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A bilastina é um farmaco utilizado no tratamento de rinite alérgica e urticaria. E um antagonista H1 dos
receptores histaminérgicos, de segunda geracao, que nao causa efeito sedativo. Foi desenvolvido pela
Faes Farma na Espanha e no Brasil é produzido pela Takeda Pharma, nas formas farmacéuticas de
comprimido de 20 mg e xarope de 2,5 mg/mL. Identificar e quantificar as impurezas farmacéuticas
relacionadas a um farmaco, assim como, avaliar seus potenciais téxicos, é de grande importancia para
assegurar a seguranga e eficacia dos medicamentos. Devido a isso, o objetivo desse estudo foi predizer
a toxicidade de impurezas relacionadas ao farmaco bilastina a partir de metodologias in silico. Foi
realizada uma pesquisa na literatura com a finalidade de verificar impurezas de sintese e de
degradacéao identificada nos estudos publicados. As estruturas encontradas foram submetidas ao
software ChemDraw® para obter sua representagdo SMILES e a predigdo de toxicidade foi realizada
em trés softwares: OSIRIS Property Explorer® (OPE), VEGA® e ProTox-/®. Foram encontrados trés
estudos na literatura demonstrando o aparecimento de produtos de degradacédo apds submeter o
farmaco a condigdes de estresse. Dois dos trés estudos evidenciaram e elucidaram dois produtos de
degradagao cada um, enquanto o terceiro estudo demonstrou a formagao de apenas um produto, o
qual ja era citado nos trabalhos anteriores. Dois produtos de degradacao (PD) foram formados a partir
de condig¢do oxidativa e um produto formado a partir de hidrélise acida. Além disso, trés impurezas de
sinteses (IMP) foram selecionadas e submetidas a predigao in silico. Os produtos foram identificados
como PD1, PD2, PD3 e as impurezas de sintese como IMP1, IMP2 e IMP3. A partir do software OPE,
foram avaliados os parametros mutagénico, tumorigénico, irritante e toxicidade sob o efeito reprodutor.
Os resultados demonstraram que a IMP1 e a IMP3 ndo apresentaram resultados positivos, enquanto a
IMP2 apresentou risco médio de mutagenicidade e risco alto de tumorigenicidade e sob o sistema
reprodutor. Ja os PD, apenas o PD2 obteve um resultado positivo no parametro mutagénico, sendo
apontado pelo software como risco alto. No software VEGA foram avaliados riscos de
carcinogenicidade e hepatotoxicidade, a IMP1 obteve resultados de provavel nao-carcinogénico e
positivo para hepatotoxicidade; a IMP2 apresentou risco positivo de carcinogenicidade e negativo para
hepatotoxicidade, enquanto a IMP3 nado apresentou risco nos dois pardmetros estudados. O PD1
apresentou risco de carcinogenicidade positivo e 0 PD2 foi apontado com risco de toxicidade hepatica.
O software ProTox-Il avaliou riscos tedricos de hepatotoxicidade, citotoxicidade e imunotoxicidade,
onde nao foram evidenciados riscos positivos para a IMP2 e IMP3, contudo, a IMP1 apresentou risco
positivo para hepatotoxicidade, como demonstrado no software VEGA, e negativo para os outros dois
parametros. Assim no software OPE, somente o PD2 foi apontado com potencial risco de toxicidade
pelo ProTox-Il, no parametro hepatotdxico, como também demonstrado no software anterior. O PD3
nao obteve resultado positivo de risco toxico em nenhum dos parametros avaliados dos trés softwares.
Os resultados obtidos na avaliacido da toxicidade dos PD do farmaco ficaram em concordancia com a
literatura. O PD1, identificado como bilastine N-oxide, que é formado na presenca de H202 nao
apresentou risco de toxicidade. O PD2 identificado como 1[H]benzimidazol, € um farmac6foro muito
presente nos farmacos da classe dos benzimidazois. Estudos demonstraram que o benzimidazol,
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apesar de apresentar caracteristicas farmacologicas, pode ser considerado um alerta estrutural pois é
capaz de induzir danos no cromossomo. Em relagdo as impurezas de sintese, a IMP2 apresentou os
maiores riscos de causar toxicidade, sendo o fragmento cloreto de etila, presente na molécula, o
responsavel pelas caracteristicas de toxicidade. Ao submeter as impurezas de sinteses e os produtos
de degradacgéao para avaliagao in silico, podemos concluir e sugerir que apenas um dos trés produtos
apareceram risco, assim como uma das trés impurezas investigadas apresentou maior risco toxicidade.
A quantificagédo das impurezas nas formas farmacéuticas por metodologia analiticas se faz necesséria
uma vez que sao produtos quimicos indesejaveis e que podem alterar caracteristicas
farmacocinéticas/farmacodinamicas dos farmacos. Todavia, s&o necessarios mais estudos para que se
entenda melhor as possiveis toxicidades que as impurezas farmacéuticas relacionadas a bilastina
podem apresentar, garantindo assim, que o farmaco e medicamento sejam disponibilidades com devida
seguranca, qualidade e eficacia.
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