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(16& > )5."&11$. &)H+4+!. 7 &(&4).2$.* H)HS(&A(.
TRETINOINA
Tretinoinum
ch CHa CH:]. CHg
MC%H
CH;
CogHogOy M, 3004
DEFINICAO

Acido (2E.4E.6E,8E)-3,7-dimetil-9-(2,6,6-trimetilciclo-hexen-
-l-il)nona-2,4,6,8-tetraendico.

Teor: 98,0 por cento a 102,0 por cento (substincia seca).

CARACTERISTICAS

Aspecto: po cristalino de amarelo a alaranjado palido.

FARMACOPEIA PORTUGUESA VIII
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Solubilidade: praticamente insoltvel na agua, solivel no
cloreto e metileno, pouco soldivel no alcool.

E sensivel ao ar, ao calor e & luz, sobretudo em solugio.
F: cerca de 182°C, com decomposicao.

Efectue todas as operacies tdo rapidamente guanto possivel,
evitando a exposicdo a luz actinica; utilize solucées
recentemente preparadas.

IDENTIFICACAD

Primetra série: A e B.

Segunda série: A, C e D,

A, Dissolva 75,0 mg da amostra em 5 ml de cloreto de
metileno R e complete imediatamente 100,0 ml com
propan-2-ol acidificado (preparado diluindo 1 ml de édcido
cloridrico 0,01 M em propan-2-ol R e completando
1000 ml com o mesmo solvente). Tome 5,0 ml desta
solucéo e complete 100,0 ml com propan-2-ol acidificado.
Tome 5,0 ml desta solugéo e complete 50,0 ml com
propan-2-ol acidificado. Examinada entre 300 nm e
400 nm (2.2.25), a soluciio apresenta um maximo de
absorgdo em 353 nm. A absorvéncia especifica, no
méximo, estd compreendida entre 1455 e 1545,

B. Espectrofotometria de absorgéo no infravermelho (2.2.24).
Preparacdo: discos.

Comparacdo: tretinoina SQR.

C. Cromatografia em camada fina (2.2.27).

Solugdo problema. Dissolva 10 mg da amostra em cloreto
de metileno R e complete 10 ml com o mesmo solvente.

Solucdo padrdo. Dissolva 10 mg de tretinoina SQR em
cloreto de metileno R e complete 10 ml com o mesmo
solvente.

Fase estaciondria: placa de gel de silica GF,g,; para CCF R.

Fase mavel: icido acético glacial R, acetona R, éter isento
de peroxidos R, ciclo-hexano R (2:4:40:54 VIV/V/V).

Aplicacdo: 5 pl.

Desenvolvimento: 15 em.

Secagem: ao ar.

Deteccdo: luz ultavioleta de 254 nm.

Resultado: a mancha principal do cromatograma obtido
com a solugio problema é semelhante, quanto & posicéo e
dimensdes, a mancha principal do cromatograma obtido
com a solugio padrdo.

D. Dissolva cerca de 5 mg da amostra em 2 ml de solugéo de
tricloreto de antiménio R. Desenvolve-se coloragiio
vermelha intensa que vira a violacea.

ENSAIO

Substincias aparentadas. Cromatografia liquida (2.2.29),

Solugdo problema. Dissolva 0,100 g da amostra em metanol R
e complete 50,0 ml com o mesmo solvente.

Solugdo padrdo (a). Dissolva 10 mg de isotretinoina SQR em
metanol R e complete 10,0 ml com 0 mesmo solvente,

Solucdo padrdo (b). Tome 1,0 ml da solugio padriio (a) e
complete 25,0 ml com metanol R.

Solugdo padrdo (c). Misture 1,0 ml da soluggo padrio (a)
com 0,5 ml da solugio problema e complete 25,0 ml com
metanol R.

Solucdo padrdo (d). Tome 0,5 ml da solugio problema e
complete 100,00 ml com metanol R.

Coluna:
- dimensdes: | = 0,15 m; @ = 4,6 mm,

— fase estaciondria: gel de silica octadecilsililada para
cromatografia R (3 pm).

Fase movel: acido acético glacial R, dgua R, metanol R
(5:225:770 VIVIV).

Débito: 1,0 ml/min.
Detecgdo: espectrofotometro em 355 nm.

Injecgdo: 10 pl; injecte as solucdes padrao (b), (c) e (d) ea
solucio problema.

Sensibilidade: solucao padrio (b): altura do pico principal
representa, pelo menos, 70 por cento da escala total do
registador.

Conformidade do sistema:

- resolugdo: no minimo, 2,0 entre os picos correspondentes a
impureza A e a tretinoina no cromatograma obtido com a
solucéo padrdo (c).

Limites:

— impureza A: no maximo, a area do pico principal do croma-
tograma obtido com a solucéo padrdo (b) (2,0 por cento),

— total de outras impurezas: no maximo, a area do pico
principal do cromatograma obtide com a solucéo padrio
(d) (0,5 por cento).

Metais pesados (2.4.8): no maximo, 20 ppm.
0,5 g da amostra satisfazem ao ensaio limite D. Prepare o
padrio com 1 ml de solugio a 10 ppm de chumbo (Ph) R.

Perda por secagem(2.2.32): no maximo, 0,5 por cento,
determinada em 1,000 g da amostra, na estufa a 100-105°C.

Cinzas sulfiricas (2.4.14): no maximo, 0,1 por cento, determi-
nadas em 1,00 g da amostra.

DOSEAMENTO

Dissolva 0,200 g da amostra em 70 ml de acetona R. Titule
com hidréxido de tetrabutilaménio 0,1 M. Determine o ponto
de equivaléncia por potenciometria (2.2.20).

1 ml de hidroxido de tetrabutilaménio 0,1 M corresponde a
30,04 mg de CyoH 150,

CONSERVACAO

Em recipiente estanque, ao abrigo da luz, a uma temperatura
que nio ultrapasse 25°C.

Recomenda-se utilizar rapidamente o contetido de um reci-
piente encetado e proteger as quantidades nao utilizadas em
atmosfera de gis inerte.
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IMPUREZAS

A. Isotretinoina,

HsC CH, CH;

CHs

HaC
RI

B. R =CO,H, R' = H: acido (22 4E 6Z,8E)-3,7-dimetil-9-
-(2,6,6-trimetilciclo-hexen-1-il)nona-2,4,6,8-tetraendico
{acido 9,13-di-cis-retindico),

D. R=H,R" = CO,H: acido (2F 4F 6Z 8E)-3,7-dimetil-9-
-(2,6,6-trimetil-1-ciclo-hexen-1-il)nona-2.4,6,8-
-tetraendico (acido 9-cis-retindico),

ch C—Hg CHE

CO,H
CH; HsC

C. acido (2747 6F 8F)-3,7-dimetil-9-(2,6,6-trimetilciclo-
-hexen-1-il)nona-2,4,6,8-tetraendico (acido 11,13-di-cis-
-retindico),

E. produtos de oxidaco da tretinoina.

6D
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5.1.4. QUALIDADE MICROBIO},OGICA
DAS PREPARACOES FARMACEUTICAS

Categoria 2

Preparacdes para aplicacdo local ou para administracdo nas
vias respiratorias, com excepcdo das preparacées
obrigatoriamente estéreis, e dispositivos transdérmicos.

Contagem dos germes aerdbios viaveis totais (2.6.12). No
maximo, 10% bactérias, fungos e leveduras por grama, por
mililitro ou por dispositivo transdérmico (compreendendo
a pelicula protectora e a camada de suporte).

Enterobactérias e outras bactérias Gram-negativas (2.6.13).
Dispositivos transdérmicos: auséncia de bactérias,
verificada em 1 dispositivo (comprendendo a pelicula
protectora e a camada de suporte). Outras preparacdes: no
maximo, 10 bactérias por grama ou por mililitro.

Auséncia de Pseudomonas aeruginosa verificada em 1,0 g,
1 ml ou 1 dispositivo (comprendendo a pelicula protectora
e a camada de suporte) (2.6.13).

Auséncia de Staphylococcus aureus verificada em 1,0 g,
1 ml ou 1 dispositivo (comprendendo a pelicula protectora
e a camada de suporte) (2.6.13).

0s limites de contaminacdo microbiana prescritos nas
monografias sao interpretados do seguinte modo:

10% microrganismos: valor maximo aceitivel 5 > 102,
103 microrganismos: valor miximo aceitivel 5 = 10°, e assim

sucessivamente.

Staphylococcus aureus por ex.: ATCC 6538 P
(NCIMB 9518, CIP 4.83)
Meio liquido A

Pseudomonas aeruginosa por ex.: ATCC 9027

(NCIMB 8626, CIP 82.118)
Meio liquido A
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MeOD-d4

-
f=
s
o

3.348

.074

3

%+ & % !

EXPNO
PROCHO

CUrrent Data Parameters
HAME

109-0D

1

F2 - Acguisition Barameters

Date
Time ™
INSTRUM
PROEED
PULPROG

20080127
7
apect
5 mm QNF 1H/13
30
65536
MeaD
64
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0.126314
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MeOD-da
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—5.530
—5.502
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7
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—0.502
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L 0.457
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—0.157
M= 0.110
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BRUKER
(<O

5 Current Data Parameters

HAME 250108-5A
EXENO 10
PRICHO 1

F2 - Acquisition Farameters
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PROBHD 5 mm QWP 1H/13
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MeOD-d4

— 6.522

—1.757
= 1.753
— 0.4432
A= 0.022

— -0.280
— -0.291
—-0.248

BRUKER
(>0
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CONDIGOES RECOMENDADAS PARA ESTUDOS DE ESTABILIDADE (ZONAS I E II)

TIPO DE ESTUDO

Condicoes
intermédias

PRODUTO Acelerado

Tempo real

25+22C/60+5%HR 30+20C/65+5%HR  40+2:C/7545%HR
ol 30+2°C/65+5% (6 mases) (6 mases)
HR {12 meses)

Caso geral

254220 ou 30+2%C  30x22C/humidade  40£22C/humidade
humidade ambiente ambiente ambiente
(12 meses) (6 meses) (6 meses)

25+2°C/4045% HR  3042°C/3545%HR  40+29C/<2545%

ou 30+2°C/3545% (8 mases) HR (6 meses)
HR {12 mases)

Medicamentos acondicionados em
embalagem impermeavel

Medicamentos acondicionados em
embalagem semi-permeavel

25+22C/6045%HR

Medicamentos que devem ser
armazenados no frigorifico

5432C (12 meses)

(8 mases)

Medicamentos que devem ser

-20452C (12 meses)

armazenados no congelador

Medicamentos gue devem ser Analisados caso a
armazenados a < -20°C caso

ICH Q1A/RZ (CPMP/ICH/2736/99)

H % %! 1 #%G S#% %9 !4

ALTERACOES SIGNIFICATIVAS

v Perda de 5% de teor em substancia activa.

v" Diminuicao da poténcia do medicamento abaixo da especificacao (por métodos
biologicos ou imunologicos).

v" Aumento de qualquer produto de degradacao acima das especificacoes.

v" O produto ultrapassa os seus limites de pH.

¥" Qs ensaios de dissolucao excedem os respectivos limites.

v" Alteracdes do aspecto e das propriedades fisicas e farmacotécnicas do

medicamento.

*00
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