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ESTABLISHMENT OF DISSOLUTION TEST CONDITIONS FOR CINNARIZINE IN PHARMACEUTICAL CAPSULES USING
FACTORIAL DESIGN. This work describes the establishment of dissolution test conditions for 75 mg cinnarizine capsules using a
multivariate approach. A 2? full factorial design was carried out to achieve the best conditions and HCI 0.1 mol L' as dissolution medium,
basket as apparatus at 100 rpm and collect time at 30 min were considered adequate. The quantification was carried out by spectrophotometry

at 251 nm. Both dissolution procedure and analytical method were validated and all parameters were within the acceptable limits. Since there

is no official monograph for this pharmaceutical product, this dissolution test could be applied for quality control routine.
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INTRODUCAO

Os ensaios de dissolu¢ao in vitro para formas farmacéuticas orais
de liberacdo imediata sdo de fundamental importancia, pois sao utili-
zados para garantir a qualidade lote a lote, orientar o desenvolvimento
de novas formulagdes e assegurar a uniformidade da qualidade e do
desempenho do medicamento apds determinadas alteragdes.! Desse
modo, torna-se imperativo realizar estudos de dissolucéo in vitro, a
fim de assegurar a liberagiio da substancia ativa da forma farmacéutica,
garantindo assim sua qualidade biofarmacéutica.>*

Dentre os produtos de libera¢do imediata, a cinarizina (Figura 1)
tem sido amplamente manipulada no mercado brasileiro na forma de
capsulas. O farmaco € um vasodilatador periférico e cerebral, utilizado
no tratamento de transtornos isquémicos, encefalicos ou periféricos,
particularmente em sindromes labirinticas.>”’

-

Figura 1. Estrutura quimica da cinarizina

Uma revisdo na literatura revela que existem intimeros trabalhos
sobre métodos analiticos para determinagdo de cinarizina em formu-
lagdes farmacéuticas. Os métodos descritos empregam as técnicas
de eletroforese capilar,® eletrocromatografia capilar,’ cromatografia
gasosa,'*!! cromatografia liquida de alta eficiéncia,'>'° cromatografia
em camada delgada,'® cromatografia em camada delgada de alta efi-
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ciéncia,’?! métodos eletroquimicos,’**® espectrofotometria, 17192641
quimioluminescéncia,* fluorimetria*** e espectrodensitometria.'’
Além dos métodos mencionados acima, ensaios de dissolug@o para
comprimidos de cinarizina utilizando detec¢@o potenciométrica ou
por cromatografia liquida de alta eficiéncia também sdo descritos.*¢

Até o presente momento, porém, nao se encontra descrito na lite-
ratura um ensaio de dissolugdo para capsulas de cinarizina e nenhuma
farmacopeia descreve uma monografia para esta forma farmacéutica.
Considerando a importincia dos ensaios de dissolugdo in vitro para
formas farmacéuticas orais de liberacdo imediata e a grande frequ-
&ncia de prescri¢io de cdpsulas de cinarizina no mercado brasileiro,
o presente trabalho objetivou o estabelecimento e a padronizagdo de
um ensaio de dissolu¢iio de capsulas manipuladas contendo 75 mg
de cinarizina, utilizando uma abordagem multivariada.

A abordagem multivariada propicia uma redugdo no nimero de
experimentos, € mais ficil de implementar e apresenta melhor relagao
custo-beneficio em relagéo a abordagem univariada.*’ Portanto, um
planejamento fatorial completo mostrou-se adequado aos prop6sitos
desse trabalho.

PARTE EXPERIMENTAL
Produtos farmacéuticos, padrao de referéncia e reagentes

Foram analisadas cdpsulas de cinarizina 75 mg manipuladas
por trés diferentes farmdcias, denominadas formulagdes A, B e C,
respectivamente. Segundo os fornecedores, as cdpsulas analisadas
continham lauril sulfato de sdédio, estearato de magnésio, aerosil,
talco e amido, além do principio ativo. A composicao quantitativa dos
excipientes nao foi informada. Utilizou-se como padrdo de trabalho
cinarizina base livre (Galena®, Campinas, Brasil), com teor declarado
de 99,8%. Para o ensaio de dissolucdo utilizou-se dcido cloridrico
grau analitico (Vetec®, Rio de Janeiro, Brasil).
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Equipamentos

Foram utilizados os seguintes equipamentos: aparelho de dissolu-
¢éo Electrolab®, modelo TDT-08L, equipado com 8 cubas (Mumbai,
India); espectrofotometro UV/Vis Shimadzu®, modelo UV-1601
PC (Kyoto, Japdo); balanga analitica Kern®, modelo 410 (Kern,
Alemanha); medidor de pH Marconi®, modelo PA 200 (Piracicaba,
Brasil); sistema de purificagdo de dgua TKA modelo LAB — UPW
(Jena, Alemanha); sistema de filtra¢do a vidcuo Millipore® (Bedford,
EUA); aparelho de ultrassom Unique®, modelo USC1400 (Sao Paulo,
Brasil); bomba de viacuo Nova Técnica® (Piracicaba, Brasil).

Preparo de solucgoes

O meio de dissolugio solucdo de HC1 0,1 mol L' foi preparado
dissolvendo-se 8,5 mL de 4cido cloridrico em 1 L de dgua purificada.
O meio de dissolucdo, em todos os experimentos, foi previamente
desaerado a 41 °C em banho de ultrassom por 30 min.

A solucdo padrio de cinarizina foi preparada pesando-se exata-
mente 20,83 mg de cinarizina padrdo secunddrio, que foi transferida
quantitativamente para baldo volumétrico de 100 mL. Adicionaram-se
cerca de 50 mL de solvente e deixou-se em banho de ultrassom por
20 min, completando-se o volume do baldo com o mesmo solvente.
Solugdes padrdo de trabalho foram preparadas imediatamente antes
do uso, através de adequadas dilui¢des da solucio-mae padriao de
cinarizina, utilizando solug¢do de HC1 0,1 mol L' como solvente.

As solugdes das amostras foram preparadas transferindo-se uma
capsula para cada cuba contendo 900 mL de meio de dissolucédo (so-
lugdo de HCI1 0,1 mol L!) na temperatura de 37+ 0,5 °C. As amostras
foram coletadas no tempo especificado em cada experimento, ime-
diatamente filtradas em papel de filtro quantitativo Vetec® e diluidas
10 vezes para posterior andlise por espectrofotometria.

Medidas espectrofotométricas

Varreduras espectrais nas faixas de absorgdo entre 400 e 200
nm foram realizadas para identificagdo do pico de mdxima absor¢ao
da cinarizina, usando cubetas de quartzo de 1 cm, velocidade de
varredura rapida, intervalo de agrupamento de dados de 2,0 nm e
abertura de fenda de 2,0 nm. As concentra¢des do firmaco no meio
de dissolugd@o foram determinadas através de medidas de absorvancia
no comprimento de onda de 251 nm.

Planejamento fatorial

Para se estabelecer as condi¢des adequadas a realizacdo de ensaio
de dissolu¢do de capsulas de cinarizina, utilizou-se um planejamento
fatorial completo 23 Neste tipo de planejamento, os fatores (vari-
aveis) que se deseja estudar sdo analisados em dois niveis, um nivel
alto, codificado pelo sinal positivo (+) e um nivel baixo, codificado
pelo sinal negativo (-). Neste trabalho, os fatores analisados foram o
aparato (cesta e pd), velocidade de agitacdo (50 e 100 rpm) e tempo de
ensaio para realizagdo de coleta de amostras (30 e 60 min). A Tabela
1 mostra as codificacdes estabelecidas para cada fator na construcio
do planejamento fatorial completo 2°.

Ap6s defini¢do dos fatores e niveis a serem empregados, cons-
truiu-se uma matriz de planejamento, levando-se em consideragdo
todas as possiveis combinacdes entre os niveis dos fatores. Para um
experimento completo do tipo 2° foram realizados 8 experimentos,
os quais estdo demonstrados na Tabela 2.

Os ensaios de dissolugdo foram realizados em duplicata e em or-
dem aleatdria. As amostras foram preparadas transferindo-se uma cdp-
sula para cada cuba contendo 900 mL de meio de dissolugao (solug@o
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Tabela 1. Fatores e niveis estabelecidos para constru¢do de planejamento
fatorial completo 2°

Fatores Niveis
(-) Baixo (+) Alto
Aparato (F1) Pa Cesta
Velocidade (F2) 50 rpm 100 rpm
Tempo (F3) 30 min 60 min

Tabela 2. Matriz de planejamento fatorial completo 2° para definicdo de
condicdes de dissolugdo para capsulas de cinarizina

Ensaio F1 F2 F3
Aparato Velocidade Tempo
- (Pa) - (50 rpm) - (30 min)
+ (Cesta) + (100 rpm) +(60 min)
1 - - -
2 + - -
3 - + -
4 + + -
5 - - +
6 + - +
7 - + +
8 + + +

de HC1 0,1 mol L!) a temperatura de 37 + 0,5 °C. Ap6s a realizacdo
de cada ensaio, aliquotas foram coletadas do meio, filtradas em papel
de filtro quantitativo e diluidas 10 vezes em meio de dissolugdo. As
concentragdes do farmaco no meio de dissoluc¢@o foram determinadas
empregando-se espectrofotometria na regido do ultravioleta em 251
nm. As respostas analiticas obtidas foram expressas em porcentagem
de dissolug@o (%) e foram obtidas através de comparacdo entre as
absorvancias de cada amostra e a absorvancia de solu¢do padrdo em
mesmo solvente, na concentragio de 8,33 ug mL".

Os valores de porcentagem de dissolucio obtidos em cada expe-
rimento foram entdo utilizados para constru¢do de um diagrama de
Pareto, que € um recurso gréfico obtido através do software Statistica,
versdo 6.0 (StatSoft, Inc., Tulsa, EUA). O diagrama de Pareto ordena
os efeitos das varidveis e calcula quais efeitos sdo estatisticamente
significativos, ou seja, quais varidveis influenciam significativamente
na resposta analitica (porcentagem de dissolucéo de cinarizina). Além
disso, deve-se considerar que efeitos positivos indicam que maiores
niveis para cada fator produzem uma maior liberagdo de cinarizina
nos meios de dissolu¢do e efeitos negativos indicam que os menores
niveis de determinado fator tendem a produzir uma maior resposta
analitica (porcentagem de liberac@o de cinarizina).

Perfis de dissolu¢iao

A partir das condicdes otimizadas obtidas através da realizagdo
do planejamento fatorial, foram testadas as varidveis estabelecidas,
realizando-se os perfis de dissolug@o das formulagdes A, B e C. Para
a construgdo de cada perfil, 6 cdpsulas foram adicionadas individu-
almente em cubas contendo 900 mL de meio de solugdo de HCI 0,1
mol L' & temperatura de 37 + 0,5 °C. Retiraram-se aliquotas nos
tempos de 15, 20, 25, 30, 35, 40, 45, 50, 55 e 60 min, repondo-se o
mesmo volume de meio a 37 + 0,5 °C. As aliquotas coletadas foram
filtradas em papel de filtro quantitativo e diluidas 10 vezes em meio
de dissolugdo. As concentracdes do farmaco no meio de dissolucio
foram determinadas empregando-se espectrofotometria na regido do
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ultravioleta em 251 nm. As respostas analiticas obtidas foram expres-
sas em porcentagem de dissoluc@o (%) e foram obtidas através de
comparacdo entre as absorvancias de cada amostra e a absorvancia de
solugio padriao em mesmo solvente, na concentracao de 8,33 pg mL".

Validacio do ensaio de dissoluciio e do método de quantificaciio

A valida¢do do ensaio de dissolug@o e do método de quantifica-
¢do foi embasada em critérios estabelecidos pela Resolugdo RE n°
899, de 29/5/2003, da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria,*
Official Methods of Analysis of AOAC International,*® International
Conference on Harmonization (ICH)*! e na literatura,> através da
determinagdo dos parametros de seletividade, linearidade, precisdo,
exatiddo, estabilidade em solugdo, robustez, limite de detecgdo e
limite de quantificacio.

Seletividade (procedimento de dissolugdo)

Para avaliagdo da seletividade do método analitico empregado ao
procedimento de dissolugdo, placebos correspondentes ao processo de
manipulagdo das capsulas das formulacoes A, B e C foram submetidos
aum ensaio de dissolucdo utilizando cesta na velocidade de agitacdo
de 150 rpm. Apés 1 h, as amostras foram filtradas e avaliadas através
de varredura espectral entre 400 e 200 nm. Os espectros foram compa-
rados com espectro obtido de solug@o de cinarizina padrao secundério
na concentragio de 8,3 ug mL"! em solucdo de HC1 0,1 mol L.

Linearidade

Foi estabelecida através da construgdo da curva analitica obtida
com solugdes de cinarizina padrdo secunddrio nas concentragdes de
6,8;7,6; 8,4;9,2 ¢ 10,8 ug mL!, preparadas em solugao de HC1 0,1
mol L' e quantificadas pelo método espectrofotométrico na regido
do ultravioleta em 251 nm. Foram preparadas 5 réplicas de cada
concentra¢do. A andlise de regressdo linear foi realizada através
do método dos minimos quadrados.

Precisdao (método de andlise)

Para avaliag¢@o da precisdo do método de andlise, utilizaram-se 6
pesagens de 75 mg de padrdo de cinarizina, que foram adicionados
individualmente em 6 cubas do dissolutor no mesmo dia (intradia) e
em um segundo dia (interdia), procedendo-se ao ensaio de dissolu¢io
nas condi¢des padronizadas. Aliquotas foram coletadas e diluidas
10 vezes em meio de dissolu¢do. Procedeu-se a leitura em espec-
trofotdmetro no comprimento de onda de 251 nm e as médias das
absorvancias e foram calculadas as estimativas dos desvios padrdes
relativos (DPR) entre as determinagdes.

Precisdo (procedimento de dissolugdo)

Seis cdpsulas de cada formulagdo A, B e C foram submetidas ao
ensaio de dissolucéio no mesmo dia (intradia) e em um segundo dia (in-
terdia) nas condicdes padronizadas para o ensaio de dissolucdo. Apds
arealizacdo dos ensaios, aliquotas foram coletadas, filtradas em papel
de filtro quantitativo e diluidas 10 vezes em meio de dissolugdo. As
concentragdes do farmaco no meio de dissolu¢@o foram determinadas
empregando-se espectrofotometria na regido do ultravioleta em 251
nm. As respostas analiticas obtidas foram expressas em porcentagem
de dissolugdo (%) e foram obtidas através de comparacio entre as
absorvancias de cada amostra e a absorvancia de soluc¢do padrdo em
mesmo solvente, na concentrag@o de 8,33 pg mL"!. Foram calculadas
as médias das determinagdes e a estimativa dos DPR.

Exatidao (método de andlise)
A exatiddo do método de andlise foi avaliada através da adicio
em baldes volumétricos de quantidades conhecidas de padrao se-
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cunddrio aos placebos das capsulas das formulagdes A, B e C, para
obtencdo em triplicata de trés niveis de concentracdo da curva de
calibragdo: 6,8; 8,4 ¢ 10,8 ug mL"'. As amostras foram analisadas por
espectrofotometria na regido do ultravioleta em 251 nm. Os valores
de recuperagdo, expressos em porcentagem, foram determinados a
partir das respostas analiticas obtidas com os adicionados em fungao
da quantidade tedrica de padrao adicionado.

Exatiddo (procedimento de dissolucdo)

A exatidao do ensaio de dissolugao foi determinada pelo método
do placebo contaminado. Placebos correspondentes ao processo de
manipulagdo das capsulas das formulagdes A, B e C, respectivamente,
foram submetidos as condi¢des padronizadas para o ensaio de disso-
lugdo em triplicata, onde quantidades crescentes de padrdo secunddrio
foram adicionadas as cubas para obten¢ao de trés niveis de concentra-
¢do da curva de calibragdo: 6,8; 8,4 e 10,8 ug mL"'. Apés a realizagdo
dos ensaios, aliquotas foram coletadas, filtradas em papel de filtro
quantitativo e diluidas 10 vezes em meio de dissolugdo. As amostras
foram analisadas por espectrofotometria na regido do ultravioleta
em 251 nm. Os valores de recuperacdo, expressos em porcentagem,
foram determinados a partir das respostas analiticas obtidas com os
adicionados em funcdo da quantidade tedrica de padrao adicionado.

Estabilidade em solugdo

Para avaliagdo da estabilidade do padréo de cinarizina em solucéo
de HCI 0,1 mol L*!, solugdes estoque de cinarizina na concentragdo
de 83,33 ug mL' foram preparadas em triplicata. As solu¢des foram
diluidas imediatamente apds o preparo para a concentragao final de
8,33 ug mL, utilizando o mesmo solvente, e foram analisadas por
espectrofotometria na regidio do ultravioleta em 251 nm. As solugdes
estoque foram entdo mantidas sob refrigeragdo a 4 °C. Apéds 24 h,
as solucdes foram diluidas novamente para a concentracdo final de
8,33 ug mL' eanalisadas através do método proposto. A média dos
valores obtida no tempo 0 foi entdo comparada com a média obtida
no tempo 24 h, utilizando uma andlise de variancia ao nivel de sig-
nificancia de 5%.

Para avaliacdo da estabilidade de amostras de cinarizina, 6 cdp-
sulas foram submetidas ao ensaio de dissoluc@o sob as condigdes
padronizadas. Aliquotas de 10 mL foram retiradas ap6s 30 min de
ensaio e imediatamente filtradas. Posteriormente, 1 mL de cada
filtrado foi diluido para o volume de 10 mL em solug¢do de HC1 0,1
mol L', obtendo-se solugdes na concentragdo de 8,33 ug mL". As
solucdes foram analisadas imediatamente apds o preparo, utilizando
o método espectrofotométrico proposto. O restante do filtrado foi
mantido & temperatura ambiente por 2 h e, entdo, diluido 10 vezes
em solucdo de HCI1 0,1 mol L. As solugdes foram analisadas por
espectrofotometria em 251 nm. A média dos valores obtida no tempo
0 foi entdo comparada com a média obtida no tempo 2 h, utilizando
uma analise de varidncia ao nivel de significancia de 5%.

Robustez

A fim de se verificar se 0 método € robusto a pequenas e delibera-
das variacdes das condi¢des otimizadas, o teste de robustez proposto
por Youden e Steiner> foi aplicado. Este teste consiste na andlise
multivariada de sete varidveis que podem influenciar no resultado
analitico. As sete varidveis selecionadas foram: tempo de dissolugdo,
concentracdio de HCI, velocidade de agitacdo dos aparatos, tempe-
ratura do meio de dissolugdo, desaeragdo dos meios de dissolugdo,
filtracdo das amostras apds coleta das amostras e comprimento de
onda das leituras. As condi¢des normais das varidveis foram denotadas
por letras maidsculas A, B, C, D, E, F e G e seus valores alternativos
foram denotados pelas correspondentes letras minusculas a, b, c, d, e,
fe g. Um total de 8 experimentos foram conduzidos, como indicado
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Tabela 3. Varidveis e seus niveis usadas em estudo de robustez, de acordo com teste de robustez de Youden e Steiner™
Varidvel Condigdes Condigdes Condi¢ao experimental

nominais alternativas 1 5 3 4 5 6 7 ]
Tempo de dissolug@o 30 min (A) 35 min (a) A A A A a a a a
Concentracdo de HCI 0,1 mol L' (B) 0,09 mol L' (b) B B b b B B b b
Velocidade de agitacdo 100 rpm (C) 95 rpm (c) C c C c C c C c
Temperatura do meio 37°C (D) 35°C (d) D D d d d d D D
Desaeragdo sim (E) ndo (e) E e E e e E e E
Filtro de papel sim (F) ndo (f) F f f F F f f F
Comprimento de onda 251 nm (G) 254 nm (g) G g g G g G G g
Resultados observados S t u v w X y z

Letras maitsculas representam condi¢des nominais. Letras mintsculas representam condicdes alternativas

na Tabela 3. A partir desses resultados, o efeito de cada varidvel foi
estimado pela diferenca entre a média dos resultados das 4 andlises
com letra maitscula e a média dos resultados das 4 andlises com letra
minuscula. Considerando o desvio padrdo entre os 8 resultados, os
valores de efeito maior do que o desvio padrdao multiplicado pela raiz
quadrada de dois (sV2) foram considerados significantes e, portanto,
alteram a resposta a resposta analitica.

Limite de detecg¢do (LD) e limite de quantificagdo (LQ)

O LD e o LQ das amostras (A, B e C), sob as condicdes experi-
mentais estabelecidas, foram determinados efetuando-se 10 leituras
correspondentes ao branco (solu¢do de HCL 0,1 mol L). As estima-
tivas do LD e do LQ foram entdo determinadas através das seguintes
equagdes: LD = (DP x 3)/IC e LQ = (DP x 10)/IC, em que DP € o
desvio padrdo relativo entre as leituras do branco e IC € a inclinacio
da curva analitica obtida no estudo de linearidade.

Cinética de dissolugdo e eficiéncia de dissolu¢ao (ED%)

Para o estudo da cinética de dissolucio, foram aplicados os mode-
los de ordem zero, plotando-se os valores da quantidade de fairmaco
nao dissolvido versus tempo, e de primeira ordem, através de gréficos
do logaritmo neperiano (In) da quantidade de farmaco ndo dissolvi-
do versus tempo. Na constru¢cdo dos modelos, foram considerados
apenas os pontos ascendentes do perfil de dissolu¢@o. Os parametros
cinéticos da dissoluc@o, como a constante de velocidade de dissolucio
(K) e a meia-vida de dissolugdo (ts,), foram determinados a partir
das equagdes definidas pelo modelo matematico que apresentou o
melhor e mais significativo indice de correlagao.

A eficiéncia de dissolu¢do (ED%) foi calculada a partir da razdo
entre a drea sob a curva de dissolucdo (ASC) da cinarizina no intervalo
de tempo compreendido entre 0 e 60 min e a drea total do retangulo
(ATR) definido pela ordenada (100% de dissolucdo) e pela abscissa
(tempo igual a 60 min).

RESULTADOS E DISCUSSAO
Estabelecimento de condicoes de ensaio de dissolucio

Os valores de solubilidade da cinarizina a 37 °C em diferentes
valores de pH foram descritos por Gu e colaboradores* e estdo re-
produzidos a seguir: 290 ug mL"! em solugéo de HC1 0,1 mol L', pH
2.0; 17 pg mL! em pH 5,0; 2,0 uyg mL"' em pH 6,5 ¢ 3,0 ug mL"! em
solugdo-tampao pH 6,5.“° A cinarizina, portanto, € uma base fraca com
baixa solubilidade em solventes aquosos e sua solubilidade € altamen-
te dependente do pH. Dessa forma, estabeleceu-se como meio ideal
para realizagdo de ensaios de dissolucio solugao de HC1 0,1 mol L™,

-1 0 1 2 3 4 3 6 7

Estimativa do efeito

Figura 2. Diagrama de Pareto (1: velocidade, 2: tempo, 3: aparato)

a fim de se assegurar uma maxima solubilidade do farmaco, pois a
solugdo de HC1 0,1 mol L' € o meio que possui o menor pH dentre
os meios normalmente utilizados em ensaios de dissolugdo.! Outros
meios como solu¢do-tampao acetato pH 4,5, solug¢do-tampao fosfato
pH 6,8 e dgua ndo foram testados, pois ndo possuem uma solubili-
dade adequada e ndo asseguram, portanto, as condi¢des sink que sao
recomendadas para realizagio de ensaios de dissolug@o.'

Ap6s definicao de solugdo de HCI 0,1 mol L' como meio de
dissoluc¢do, realizou-se o planejamento fatorial, utilizando diferentes
aparatos, tempos e velocidades de agitacdo como representado nas
Tabelas 1 e 2. A partir dos resultados obtidos, construiu-se o Diagrama
de Pareto, apresentado na Figura 2.

A visualizagdo do diagrama nos permite inferir que o fator veloci-
dade de agitac@o € estatisticamente significativo, sendo o efeito deste
fator positivo, o que nos indica que o maior nivel, dentro do dominio
experimental, produz uma maior liberaciio de cinarizina da forma far-
macéutica capsula. Sendo assim, a fim de se obter uma maior liberacdo
desse farmaco que apresenta baixa solubilidade em solventes aquosos,
a velocidade de agitag@o foi fixada em 100 rpm. O fator tempo nao foi
significativo, pois a estimativa do seu efeito foi menor do que o erro
(Figura 2), o que significa que a quantidade de farmaco liberada em 30
min nio difere da quantidade liberada em 60 min. Portanto, o tempo
de 30 min foi fixado, levando em considerag@o a velocidade de anlise,
que € um fator de extrema importincia em laboratérios de controle de
qualidade. A andlise da Figura 2 também nos permite concluir que
o efeito do tipo de aparato ndo € significativo. Considerando que a
farmacopeia americana recomenda cesta para andlise de cdpsulas,™
esse aparato foi selecionado como ideal para realiza¢@o de ensaios de
dissolugdo de capsulas de cinarizina. Portanto, as condi¢Ges otimizadas
com base nos resultados obtidos foram: solugdo de HC1 0,1 mol L-!
(37 £ 0,5 °C) como meio de dissolucdo, aparato cesta, velocidade de
agitacdo 100 rpm e tempo de 30 min para coleta das amostras.
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Figura 3. Perfis de dissolucdo das formulagées A, B e C, utilizando solugdo de
HCI0,1 mol L' como meio dissolucdo (37 = 0,5 °C), cesta como aparato, veloci-
dade de agitagdo de 100 rpm e quantificagdo por espectrofotometria em 251 nm
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Figura 4. Perfil de dissolugdo de cinarizina medicamento de referéncia,
utilizando solugdo de HCIL 0,1 mol L' como meio dissolugdo (37 + 0,5 °C),
cesta como aparato, velocidade de agitagdo de 100 rpm e quantificagdo por
espectrofotometria em 251 nm
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Figura 5. Sobreposicdo de espectros de cinarizina solugdo padrdo a 8,33 \g
mL' (a), cdpsulas vazias A, B e C (b), e excipientes A, B e C (c¢) na determi-
nagdo da seletividade do método para cinarizina, utilizando como solvente
solugdo de HCL 0,1 mol L'
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Ap6s definicdo de condi¢des ideais para realizagdo de ensaios
de dissolucdo de cdpsulas de cinarizina, construiram-se perfis de
dissolucdo de trés produtos manipulados em diferentes farmdcias
magistrais, A, B e C, respectivamente. A observa¢do da Figura 3
nos leva a conclusdo de que os medicamentos B e C apresentaram
percentuais de liberagdo do farmaco acima de 85% em 30 min do
ensaio. A visualizag@o dos perfis também nos permite concluir que
apos o tempo de 30 min a liberagdo do farmaco a partir dos trés pro-
dutos ndo se altera significativamente, confirmando que o tempo de 30
min € ideal como Unico ponto para realizacdo de teste de dissolucio
em laboratdrios de andlise de rotina. Com bases nesses resultados,
o critério de aceitagdo de 85% foi estabelecido para avaliagdo da
qualidade de capsulas contendo 75 mg de cinarizina, o que € nor-
malmente estabelecido para farmacos de liberagiao imediata.’* Para
o medicamento A, entretanto, o percentual de liberacdo foi abaixo
de 85%, o que indica que este produto estd abaixo da especificagdo,
provavelmente devido ao processo de manipulagdo ou a composi¢ao
de excipientes presentes nesta formulacao.

O medicamento referéncia contendo cinarizina 75 mg Stuge-
ron® foi submetido as mesmas condi¢des do ensaio de dissolugdo
estabelecido para a forma farmacéutica cdpsula, objetivando-se a
reproduc¢do das condi¢des otimizadas. O ensaio de dissolucdo para os
comprimidos demonstrou resultados satisfatérios para o medicamento
referéncia que apresentou liberagdo acima de 85% (préximo a 100%)
apos 30 min de ensaio, como demonstrado na Figura 4. Além disso,
pode-se observar nessa figura que apds 30 min o perfil de dissolugdo
do medicamento referéncia permanece praticamente estdvel.

Validag¢do

A curva analitica para cinarizina padro secundério mostrou line-
aridade adequada na faixa de 6,8 a 10,8 pg mL!, com r = 0,9992 (co-
eficiente de correlagdo). A equagdo da reta obtida foi: y = 0,0382x +
0,1357. A seletividade, verificada com o método espectrofotométrico,
demonstrou nio haver interferéncia dos excipientes no comprimento
de onda de 251 nm (Figura 5).

Os resultados de precisdo do método analitico e do ensaio de
dissolu¢do estdo demonstrados na Tabela 4. Os valores de estima-
tiva de desvio padrido (DPR) inferiores a 5% intradia e interdia,
considerando-se o procedimento de dissolugdo e o método de andlise,
indicam precisdo satisfatdria.

Tabela 4. Precisdo de método analitico e ensaio de dissolugio para capsulas
de cinarizina 75 mg

Parametro Produto Meédia das D.PR.
absorvancias (%)

Precisdo intradia do Padrio secundario 0,454 0,22 (n=6)
método de andlise

Precisdo interdia do Padrio secundario 0,454 1,54 (n=12)
método de anélise

Precisido intradia do A 0,377 1,58 (n=6)

ensaio de dissolugdo B 0,419 2,15(n=06)

C 0,449 0,54 (n=6)

Precisao interdia do A 0,375 1,46 (n=12)

ensaio de dissolugao B 0,419 2,34 (n=12)

C 0,447 1,37 (n=12)

D.P.R. = Estimativa de desvio padrao relativo entre as determinagdes.

Na avaliacdo da exatiddo, valores de recuperag@o entre 97,7 a
99,4% para o método de andlise e entre 96,9 a 99,6% para o proce-
dimento de dissolu¢do indicam exatiddo adequada (Tabela 5). De
acordo com a literatura, valores entre 95,0-105,0% para ensaios de
dissoluc@o sao considerados satisfatorios.>
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Tabela 5. Exatidao de método analitico e ensaio de dissolucdo para capsulas
de cinarizina 75 mg

Parametro Produto Recuperagio (%) D.PR. (%)
Exatiddo do método A 97,7 0,22
de andlise B 98.2 026
C 99,4 0,45
Exatidao do ensaio A 96,9 0,41
de dissolugao B 98.7 023
C 99,6 0,27

D.P.R. = Estimativa de desvio padrao relativo entre as determinagdes.

Os ensaios de estabilidade em solucdo mostraram que o padrio
de cinarizina permaneceu estdvel quando mantido em solugdo de HCI
0,1 mol L' a 4 °C por 24 h, pois a andlise de variincia ao nivel de
significancia de 5% mostrou que ndo houve diferencas estatisticas
entre a média das determinacdes no tempo 0 e a média das determi-
nagdes no tempo 24 h (F ..., =5.83eF =18,51). Além disso,
as amostras permaneceram estdveis por 2 h a temperatura ambiente,
ap0s terem sido submetidas ao ensaio de dissolugdo sob as condigdes
padronizadas, pois a andlise de varidncia ao nivel de significancia de
5% mostrou que ndo houve diferencas estatisticas entre a média das
determinacdes no tempo 0 e a média das determinac¢des no tempo 2
h (F s =0,74 ¢ F =4,96).

Os resultados das 8 andlises realizadas no ensaio de robustez foram
utilizados para calcular o efeito de cada varidvel (diferenca entre a média
dos resultados das 4 analises com letra maitscula e a média dos resultados
das 4 andlises com letra mintscula), bem como o desvio padrdo entre os
8 resultados. Valores de efeito maior do que o desvio padrdo multipli-
cado pela raiz quadrada de dois (sV/2) foram considerados significantes
e, portanto, alteram a resposta a resposta analitica. De acordo com a
observacao da Tabela 6, pode-se concluir que nenhum efeito foi maior
do que o critério V2,0 que significa que nenhum fator testado influencia
significativamente na resposta analitica. A partir desses resultados, pode-
se deduzir que o método € considerado robusto para todas as varidveis
consideradas dentro do dominio experimental considerado.

critico

critico

Tabela 6. Valores de efeitos obtidos de acordo com o teste de Youden e Steiner™

Variavel Efeito

Tempo de dissolucdo 0,00

pH do meio de dissolugdo 0,01

Velocidade de agitacdo 0,01
Temperatura do meio -0,02

Desaeragdo 0,01

Filtro de papel -0,01
Exposicao a luz -0,02

D.P. x 2% 0,03

*D.P. x V2 = Desvio padrdo entre os resultados das 8 combinacdes experi-
mentais (Tabela 3) multiplicado pela raiz quadrada de 2.

Os limites de deteccdo e de quantificagdo foram respectivamente
de 0,076 e 0,253 ug mL"', mostrando que todas as andlises foram
realizadas em niveis de concentra¢des acima desses limites.

Cinética de dissolugdo e eficiéncia de dissolugdo (ED%)

Foi realizado o estudo da cinética do processo de dissolug@o,
empregando-se os modelos de ordem zero e primeira ordem. Através
da linearizagdo das curvas de dissolugdo, foram obtidos os respectivos

Quim. Nova

coeficientes de correlagio (r). O modelo considerado mais adequado,
ou seja, o que apresentou melhor correlagio foi o de ordem zero para
todos os produtos (Tabela 7).

Tabela 7. Pardmetros estatisticos dos estudos de regressdo aplicando modelo
de ordem zero e primeira ordem, derivados dos perfis de dissolugao dos produ-
tos A, B, C e referéncia apds o ensaio de dissolucdo sob condicoes otimizadas

Produto Ordem zero Primeira ordem
(1) (1)
A 0,9729 0,8839
B 0,9722 0,8333
C 0,9656 0,7852
Referéncia 0,9889 0,8164

A partir do modelo de ordem zero, foram determinados os parame-
tros cinéticos da constante de velocidade de dissolucéo (k) e da meia-
vida de dissolugio (ts,). Os resultados indicaram perfis de dissolu¢do
diferenciados, e os valores da meia-vida de dissoluc@o (ts,,) apresenta-
dos apontam bom desempenho de liberacdo para os produtos analisados
(Tabela 8). A eficiéncia de dissolug¢do (ED%), também demonstrada
na Tabela 8, nos permite observar que o produto B apresentou perfil
mais proximo do perfil do produto referéncia. Uma anélise estatistica,
que normalmente € recomendada para a comparagdo de perfis, ndo foi
utilizada, pois a forma farmacéutica do produto referéncia (comprimi-
do) testado € diferente da forma farmacéutica das amostras (capsulas),
ndo sendo aplicdvel, portanto, a comparacdo entre perfis.

Tabela 8. Valores da constante de velocidade de dissolugdo (k), meia-vida de
dissolugdo (ts,,) e eficiéncia de dissolu¢do (ED%) para cinarizina produtos
A, B, C e referéncia

Produto tsgq, (Min) k (min™') (ED%)
A 21,08 2,53 57,53

B 18,74 2,88 65,02

C 18,49 2,96 65,32
Referéncia 14,83 3,18 74,12

Uma considerag@o importante sobre o trabalho € que cdpsulas
de algumas farmaécias de manipulagdo ndo apresentaram dissolugao
significativa em solugdo de HCI 0,1 mol L. Isto foi verificado
provavelmente devido a auséncia de lauril sulfato de sédio nestas
formulagdes, pois se sabe que o lauril sulfato de sédio age como
tensoativo, aumentando a velocidade de dissolucéo de sélidos.* Estas
cépsulas foram desconsideradas neste estudo, pois ndo asseguram uma
liberagdo efetiva, como foi observado com o medicamento referéncia.

CONCLUSOES

As melhores condigdes para realizacdo de ensaio de dissolucio de
cdpsulas de cinarizina 75 mg sdo: solu¢do de HC1 0,1 mol L'! (900 mL,
a 37 £ 0,5 °C) como meio de dissolucdo, aparato cesta, velocidade de
agitacdo de 100 rpm e tempo de coleta em 30 min. O ensaio de dissolugio
proposto mostrou seletividade, linearidade, preciséo, robustez, exatiddo e
adequados limites de detecc@o e de quantificagio. Portanto, € adequado
para ensaios de rotina em laboratdrios de controle de qualidade.
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