade de impurezas contidas em substancias inorganicas termolabeis.

Este ensaio € uma avaliacao da reducdo da matéria prima quando
submetida a um (Forno Mufla). Onde a mesma sera exposta a uma temperatura
elevada (em torno 1000°C) por um periodo determinado pela especificagcao da
matéria prima ou pela literatura vigente, para a obtencao do resultado.

RESIDUOS APOS IGNICAO
REAGENTE UTILIZADO

Acido Sulfarico

Sendo:
% = (mf — mv) x 100 Mv =-7,6220 g o/ o
ma Ma = 1.0384 g PS(%)= 0,1%
Mf =-8,7565 g
Balanca Balanca Analitica
Equipamento Mufla

ppcompree

Teste — Brometo e Iodeto

Este teste de turbidez por comparacao visual, técnica pela qual a amostra
€ confrontada com a solugao padrao sobre um fundo escuro, com incidéncia de
luz nos tubos de ensaio.

Nesta analise realizada o intuito foi avaliar essas caracteristicas
comparando-a com o padrao e com as referéncias descrita na literatura. Todos
os testes executados e os resultados obtidos, atestam a veracidade da analise.

BROMETO E IODETO
MASSAS
Amostra 0,1017 g

Balanca Balanca Analitica

SOLUCOES UTILIZADAS
Acido Cloridrico 3N
REAGENTES UTILIZADOS
Nitrito de Sodio
Cloroférmio

Resultados: De Acordo
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Teste — Cloreto

Este teste de turbidez por comparacao visual, técnica pela qual a amostra
€ confrontada com a solugao padrao sobre um fundo escuro, com incidéncia de
luz nos tubos de ensaio.

Todos os testes executados e os resultados obtidos, atestam a veracidade
da analise.

MASSAS
Amostra 01 0,8009 g
Amostra 02 0,8008 g
Balanca Balanca Analitica

SOLUCOES UTILIZADAS
Nitrato de Amoénio (1 em 10)
Hidroxido de Amoénio 6N

Resultados: De Acordo

Teste de verificacao de Teor

Verificacdo de teor & aplicada para matérias primas e para todos os
produtos referentes a todas as formas farmacéuticas, liquidos, injetaveis,
comprimidos, pomadas e géis.

Este teste avalia a eficacia da mesma de acordo com a literatura e através
do teste executado e do resultado obtido, atestando a veracidade da analise.

TEOR DE DIFENIDRAMINA NA BASE ANIDRA

Amostra 01 0,1503
Massas
Amostra 02 0,1506
Balanca Balanca Analitica
SOLUCOES UTILIZADAS
Acido Perclérico 0,05 N SV
REAGENTES UTILIZADOS
Acido Acético Glacial
CALCULO DE TEOR
Fator de correcido (Acido Perclérico
0,05N) 0,9925
Sendo: Vg Branco (Vb) 0,000 ml
Vg AmO1 (Va): 6,4711
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Vg AmO2 (Va) 6,4881
Teor 01 = 54,57%
Teor =Va-Vb)xFx12,77x100
ma
Teor 02 = 54,60%
RESULTADO
Calculo Teor de Difenidramina (TQ): 54,58%

CALCULO DE TEOR BASE ANIDRA
Perda por Secagem 0,0%

Teor (BA) = Teor (TQ)x 100 Teor (BA) = 54,6

(100-x)
TAG Titulador Potenciométrico: TTAO0O03
Resultado do Teor de Difenidramina
(BA): 54,6

IDdalicenca 842
Nome do clienta DFUD19868
5 VANESSA

.......Branco do acido acético glacial
2016-10-13 20:19:26 UTC-3
o s B e mr 150

Pontos de Equivaléncia (EPs)

DETU DET 0.1

Resultados
Bra

77777

Page tof 1 £ Metohm

Resultado Anexo 3: Resultado do Titulador — Analise do branco

Analise do branco, onde se é feita uma verificacdo do solvente (acido
acético) a ser utilizado no teste, com o meu titulante (acido perclorico), este

resultado sera utilizado para o calculo das analises de teores seguintes.
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IDdalicenca 842882
Nome do cliente DFU019868
s

Program version tiamo 1.3 - 45

Results report

Determination

Mothod . . B J Teor de dimenidrinata - Difenidramina

Method version .
Determination start

Determination tim
Run number .
User (full name) .
User (short name) .

License 1D . . .
Sample data

Produta
Tamanho da

NC ...

Pontos de Equivaléncia (EPs)

DETU DET U1

EPt 5892 mv

Resultados
Difenidramina .
Fator Acido Percl

DET U.1 - DET U

750
i
650
= FP1
E
S sso
450 —_—
35 45 55 65 75
v [mL]

Page1of 1

. . 2016-10-13 20:44:23 UTC-3

- 3
.. 842882

L. .. 1600019894_TO1

£, Metrohm

33

. 228
. 140

L6.4711 ml

Resultado Anexo 4: Resultados do Titulador — Analise de teor

IDdalicenga 842882
Nome do cliente DFU019868
Usurio VIESSH

Program version tiamo 1.3 - 45

Results report

Determination

Method . . . .
Method version . . .
Determination start .
Determination time .

Run number . . . . .
User (full name)
User (short name) .
LicenseIDie s uoucsnsonines

Sample data

Produto
Tamanho da amostra . . .
NC ...

Pontos de Equivaléncia (EPs)
DETU DET U

EPT ... B

Resultados
Nifenidramina
Fator Acido Perclérico 0,05N . . . .

DET U.1 - DET U

650
= EPL
E
S 550

450

T
35 45 55 65 7.5
Vv [mL]
Page 1 of 1

. Teor de dimenidrinato - Difenidramina

...64881 mL

. 09925

. 5460 %

£, Metrohm

Resultado Anexo 5: Resultados do Titulador — Analise de teor

TEOR DE 8-CLOROTEOFILINA NA BASE ANIDRA

Massas

Amostra 01

Amostra 02
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Balanca Balanca Analitica

Solucoes utilizadas
Nitrato de Amonio (1 em 10)

Hidréxido de Amonio 6N

Solucoes utilizadas
Nitrato de Prata 0,1 N SV

Hidréxido de Amonio 6N

Reagentes Utilizados

Acido Nitrico

CALCULO DE TEOR

Fator de correcao (Tiocianato de Amonio

0,1N) 1,0062
Vg Branco (Vb) 12,8 mL
Sendo
Vg AmO1 (Va): 4,3 mL
Vg AmO02 (Va) 4,3 mL
Teor = (Vb-Va)xFx21,46x100x2 Teor 01 = 45,8 mL
ma Teor 02 = 45,8 mL
Resultado
Calculo Teor de 8-Cloroteofilina (TQ): 45,8 mL

Calculo de Teor Base Anidra

Perda por Secagem 0,0%

Teor (BA) = Teor (TQ)x _100

(100-x) Teor (BA) = 45,8mL

Resultado

Teor de 8-Cloroteofilina (BA): 45,8 mL

POTENCIA

Potencia = Teor de Difenidramina (TQ + Teor 8-

19 = 0,
Cloroteofilina (TQ) Potencia = 100%
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CONCLUSAO
Com o término das analises realizadas com a matéria-prima
Dimenidrinato, foi possivel constatar sua integridade e confirmar os
resultados que podem ser observados no laudo do seu respectivo fornecedor
juntamente com os resultados alcancados. Sendo assim, esta matéria-prima
estad adequada para uso em manipulacdo e seu fornecedor pode ser considerado
idéneo. As amostras do dimenidrinato analisadas apresentaram resultados
satisfatérios quanto aos quesitos analisados, confirmando a qualidade e
seguranca em sua utilizacdo. Os resultados das analises de identificacdo e
solubilidade foram satisfatorios uma vez que o dimenidrinato foi submetido a
testes sensoriais e reacoes quimicas para a obtencao dos resultados.

O teste realizado no Espectrofotometro IR através do anexo 1 atesta
através dos resultados presentes no anexo 1 que a o pico da matéria prima DIM
correspondem ao do padrao. No ponto o anexo 2 atesta que a matéria prima
reage da forma especificada conforme descrita na literatura estando apta neste
teste. Nos testes de presenca do brometo, iodeto e cloreto foram de acordo, uma
vez que as solucoes testadas reagiram conforme as especificacoes da literatura,
por se tratar de uma analise visual oriunda de uma interacdo quimica.

Para a avaliacdo do teor as amostras foram preparadas conforme a
literatura e analisadas obtendo os resultados anexo 3, 4, 5, ficando satisfatoria.
Todos os resultados atestam e comprovam que a matéria prima pode ser
comercializada e utilizada para a manipulacao de formas farmacéuticas dentre
as empresas aos quais se destinam o seu uso.
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