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DEVELOPMENT OF AN ENVIRONMENTALLY MORE BENIGN REFLECTOMETRIC METHOD FOR THE
DETERMINATION OF METOCLOPRAMIDE IN PHARMACEUTICAL FORMULATIONS. A simple and more environmentally
friendly method by combined spot test-diffuse reflectance spectroscopy for determining metoclopramide in pharmaceutical
formulations is described. The method is based on the reaction between metoclopramide and p-dimethylaminocinnamaldehyde, in the

presence of HCI, producing a colored compound (A

max

=580 nm) on the filter paper. The linear range was from 5.65 x 10-6.21x10°

mol L' (r = 0.999). The limit of detection was 1.27 x 10 mol L. The proposed reflectometric method was applied successfully to

the determination of metoclopramide in pharmaceuticals and it was favorably compared with the Brazilian or British Pharmacopoeia

methods at 95% confidence level.
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INTRODUCAO

A metoclopramida [4-amino-5-cloro-N-(2-dietil-aminoetil)-
2-metoxibenzamida] € uma benzamida substituida que estimula
a motilidade do trato gastrintestinal superior (agente procinético)
sem afetar a secregdo dcida. Este firmaco aumenta o peristaltismo
causando um esvaziamento géstrico acelerado. Além disso, a meto-
clopramida atua como antagonista da dopamina, apresentando efeito
antiemético significativo, sendo indicada no tratamento de nduseas
e vOmitos, particularmente em associacdo com a quimioterapia do
cancer. Outras indica¢des da metoclopramida incluem refluxo eso-
féagico e estase gdstrica.!

Viérios métodos t€m sido descritos na literatura para quantifica-
¢do de metoclopramida em formulacdes farmacéuticas, incluindo
espectrofotometria na regido visivel,>'° fluorimetria,'"" HPLC com
deteccdo UV, potenciometria,'>!® espectroscopia de ressonancia
magnética nuclear'®e voltametria.”” A Farmacopeia Brasileira®' reco-
menda a espectrofotometria com detec¢do UV para a determinacdo
de metoclopramida em comprimidos e ampolas. O mesmo método
é proposto pela Farmacopeia Britinica,” porém acrescentando uma
etapa prévia de extragdo com cloroférmio para eliminar a interferéncia
de excipientes comumente presentes nas formulagdes. A Farmacopeia
Americana® recomenda a determinagdo por HPLC.

Atualmente, no desenvolvimento de métodos analiticos a quanti-
dade, toxicidade dos reagentes ou solventes utilizados, bem como os
residuos gerados, sdo tdo importantes quanto qualquer outra carac-
teristica analitica. A maioria dos métodos analiticos descritos para a
determinagdo de metoclopramida requer procedimentos laboriosos e
morosos, seja no preparo da amostra ou no decorrer da andlise, além
de alguns utilizarem elevadas quantidades de solventes, gerando assim
grande quantidade de residuos, o que os enquadra fora dos padroes
propostos pela Quimica Verde.* Portanto, o desenvolvimento de
métodos para andlise de metoclopramida que sejam menos nocivos
ao ambiente e que se enquadrem nos principios preconizados pela
Quimica Verde € uma necessidade atual e imprescindivel.

Estudos descritos na literatura revelam que o uso apropriado
da espectroscopia de reflectancia difusa proporciona a obtencao de
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resultados confidveis, evidenciando a potencialidade dessa técnica
para propésitos quantitativos.”? Na andlise por reflectancia, a den-
sidade 6ptica para medidas de reflectincia € A, = - log T, andloga
a absorbancia, onde T, = I/ I, sendo I a intensidade da energia
radiante incidente e I a intensidade da energia radiante refletida pelo
meio.” A combinagdo spot test — espectroscopia de reflectancia difusa
oferece vantagens sobre outros métodos, tais como simplicidade e
baixo consumo de reagentes, enquadrando-a como uma metodologia
ambientalmente mais amigdvel (benigna), pois a quantidade de resi-
duo gerada € muito pequena. Além disso, as medidas de reflectancia
podem ser realizadas in loco utilizando um equipamento portatil, o
que confere uma maior versatilidade a técnica.

No entanto, relatos do uso desta técnica para andlises de me-
dicamentos ainda sdo incipientes. Recentemente, a espectroscopia
de reflectancia difusa utilizando spot test sobre papel de filtro foi
empregada para a determinagao de alguns farmacos em formulacdes
farmacéuticas.?6-28:33-33

Até o presente momento, ndo existe método descrito na litera-
tura cientifica indexada para a quantificagdo de metoclopramida em
formulagdes farmacéuticas por espectroscopia de reflectincia difusa
combinada com spot test. Desta forma, o propdsito deste trabalho
foi desenvolver um método analitico mais limpo, empregando esta
combinagdo para andlise de formulagdes farmacéuticas (comprimidos
e injetaveis) contendo metoclopramida. O método baseia-se em medi-
das de reflectancia difusa do composto violeta produzido pela reacdo
entre metoclopramida e p-dimetilaminocinamaldeido (p-DACA) em
meio 4cido, usando papel de filtro como suporte sélido. Neste estudo,
as condicdes para a reagdo de spot test foram otimizadas utilizando
planejamento experimental. O método desenvolvido foi aplicado com
sucesso na andlise de metoclopramida em formulagdes farmacéuticas.

PARTE EXPERIMENTAL
Equipamentos

Micropipetas Eppendorf (10 a 100 uL) e Brand (100 a 1000 pL)
foram utilizadas para medidas de pequenos volumes.

Acessorio de reflectdncia (ISP-REF, Ocean Optics, Dunedin,
USA) acoplado a um espectrofotometro portatil USB4000 (Ocean
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Optics, Dunedin, USA) foi utilizado para medidas de reflectancia di-
fusa. Para as medidas de absorbancia o mesmo espectrofotometro foi
utilizado munido de cubetas de quartzo com 1 cm de caminho 6ptico.

Reagentes e solucoes

Papel de filtro qualitativo Whatman foi usado como suporte soli-
do. Os excipientes utilizados nos estudos de interferéncias foram de
grau farmacéutico. Foi utilizado metanol grau HPLC (Mallinckrodt,
Xalostoc, México). p-dimetilaminocinamaldeido (p-DACA) (p.a.,
Riedel-de haén, Alemanha) foi usado para preparar a solu¢do de
p-DACA 0,8% (m/v) em metanol. Esta solugao € estdvel por uma se-
mana quando mantida sob refrigeragdo. Solucdes de trabalho de dcido
cloridrico foram preparadas por dilui¢ao adequada do 4cido cloridrico
concentrado (37%, Mallinckrodt, Xalostoc, México) em metanol.
Solucdo estoque de metoclopramida (Purifarma, Sdo Paulo, Brasil),
grau de pureza > 99,79%, foi preparada diariamente na concentragdo
de 2,82 x 10> mol L' em metanol. Solugdes padrao foram obtidas a
partir de dilui¢des da solucdo estoque de metoclopramida e usadas
na constru¢do da curva analitica (5,65 x 10*- 6,21 x 10~ mol L).

Procedimento proposto

As condicdes 6timas para a execu¢do do procedimento foram
obtidas utilizando planejamento fatorial de experimentos. Para a
realizacdo do spot test, as solugdes foram adicionadas sobre o papel
de filtro. Inicialmente, 10 UL da solu¢do do farmaco foram adicio-
nados, seguidos da adi¢do de 10 puL da solugdo de 4cido cloridrico
4,0% (v/v) e, por tltimo, 15 uL da solugdo de p-DACA 0,8% (m/v).
As solugdes foram adicionadas no centro do papel de filtro utilizando
uma micropipeta adaptada na parte superior de um suporte, conforme
descrito por Tubino ef al..” Todas as operagdes acima citadas foram
realizadas em capela de boa exaustdo. As medidas de reflectancia
difusa foram efetuadas em 580 nm. Um branco foi preparado de
maneira similar, substituindo-se a adi¢do do farmaco por metanol.

Estudo da estabilidade 6ptica

Com o objetivo de avaliar a estabilidade 6ptica do produto
colorido da reac@o de spot test no papel de filtro, foi realizado um
acompanhamento cinético da medida de reflectdncia em 580 nm a
cada 2 min até completar 1 h.

Estudos de interferentes

O efeito dos excipientes mais comumente utilizados nas for-
mulagdes farmacéuticas disponiveis no mercado (comprimidos e
injetaveis) foi cuidadosamente avaliado. Os excipientes estudados
foram estearato de magnésio, amido, lactose, croscarmelose sddica,
polivinilpirrolidona, manitol e talco. Para este estudo, solugdes
contendo metoclopramida (1,0 mg/mL) e cada um dos excipientes,
separadamente, em concentracio igual e 10 vezes maior que a concen-
tracdo de metoclopramida, foram submetidas a agitacdo com metanol
em um agitador magnético por 10 min. Estas misturas foram transfe-
ridas para baldes volumétricos de 10,00 mL e o volume completado
com o mesmo solvente. Em seguida, foi realizada uma filtragdo para
separar os interferentes pouco soliveis. As solucdes foram analisadas
conforme descrito no procedimento proposto. Um branco contendo
apenas metanol e demais reagentes foi usado como referéncia.

Preparacio e analise das amostras

Cinco formulagdes farmacéuticas de diferentes marcas comerciais
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(trés marcas de comprimidos e duas de injetdveis) foram analisadas.
Os produtos foram obtidos em farmadcias locais e analisados dentro
de seus prazos de validade. Os comprimidos continham 10 mg de
metoclopramida por comprimido e os injetdveis 10 mg de metoclo-
pramida em 2 mL de solugdo, conforme declarado no rétulo pelo
fabricante do produto.

Comprimidos: 20 comprimidos, do mesmo lote, de cada amostra
comercial analisada foram pesados em balanca analitica e triturados
em gral de dgata até a obtengdo de um po6 fino. O valor médio da
massa de um comprimido foi referente a medicdo de 20 comprimi-
dos, apresentando desvio padrio relativo menor que 5%, conforme
proposto pela Farmacopeia Brasileira.! Uma por¢do do pé equiva-
lente a quantidade de metoclopramida presente em um comprimido
(10 mg) foi pesada e submetida a agitagdo com cerca de 5 mL de
metanol em um agitador magnético por 5 min. Em seguida, a solucio
foi transferida para um baldo volumétrico de 10,00 mL e o volume
completado com o mesmo solvente. Esta solucdo foi filtrada para
eliminar os excipientes insoliveis e, deste filtrado, uma aliquota de
10 pL foi retirada para a reacdo com p-DACA, conforme descrito
em Procedimento proposto.

Injetdveis: os conteidos de 12 ampolas, do mesmo lote, de
cada marca comercial analisada foram reunidos em um frasco e
homogeneizados. Aliquota de 1,00 mL foi transferida para um baldo
volumétrico de 5,00 mL e o volume foi completado com metanol.
Apds homogeneizacio, uma aliquota de 10 uL foi retirada para a
reagdo com p-DACA, conforme descrito em Procedimento proposto.

Adicio de padrao

A adicio de padrao foi realizada com o objetivo de avaliar pos-
siveis interferéncias provenientes da matriz nas andlises. Para cada
tipo de amostra (comprimido ou solucdo injetdvel) foi realizado um
procedimento, conforme descrito a seguir.

Comprimidos: as amostras contendo massa equivalente a 6
mg (1,69 x 10 mol L) de metoclopramida foram adicionados
3; 6; 9 e 12 mg de metoclopramida p.a., correspondendo a 50,
100, 150 e 200%, respectivamente, da massa de metoclopramida
presente na amostra. As quantidades de metoclopramida padrio
adicionadas foram estabelecidas de forma a se obter solu¢des com
concentracdes finais que abrangessem a faixa de linearidade da
curva analitica.*® Ao béquer contendo amostra e metoclopramida
p-a. foi adicionado metanol, seguindo o procedimento descrito em
Preparacdo da amostra.

Injetdveis: as amostras contendo volume equivalente a 0,6 mL
(1,69 x 107 mol L) de metoclopramida foram adicionados 250;
500; 750 e 1000 pL de metoclopramida padrdo, correspondendo a
50, 100, 150 e 200%, respectivamente, da massa de metoclopramida
presente na amostra. Ao béquer contendo amostra e metoclopramida
p-a. foi adicionado metanol, seguindo o procedimento descrito em
Preparagdo da amostra.

Método oficial

Os resultados obtidos pelo método proposto foram comparados
estatisticamente com aqueles obtidos por um método farmacopeico
oficial, aplicando-se o teste t e o teste F em um nivel de confianga
de 95%. As amostras s6lidas (comprimidos) foram analisadas por
espectrofotometria de absor¢do no ultravioleta de acordo com a
Farmacopeia Brasileira.?! As amostras liquidas (injetdveis) foram
analisadas de acordo com a Farmacopeia Britanica,” que também
preconiza a espectrofotometria de absorcido no ultravioleta para a
determinagdo quantitativa da metoclopramida, porém incluindo uma
etapa de extra¢do com cloroférmio.



Vol. 33, No. 2

RESULTADOS E DISCUSSAO

O p-DACA tem apresentado um amplo uso como reagente cro-
mogeénico em andlises espectrofotométricas de aminas aromadticas
primadrias e secunddrias.’” Uma provével rea¢@o entre aminas secun-
ddrias aromaticas e p-DACA envolve a condensacdo do grupo amino
secundario protonado com o grupo carbonila do reagente, formando
um sal iminio ou base de Schiff.”*** A maioria das rea¢des envolvidas
nos métodos descritos na literatura ocorre em meio 4cido e necessita
de aquecimento para a produg@o de compostos coloridos (variando
de laranja a vermelho ou rosa).

No presente trabalho, observou-se que a metoclopramida reage
com p-DACA, em meio 4cido, produzindo a formacio imediata de
um produto de cor violeta intensa sobre a superficie do papel de filtro,
sem a necessidade de aquecimento. A Figura 1 apresenta o espectro
de reflectincia com valor méximo de A, situado em 580 nm.
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Figura 1. Espectro de reflectdncia do produto da reagdo entre metoclopramida
e p-DACA, em meio dcido. [metoclopramida] = 1,69 x 107 mol L

De acordo com Wendlant e Hecht,* a cor do spot test deve ser
uniforme sobre a superticie a fim de assegurar medidas de reflectancia
repetitiveis. Neste sentido, foram levados em consideragdo detalhes
importantes previamente descritos®’ para a reacdo de spot test, tais
como ordem e velocidade de adi¢do do reagente, qualidade do papel
de filtro e volume das solugdes adicionadas. Estes detalhes foram
importantes para a uniformidade da cor do spot test, levando a uma
boa precisdo das medidas de reflectancia.

Planejamento fatorial de experimentos

Estudos foram realizados para estabelecer as condi¢des mais
favordveis para a reacdo entre metoclopramida e p-DACA, na
presenca de dcido cloridrico, sobre papel de filtro, tendo em vista
alcancar a intensidade mdxima da cor do produto em 580 nm.
Inicialmente, foi realizado um planejamento fatorial completo, o
qual permitiu estudar simultaneamente os efeitos das principais
varidveis: concentragdo de 4cido cloridrico, concentracio de p-
DACA e a ordem de adi¢do (O.A.) do dcido e do reagente no spot
test, os quais poderiam influenciar na medida de reflectancia (A ). O
planejamento fatorial completo foi realizado em dois niveis: baixo,
codificado como (-1) e alto, como (+1).*' As concentra¢des de HCI
(%, viIv) estudadas foram 4,0 (-1) e 8,0 (+1), as concentracdes de
p-DACA (%, m/v) foram 0,4 (-1) e 0,8 (+1) e as ordens de adi¢do
estudadas foram farmaco, dcido e reagente (-1) e firmaco, reagente
e dcido (+1). A Tabela 1 apresenta a matriz do planejamento fato-
rial completo e os valores de A, obtidos. Os experimentos foram
realizados em duplicata e seus resultados analisados pelo programa
Statistica versdo 6.0. Todos os experimentos foram realizados com
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Tabela 1. Matriz e resultados obtidos no planejamento fatorial completo

Fatores Resposta
Experimento®
[HCI]®  [p-DACA]* O.A‘ A, (580 nm)
1 -1 -1 -1 0,607 0,636
2 +1 -1 -1 0,599 0,613
3 -1 +1 -1 0,674 0,716
4 +1 +1 -1 0,669 0,655
5 -1 -1 +1 0,576 0,546
6 +1 -1 +1 0,286 0,334
7 -1 +1 +1 0,608 0,624
8 +1 +1 +1 0,454 0,444

*Cada experimento foi realizado de forma randémica e em 2 repetigdes.
> (-1) para 4,0% (v/v); (+1) para 8,0% (v/v). © (-1) para 0,4% (m/v); (+1)
para 0,8% (m/v). ¢ (-1) para Farmaco + HCl + p-DACA; (+1) para Far-
maco + p-DACA + HCI

soluc@o de metoclopramida na concentracdo de 6,21 x 10 mol L.
O volume de cada uma das solucdes foi mantido fixo, sendo 10 uL.
de cada uma das solugdes a ser adicionada (metoclopramida, dcido
cloridrico e p-DACA). Foram realizados brancos correspondentes
a cada um dos experimentos.

A partir dos resultados do planejamento fatorial completo, o
gréfico de Pareto (Figura 2) foi obtido para visualizagdo dos efeitos
estimados dos fatores principais. O grafico de Pareto fornece uma
representacdo grafica para estes fatores e permite observar a mag-
nitude e a importancia de um determinado efeito. Neste gréfico, as
barras (fatores) que graficamente ultrapassam a linha de significancia
exercem uma influéncia estatisticamente significativa sobre o resul-
tado. Assim, pode ser claramente observado na Figura 2, que todos
os fatores exerceram efeito significativo sobre a resposta. A ordem
de adicdo foi o fator que teve maior influéncia, seguida pela concen-
tracdo de 4cido e concentracido de p-DACA. Observa-se na Figura
2 que a ordem de adicdo apresentou um valor negativo, indicando
que as maiores respostas foram alcancadas quando esta varidvel
estava no nivel baixo (-1), ou seja, quando a solucdo de farmaco foi
adicionada inicialmente, seguida pelo HCI e, por ultimo, p-DACA.
Considerando estes resultados e lembrando que se trata de um fator
qualitativo, esta ordem de adigdo foi estabelecida. Nota-se na Figura
2 que a concentrag@o de dcido também apresentou um valor nega-
tivo, indicando que as maiores respostas foram alcangadas com a
solucdo de HCI em concentra¢des mais baixas (-1), enquanto que a
concentracio do p-DACA apresentou valor positivo, sugerindo que
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Figura 2. Grdfico de Pareto mostrando as varidveis que influenciam signi-
ficativamente na reagdo entre metoclopramida e p-DACA, em meio dcido
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as maiores respostas foram obtidas quando esta solucio estava em
concentracdes mais altas (+1).

Com base nos resultados obtidos no planejamento fatorial com-
pleto, um planejamento composto central foi delineado visando obter
as melhores condigOes para a reagdo.*! Os pontos (niveis) de um
planejamento composto central estdo a uma distancia de V2 unidade
(codificada) do ponto central (normalmente codificado como ponto
zero); desta forma, todos os pontos estio sobre uma circunferéncia
com raio \2. A Tabela 2 apresenta a matriz do planejamento com-
posto central e os valores de resposta (A, ) obtidos nos experimentos.
O experimento correspondente ao ponto central foi realizado em
triplicata. Uma vez que a ordem de adic@o havia sido estabelecida
na primeira etapa, os fatores estudados no planejamento composto
central foram a concentra¢do de HCl, variando de 1,0 a 6,0% (v/v),
e o volume da solu¢@o de p-DACA com concentracio fixa (0,8%,
m/v), variando de 10 a 20 pL.

Tabela 2. Matriz e resultados obtidos no planejamento composto central

Experimentos [HCI] (%, v/v)* V,,.D aca 05 (ML) Ay

1 1L,7(-1) 12 (-1) 0,591
2 53 (+1) 12 (-1) 0,657
3 1,7 (-1) 18 (+1) 0,602
4 5,3 (+1) 18 (+1) 0,637
50 3,5(0) 15 (0) 0,673
6 3,5(0) 15 (0) 0,660
™ 3,5(0) 15 (0) 0,654
8 1,0 (-1,41) 15 (0) 0,633

6,0 (+1,41) 15 (0) 0,643
10 3,5(0) 10 (-1,41) 0,623
11 3,5(0) 20 (+1,41) 0,653

2 Os valores codificados estdo entre parénteses. ® Média: 0,662; Varidncia
(s%): 0,0000907.

Os resultados obtidos a partir deste planejamento foram ajusta-
dos a um modelo matematico quadrdtico descrito pela Equagdo 1,
utilizando o programa Statistica, versao 6.0.

Y =0,66218 + 0,01413x + 0,0042224x, - 0,016175x,2 - 0,016165x,?
-0,07673x,%, e

A Equagdo 1 inclui os termos lineares (x, e x,) e quadraticos (x,*
e x,”) bem como o produto dos pares dos efeitos lineares (x,x,). Nesta
equagdo, Y representa a absorbancia em 580 nm, e as varidveis x e x,
sdo volumes de p-DACA e concentracdo de HCI, respectivamente.

A Figura 3 apresenta o gréfico tridimensional obtido a partir dos
dados experimentais e ajustados a uma superficie de resposta junta-
mente com sua curva de nivel desenvolvidas através do planejamento
composto central cuja matriz estd representada na Tabela 2. Nota-se
pelo formato da supertficie que a regido 6tima foi encontrada e também
que as respostas maximas foram alcangadas com solugdo de HCI de
cerca de 4,0 % (v/v) e 15 uL de p-DACA.

Curva analitica, limite de deteccao e limite de quantificacio

A curva analitica foi construida utilizando solu¢des de metoclo-
pramida numa faixa de concentragio entre 5,65 x 10* e 6,21 x 107
mol L. Uma relacéo linear (r = 0,999) foi obtida construindo-se uma
curva de A, versus log C, onde A, € a reflectancia medida em 580
nm e C = [metoclopramida] x 10* mol L' (o fator 10* foi usado para
ajustar a curva analitica com valores de log maiores do que zero).
A equagdo linear obtida para a curva analitica foi: A, = -0,15048 +

Quim. Nova

0,4354 x C. O limite de detec¢do (3xDP,/a) e o limite de quantifi-
cagio (10xDP,/a) obtidos foram 1,27 x 10* e 4,19 x 10* mol L™,
respectivamente, sendo a = coeficiente angular da curva analitica e
DP, = desvio padrio do branco para 10 medicdes.*

Lo 05

Figura 3. Superficie de resposta obtida no planejamento composto central
para valores de A, em fung¢do da concentragdo de HCl e volume de p-DACA
(0,8%, m/v). [Metoclopramida] = 6,21 x 10~ mol L' e volume fixado em 10 uL

Estudo da estabilidade éptica

Os resultados obtidos no estudo de estabilidade do produto da
reagdo entre metoclopramida e p-DACA em meio dcido demonstraram
que ndo houve diferenca significativa entre os valores de A obtidos
no periodo de tempo estudado (60 min).

Estudo dos interferentes

O efeito de cada excipiente (estearato de magnésio, amido, lacto-
se, croscarmelose sddica, polivinilpirrolidona, manitol, metabissulfito
de sddio e talco) foi considerado como interferéncia quando o sinal
de A, apresentou um erro maior ou igual a 5% na determinagdo do
farmaco. Nenhuma interferéncia foi constatada a partir destes exci-
pientes, sob as ¢ ondi¢des estudadas.

Adicao de padrao

Com o objetivo de avaliar as possiveis interferéncias provenientes
da matriz foi realizada a adicdo de padrdo utilizando 3 amostras de
diferentes marcas comerciais, sendo duas delas comprimidos e uma
injetdvel. Os resultados obtidos estdo apresentados na Tabela 3.
Para todas as amostras os valores de recuperagdo variaram de 95,1
a 104,5%, indicando boa exatidao do método e auséncia de efeito
significativo de matriz.

Aplicaciio analitica

O método proposto foi aplicado na determinag¢do de metoclo-
pramida em formulac¢des farmacéuticas disponiveis comercialmente
e os resultados comparados com os obtidos por métodos para a
determinagdo de metoclopramida em comprimidos e em injetdveis
descritos, respectivamente, na Farmacopeia Brasileira* e na Farma-
copeia Britinica.”? As andlises foram realizadas em triplicata e os
resultados estao apresentados na Tabela 4.

Para todas as formulacdes farmacéuticas analisadas os resultados
obtidos pelo método proposto e pelos métodos oficiais das Farma-
copeias Brasileira e Britanica foram comparados estatisticamente
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Tabela 3. Resultados de recuperagdo de metoclopramida adicionada em
formulagoes farmacéuticas

Amostras Valor Valor Valor Recuperagio
adicionado esperado encontrado (%)
(mol L) (mol L) (mol L)
A 8,47x10* 2,54x1073 2,47x03 97,2
1,69x1073 3,39x10° 3,29x1073 97,0
2,54x1073 4,23x1073 4,38x10° 103,5
3,39x1073 5,08x1073 5,31x1073 104,5
B 8,47x10* 2,54x10° 2,45x1073 96,4
1,69x1073 3,39x10° 3,33x1073 98,2
2,54x107 4,23x1073 4,17x10° 98,6
3,39x1073 5,08x1073 5,07x1073 99,8
C 8,47x10* 2,54x1073 2,43x1073 95,7
1,69x1073 3,39x10° 3,27x1073 96,5
2,54x1073 4,23x10°3 4,31x10° 101,9
3,39x1073 5,08x1073 4,83x1073 95,1

Tabela 4. Determinagdo de metoclopramida em formulacdes farmacéuticas
comerciais pelo método proposto e pelos métodos oficiais

Meétodo Método
Amostras t(2,78)¢ F(19,00)¢

proposto* oficial?!?
Al 10,1+0,3 0,19 0,11 10,120,1
B? 10,1+0,4 0,12 0,63 10,1+0,1
Cce 9,9+0,1 2,74 1,00 9,7+0,1
D® 10,0+0,3 0,82 0,11 9,8+0,1
E® 10,1+0,3 0,75 0,11 10,2+0,1

“Valor nominal: 10 mg de metoclopramida/comprimido; "valor nominal: 10
mg de metoclopramida/2 mL solucdo; ‘média + desvio padrdo (mg), n = 3;
dvalores tabelados de t e F no nivel de confianga de 95%.

aplicando-se o teste t e o teste F, em um nivel de confianga de 95%.
Em todos os casos, os valores de t e de F calculados ndo excederam os
valores tabelados indicando que ndo existe diferenca significante com
respeito a exatidao e precisdo entre o0 método proposto e os métodos
oficiais, em um nivel de confianca de 95% (Tabela 4).

CONCLUSOES

Este estudo demonstrou a viabilidade de se empregar a espec-
troscopia de reflectancia difusa combinada com spot test na determi-
nag¢do de metoclopramida em formulagdes farmacéuticas. O método
proposto apresenta grande vantagem sobre os métodos oficiais por
espectrofotometria no UV descritos nas Farmacopeias Brasileira e
Britanica, pois nio tem interferéncia de excipientes e, portanto, nao
necessita de extracdes prévias com cloroférmio, solvente nocivo ao
operador e ao ambiente. Adicionalmente, também apresenta vanta-
gens sobre outros métodos descritos na literatura como simplicidade,
rapidez, portabilidade e, principalmente, o baixo consumo de sol-
ventes e reagentes. Trata-se, portanto, de um método mais atrativo e
ambientalmente mais amigéavel.
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