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Atualmente, a maioria dos farmacos apresenta grupamento aminico.
Estes quando associados a agucares redutores ou a outros
adjuvantes farmacéuticos contendo carbonila, freqiientemente
produzem problemas de estabilidade, comprometendo a idoneidade
do produto. A Reag¢do de Maillard pode explicar tal ocorréncia.
Neste trabalho estudou-se o comportamento de xarope contendo
amina aromatica, tendo em vista a associacdo de acuicares e aminas,
a Reagdo de Maillard e problemas de estabilidade. O prototipo
escolhido foi o cloridrato de metoclopramida, benzamida com
atividade farmacologica antiemética. Amostras dos xaropes de
cloridrato de metoclopramida foram mantidas em estufa a 40 °C
por seis meses. Em intervalos regulares de tempo aliquotas foram
retiradas e submetidas a andlise pelo método de Bratton-Marshall,
seguida de leitura espectrofotométrica. Ndao houve grande varia¢do
no teor do cloridrato de metoclopramida em relagdo ao teor de
agucar, sendo que foram preparadas amostras padronizadas dos
xaropes de cloridrato de metoclopramida em diferentes
concentracoes de acucar. Houve diminui¢do do teor do cloridrato
de metoclopramida, da ordem de 50%, tanto para amostras
padronizadas como para amostra comercial.
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INTRODUCAO

Conforme pode ser constatada em sua estrutura
molecular, o cloridrato de metoclopramida é uma
benzamida e seu nome quimico ¢ 4-amino-5-cloro-N-[2-
(dietilamino)-etil]-2-metoxibenzamida, sendo caracterizada
como base fraca (Pitre, Strandi, 1987; USP, 1999; Merck,
2001). Exerce efeitos: antiemético, estimulante peristaltico
e adjuvante do esvaziamento gastrintestinal. E bem absor-

vida quando administrada por via oral. Sofre pequena
transformacgao hepatica e apresenta meia-vida plasmatica
de 2,6 a 6 horas em pacientes com fun¢ao renal normal
(Korolkovas, 1999). O cloridrato de metoclopramida ¢
comumente utilizado na prevengao e alivio de nduseas e
vomitos. Ademais, ¢ empregado em associacdo a
quimioterapia, em que farmacos, como a cisplatina e ou-
tros agentes citotoxicos, sdo altamente eméticos (Jong et
al., 1987).
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FIGURA 1 - Férmula estrutural do cloridrato de
metoclopramida

A reagdo de Maillard foi evidenciada e estudada pela
primeira vez, em 1912, por Louis Maillard, o qual eviden-
ciou que o aquecimento de aminoacidos e agucares redu-
tores precedia a formagao de um pigmento marrom, o que
indicaria problemas de incompatibilidade e estabilidade.
(Labuza et al., 1994).

Com relacdo a produtos farmac€uticos a reagdo de
Maillard tem grande importancia, uma vez que a maioria
dos farmacos disponiveis no mercado atual tem em sua
composi¢do aminas como grupamento funcional e estas,
quando associadas a aglicares redutores ou a outros
adjuvantes farmacéuticos contendo carbonila, freqiien-
temente, podem desencadear reagdes quimicas que ocor-
rem durante o periodo de estocagem, indicando incompa-
tibilidade e gerando problemas de estabilidade (Kumar,
Banker, 1994). Outras experiéncias constataram que, em
varias formulagdes comerciais liquidas contendo aminas e
acucares, em adicdo a outros adjuvantes, apresentaram
interacdes referentes a reagao de Maillard. (El-Kheir et al,
1975; Deshpande, Shirolkar, 1987; El-Kheir et al, 1991;
Metwally et al, 1991).

O trabalho pioneiro de Bratton e Marshall (1939)
para doseamento de sulfanilamida consistiu em empregar
areacao de diazotacao, formando o sal de diazonio, seguida
de reacdo de acoplamento com dicloridrato de N-1-naftil-
etilenodiamina, formando, assim, a solu¢do colorida. A
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eficiéncia do método em questao despertou o interesse de
outros cientistas, contribuindo para o grande nimero de
trabalhos publicados com tal metodologia (Martins, Maga-
lhdes, 1972; Santoro et al., 1984 a; Davidson, 1988;
Morrison, Boyd, 1996; Revanasiddappa, Manju, 2001; Fan
etal, 2001).

O trabalho atual teve como objetivo estudar o com-
portamento de xaropes contendo a amina aromatica,
cloridrato de metoclopramida, tendo em vista a associagao
aminas e acgucares, pelo método de Bratton-Marshall.

MATERIAL E METODO

Preparacao da amostra padronizada do xarope de
cloridrato de metoclopramida

Inicialmente, foi preparada uma solug@o de xarope
simples com concentragdo de 85% de aglicar e uma solu-
¢do-mae do cloridrato de metoclopramida com 27,50 mg/mL.
A partir destas, foram preparadas quatro solugdes padro-
nizadas de xarope de cloridrato de metoclopramida com
diferentes concentragdes de aglicar, nas concentragdes de
82%, 68%, 54% e 41% p/v. Em todas essas, a concentragio
do cloridrato de metoclopramida foi a mesma 1,1 mg/mL,
conforme mostra a Tabela I.

Desta forma, foram obtidas 5 solu¢des dos xaropes
de cloridrato de metoclopramida em diferentes concentra-
¢Oes de acucar e concentragdo do cloridrato de
metoclopramida de 1,1 mg/mL

Preparacao da solucao padrao do cloridrato de
metoclopramida

Utilizando um padrao secundario de cloridrato de
metoclopramida (Farmasa), com poténcia de 100,55%, foi
preparada uma solug@o do cloridrato de metoclopramida a
22,0 pg/mL. Como solvente foi utilizado 4cido cloridrico
0,1 M.

TABELA | - Quantidades de solucdo-mae do cloridrato de metoclopramida, xarope simples e dgua destilada para
preparagdo de xaropes com diversas concentragdes de agucar

baldo de solucdo-mae do cloridrato xarope simples agua qsp concentracio de
250 mL de metoclopramida (mL) (mL) acucar (%) p/v
27,5 mg/mL(mL)
1 10 240 - 82
2 10 200 250 68
3 10 160 250 54
4 10 120 250 41
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Padronizacao do método de Bratton-Marshall para
andlise do cloridrato de metoclopramida

Em série de experimetos, amostras do padrao do
cloridrato de metoclopramida a 22,0 pg/mL foram subme-
tidas a variacGes dos fatores interferentes potenciais. As
analises foram feitas através do método de Bratton-
Marshall. A analise quantitativa foi realizada por
espectrofotometria na regiao do visivel, utilizando
espectrofotometro Hitachi U-2000, cubetas (Quartzo
Suprasil®) tipo 100-Q3. Uma aliquota de 5,0 mL da solu-
¢do padrdo do cloridrato de metoclopramida a 22,0 pg/mL
foi transferida para baldao volumétrico de 25 mL, o qual foi
acondicionado em banho de gelo. Esperou-se cinco minu-
tos, iniciando a reagdo de diazotacdo com a adigdo de
1,0 mL de nitrito de sodio (0,1%). Apds dois minutos, foi
adicionado 1,0 mL de sulfamato de aménio (0,5%) e, final-
mente, apos mais dois minutos adicionou-se 1,0 mL de
dicloridrato de N-1-naftil-etilenodiamina (0,1%). Para
estudos referentes a variacdo dos reagentes, fixou-se a
quantidade dos demais em 1,0 mL, variando a quantidade
do reagente em estudo em 0,5; 1,0; 1,5; 2,0 e 2,5 mL. A
quantidade da solug¢do do padrdo do cloridrato de
metoclopramida utilizada foi 5,0 mL. Ao final da reagédo, o
volume dos baldes foi completado com acido cloridrico
0,1 M. As absorvancias foram determinadas a 537 nm
usando-se acido cloridrico 0,1 M como branco. No estu-
do da variacao da concentracdo do cloridrato de metoclo-
pramida, mantendo o mesmo procedimento, foram utiliza-
dos 2,0;4,0; 5,0; 6,0 ¢ 8,0 mL da solugdo padrao do farmaco
a22,0 pg/mL.

As mesmas solu¢des finais da experiéncia preceden-
te, varia¢do da concentragao do cloridrato de meto-
clopramida, em que foram usados 2,0; 4,0; 5,0; 6,0; e
8,0 mL da solug@o padrio do cloridrato de metoclopramida
a 22,0 ug/mL, foram utilizadas para a determinagao dos
espectros de absorcdo. A leitura espectrofotométrica foi
efetuada apos a reacao de Bratton-Marshall, realizada em
baldes de 25 mL, obedecendo sistematicamente o proce-
dimento descrito anteriormente e as solugdes resultantes
foram submetidas a uma faixa de leitura para determina-
¢ao das absorvancias de 440 nm a 600 nm.

Construcao da curva de Ringbom e reta de calibracao

A partir das variaveis padronizadas utilizou-se uma
solugdo padrdo do cloridrato de metoclopramida a 22,0 pg/mL,
para construcdo da curva de Ringbom e da reta de
calibragdo. As transmitancias e absorvancias foram deter-
minadas a 537 nm. Na construcdo da curva de Ringbom
utilizaram-se 18 solugdes com concentragdes finais de 1,32;
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1,76;2,20; 2,64; 3,08; 3,52; 3,96, 4,40; 5,28; 6,16; 7,04; 7,92;
8,80;9,24;9,68; 10,17; 10,56; 11,0 ug/mL. J& na constru-
¢ao da reta de calibragao foram utilizadas 10 solugdes com
concentracoes finais de 1,76; 2,64; 3,52; 4,40, 5,28; 6,16;
7,04;7,92; 8,80; 9,68 ug/mL.

Validacao do método analitico

O método analitico foi validado segundo os critérios
da Farmacopéia Americana 27* edi¢ao (USP, 2004). Fo-
ram avaliados os seguintes parametros: exatidao, precisao,
linearidade, especificidade, limite de detecgdo e limite de
quantificagao.

A precisao e a exatiddo foram determinadas reali-
zando-se dez determinagdes espectrofotométricas a par-
tir de 5,0 mL da amostra padronizada do xarope (matriz
analitica) a 22,0 pg/mL e mais trés determinagdes a par-
tir de 5,0 mL da solugdo padrao a 22,0 ug/mL. Submetidas
a reagdo de Bratton-Marshall. Como branco utilizou-se
acido cloridrico 0,1 M.

A linearidade foi avaliada pelo método dos minimos
quadrados, com cinco concentragdes diferentes referen-
tes a concentragoes de 50%, 75%, 100%, 125% e 150%
do valor teorico do cloridrato de metoclopramida. O teste
foi realizado em 3 triplicatas para cada analise.

Os limites de detecgdo e de quantificacdo foram
determinados empregando a matriz analitica (22,0 pg/mL)
e a solucdo padrao de metoclopramida a 22,0 pg/mL. As
absorvancias foram efetuadas em trés niveis de concen-
tracdo de metoclopramida partindo-se de 0,5 mL, 1,0 mL
e 1,5 mL da matriz analitica em cinco replicatas para cada
nivel.

Avaliacao da estabilidade das amostras padronizadas e
da amostra comercial do xarope de cloridrato de
metoclopramida

As amostras padronizadas preparadas com diferen-
tes concentragdes de acucar (82%, 68%, 54%, 41%) e
concentragdo de cloridrato de metoclopramida a
1,1 mg/mL (Item 2.1), assim como a amostra comercial do
xarope de cloridrato de metoclopramida (5 mg/5 mL) fo-
ram mantidas em estufa, regulada para 40 °C durante seis
meses. A intervalos regulares de tempo, a cada 30 dias,
foram transferidos para baldes volumétricos de 100 mL
aliquotas de 10 mL das amostras padronizadas do xarope
¢ da amostra comercial e os volumes foram completados
com acido cloridrico 0,1 M; de cada primeira diluigao,
10 mL foram transferidos para baldes volumétricos de
50 mL, completando o volume com acido cloridrico 0,1 M,
desta forma preparando as solu¢des de analise com con-
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centracao de 22,0 ug/mL do cloridrato de metoclopramida.
Seqiiencialmente 5,0 ml de cada ultima dilui¢do (solugao
de analise a 22,0 ng/mL) foram submetidas a reagdo de
Bratton e Marshall para analise quantitativa do principio
ativo por espectro-fotometria.

RESULTADOS E DISCUSSAO

No estudo da variacao dos fatores interferentes po-
tenciais, para padronizagdo da reagdo de Bratton-Marshall,
a eventual influéncia de fatores interferentes, como a quan-
tidade dos reagentes, foi descartada em face da pequena
variagdo das absorvancias obtidas nos experimentos. Por-
tanto, a padronizacao do método foi realizada segundo a
facilidade de manipulagao, prevenindo-se, desta forma, er-
ros de manipulagdo. Foi adotado 1,0 mL para todos os
reagentes (nitrito de sodio, sulfamato de aménio e dicloridrato
de N-1-naftiletilenodiamina), devido a facilidade de
pipetagem. Também ficou evidenciada a relagdo proporci-
onal entre os valores das absorvancias e das concentracoes,
observada nos espectros de absor¢ao em fungao da concen-
tracdo do cloridrato de metoclopramida (Figura 2).
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FIGURA 2 - Espectros de absor¢do em funcdo da
concentragdo do cloridrato de metoclopramida obtidos
através de leitura espectrofotométrica em uma faixa de
comprimento de onda de 440 nm a 600 nm, ap6s reacao de
Bratton-Marshall Seqiiéncias 1,2,3,4 e 5 contendo 44,0 pg;
88,0 ng; 110,0 pg; 132,0 pg e 176 pg do cloridrato
de metoclopramida em acido cloridrico 0,1 M,
respectivamente.

A partir dos resultados dos espectros de absor¢ao
observados na Figura 2, ficou evidenciada a relagdo pro-
porcional entre os valores de absorvancias e das concen-
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tracdes. Mesmo assim, a curva de Ringbom foi construida,
para consolidagdo dos resultados e estudo em uma larga
faixa de concentragao do cloridrato de metoclopramida.
Houve resposta proporcional dos valores de concentragao
do ativo e absorvancia, quando tragada a curva de
Ringbom visualizando a curva sigmoide e consolidando a
proporcionalidade apresentada.

A confirmacdo da adequada relacdo entre
absorvancia e concentragao do cloridrato de metoclo-
pramida, no método de Bratton-Marshall, pode ser obser-
vada na construcdo da reta de calibrag@o, que apresenta
otima inclinagdo, garantindo a proporcionalidade entre as
citadas variaveis, dados confirmados através da analise do
valor do coeficiente de correlacdo (r), proximo de um
(0,9995), e do intercepto (b), proximo de zero (0,0125), da
reta de calibragdo, em que a equagdo da reta obtida foi
(y=0,1185x + 0,0125). Estes resultados assemelham-se
aqueles obtidos na maioria dos casos com emprego deste
método quando se trabalha com uma amina primaria aro-
matica isolada.

Do ponto de vista pratico, e tratando-se de um mé-
todo ndo cromatografico, poder-se-iam considerar apenas
os itens mais importantes na validag@o. De acordo com
Brittain (1998), a valida¢do de um método analitico ¢é de-
finida como sendo um processo através do qual estudos de
laboratorio sdo utilizados para garantirem que o método em
questdo atenda as exigéncias desejadas. No caso do pre-
sente trabalho, a determinacao da exatiddo, da precisdo e
da linearidade seria suficiente para os objetivos da pesqui-
sa. Entretanto, o estudo foi estendido para outros
parametros.

Na validagdo da metodologia analitica, a exatidao e
a precisdo — principais avalia¢des do processo de valida-
¢do de métodos analiticos — apresentaram resultados muito
satisfatorios. Obteve-se exatiddo de 100,45% e Desvio
Padréo Relativo (DPR) de 0,32% referente a analise de
dez replicatas da solugdo de analise (22,0 ug/mL) prove-
niente da dilui¢do da amostra padronizada do xarope de
cloridrato de metoclopramida a 1,1 mg/mL (Item 2.6). A
linearidade foi determinada segundo Pasteelnick (1993),
no que se refere a relagdo entre as concentragoes teori-
cas e experimentais, sendo que os cinco valores experi-
mentais sao as médias das triplicadas obtidas pelo méto-
do padronizado referente as concentragdes de 50%, 75%,
100%, 125% e 150% da solugao de andlise da amostra do
xarope de cloridrato de metoclopramida. Obteve-se coe-
ficiente de correlagao (r=0,9998) e intercepto (b =0,0044)
satisfatorios. O limite de detecg@o encontrado foi de (LD
= 0,126 ug/mL) e o limite de quantificacdo (LQ) foi de
0,420 png/mL.

Os resultados referentes as analises das amostras
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dos xaropes de cloridrato de metoclopramida, submetidos
a temperatura de 40 °C por seis meses, estdo na Tabela II.

Os resultados das analises sistematicas realizadas com
as amostras padronizadas e a amostra comercial do xarope,
submetidas a 40 °C por seis meses, demonstraram que ha
gradual decaimento do teor do cloridrato de metoclopramida,
em todas as amostras. Tudo indica que a reagdo de Maillard
seja a responsavel pela interagao quimica entre o cloridrato
de metoclopramida e a sacarose do xarope.

A ocorréncia de interagcdo quimica entre agucares
redutores e aminas primarias e secundarias ¢ fato ja bas-
tante conhecido (Castelo, 1962; Blaug, Huang, 1972;
Blaug, Huang, 1973; Toledo, Bobbio, 1981; Tressler, 1985;
Wirth, 1998). Como estas interagdes acontecem intensa-
mente, mesmo com amostras no estado solido e a tempe-
ratura ambiente, € licito esperar que no estado liquido e a
40 °C areagdo quimica entre as espécies envolvidas seja
favorecida.

Neste estudo de estabilidade dos xaropes de
cloridrato de metoclopramida preparados com diferentes
concentracdes de agtcar ficou evidenciado que os teores
do cloridrato de metoclopramida diminuem mais rapida-
mente no inicio da estocagem, havendo tendéncia poste-
rior para estabilizagdo. Mesmo assim, durante todo o tem-
po de observagao da experiéncia houve decréscimo da
concentracao, o que estd demonstrado na Tabela II.

E interessante ressaltar que a variagdo na concen-
tracdo de sacarose, pelo menos nos niveis em que foram
estudados, ndo influenciou na velocidade, nem na intensi-
dade de decaimento dos teores do cloridrato de metoclo-
pramida. De fato, a diminui¢do ocorreu da mesma maneira,
nas quatro amostras padronizadas estudadas (Tabela II).

A principio, as experiéncias foram realizadas a tem-
peratura ambiente. Entretanto, como poderiam ocorrer
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grandes variagdes ambientais no periodo de seis meses,
previstos para observacao da estabilidade, foi preferivel
evitar o risco da influéncia referente a tais variagdes tér-
micas. A escolha de 40 °C, garantidos pela estocagem em
estufa provida de termostato, ndo obedeceu a critérios pré-
estabelecidos. O nivel de temperatura escolhido esta com-
pativel com o clima tropical, igual ou um pouco acima da
maioria das regides do Brasil, sem o risco de afetar o pro-
duto do ponto de vista galénico. Temperaturas mais eleva-
das poderiam dificultar a parte analitica, uma vez que
outras reagdes de decomposicdo poderiam ocorrer
(Santoro et al., 1984 b). Neste caso, os resultados do
doseamento poderiam ser influenciados de maneira
incontrolavel, como também poderiam gerar situacdes que
ndo acontecem a temperatura ambiente.

De qualquer maneira, os resultados da avaliagdo
servem para indicar o grau de estabilidade quimica de
xaropes de cloridrato de metoclopramida, estocados por
periodo de tempo relativamente curto, ¢ para estudar pos-
siveis conseqiiéncias praticas. Fica evidente que formas
farmacéuticas liquidas de cloridrato de metoclopramida
ndo devem ser veiculadas em xaropes.

CONCLUSOES

1 - Amostras padronizadas do cloridrato de
metoclopramida, na forma de xarope, podem ser analisa-
das pelo método espectrofotométrico, usando-se a reagao
de Bratton-Marshall, desde que padronizado e validado
para esta finalidade;

2 - Quando amostras padronizadas do cloridrato de
metoclopramida, na forma de xarope contendo diferentes
concentragdes de sacarose, foram estocadas em estufa a
40 °C por seis meses, houve decomposi¢do do farmaco e

TABELA Il - Teor das analises periodicas de amostras padronizadas do xarope de cloridrato de metoclopramida em
diferentes concentracdes de sacarose ¢ de uma amostra comercial

Tempo Teor do cloridrato de metoclopramida encontrado (mg/mL)

(dias) Amostras padronizadas em concentracido de sacarose Amostra
41% 54% 68% 82% comercial

0 21,958 22,460 21,749 21,665 18,821

30 20,076 19,741 19,658 19,449 15,057

60 16,395 16,186 16,312 16,939 14,011

90 14,221 14,639 15,057 14,639 12,548

120 13,593 13,886 13,259 13,802 11,920

150 13,175 12,840 12,757 12,338 10,373

180 11,711 11,502 12,213 11,293 9411

Analises mensais pelo método de Bratton-Marshall em baixa temperatura (0 — 2 °C), seguida de leitura
espectrofotométrica a 537 nm (O valor da leitura em absorvancia do padrao foi de 0,526).



196

o teor caiu cerca de 50% em relacao ao valor inicial, inde-
pendente das concentragdes de agucar usadas na prepa-
racdo das amostras;

3 — A decomposi¢ao do farmaco foi observada tan-
to nas amostras padronizadas como na amostra comerci-
al submetida a analise, comprovando a importancia do tra-
balho para alertar industrias farmacéuticas quanto a pro-
blemas de estabilidade em relagdo as associagdes que
podem favorecer a reagdao de Maillard.

ABSTRACT

Evaluation of metoclopramide syrups by
Bratton-Marshall method

Nowadays, most of the drugs have amine group in their
structure. These drugs, when associated to sugar reducers,
or other carbonyl excipients frequently produce dark
stains or fading. The Maillard reaction can explain such
occurrence. In this work, we have studied the behavior
of syrups containing aromatic amines. It is known that
association of sugars and amines can generate problems
of stability. The chosen prototype was the metoclopramide
hydrochloride, a benzamide, with anti-emetic pharma-
cological activity. Samples of the metoclopramide syrups
were maintained in stove at 40 °C for six months. In regu-
lar time intervals aliquots were removed and submitted to
quantitative determination by the Bratton-Marshall’s
method, followed by a spectrophotometric determination.
There was not great variation of the metoclopramide level
in relation to sugar level, once metoclopramide samples
were prepared in different sugar levels. There was a
decrease of the metoclopramide level, over 50%, for
commercial and standardized samples, after a period in
stove

UNITERMS: Metoclopramide hydrochloride. Maillard
reaction. Bratton-Marshall reaction. Quantitative
analysis. Spectrophotometry. Aromatic amine.
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