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Resumo. A cinarizina é amplamente prescrita para desordens vestibulares. Ndo ha monografia para avaliar a
qualidade dos comprimidos nas farmacopeias. Este estudo tem como objetivo desenvolver métodos para avaliar
a qualidade de comprimidos referéncia (R), genérico (G), e similar (S) de cinarizina. Para o doseamento foi
validado um método por espectrofotometria no UV, comparado com o método volumétrico. Os comprimidos R,
G e S foram submetidos aos ensaios gerais de controle de qualidade. A solubilidade em pH 1,2, 4,5 e 6,8 foi
determinada. Na validagdo comparou-se a performance dos aparatos pa (velocidades 50 e 75 rpm) e cesta (50
e 100 rpm) na dissolucdo de R, G e S. O doseamento foi validado e mostrou-se preciso, exato, linear, robusto
e especifico. Os comprimidos R, G e S apresentaram conformidade no doseamento, peso médio, dureza,
friabilidade, desintegracdo e, uniformidade. O método de dissolugdo demonstrou linearidade, precisdo, exatiddo
e especificidade em pH 1,2, em 254 nm. A dissolugdo de R, G e S foi maior que 70% em 30 minutos. O aparato
paa 75 rpm é a condicdo que discrimina melhor as formulacdes, pois nessa condigdo G e S ndo sdo equivalentes
farmacéuticos ao R. Os métodos desenvolvidos apresentam a confiabilidade requerida para analise
farmacopeica.

Palavras-chave: Validagdo. Espectrofotometria. Dissolugdo. Fator de Similaridade. Equivaléncia Farmacéutica.

Abstract. Cinnarizine is widely prescribed for vestibular disorders. There is no monograph to evaluate the
quality of the tablets in pharmacopoeias. To develop methods to evaluate the quality of reference (R), generic
(G), and similar (S) cinarizine tablets. For the assay a UV spectrophotometric method was validated, compared
to the volumetric method. R, G and S were submitted to the general quality tests. The solubility (pH 1.2, 4.5
and 6.8) was determined. In the validation, the performance of the paddle (velocity 50 and 75 rpm) and basket
(50 and 100 rpm) apparatus in the dissolution of R, G and S were compared. The assay was validated and
demonstrates accuracy, precision, linearity, robustness and specificity. R, G and S presented conformity in the
assay, average weight, hardness, friability, disintegration and uniformity. The dissolution method demonstrated
linearity, precision, accuracy and specificity at pH 1.2, at 254 nm. The dissolution of R, G and S was greater
than 70% in 30 minutes. The apparatus paddle at 75 rpm is the condition that better discriminates the
formulations, since in this condition G and S are not pharmaceutical equivalents to R. The developed method
present the reliability required for a pharmacopoeial analysis.

Keywords: validation, spectrophotometry, dissolution, similarity factor, pharmaceutical equivalence.

Resumen. La cinarizina es prescrita para desdrdenes vestibulares. Actualmente no se cuenta con una
monografia para evaluar la calidad de los comprimidos en las farmacopeas. Desarrollar métodos para evaluar
la calidad de los comprimidos de referencia (R), genérico (G), y similar (S) de cinarizina. Para la determinacion
de cinarizina fue validado un método por espectrofotometria UV comparado con el método volumétrico. R, G y
S fueron sometidos a ensayos de control de calidad. La solubilidad se determiné en pH 1,2, 4,5, 6,8. En la
validacion se compard el desempefio de los aparatos paleta (velocidades 50 y 75 rpm) y cesta (50 y 100 rpm)
en la disolucién de los comprimidos. La determinacion de cinarizina fue validada y se mostro precisa, exacta,
lineal, robusta y especifica. R, G y S presentaron conformidad en la determinacion, peso medio, dureza,
friabilidad, desintegracion y uniformidad. El método de disolucion demostrd linealidad, precision, exactitud y
especificidad en pH 1,2, en 254 nm. La disoluciéon de R, G y S fue mayor que 70% en 30 minutos. El aparato
paleta a 75 rpm es la condicién que discrimina mejor las formulaciones, pues en esa condicién G y S no son
equivalentes a R. Los métodos desarrollados presentan la confiabilidad para un analisis farmacopeico.
Palabras-clave: Validacion. Espectrofotometria. Disolucidn. Factor de similitud. Equivalencia farmacéutica.
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1 Introducéo

A cinarizina foi sintetizada em 1955®") e, em 1957 foi
comercializada como comprimidos de 25 e 75 mg. E uma
base fraca (pka 1,95 e 7,5), quimicamente conhecida como
(E)-1-(difenilmetil)-4-(3-fenil-2-propenil) piperazina (Figura
1), possui maior solubilidade em pH acido devido a
protonacdo dos dois nitrogénios em pH acido®3.

Figura 1. Estrutura quimica da cinarizina.
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A cinarizina é um antagonista de calcio, bloqueando
seletivamente a entrada deste ion na célula, através das
membranas celulares, inibindo o processo contratil da
musculatura vascular lisa, ocasionando uma vasodilatagdo
arteriolar e redugdo da resisténcia periférica. E um farmaco
vasodilatador periférico e cerebral, anti-histaminico H1, com
acdo anti-serotoninérgica, anti-dopaminérgica, antiemético
e antivertiginoso, empregado no controle de disturbios
vasculares e, para prevenir e tratar disturbios de movimento
(4,5)

A cinarizina é amplamente prescrita no Brasil,
comercializada em farmacias e, estd presente na relagao
municipal de medicamentos (REMUME) de diversos
municipios, porém ndo é aprovada pelo FDA (Food and Drug
Administration), devido a uma associacdo com a prevaléncia
de Parkinson(¢-9),

A monografia para avaliagdo da matéria-prima de
cinarizina estd presente nas Farmacopeias Britanica,
Europeia e Portuguesa e ausente nas Farmacopeias
Americana e Brasileira. O projeto para a monografia de
comprimidos de cinarizina estad disponivel no site da
Farmacopeia Britanica para possivel publicagdo em 2019¢9),
entretanto, para a analise de comprimidos, € utilizada
cromatografia liquida de alta eficiéncia.

Dessa forma, esse trabalho objetivou desenvolver
métodos simples, para avaliar a qualidade de comprimidos
de cinarizina disponiveis no mercado brasileiro, utilizando a
espectrofotometria na regido do ultravioleta (UV). Para isso,
foram utilizados os testes gerais disponiveis na farmacopeia
para qualquer formulagdo e, foram desenvolvidas e
validadas metodologias para doseamento e para o ensaio de
dissolugao.

2 Materiais e Métodos

Amostras

A matéria-prima de cinarizina (Lote 0709053604, La
Nova Chen) foi utilizada como substancia quimica de
referéncia (SQR).

Para os ensaios de avaliagdo dos comprimidos foram
utilizados: medicamento referéncia (R) (Stugeron® 75mg),
genérico (G), e similar (S) contendo 75 mg de cinarizina.

Os excipientes descritos na bula das formulagdes
foram: R: amido, lactose, estearato de magnésio,
polivinilpirrolidona (pvp), sacarose, talco e corante; G:
amido, lactose, estearato de magnésio, pvp, sacarose e
talco; S: celulose microcristalina, aerosil, estearato de
magnésio, lactose, carboxi-metilcelulose sodica, lauril
sulfato de sddio, crospovidona, amido, pvp, talco, corante e
alcool etilico.

Método Titulométrico
O teor da SQR foi determinado por titulacdo de

acordo com a Farmacopeia Britanica. Para isso, foram pesados
0,150 g de cinarizina dissolvida em 50 mL de uma mistura
contendo acido acético anidro e etil metil cetona (1:7). Esta
solugao foi titulada em titulador Titrino 702 SM (METROHM/
Pensalab) com acido perclérico 0,1 mol/L SV (padronizado
frente ao biftalato de potdssio) determinando o ponto final com
potencidmetro. A titulagdo em branco foi realizada para
correcdes. O calculo de teor da SQR foi efetuado considerando
que cada mL de acido perclérico 0,1 M equivale a 18,43 mg de
cinarizina®.

O método titulométrico também foi aplicado para os
comprimidos R nas mesmas condigdes acima, para comparar
com o método espectrofotométrico desenvolvido. Os resultados
de teor obtidos para os comprimidos R foram comparados pelo
teste t de student (p < 0,05).

Desenvolvimento e Validacdo de Método de
Doseamento por Espectrofotometria na Regido do
Ultravioleta / Visivel (UV/VIS)

O metanol foi utilizado para o preparo das amostras, pois
a cinarizina € facilmente sollvel neste solvente®. A SQR foi
preparada na concentracao de 32,0 pg/mL, e, foi realizada uma
varredura na regido do UV/Vis em espectrofotometro Lambda
20 (Perkin Elmer) na faixa de comprimento de onda de 200-400
nm observando os picos maximos de absorgdo.

A validagdo do método contemplou os parametros:
precisdo e exatiddo, especificidade, linearidade e intervalo,
robustez e, foi realizada utilizando a SQR®Y. O método
desenvolvido foi aplicado para analise dos comprimidos.

Precisdo: Foi investigada através da repetibilidade
(precisdo intra-dia), onde seis amostras de SQR de igual
concentracgdo teorica (40,0 ug/mL) foram preparadas durante o
mesmo dia e sob as mesmas condigdes experimentais. Os
resultados foram expressos como desvio padrdo relativo (DPR).

Exatidao: Foi verificada através de trés concentragGes
diferentes de SQR, contemplando o intervalo linear do método
que foi de 12,0, 20,0 e 36,0 pg/mL, em triplicata para cada
concentragdo (n = 9). A exatidao foi expressa pela relagao entre
a concentragdo média determinada experimentalmente e a
concentragdo tedrica correspondente, conforme a equagdo 1:

Equacao 1

Recuperagio (%) = (concentracio experimental /concentracio tedrica) x 100

Linearidade: Foi determinada através da construgdo de
trés curvas de calibracdo, nas concentracdes de 8,0, 16,0, 24,0,
32,0, e 40,0 pg/mL de SQR. As absorbancias foram plotadas
versus as concentragdes utilizadas para obter a curva de
calibragdo. Os resultados obtidos foram submetidos a analise
de regressdo pelo método dos minimos quadrados para
obtengdo da equacao da reta e do coeficiente de correlagdo e,
analise estatistica por ANOVA (a = 5%).

Especificidade: Foi avaliada pela andlise de uma
solugdo placebo composta por lactose, amido, sacarose, talco e
estearato de magnésio que correspondem aos excipientes
presentes nos comprimidos R. A habilidade para medir
especificadamente o analito foi examinada pela auséncia de
picos de absorgdo da solucao placebo no comprimento de onda
utilizado para estimar a resposta da cinarizina, em uma solucdo
contendo 2,5 mg/mL de excipientes em metanol.

Robustez: Foi avaliada através da estabilidade de
solugdes de SQR de cinarizina (8,0 - 40,0 pg/mL) no diluente
(metanol) mantida em temperatura ambiente por 48 h,
comparando com uma curva recém-preparada.

Controle de qualidade dos comprimidos de
cinarizina

Os métodos gerais foram utilizados de acordo com a
Farmacopeia Brasileirat?.

Doseamento: O método titulométrico®® foi utilizado
apenas para o doseamento dos comprimidos R para fins de
comparagdo de métodos. Para as outras amostras (G e S) foi
utilizado o método desenvolvido e validado. Para o doseamento,
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20 comprimidos R, G ou S foram triturados e, uma aliquota
equivalente a 0,150 g de cinarizina foi retirada, diluida em
metanol até ser obtida uma solugdo na concentracdo de 24,0
pg/mL em triplicata. A absorbéancia desta solugdo foi lida em
250 nm. A determinagao da concentragao foi obtida a partir
de uma curva de calibragdo da SQR preparada no mesmo
dia.

Peso médio: Foi obtido a partir da pesagem de 20
comprimidos R, G e S, em balanga analitica (Ohaus, Marte),
calcularam-se a média, limites superior e inferior®?.

Dureza: Foi utilizado durémetro manual (Nova Etica)
em 10 comprimidos R, G e S12),

Friabilidade: Foi determinada em friabilometro,
modelo NT240 (Nova Etica) em 10 comprimidos R, G e S.
Foi determinada a massa inicial e a final, e calculado o
percentual de perda de massa?.

Desintegragéo: Foram utilizados seis comprimidos
de cada amostra em desintegrador (N480, Nova Etica),
utilizando agua a 37 °C. O movimento das cestas foi cessado
apés todos os comprimidos estarem completamente
desintegrados?.

Uniformidade de doses unitarias: Foi
determinada pelo método de variagdo de peso*®. Foram
pesados exatamente e individualmente, 10 comprimidos R,
G e S e, foi estimado o contelido do componente ativo em
cada unidade, utilizando a equagao 2:

Equacao 2
xi = pi x A/P

Onde pi sd@o os pesos individuais das unidades, A é a
quantidade de componente ativo, expressa em porcentagem
da quantidade declarada, determinada no doseamento, e P
€ o0 peso médio das unidades utilizadas no doseamento.

Apds calculou-se o valor de aceitagdo (VA), levando
em consideragdo as equacgdes do caso 1, quando a média de
teor estimada na monografia é < 101,5%.

Desenvolvimento e validacido de ensaio de
dissolugao

No desenvolvimento do teste de dissolugdo®!3), a
escolha dos meios de dissolugdo, quantidade, aparato e
velocidade de rotagdo, foram baseadas na solubilidade da
cinarizina.

Solubilidade: Foram realizadas varreduras de 200 a
400 nm de solugdes de SQR (ndo saturadas) em diferentes
pH, para verificar os comprimentos de onda de absorgao
maxima. A solubilidade da cinarizina foi determinada através
da adigdo de quantidades crescentes de cinarizina (SQR) em
solucdes de pH 1,2, 4,5 e 6,8, até a obtencdo de solugbes
saturadas, que foram filtradas e medidas
espectrofotometricamente. A absorbancia das solugGes ndo
saturadas também foi medida.

Linearidade: Foi determinada através da construgao
de trés curvas de calibracdo, compostas por cinco
concentracles equivalentes a 5,0, 10,0, 15,0, 20,0 e 25,0
Hg/mL de SQR. As absorbéancias foram plotadas versus as
concentracOes utilizadas para obter a curva de calibragao.
Os resultados foram submetidos a analise de regressdo pelo
método dos minimos quadrados para obtencdo da equagao
da reta e do coeficiente de correlacdo e analise estatistica
por ANOVA (a = 5%).

Precisdo: Avaliada através da repetibilidade
(precisdo intra-dia, analises no mesmo dia) e precisdo inter-
dia (em dias diferentes), onde seis amostras de igual
concentracgdo tedrica (25,0 ug/mL) foram analisadas sob as
mesmas condicdes experimentais. Os resultados foram
expressos como DPR.

Exatidao: Foi verificada através de trés
concentracbes de SQR, contemplando o intervalo linear do
método que foram de 17,5 pg/mL (baixa), 22,5 upg/mL
(média) e 27,5 pg/mL (alta), em triplicata para cada
concentracdo. A recuperacao (%) foi calculada utilizando a
equacdo 1.

Especificidade: Foram preparadas solucdes placebo
contendo os excipientes em separado das formulagdes R, Ge S
na cuba de dissolugao contendo HCI 0,1 mol/L e desta retirou-
se uma aliquota apdés 60 min e foi feita a varredura no
espectrofotdmetro UV na faixa de 200-400 nm.

Obtencgdo dos perfis de dissolugdode R, Ge S:

Os ensaios foram realizados para todas as amostras, em
dissolutor Nova Etica, modelo 299/6. Foi utilizado HCI 0,1 mol/L
pH 1,2 como meio de dissolugdo e dois aparatos, cestas e pas,
nas velocidades de 100 e 50 rpm e 75 e 50 rpm,
respectivamente. Para cada cuba, foram utilizados 900 mL do
meio, na temperatura de 37 °C (£ 0,5 °C). O pH foi medido em
potenciémetro modelo DM 20 (Digimed) e, o meio de dissolugao
foi desaerado em banho de ultrassom modelo USC 2850A
(Ultrasonic Cleaner Thornton - Unique). Amostras de 10 mL
foram coletadas nos tempos de 5, 10, 15, 20, 25, 30, 40, 50 e
60 minutos, sendo que em cada tempo, o meio de dissolugao
foi reposto. As aliquotas retiradas foram diluidas até que as
absorbancias ficassem dentro do intervalo linear do método de
5,0 a 25,0 ug/mL. As absorbancias das solugdes foram medidas
em espectrofotémetro Ultravioleta/Visivel (UV/Vis) modelo
Lambda 20 (Perkin Elmer). Foi calculado o teor de cinarizina
dissolvida no meio, comparando as leituras obtidas com uma
curva de calibracdo de SQR preparada no dia das analises. Os
perfis de dissolugdo foram obtidos a partir da plotagem do
farmaco dissolvido (%) versus o tempo (min).

Para avaliar a semelhanca entre os perfis de dissolugao,
foi utilizado o modelo matematico independente fator de
similaridade (f2 - equagdo 3)*3-19),

O fator de similaridade (f2) é um logaritmo reciproco da
transformacdo da raiz quadrada da soma do erro quadrado e
indica a média da similaridade da porcentagem entre os dois
perfis.

Equacao 3
0,5

=100

f2=50log 1+%§n:(Rt -T.)

t=1

Onde n é o numero de tempos de amostras da
dissolugdo, Rt e Tt sdao os percentuais individuais liberados em
cada tempo t, para os dois perfis de dissolugdo.

A semelhancga ou equivaléncia de dois perfis é observada
quando os valores de f2 ficam entre 50 e 100(3-1%),

3 Resultados e Discussao

Método Titulométrico

A determinacao do teor da SQR por titulagdo foi feita em
triplicata, e foi obtida uma média de 99,97% (+ D.P.R. de
2,11%), estando de acordo com a especificacdo para a matéria-
prima de cinarizina de 99,0 a 101,0% ?,

Desenvolvimento e Validacao do Método de
Doseamento por Espectrofotometria na Regido do UV

Para a determinagdao do comprimento de onda utilizado
no doseamento, apds varredura de 200-400 nm no
espectrofotdmetro, foi selecionado o comprimento de onda de
250 nm o qual esta relacionado a um dos maximos de absorgéo
da cinarizina, sem que haja a interferéncia de excipientes e
solventes (Figura 2).

A validacdo foi realizada utilizando a SQR, e,
posteriormente o método foi aplicado para os comprimidos. O
método apresentou-se preciso com um DPR de 0,915% de
acordo com a legislagdo(1:16),

Os percentuais de recuperagao para as concentragdes de
12,0, 20,0 e 36,0 pg/mL foram de 98,17%, 100,82% e 98,01%,
respectivamente, proximos a 100% em todos os casos,
comprovando a exatiddo do método.

A curva de calibracdo média obteve uma equacgdo da reta
de y = 0,0586 x — 0,084, sendo que o coeficiente de correlagdo
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médio foi de 0,9997, comprovando a linearidade do método,
pois o critério minimo aceitavel do coeficiente de correlagdo
€ maior que 0,994V, A linearidade do método foi
comprovada estatisticamente. Observou-se diferenga
significativa entre as concentragdes (Fcal > Ftab; 494,53 >
3,48), regressao linear significativa (Fcal > Ftab, 1976,39 >
4,96) e desvio de linearidade ndo significativo (Fcal < Ftab;
0,593 < 3,71), demonstrando a linearidade no intervalo
testado (8,0 - 40,0 pg/mL).

Figura 2. A) Varredura de solugdo metandlica de SQR de
cinarizina (32,0 pg/ mL) em espectrofotometro UV/VIS na
faixa de 200 a 400 nm. B) Varredura de solugdo placebo em
espectrofotdmetro UV/VIS na faixa de 200 a 400 nm.
14 al
12
1,0
08
A
06

04

0,2 ,\b)

200 220 240 260 280 300 320 340 360 380 400
nm

Ndo foram observados picos interferentes
relacionados aos excipientes no comprimento de onda
utilizado para as analises comprovando a especificidade do
método (Figura 2).

A solugdo SQR de cinarizina foi estavel por 48 h, pois
o teor manteve-se inalterado, assim como a resposta do
método, mostrando que o método é robusto, ou seja, capaz
de manter os mesmos resultados frente a pequenas
variagoes.

Controle de qualidade dos comprimidos de
cinarizina

A formulagao R foi submetida aos ensaios de titulagdo
e espectrofotometria na regiao do UV, pois para o
doseamento da matéria-prima de cinarizina a Farmacopeia
Britanica descreve a titulagcdo . Os valores médios de teor
obtidos para os comprimidos R, por meio dos ensaios de
titulagdo e de espectrofotometria foram de 97,80 % (%
D.P.R. 0,766%) e 96,72 % (£D.P.R. 0,234%),
respectivamente. Ndo houve diferenca estatistica entre os
resultados de teor obtidos por ambos 0s métodos (t caiculado
< t eritico cOM p< 0,05).

Na tabela 1, encontram-se os resultados dos ensaios
de qualidade obtidos para os comprimidos R, G e S.

Tabela 1. Ensaios de controle de qualidade para os
comprimidos R, G e S.
Doseamento !

Amostra Peso médio  Dureza® Friabilida Desintegracdo  Uniformidade

: FE

R 96,720,234 0,304 533 0,44 923" 97,70 £ 1,25;
4,42 9,22

G 96431248  0,3053 5,95 % 0,62 1244 96,41 & 0,55;
477 3,42

5 9109103 0,3623 5,55+ 0,68 102" 90,85 % 0,65
2,85 9,20

! Obtido pelo método validado por espectrofotometria na
regido do UV (média % + DPR) (n = 3); 2em g (n = 20); 3
(média kgf £ DPR) (n = 10); 4 perda de massa em %; *em
minutos; © teor médio % =+ Desvio Padrdo; Valor de
Aceitacdo. DPR = Desvio Padrdo Relativo.

No doseamento, considerando os limites
estabelecidos de aceitacdo para outros comprimidos de
liberagdo imediata, que normalmente variam de 90-110%
em diversas Farmacopeias, as amostras foram aprovadas.

Em relagdo ao peso médio, a variagdo individual
permitida para comprimidos com mais de 250 mg é de + 5,0%,
e, neste ensaio todas as unidades ficaram dentro dos limites.
No teste de dureza, as amostras foram aprovadas, ja que a
Farmacopeia ndo determina maximos e minimos de dureza
permitidos. Na friabilidade as amostras também foram
aprovadas, pois a perda de massa foi menor que 1,5%, assim
como na desintegragao, pois desintegraram em menos de 30
minutos. A amostra S apresentou a desintegragdo mais rapida,
e isso pode estar relacionado ao excipiente crospovidona que é
um desintegrante. Na uniformidade de doses unitarias pelo
método de variacdo de peso, as amostras foram aprovadas,
pois o VA foi menor que 15 em todos os casos?,

Validagcao do método de dissolugdo e ensaios de
dissolugao dos comprimidos de cinarizina

As solugbes de cinarizina em pH 1,2 obtiveram os
maximos de absorgcdo nos comprimentos de onda de 200 e 250
nm, e, para os pH 4,5 e 6,8 foi de 210 nm.

A cinarizina apresenta baixa solubilidade em solventes
aquosos e sua solubilidade é altamente dependente do pH,
sendo maior em pH 1,2, pois sendo uma base fraca, em meio
acido estara mais ionizada, e portanto mais sollvel (tabela 2).
Dessa forma, optou-se por utilizar apenas o meio de pH 1,2
para os ensaios de dissolugdo, pois a solubilidade deve ser
assegurada considerando as condigdes sink, definida como o
volume de meio trés vezes maior que o volume necessario para
saturar a solugdo®®,

Tabela 2. Resultados de solubilidade das solugdes de
cinarizina em diferentes pH.

pH Solubilidade Classificacdao conforme Farmacopeia™?
1,2 85,59 pg/mL  Muito pouco solivel

4,5 0,68 pg/mL Praticamente insollvel ou insoltvel

6,8 0,53 pg/mL Praticamente insollvel ou insoldvel

Outros trabalhos, com diferentes formulagdes de
cinarizina, descrevem outras condicOes para a dissolugdo. Para
capsulas de cinarizina foi estabelecido HCI 0,1 mol/L como meio
de dissolugdo, para assegurar a maior solubilidade do farmaco,
aparato cesta a 100 rpm. As aliquotas retiradas dos meios de
dissolugdo foram lidas em espectrofotometro a 251 nm, e duas
das trés capsulas manipuladas, bem como o comprimido de
referéncia, obtiveram uma liberagdo acima de 85% em 30
min7), Comprimidos de desintegracdo rapida de cinarizina
foram produzidos com diferentes concentragdes de Ac-di-sol (4
- 16%) e de Cellactose® 80 (10 - 80%), e, avaliados utilizando
0 aparato pa a 50 rpm, HClI 0,1 mol/L e leitura em
espectrofotdmetro ajustado em 254 nm. Apds 15 min todas as
formulagdes apresentaram liberagdo acima de 80%©®.
Comprimidos de dissolucdo rapida de cinarizina foram
desenvolvidos variando concentragdes de Cellactose® 80 (20-
50%), celulose microcristalina (20-50%), Tabletosse® (20-
50%) e lactose spray dyer (20-50%) e avaliados utilizando
cesta a 50 rpm, fluido gastrico pH 1,2 e leitura em
espectrofotobmetro em 254 nm. Todas as formulagBes
apresentaram um percentual de liberagdo acima de 80% em 30
min, e a Cellactose® 80 foi o excipiente com maior potencial

para o desenvolvimento de comprimidos de liberacao
rapida(19). Comprimidos gastroresistentes flutuantes de
cinarizina foram produzidos utilizando
hidroxipropilmetilcelulose (de 4 diferentes graus de

viscosidade), alginato de sddio ou polidxido de etileno e agente
formador de gas (bicarnonato de sodio ou carbonato de calcio)
e, foram submetidos ao ensaio de dissolugdo utilizando cesta a
150 rpm, fluido gastrico pH 1,2 e analise por cromatografia
liquida de alta eficiéncia em 253 nm. O lote produzido com
hidroxipropilmetilcelulose K100LV mostrou uma maior
biodisponibilidade em relagdo a uma suspensdo de cinarizina
devido a maior retencao no ambiente gastrintestinal, com uma
liberagdo sustentada de até 24h(®, DispersBes solidas de
cinarizina contendo dois tipos de lipideos Compritol 888 ATO® e
Gelucire 44/14® foram analisadas utilizando cesta a 100 rpm,
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fluido gastrico pH 1,2 e leitura em espectrofotometro em
252 nm. Os resultados demonstram que o perfil de liberagdo
obtido depende do tipo e da quantidade de lipideo utilizada,
sendo que uma liberagdo mais prolongada foi obtida com
cinarizina: Compritol (1:1) e cinarizina: Compritol
(1:0,5)@H,

A validacdo do método de dissolugdo prosseguiu
utilizando HCI 0,1 mol/L pH 1,2 e, foi avaliada a linearidade,
a precisdo e a exatiddo neste meio. Para garantir a
seletividade da analise, sem a interferéncia de solventes e
excipientes, foi selecionado 250 nm como comprimento de
onda para as leituras. Apds a construcdo de 3 curvas de
calibragdo de solugdes SQR no intervalo de 5,0 a 25,0 ug/mL
foi obtida a seguinte equacdo da reta média (y = 0,2225 x
+ 0,488) e um coeficiente de correlagdo de 0,9996, de
acordo com a legislacdo?). A linearidade foi comprovada
estatisticamente, obtendo regressdo linear significativa e
desvio de linearidade nao significativo, demonstrando a
linearidade no intervalo testado. Para a precisdo as 6
solugdes na concentragdo de 25 pg/mL foram preparadas e
lidas (250 nm), e o DPR foi de 1,40% (para a precisado intra-
dia) e de 1,07% (para a precisdao inter-dia), conforme
especificacdoV)., Para a exatiddo os percentuais de
recuperagao obtidos para as concentragdes testadas (17,5,
22,5 e 27,5 pg/mL) foram de: 99,97% (DPR de £0,814%),
98,91% (DPR de +0,55%) e 96,37% (DPR de +0,49%),
demonstrando a exatiddo do método. Na especificidade,
nenhuma das solugdes placebos (obtidas com os excipientes
do R, G e S) demonstrou interferéncia no comprimento de
onda utilizado.

Os perfis de dissolugdo dos comprimidos de
cinarizina, utilizando os aparatos cesta e pas em diferentes
velocidades de agitagdo, podem ser observados na figura 3.

Figura 3. Perfis de dissolugdo das formulagbes R, S e G,
utilizando HCI 0,1 mol/L como meio de dissolugao (37 +/-
0,5°C), quantificacdo em espectrofotbmetro em 250nm,
aparatos: A) cesta, 100 rpm, B) cesta, 50 rpm, C) pa, 75
rpm e D) pa, 50 rpm.
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A visualizagao dos perfis de dissolugao nos permite
observar que a liberagdo dos comprimidos de cinarizina, R,
G e S apresentaram um perfil de dissolugdo semelhante em
todas as condigbes, porém com algumas diferencas de
acordo com o aparato e velocidade de agitagao utilizados.

Em menores velocidades (fig 4 B e D), os perfis foram
muito semelhantes entre si, e, além disso, foram observados
0os menores percentuais de liberagdo. Em maiores
velocidades de rotacdo (fig 4 A e C), foi observado maiores
diferencas entre as formulagdes, sendo que o G liberou o
farmaco mais rapidamente. A R dissolveu aproximadamente
60% em 15 minutos em todas as condigGes. Os excipientes
utilizados em G sdo os mesmos dos utilizados em R, porém
ndo sdo descritas as quantidades, e por isso, podem ocorrer
essas diferencas nos perfis. A dureza, também pode
influenciar no perfil de dissolugdo, mas nesse estudo, R, G e

S apresentaram valores de dureza muito semelhantes entre si,
ndo sendo este um fator de influéncia.

De acordo com o Sistema de Classificacao
Biofarmacéutica (BCS), um medicamento é considerado de
dissolugdo rapida quando ndao menos do que 85% do valor
rotulado da substancia do farmaco dissolve-se dentro de 30
minutos, usando aparato cesta a 100 rpm e aparato pa a 50 ou
75 r-pm(13,22,23).

Nesse estudo, em 30 minutos, segundo a figura 5 A) R
liberou 75%, S 71%, e G 98%; em 4 B) R liberou 65%, S 66%
e G 73%; em 4 C) R liberou 72%, S 70% e G 95% e, em 4 D)
R liberou 68%, S 70% e G 77%, ou seja, utilizando os aparatos
pa nas velocidades de 50 (fig 4 D) e 75 (fig 4 C) rpm ou cesta
na velocidade de 100 rpm (fig 4 A), todas as formulagdes
cumprem critérios de formulagdes de liberagdo imediata, pois
liberaram praticamente 70% em 30 min. Em cesta 50 rpm, esse
critério ndo foi cumprido.

Durante a validagdo de ensaios de dissolugdo €
importante testar diferentes aparatos em diferentes
velocidades, buscando, um método que consiga discriminar as
formulagdes, e, que atenda o critério de liberagdo imediata, se
for este o caso32%,

Os perfis de dissolugdo foram comparados através do
fator de similaridade (f2), obtendo os valores descritos na
tabela 3.

Tabela 3. Fator de similaridade (f2) para comparagdo dos
perfis de dissolugdo das formulagdes R, G e S.

Comparacio Cesta, 100 rpm  Cesth, 50 rpm P&, 75 rpm P&, 50 rpm
RxG 36,34 58,06 39,81 50,79
RxS 52,91 52,18 45,59 54,38

Os valores de f2 devem ficar entre 50 - 100 para
afirmarmos que os perfis de dissolucdo sdo semelhantes®?,
Dessa forma, utilizando pa a 75 rpm, a S ndo foi semelhante ao
R, e, utilizando cesta a 100 rpm e pa a 75 rpm G ndo foi
semelhante ao R. Desse modo, pode-se considerar que o
aparato pa na velocidade de 75 rpm é o ideal para discriminar
as formulagoes.

Equivalentes farmacéuticos sdo medicamentos que
possuem mesma forma farmacéutica, mesma via de
administragdo e mesma quantidade da substéncia ativa,
podendo ou ndo conter excipientes idénticos. Devem cumprir
com os requisitos da monografia individual da Farmacopeia
Brasileira, ou com os de outros compéndios oficiais aprovados
pela ANVISA(®, Para que um medicamento G ou S seja
intercambidvel ao R, €é necessdria a comprovagdo da
equivaléncia farmacéutica e da bioequivaléncia. Tal fato, aliado
ao cumprimento das boas praticas de fabricacdo e controle,
fornece as bases técnicas e cientificas para a intercambialidade
entre o0 G ou 0 S e o respectivo medicamento R, visto que,
nessas condigdes, os medicamentos apresentam a mesma
eficacia clinica e o mesmo potencial para gerar efeitos
adversos(13:2%),

As formulagdes G e S foram diferentes da R (em pa a 75
rpm), pois, liberaram mais rapidamente e, neste caso,
questiona-se se haveriam problemas in vivo (de eficacia
terapéutica), ja que se trata de uma formulagdo de liberagédo
imediata. Ndo ha na literatura, evidéncias que a liberacdo mais
rapida ocasiona maiores eventos adversos bem como, muitos
trabalhos que tratam a respeito do desenvolvimento de
formulagdes a base de cinarizina, buscam uma liberagdo mais
rapida.

Teoricamente para serem equivalentes farmacéuticos, a
formulagdo teste deve apresentar resultados semelhantes nos
ensaios de controle de qualidade, e, principalmente devem
apresentar perfis de dissolugbes semelhantes ao R,
comprovados pelo valor de F2. Diante destes resultados,
observa-se que G e S ndo sdo equivalentes farmacéuticos ao R.

A formulagdo S utilizada neste estudo, ndo esta na lista
atualizada de similares intercambidveis®®®, porém, desde a
publicacdo da Lei n® 13.235, de 29 de dezembro de 2015, que
altera a Lei n® 6.360, de 23 de setembro de 1976, para
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equiparar o controle de qualidade de medicamentos S ao de
medicamentos G, o0os medicamentos S devem ser
equivalentes farmacéuticos ao R?”, Além dos ensaios de
qualidade, a formulagdao G, para ser registrada como tal,
precisa realizar ensaios de bioequivaléncia, pois &
considerada intercambiavel ao R.

Em um ensaio farmacopeico de controle de qualidade
de rotina, coleta-se normalmente apenas um Unico tempo
de dissolugdo (e ndo um perfil em varios tempos). Desta
forma, por ndo haver monografia para os comprimidos de
cinarizina, todas as formulagGes possivelmente estariam
aprovadas, pois apresentaram uma dissolugdo de mais de
70% em 30 minutos. Para outras monografias de
comprimidos de liberagao imediata, a Farmacopeia Brasileira
apresenta diversos critérios de tolerancia para aprovar neste
ensaio de dissolucdo, dependendo do farmaco*?. Por
exemplo, a toleréncia descrita para comprimidos de
liberagdo imediata de hidroclorotiazida é de dissolver no
minimo 60% em 30 minutos. Outro exemplo a citar-se é do
ritonavir capsulas, onde devem dissolver no minimo 40% do
farmaco em 60 minutos e no minimo 75% do farmaco em
120 minutos.

4 Conclusao

O método por espectrofotometria na regido do
ultravioleta proposto foi desenvolvido e validado de acordo
com os parametros de precisdo, exatiddo, linearidade,
especificidade e robustez e por meio deste método, foi
possivel quantificar cinarizina em comprimidos. N&o foi
observada interferéncia dos excipientes da formulacdo,
demonstrando adequacdo na analise destes comprimidos.
Esta técnica é de facil e rapida execugdo e pode ser aplicada
no controle de qualidade rotineiro da matéria-prima e dos
comprimidos de cinarizina em indUstrias farmacéuticas.

As amostras apresentaram conformidade com as
especificagbes farmacopeicas nos ensaios de doseamento,
peso médio, dureza, friabilidade, desintegracdo e
uniformidade de doses.

O ensaio de dissolugao foi desenvolvido e validado
em HClI 0,1 mol/L em pH 1,2 e mostrou linearidade,
precisdo, exatiddo e especificidade.

Os perfis de dissolugdo mostraram diferengas de
acordo com os aparatos e velocidades de agitagao utilizados.
A dissolugdo das formulagdes R, G e S foi maior que 70%
em 30 minutos na maioria das condigdes testadas. Por meio
do fator de similaridade, foi observado que o aparato pa a
75 rpm é a condigdo que discrimina melhor as formulagdes,
pois os perfis foram diferentes. Nessa condigdo, tanto o G
quanto o S, foram diferentes de R, ou seja, ndo sao
equivalentes farmacéuticos e consequentemente, ndo sdo
intercambiaveis, devido ao fato de liberarem mais
rapidamente que R.

Os resultados obtidos mostram que os métodos
desenvolvidos atendem aos requisitos de boas praticas de
laboratdrio, pois apresentam a confiabilidade requerida para
um meétodo analitico
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