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dissolugdo das amostras de comprimidos submetidas as
temperaturas de 40°C +2°C e 50°C + 2 °C.

Parametros obtidos a partir das equacgdes das retas
determinadas dos modelos cinéticos aplicados nas
amostras de comprimidos submetidas a degradagao
térmica nas temperaturas de 40 °C+ 2 °C e 50 °C + 2 °C,
nos periodos de 0, 30, 60 e 90 dias.

Porcentagem de eficiéncia de dissolugac (ED%),
calculados a partir da area sob a curva dos perfis de
dissolugdo das amostras simuladas de comprimidos
submetidas a degradagdo térmica de 40 °C e 50 °C nos
periodos de 0, 30, 60 e 90 dias.

Valores experimentais obtidos no estudo de estabilidade
das amostras de comprimidos, nos intervalos de 0, 30,
60, 90 e 180 dias nas condigdes de 40°C+2°C/ 75 % +
5% e50°C+2°C/90 % + 5 %.

Porcentagens totais de substancias relacionadas e
produto de degradagdo oxidativo, das amostras
simuladas de comprimidos submetidas a condigbes de
40°C+2°C/75% +5 % e 50 °C+ 2°C/ 90 % + 5 % pelo
método indicador de estabilidade por CLAE.
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O dicloridrato de cetirizina € um anti-histaminico de segunda geracao,
indicado no tratamento e profilaxia de diversos quadros de alergias. O presente
estudo avaliou a estabilidade fisica e quimica do dicloridrato de cetirizina em
preparacbes de xarope e comprimidos. Para a amostra de xarope foi
padronizado e validado um método por espectrofotometria de primeira derivada
no ultravioleta, utilizando o ponto de anulagéo dos parabenos a 225,80nm para
determinagdo quantitativa. A amostra de xarope recém preparada apresentou
teor de 103,0%, o qual diminui em 30% no periodo de 180 dias na condigéo de
40 °C + 2 °C. Aplicando a equagao de Arrhenius, o tempo de vida util calculado
com base na cinética de zero ordem, apresentou o resultado de 3,2 anos. Para
a amostra de comprimidos foi padronizado e validado um método por
espectrofotometria de primeira derivada no uitravioleta (UVD), a 239,80nm.
Também foi validado um método por cromatografia liquida de alta eficiéncia
(CLAE), empregando coluna Chromolith Cis, fase mdvel: metanol. acetonitrila:
fosfato de potassio (0.07M): acido fosféorico (18:18:64:0,6) e vazdo: 1,0mL/min,
para determinagdo do teor de dicloridrato de cetirizina, substancias
relacionadas e produtos de degradagio oxidativos. A andlise de variancia dos
métodos analiticos para determinagido do teor de diclondrato de cetirizina nas
amostras de comprimidos ndo demonstrou diferenga significativa para um p=
95%. As amostras de comprimidos apresentaram teor inicial de 103,0% o qual
diminui em 7% no periodo de 180 dias na condigido de 40°C + 2°C / 75% + 5%
UR e 3,0% no periodo de 90 dias na condigao de 50 °C + 2°C / 90% + 5% UR.
A andlise quantitativa do dicloridrato de cetirizina durante o estudo de
estabilidade acelerada mostrou que a substancia em estudo permanece
completamente estavel quando na forma de xarope ou comprimido. Ja nas
andlises fisico-quimicas, como o desempenho de dissolugcdo e dureza dos
comprimidos, observaram-se variagdes significativas, chamando atengao para o
cuidado que se deve ter na escolha do material de acondicionamento para

garantia de prote¢ao do medicamento.






The cetirizine dihydrochloride is an antihistaminic drug of second
generation, indicated in the treatment and prophylaxis of several cases of
allergies. This study validated the physic and chemical stability of the cetirizine
dihydrochioride in syrups and tablets preparations. For syrup sample a first
derivative spectrophotometric ultraviolet method was standardized and
validated, and the quantification of the sampie was in the zero-crossing point of
the parabens at 225,80nm. The syrup recently prepare presented a
concentration of 103,0%, which decreases in 30% in the period of 180 days with
the condition of 40°C + 2°C. With the application of the Arrthenius equation, the
decrease of the concentration showed a kinetic profile of zero ordem, getting a
shelf life value of 3.2 years. In the case of tablets a first derivative
spectrophotometric ultraviolet method was standardized and validated, with
quantity determination at 239,80nm. A high performance liquid chromatographic
method was validated too, using a Chromolith Cis colun, mobile phase:
metanol: acetonitrile: potasium phosfate (0.07M): phosforic acid (18:18:64.0,6)
and flow rate: 1.0 mL / min. This method allowed the determination of the
concentration of cetirizine dihydrochioride, related substances and oxidative
degradation products. The variance analysis of both methods did not show
significant differences for p=95%, for the determination of cetirizine in tablets.
The tablets presented concentration data of 103,4%, which decreased in 7% in
the period of 180 days with 40°C + 2°C / 75% * 5% RH and 3,0% in the period
of 90 days in the conditions of 50°C + 2°C / 90% + 5% . The quantitative
analysis of the cetirizine dihydrochloride during the accelerated stability study
showed that the substance when is in the form of syrup or tablet is totaily stable
but the physico-chemicals analysis like strength and dissolution rates presented
significant differences. Comes to the attention the care needed when choosing
the dispensing material that guarantee the protection of the medicament.
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Para isso serdo aplicadas metodologias quimicas e fisico-quimicas ja
propostas e serao padronizadas e validadas novas metodologias como
espectrofotometria na regido do ultravioleta, cromatografia liquida de alta
eficiéncia e teste de dissolugdo, permitindo observar o comportamento da
substancia através do periodo de exposicdo das formulagdes a condigoes
drasticas de temperatura.
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Figura 1: Sintese do dicloridrato de cetirizina: (I) (RS)-1-[(4-clorofenil)fenilmetil)
piperazina, (ll) acetato de metil 2-(2-cloroetoxi), (lll) (RS)-metil-2-{2-[4-(4-
clorofenil)fenilmetil)-1- piperazinil etoxi acetato, (IV) (RS)dicloridrato de
cetirizina.
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2.1.2. Propriedades fisico-quimicas

O diclondrato de cetirizina € um pé branco, muito solivel em agua,
praticamente insoluvel em acetona, cloreto de metileno e cloroférmio.

Contém no minimo 99,0% e no maximo o equivalente a 100,5% de
C21H2sCIN203 2HCI, calculado com referéncia a substancia seca (BALTES et al.,
1983; MERCK, 1996; EUROPEAN PHARMACOPOEIA, 2001).

2.1.3. Limites de impurezas

A quantidade de impurezas aceitas, provenientes dos processos de
sinteses da matéria-prima e dos processos de fabricagdo do produto acabado,
estd estipuada na  Famacopéia  Européia, 4°ed (EUROPEAN
PHARMACOPOEIA, 2001). Entre as impurezas relatadas estao aquelas
apresentadas conforme Quadro 1.



REVISAO DA LITERATURA ]

Quadro 1: Impurezas aceitas do dicloridrato de cetirizina, estipuladas pela
Farmacopéia Européia, 4 ed.

Impureza Estrutura

A. (RS)-1-[(4-clorofenil)fenilmetil] piperazina

-

B. Acido (RS)-2-{4-[(4-clorofenil)fenil Q |/\~/\co;+
metil] piperazina-1-il] acético N

metil] piperazin-1-iljetoxi} acético

C. Acido (RS)-2-{2-[4{(2-clorofenil) fenil Q
o Yy

D. Bis[(4-clorofenil)fenilimetil]piperazina

E. Acido (RS)-2{2-[2-4{(4-clorofenil)
fenil  metillpiperazin-1-if]  etoxi]
acético (etoxicetirizina)

piperazin-1-il] etoxi] acético

-
-
F. Acido  (RS)-2-{2-{4-(difeniimetil) O
O
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Mediante analise por cromatografia liquida de alta eficiéncia, a Farmacopéia
Européia indica que, para impurezas totais, o maximo aceito é de 0,3%, sendo
0,2% do (RS)-1-[(4-clorofenil)feniimetil] piperazina. (EUROPEAN
PHARMACOPEIA, 2001).

2.1.4. Atividade farmacolégica

2.1.4.1. Mecanismo de agao

O dicloridrato de cetirizina age como bloqueador competitivo nos receptores
histaminérgicos do tipo H,. Os antagonistas Hy contém um grupo etilamina
substituido, semelhante a histamina.

Ao contrario da histamina que contém um grupo amino primario e um anel
aromatico simples, muitos antagonistas H; possuem um grupo amino terciario
unido por duas ou trés cadeias de atomos a dois substituintes aromaticos
(KOROLKOVAS, 1982; SILVA, 1994; ZANINI,1995).

Além dos grupos aromaticos presentes na molécula de cetirizina formarem
ligagbes adicionais com sitios inespecificos do receptor através de ligagbes de
Van der Waals, podem apresentar mecanismo de ag¢do por meio da transferéncia
de carga e ligagdes hidrofébicas (KOROLKOVAS, 1982).

2.1.4.2. Farmacodinamica

O dicloridrato de cetirizina € um anti-histaminico de segunda geragao que,
por apresentar caracteristicas muito mais polares que os outros farmacos de
primeira geracio empregados no tratamento de processos alérgicos, atravessa a

barreira hematoencefalica em poucas quantidades, apresentando menor sedagio
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e pouca atividade anticolinérgica. (CONDINO et al.,, 1996; DERENDORF et al,,
1995; GENGO et al., 1987b).

Até 1997, pensava-se que a forma dextrégira do dicloridrato de cetirizina
era efetiva para o tratamento da urticaria e a forma levdgira tinha efeito na rinite
alérgica (CHOO et al.,2001). Estudos recentes estdo demonstrando que com
5,0 mg da levocetirizina tem-se 0 mesmo efeito que uma dose de 10,0 mg do
dicloridrato de cetirizina recomendados em qualquer caso de alergia. Ja a
dextrocetirizina esta mostrando ser inativa (VERSTER, et al.,2003).

Estudos comparativos entre famacos de segunda geragdo de anti-
histaminicos tem mostrado que 5,0 mg da levocetirizina sdo muito mais potentes
na inibigao de processos inflamatorios alérgicos do que 180,0 mg de fexofenadina;
10,0 mg de mizolastina; 20,0 mg de ebastina e 10,0 mg de loratidina (VERSTER,
et al.,2003).

2.1.4.3. Farmacocinética

O dicloridrato de cetirizina, apos administragao, é rapidamente absorvido no
trato gastrintestinal. A concentragdo maxima encontrada no plasma é alcangada
cerca de uma hora apés sua administragdo. Sua alta afinidade pelas proteinas
plasmaticas permite meia vida de 7 a 11 horas em adultos sadios, 7 horas em
criangas, 12 horas em idosos e 21 horas em aduitos com insuficiéncia renal
(DERENDORF et al.,1995; RICHARDS et al., 1990; SIMONS, 2002).

A cetirizina é uma excegdo entre os anti-histaminicos de segunda geragéo
uma vez que nao é metabolizada pelo citocromo P450 e €& principaimente
excretada na urina (DERENDORF et al.,1995).

WOOD e colaboradores estudaram o metabolismo e a farmacocinética da
cetiizina em seres humanos, confimando dados anteriores, além disso,
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verificaram que 60% da cetirizina é excretada na urina sem alteragées nas
primeiras 24 horas, 10% nas fezes e o restante nos dias seguintes, por via renal
(NICHOLSON et al., 1998; SIMONS, 2002; WOOD, et al., 1987).

Estudos recentes mostram que a levocetirizina apresenta as mesmas
caracteristicas famacocinéticas, ja a dextrocetirizina apresenta vida media de 6
minutos, 0 que mostra a pouca interagdo com o receptor e a ineficiéncia nos
sintomas da alergia (VERSTER et al., 2003).

2.1.5. Usos

O dicloridrato de cetirizina é indicado:

e no tratamento e profilaxia de rinite (alérgica ou vasomotora) (FROSSARD et
al.,1998; HAYE et al, 1998, HORAK et al, 1998, LANZ et al., 1998,
WARNER, 2001; WASSERMAN et al., 1991);

¢ conjuntivite alérgica (KANTAR, 1998);

e no tratamento de prurido e urticaria cronica idiopatica (BRENEMAN et al.,
1996; GROB et al., 1998; HENZ et al., 1998; JUHLIN et al., 1987; SIMONS,
2002);

 asma bronquial (BRIK et al., 1987; DEF, 2003/04; RICHARDS et al., 1990;
WARNER, 2001; ZANINI, 1995),

« tilizado como tratamento adjuvante na reagédo anafilatica (DEF, 2003/04;
RICHARDS et al., 1990; ZANINI, 1995),

e adjuvante na meningite asséptica secundaria (JOLLES et al., 1998).

2.1.6. Posologia

Recomendam-se de 5,0 a 10,0 mg por dia, via oral; as doses podem ser
aumentadas até 20,0 mg por dia, dependendo da gravidade dos sintomas e
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resposta do paciente (DEF,2003/04; RICHARDS et al,, 1990; SPENCER et al.,
1993; USPDI, 1995; ZANINI, 1995).

Criangas de 2 a 6 anos 5,0 mg por dia, via oral; ou 2,5 mg duas vezes ao
dia; e criangas de 6 a 11 anos 10,0 mg por dia, via oral; ou 5,0 mg duas vezes ao
dia (DEF,2003/04; MARTINDALE, 1993; PARIENTE-KHAYAT et al, 1995;
SPICAK, et al., 1997; USPDI, 1995).

Recomenda-se uma dose de 50 mg por dia para pacientes com
insuficiéncia renal (DEF,2003/04; MARTINDALE, 1993; RICHARDS et al., 1990;
SPENCER et al., 1993; USPDI, 1995; ZANINI, 1995). Para individuos idosos mais
sensiveis aos efeitos da droga, recomenda-se que as doses sejam ajustadas
(DEF, 2003/04; RICHARDS et al.,, 1990; SPENCER et al., 1993; USPDI, 1995;
ZANINI, 1995).

2.1.7. Contra-indicagdes

A cetirizina ndo deve ser utilizada no caso de hipersensibilidade a alguns
dos componentes da preparagido, durante periodos de amamentagéo
(DERENDORF et al., 1995) e durante o primeiro trimestre de gravidez. E
considerada pela FDA como risco de categoria B quando administrada durante a
gravidez (USPDI, 1995, DUBUSKE, 2001).

2.1.8. Reacodes adversas

Podem ocomrer ocasionalmente: leve sonoiéncia (DUBUSKE, 2001,
NICHOLSON et al., 1998), aumento da sensibilidade da pele a luz solar; aumento
da sudorese; anorexia; zumbido; tonturas; exantema; desconforto ou dores
estomacais; discrasia sanguinea e reagido paradoxal de excitagdo (pesadelos,
iritabilidade, inquietagdo e excitagdo anomal) (RICHARDS et al, 1990;
SPENCER et al., 1993; USPDI, 1995; ZANINI, 1995).



REVISAO DA LITERATURA 14

2.2. Metodologia para analise do dicloridrato de cetirizina e substincias
relacionadas

2.2.1. Métodos de identificacao

A Fammacopéia Européia 4%d. indica como principais métodos de
identificacdo para o dicloridrato de cetirizina na forma de matéria-prima: a
espectroscopia no infravermelho; a reacao com nitrato de prata para verificar a
presenca de cloretos; a espectrofotometria em ultravioleta, com absor¢do maxima
a 231 nm, a cromatografia em camada delgada, empregando fase mével de
cloreto de metileno/metanol/amdnia (90:10:1 v/v) com revelagdo a 254 nm e um
meétodo titrimétrico, no qual cada mL de hidréxido de sdédio 0,1M corresponde a
15,39 mg de C21H27CLN205. (EUROPEAN PHARMACOPOEIA, 2001).

2.2.2. Métodos de quantificagao

Até 1999 a maioria dos trabalhos cientificos referentes ao dicloridrato de
cetirizina, encontrados na literatura, eram de carater bioldgico, como
determinagdes em urina, plasma e soro. Ja nos ultimos 4 anos a quantidade de
trabalhos relacionados a determinacdes quantitativas em formas farmacéuticas
aumentou significativamente.

2.2.2.1. Determinacdo em fluidos biol6gicos

O meétodo para determinacdo em fluidos biolégicos mais empregado € a
cromatografia liquida de alta eficiéncia (CLAE). A Tabela 1 apresenta os
parametros envolvidos nas diferentes determinagées em fluidos bioldgicos
humanos.
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Tabela 1: Parametros empregados para determinagao do dicloridrato de cetirizina
em fluidos biolégicos humanos aplicando CLAE.

Tipo de .
fluido Fase mdével Coluna Detecgido Ref.
Soro Acetonitrila; Acido Phenomenex Espectrometria DE JAGER et al.,
Férmico 0,2% Luna® Cg (5u, 150 de massa 2002.
(44:56) x 2,1 mm)
Metanol: tampdo Watrex ® C,g (150 UV 232 nm MACEK et al.,
fosfato 30 mM. x 3,2mm) 1999.
Sistema de eluigao
por gradiente
Acetonitrila: Spherisorb® UV 211nm MONCRIEF,1992,
Metanol: tampéao 50DS-2 (25cm x
fosfato 0,05M 4.6mm |.D.)
(33:9:58, viv)
Acetonitrila: tampao  Novapak® Cig UV 230nm ZAATER etal,,
fosfato 13mM (150 x 3,9mm) 2000.
(39:61) pH 2,8
Urina Fosfato de tetrabutil Spherisorb® Uv 230nm RCSSEEL et al.,
amoénio:metanol: te- 50DS-2 (25cm x 1991.
traidrofurano 4,6mm 1.D.)

(33:65:2, viv)

Também foi encontrada na literatura a aplicagdo da cromatografia liquida de
alta eficiéncia na determinagio estéreos-seletiva do dicloridrato de cetirizina em
plasma de ratos, empregando coluna Regis® AGP (15cm x 4,0mm), fase movel:
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tampao fosfato 10mM: acetonitrila (96:4, v/v) pH 7,0 e detecgdo a 230nm ( CHOI
et al., 2000) e como método quantitativo em um estudo de bicequivaléncia de
amostras comercias (MUSCARA et al., 1995).

Foi também relatado um método por cromatografia a gas para
determinagado do dicloridrato de cetirizina em plasma humano; a técnica envolve
esterificagao e detecgao mediante ionizagdo de chama (BALTES et al., 1988).

2.2.2.2, Determinagdao em medicamentos

Para a quantificagdo do dicloridrato de cetirizina em preparagdes
famrmacéuticas, ndo foram encontrados métodos quantitativos nos compéndios
ofictais.

Porém, para a determinacdc de impurezas, resuitantes dos processos de
sintese, tanto na matéria prima quanto em preparagdes de comprimidos poderia
ser empregado, o método por cromatografia liquida de alta eficiéncia
recomendado pela Farmacopéia Européia 4* ed., na qual se utiliza uma coluna de
silica gel 25 cm de comprimento e 46 mm de didametro intemo; fase moével
constituida por: acetonitrila: 4gua: acido sulfurico diluido (93:6,6:0,4).

Para aceitagdo da substancia em estudo (matéria prima ou comprimidos) o
(RS)-1-[(4-clorofenil) fenilmetil] piperazina ndo deve estar em quantidade maior
que 0,2% e o total de impurezas aceitas nac deve ultrapassar 0,3% (EUROPEAN
PHARMACOPOEIA, 2001).

Na literatura, foram encontrados diversos métodos para quantificagéo do
dicloridrato de cetirizina em preparagtes famacéuticas (EL WALILY et al., 1998;
GARG et al., 1995, KANUMULA et al., 2001; MAHGOUB et al., 2003, MAKHIJA et
al., 2001; MELWANKI et al., 2001; PARTHASARADH! REDDY et al., 1993; PAW
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et al.,, 2002; SURYANARAYANA et al., 1992; WEISMAN et al., 2001; WEN et al.,
2001).

Para impurezas, foi encontrado um método de quantifica¢do empregando a
cromatografia liquida de alta eficiéncia com detecgao por espectrometria de massa
(RUDAZ et al., 2003) e outro método para identificagdo de possiveis substancias
de degradagao mediante aplicagdo da cromatografia em camada delgada de aita
resolucao (MAKHIJA et al., 2001) .

2.2.2.2.1. Espectrofotometria na regido do ultravioleta e visivel

Para a quantificagdo do dicloridrato de cetirizina em preparagdes
farmacéuticas, varios autores propuseram metodologias com pequenas variagoes.

PARTASARADHI e colaboradores propuseram um método simples diluindo
a amostra em agua ultrapurificada até concentragdes apropriadas para leitura na
regiao ultravioleta a 230 nm. A curva de calibragdo apresentou boa linearidade e a
determinagao do teor nas amostras nao apresentou interferéncia dos excipientes
(PARTHASARADHI REDDY et al., 1993).

EL WALILY e colaboradores aplicaram a primeira e segunda derivada nos
espectros obtidos por espectrofotometria em ultravioleta para determinag&o do
dicloridrato de cetirizina em comprimidos, as determinagbes foram realizadas a
243 nm e 233 nm, obtendo-se recuperagbes de 100,26% e 100,06%;
respectivamente (EL WALILY et al., 1998).

MAHGOQUB e colaboradores empregaram a espectrofotometria ultravioleta
de primeira derivada para determinagdo do dicloridrato de cetirizina quando
encontrado em combinagao com pseudoefedrina, empregando como solvente HCI

0,1N; AA 2 nm; quantificacdo a 2254 nm para o dicloridrato de cetirizina e
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268,8 nm para a pseudoefedrina, obtendo-se curvas de calibragdo com coeficiente
de correlagdo de 0,9997 para os dois métodos e recuperagdes entre 99,2 e
100,6% para o dicloridrato de cetirizina e de 101,3 e 100,8% da pseudoefedrina
(MAHGOUB et al., 2003).

Foram encontrados trés métodos de determinagcdo empregando a
espectrofotometria na regido do visivel, baseados na formagdo de complexos
entre o dicloridrato de cetirizina e reagentes como a purpura de bromocresol, o
azui de bromofenol e a eosina em meio acido. As determinagdes foram realizadas
nos comprimentos de onda de 409 nm, 414 nm e 539 nm respectivamente. As
curvas de calibragdo para cada um dos métodos apresentaram boa linearidade.
Os métodos foram comparados mediante testes de significancia (t e F)
apresentando 6timos resultados (GOWDA et al., 2001, GAZY et al., 2002).

2.2.2.2.2. Espectroftuorimetria

Empregando esta técnica foram encontrados dois trabalhos nos quais as
leituras foram realizadas a 297 nm e 5650 nm, apds excitagdo em 230 nm € 310 nm
respectivamente. Os valores de r estiveram na média de 0,999 e a precisdo e
exatiddo dos métodos dentro dos limites estabelecidos (MELWANKI et al., 2001,
GAZY et al., 2002).

2.2.2.2.3. Cromatografia liquida de alta eficiéncia

SURYANARAYANA e colaboradores trabalharam na detemrminagdo do
dicloridrato de cetirizina em comprimidos empregando a cromatografia liquida de
alta eficiéncia. Utilizaram coluna pBondapak® Cis de 10 mu de ago inoxidavel com
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fase moével composta de acetonitrila: tampado fosfato de potassio (70:30, viv),
vazdo 1,0 mL/min e detecgdo UV a 230 nm. O método apresentou precisédo e
exatidao dentro dos limites estabelecidos com recuperagbes de 99,2 a 99,7%
(SURYANARAYANA et al., 1992).

EL WALILY e colaboradores empregando coluna uBondapak® Cis , fase
movel acetonitrila: tampao fosfato de potassio (0,01M) (32:68, v/v) contendo 0,1%
de hidrégeno sulfato de tetrabuti amdnio com ajuste do pH a 3 com Aacido
fosférico; vazao de 2,0 mL/min; padrdao interno acido salicilico e detecgdo em
ultravioleta a 230 nm, conseguiram a determinagéo do dicloridrato de cetinzina em
comprimidos obtendo uma boa linearidade com r=0,9999; alta precisdo e
recuperagao de 100,18% (EL WALILY et al., 1998).

PAW e colaboradores descrevem um método para determinagao do
dicloridrato de cetirizina em comprimidos, gotas e solugdo, empregando coluna
Nova-Pak Cqg com detecgdo a 227nm; fase mével acetonitrila: tampao fosfato
0,067M, pH 3,40 vazdo de 1,5mL/min; padrao interno cetotifeno. O método
apresentou boa linearidade com r=0,999, baixo coeficiente de vanagao; com
valores de 0,89% para comprimidos; 0,40% para gotas e 1,16% para solugao e
recuperagdes entre 99,85 e 100,30% para comprimidos; 99,77 e 100,33% para
gotas e 100,13 e 100,40% para solugao (PAW et al., 2002).

WEN e colaboradores desenvolveram um método para determinagac do
dicloridrato de cetirizina em capsulas, empregando coluna Lichrosorb® C1s (20 cm
x 4,6mm), fase moébvel tampdo fosfato de soédio (0,01M). acetonitrila:
heptanosulfonato de sédio (0,02M) (3:2:1), vazao de 1,0 mUL/min e detecgdo a
230 nm. As recuperagbes apresentaram valores médios de 99,4% e coeficiente
de variagdo 1,0%. A metodologia foi aplicada para observar o desempenho de
dissolucdo de capsulas de dicloridrato de cetirizina (WEN et al., 2001).
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2.3. Estabilidade da forma farmacéutica

Pelo levantamento bibliografico realizado constatou-se que até o
momento nao foram realizados estudos de estabilidade do dicloridrato de
cetirizina em preparagdes farmacéuticas.

No trabalho realizado por MAKHIJA e colaboradores, secgido 2.2.2.2 4,
pode se observar, que o processo de degradacao acelerado foi aplicado na
substancia pura (MAKHIJA et al., 2001), a qual muitas vezes pode ter
comportamentos completamente diferentes de quando forma parte de um
sistema, no qual existem substancias de natureza quimica diversa (STEPPE,
2000).

Desde épocas antigas a estabilidade das preparagbes farmacéuticas foi
sempre uma preocupacao, assim vemos que em 1352, quando reinava na
Franga Jodo, o Bom, estabeleceu-se oficialmente neste pais a obrigatoriedade
da inspe¢do as boticas, onde deviam ser examinadas a qualidade das
substancias de uso farmacéutico, destruindo, se necessario, as que se
revelassem velhas ou mal conservadas.(ARIAS et al., 1981; VOIGT,1982).

O atual incremento do comércio intemacional, o processo de
especializagcdo de unidades produtivas e a racionalizagdo da produgao de
medicamentos para atender aos principios de produgdo em escala econémica,
todos caracterizados pela globalizagdo, contribuiram para que fosse
considerado indispenséavel o conhecimento de como os principios ativos e
excipientes de uma dada forma fammacéutica sdo alterados, de maneira a
empregar métodos de fabricagio, andlises e acondicionamentos adequados
para manté-la de forma integra { MORETTO, 1999).

Baseado neste conceito e devido a pouca informagéo que se tem com
respeito a estabilidade do dicloridrato de cetirizina em preparagbes de
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comprimidos e xaropes, os pontos a seguir do nosso levantamento bibliografico,
envolvem todos aqueles fatores que devem ser levados em consideracao para
manter e prever a estabilidade de uma determinada forma farmacéutica.

2.3.1. Definigao de estabilidade

Estabilidade é definida como o periodo de tempo compreendido entre o
momento no qual o produto estd sendo fabricado até aquele em que sua
poténcia estd reduzida de nao mais que 10%, desde que os produtos de
degradacao estejam todos seguramente identificados e seus efeitos sejam
previamente reconhecidos (ARIAS et al,1981; HACKMANN, 1989;
MORETTOQ,1999; MUTHE, 1987, VADAS,1995; FERREIRA et al., 2002).

H4 cinco tipos de estabilidade reconhecidas pela Farmmacopéia
Americana XXV edigao ( USP XXV ed., 2002). A Tabela 2 apresenta cada uma
delas.
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As alteragdes nas formas farmacéuticas podem ser rapidas ou lentas,
podendo refletir ou ndo nas caracteristicas organolépticas, levando a perda
parcial, total da atividade, ou a formagao de produtos cuja toxicidade seja
extremamente mais elevada do que a do farmaco original. Esses processos
podem ser de natureza intrinseca ou extrinseca (ARGENTI, 1976;
HACKMANN,1989; VADAS,1995; VOIGT, 1982).

No grupo de fatores intrinsecos podemos considerar as interagbes
quimicas entre os fammacos, excipientes ou o0s adjuvantes, tantas vezes
aceleradas pelo pH do meio, a qualidade dos recipientes, pequenas
quantidades de impurezas, etc (VOIGT, 1982).

As interagbes quimicas mais frequentes sdo: hidrolise, 6xido-
redugao e racemizacao. (ARIAS et al., 1981;HACKMANN, 1989; LACHMAN et
al., 1986; VOIGT,1982) .

a. Hidrolise

Muitos farmacos contém na sua molécula grupos funcionais éster ou
aminas, como € o caso do dicloridrato de cetirizina (Figura 1), os quais séao
susceptiveis a sofrer hidrolise em meio aquoso ou por agdo da umidade (ARIAS
et al., 1981; HACKMANN, 1989; LACHMAN, et al., 1986; VOIGT, 1982).

Para minimizar a degradagao hidrolitica dos farmacos podem ser
controlados alguns fatores como: pH, observando o ponto onde a solugéo &
mais estavel, entretanto nem sempre isso & viavel, sobre tudo por razbes de
ordem fisiologica (ARIAS et al., 1981; LACHMANN et al, 1986; VADAS, 1995).

Outra opgao seria a substituicdo parcial ou total da agua por um solvente
de baixa constante dielétrica ou conservando o medicamento na forma seca (na









REVISAO DA LITERATURA 27

relagao nem sempre é valida quando o produto se encontra no estado solido ou
constituido por um sistema heterogéneo ( ARGENTI, 1976; HACKMANN, 1989;
LACHMAN et al., 1986; MARTIN, 1993; POPE,1980; VOIGT,1982).

Estando o0 medicamento protegido da Iluz e em recipiente
hemeticamente fechado, este seria o principal fator a influenciar a vida util do
produto (ARGENTI,1976).

b. Umidade e gases que compdem o ar

A absorgio de agua e outras substancias da atmosfera sao fatores que
podem levar a decomposi¢do total do farmaco. Muitos farmacos absorvem
quantidades de agua suficiente para dissolverem-se completamente levando a
acelerar reagdes de hidrdlises, entre outras ( HACKMANN, 1989; VOIGT,
1982).

c. Luz

Nos ultimos anos a decomposigdo causada pela absorgdo da energia
radiante em forma de luz, tem sido uma das maiores preocupagdes. Reagdes
de degradagdo como Oxido—redugdo, reamanjos na estrutura quimica,
polimerizacdo e outros fendmenos quimicos sdo produzidos por exposi¢cao do
farmaco a luz em um determinado comprimento de onda (MARTIN, 1993).

Recomenda-se conserva¢ao dos produtos ao abrigo da luz. No caso do
vidro sugere-se recipientes de 2 mm de espessura, vidro ambar, de maneira,
que ndo transmita mais que 18% da Iluz entre 290 e 540 nm
(HACKMANN, 1989).
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d. Outros

Dentro dos fatores extrinsecos também podemos incluir o método de
manufatura e os matenais de acondicionamento empregados para elaboragéo
da forma farmacéutica, os quais podem acelerar ou tomar mais lentos os
processos de degradacgdo. E por isso que no momento da preparacao de uma
determinada formulagao, se os processos, as quantidades a serem preparadas
e 0s equipamentos sao diferentes, os lotes devem ser considerados como
diferentes mesmo sendo da mesma formulagdo (POPE,1980).

Dependendo do processo de secagem na prepara¢ao de comprimidos, a
dureza fisica da formulagdo pode estar alterada. Em alguns casos, granulos
brandos resultam da secagem em suspensao de ar, ja o granulado submetido
ao processo de secagem nas bandejas, permanece muito mais compacto,
porque perde umidade em menor grau (POPE, 1980, FERREIRA et al., 2002).

Conforme a velocidade e o grau de compressdo das maquinas
compressoras, as caracteristicas podem ser alteradas: altas pressdes
promovem fratura, fusdo ou mudang¢as no tamanho da particula, podendo
aumentar ou diminuir a superficie de reagao.

Formas liquidas preparadas em tanques de ago 304 ou 316
podem ser contaminadas com ions metalicos, 0os quais aceleram 0s processos
degradativos; residuos de detergentes e de antigas preparagbes podem
contaminar a atual preparacgdo, por isso é imprescindivel seguir procedimentos
validados para limpeza dos equipamentos (POPE, 1980).

Quanto ao matenal de acondicionamento é necessario conhecer a
composicao quimica do matenal para evitar possiveis intercambios e reagtes
entre a preparagdo farmacéutica e seu recipiente. S0 necessarios testes
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diretrizes sobre o estudo de estabilidade (ICH, 1994b). Lamentaveimente, até o
momento muitos dos pontos contemplados, ndo foram discutidos com a
finalidade de chegar a um acordo entre os diferentes paises, ficando a critério
de cada um, o protocolo para desenvolvimento destes estudos.

2.3.3.1. Estudo de estabilidade

De maneira geral, existem dois tipos de estudos de estabilidade:

Os estudos de estabilidade acelerados, nos quais as amostras sdo
submetidas a condigdes ambientais exageradas, para tomar menor o tempo
para predizer a estabilidade da forma farmaceéutica, e os estudos de longa
duragéo, os quais sao validagbes dos expernmentos, durante e depois do prazo
de validade projetado pelo estudo de estabilidade acelerado, em tempo e
condigdes reais (ARIAS et al., 1981).

2.3.3.1.1. Estudo de estabilidade acelerada

Os estudos acelerados de estabilidade podem ser realizados mediante
dois procedimentos:
- Método nao isotérmico
- Maétodo isotérmico

No meétodo ndo isotérmico a amostra € submetida a um aquecimento
progressivo, com velocidade e temperaturas programadas, permitindo em um
Unico ensaio, a determinagido, da energia de ativagido e a constante de
degradagio especifica em qualquer temperatura, dados necessaros para o
calculo da vida util da substancia ativa na formulagdo (ARIAS et al., 1981,
LACHMANN et al.,1986).
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anexo 5, da OMS , divide o planeta em quatro grandes zonas climaticas.
Recomenda para a zona |V, na qual se inclui o Brasil, que no estudo de
estabilidade acelerado as amostras sejam armazenadas na condi¢gdo de 40 °C+
2°C/ 75% + 5% de umidade relativa (UR) durante 6 meses, com freqiiéncia, das
3 primeiras analises, a cada més e a ultima no periodo de 6 meses (ICH,
2003ac; WHO, 2 001).

Ja no Guia para a Realizagao de Estudos de Estabilidade da Resolugao
N°485 e na Legislagdo para a industria farmacéutica do Mercosul, €
especificado que o estudo de estabilidade acelerada de rotina deve ser
realizado a 40 °C+ 2 °C/ 75 % * 5 % RH, durante seis meses, com analises das
amostras em periodos de 0, 30, 60, 90 e 180 dias; e a50°C+ 2°C/90 % + 5 %
RH durante trés meses, com analises em 0, 30, 60 e 90 dias (BRASIL, 2002Db;
MERCOSUL, 2000).

Para todas as especificagdes indica-se a amostragem de no minimo trés
lotes (BRASIL, 2002b; ICH, 2003a; MERCOSUL, 2000; WHO,2001).

Para medicamentos cujo farmaco seja sensivel ao calor e que requeiram
armazenamento em condigdes altemativas de temperatura mais baixa, os
estudos de estabilidade acelerada deverao ser conduzidos, no minimo, a 15 °C
acima da temperatura recomendada para armazenamento. Este estudo deve
ser conduzido por seis meses, em condi¢des de umidade relativa apropnadas.
Outras condigdes sdo aceitas mediante justificativa (BRASIL, 2002b;
MERCOSUL, 2000).

Quando o produto é acondicionado em recipientes que representam uma
barreira para o vapor de agua (ampola, frasco-ampola, seringas preenchidas),
ndo ha necessidade de realizar armazenamento em condigdes de alta umidade
relativa. Baixa umidade relativa pode afetar de modo adverso produtos liquidos
acondicionados em embalagens semi-permeaveis (solu¢des em bolsas
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2.3.3.2. Andlises controle

Como vimos no item 2.3.1, a estabilidade de uma forma famrmacéutica é
definida atraves das caracteristicas fisicas, quimicas, microbiolégicas,
terapéuticas e toxicolégicas, e por isso os testes a serem realizados durante o
estudo de estabilidade devem avaliar cada uma destas caracteristicas.

Neste estudo, nossa abordagem estara direcionada principalmente aos
tipos de testes a serem realizados para avaliagdo das caracteristicas fisicas e
quimicas de comprimidos e xaropes.

2.3.3.2.1. Analises fisicas e fisico-quimicas

Dentro deste grupo devemos mencionar os ensaios que dao evidéncia
das caracteristicas organolépticas. Assim, temos que tanto para comprimidos
como xaropes, OS principais ensaios para detenmminagéo destas caracteristicas
sao, cor, odor, sabaor, aparéncia, que mediante simples inspeg¢ao visual, nos dao
informacgao do estado fisico da formulagdo (HACKMANN, 1989; HARTMANN et
al., 1982).

Para xaropes devem ser cbservadas caracteristicas como formagéo de
peliculas, precipitacao de algum componente na formulagdo. A detemminag&o do
pH é fundamental, pois a partir deste podemos evidenciar reagbes de
degradacgdo, ja que principalmente processos hidroliticos estdao diretamente
relacionados as concentragdes de ions hidroxila e ions hidrogénio. (FERREIRA
et al., 2002).

Para comprimidos os principais testes sado: varia¢gdes de peso e dureza,
friabilidade; umidade ou perda por dessecacgio; desintegragdo e dissolugao
(FERREIRA et al., 2002).
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O trabalho de BAKSHI e colaboradores indica os parametros que devem
ser levados em consideragéo para o desenvolvimento de um método indicador
especifico ou seletivo de estabilidade, principalmente cromatografico. Para
otimizagio e validagao destes métodos ele indica os guias Q2A e Q2B do ICH,
Normas da FDA e a Farmacopéia Americana (USP) (BAKSHI, et al., 2002).

2.3.3.2.2.2. Cinética quimica - prazo de validade

Os estudos de cinética quimica em geral, fazem uma relagao entre os
fatores que aceleram as reagdes de degradagdao e a velocidade com que
transcorrem estes processos. Determinando o teor ou a concentragao inicial da
substancia em estudo e a diminui¢ao desta concentragdao em fungao do tempo,
toma-se possivel determinar a ordem e a velocidade da reagdo do processo,
feramentas basicas que nos pemmitem a deteminagao do prazo de validade da
formulagdo (ARIAS et al, 1981; LACHMAN, et al.,, 1986; MARTIN, 1993;
VOIGT, 1982). Entretanto, para obter os resultados finais do periodo de vida
atil, nd3o podemos desconsiderar o estado das caracteristicas fisicas,
toxicolégicas e microbiolégicas da formulagao (USP XXV ed., 2002).

A pesar de muitos autores indicarem que equagdes de cinética quimica
s6 podem ser aplicadas a processos que envolvem substancias puras, em
solucdo ou sistemas homogéneos, a literatura revela a grande quantidade de
trabalhos aplicando este tipo de estudo para predi¢ao do prazo de validade. No
trabalho de LIN foi realizada a comparagéao de 12 casos, dos quais oito (67%)
mostraram satisfatéria predi¢ao do periodo de validade. Em dois dos casos 0
valor foi subestimado e em um dos casos o periodo do tempo foi
sobreestimado, isso quando comparados com testes realizados em tempos
reais. (POPE, 1980).
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Pope indica que, se a porcentagem de degradagéo esta entre 3,6 e
10,5% para um produto mantido a uma temperatura de 45°C por trés meses
tem-se uma boa probabilidade de que esta formulagdo sera estavel por um
periodo de dois anos. Com valores maiores do que 10,5% a probabilidade deste
produto ser estavel é muito menor, e se a degradagao ¢ menor que 3,6%, o
periodo a ser colocado como estavel também sera de 2 anos.

A FDA sugere que para testes de 3 meses a temperaturas de 37- 40°C e
75%RH, o periodo de tempo extrapolado deve ser de 2 anos. Se estas
amostras continuam disponiveis, podem ser adicionados 2 anos a mais ao
prazo de validade (Total 4 anos). (POPE, 1980).

O guia para Avaliagdo de Dados de Estabilidade, Q1E, do ICH, indica
que se durante o estudo de estabilidade acelerada, ndo se apresentam
mudangas significativas, analises estatisticas ndo s&o necessarias, mas os
resultados devem ser devidamente justificados. Em caso de calcular-se o
periodo de vida U(ti da formulagdo, este podera ser até duas vezes o
extrapolado, ndo excedendo 12 meses do calculado com o estudo de longa
duragao. Em caso de observarem-se mudangas significativas na formulagao
durante o estudo acelerado, o tempo de vida util s6 podera ser calculado a
partir do estudo de longa duragao. (ICH, 2003b).

2.3.3.2.2.3. Métodos estatisticos na avaliagcao dos ensaios de estabilidade
acelerada

Aspectos estatisticos estdo sendo empregados para comprovar
equagdbes cinéticas propostas. CARSTENSEN e SU demonstraram que se a
decomposigdo é menor que 10%, o que € o caso para a maioria dos estudos de
estabilidade de medicamentos, as reagdes de zero e primeira ordem sao quase
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Este trabalho foi planejado para ser desenvolvido nas seguintes etapas:

1. Desenvolver, padronizar e validar métodos por espectrofotometria
derivada na regido do ultravioleta e cromatografia liquida de alta
eficiéncia, para quantificar o dicloridrato de cetirizina em preparagdes
farmaceéuticas de xarope e comprimidos.

2. Desenvolver métodos que permitam a identificagao de impurezas totais e
produtos de degradagao, mediante a cromatografia liquida de alta
eficiéncia.

3. Realizar um estudo de estabiidade em preparagbes de xarope e
comprimidos, para observar o comportamento das caracteristicas fisicas,

quimicas e fisico-quimicas das formulagdes.

4. Estabelecer o prazo de validade para as formulagdes estudadas.



EXPERIMENTAL
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4.1. Materiais

4.1.1. Substincias de referéncia

- Dicloridrato de cetirizina, matéria-prima, sem uiterior purificagdo, cedido por:
Laboratérios Prieto S.A do Panama. (Lote: CTZ/0330901; Teor de pureza:
99,89%).

- (RS)-1-{4-clorofenil)fenilmetillpiperazina, Padrdo primario; Farmacopéia
Européia (Referéncia: C0980651; Teor de pureza: 100,05%).

4.1.2. Matérias-primas

- Agucar (Usina Nova América S.A.)

- Aerosil 200 (Degussa“’; Lote: D08311D; pureza do SiO2: 99,76%)

- Agua destilada

- Alcool 98°(Companhia Nacional de Alcool)

- Avicel PH 200 (FMC Biopolymer ®; Lote: 2107)

- Carbowax 600 (Basf AG)

- Cellactosa 80 (Meggle AG; Lote: L-9851; Pureza do lactose Monoidrato:
74,92% e pureza da celulose pulverizada: 25,03%)

- Croscarmelosa Sédica (FMC Biopolymer®; Lote: T962N)

- Estearato de magnésio (Mallinckrodt, Inc.; Lote: 020200801)

- Esséncia de cereja (Virginia Dare, Extract Co.)

- Eudragit E 100 (Degussa®; Lote: 8300101017, pureza: 99.8%)

- Isopropanol (Esso Standard Oil)

- Metilparabeno (Mallinckrodt Inc.; l.ote: BO1769; pureza: 99,39%)

- Propilparabeno (Mallinckrodt Inc; Lote A39535; pureza: 99,80%.)
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Amostra 3: amostra simulada (comprimidos)

- Nucleo;

Cetirizina . 2HCl e 10,00mg
Avicel® PH200 e 56,60mg
Cellactosa® B0 s 56,60mg
Croscamelosa sOdica  ...coooeevveeeeeeeeiieeeeeeeeee. 3,80mg
Aerosil® e, 1,50mg
Estearato de magnésio  ........ccccoeiiivieiniiennn, 1.50mg

130,00mg

Revestimento do nticleo:

Eudragit® E 100 e 1,90mg
Talco e, 0,90mg
Estearato de magnésio  ..........cccooiiiiiiieeeeinienenee. 0,26mg
Dioxido de titAnio .. 0,60mg
Carbowax® 600 ... 0,17mg
Agua deionizada = = 0 . 0,26mg
Isopropanol o 33,84mg

Amostra 4: placebo da amostra 3 (comprimidos)

Nucleo:

Avicel® PH200 e, 56,60mg
Cellactosa® B0 e 66,60mg
Croscamellosa sOdica  .......ovveeeiciieieeriiiceeeeeeae 3,80mg
AErosil® e 1,50mg
Estearato de magnesio  .........co.cooieieiiiiivcviiennen. 1.50mg

130,00mg

Revestimento do nucleo:

Foram empregadas quantidades descritas conforme a formulagao
da amostra 3.
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Amostra A e B: amostras comerciais (comprimidos)

Dicloridrato de cefirizina ............cccvvoveeeieeveiniieee 10,0mg
Excipientes q.5.p e, 1 comprimido.

4.1.3.1. Preparagido das amostras

A formulagdo simulada de xarope do dicloridrato de cetirizina foi
preparada no nosso laboratorio, seguindo procedimentos descritos dos
Laboratérios Prieto S.A. (Panama). Ja os comprimidos simulados foram
preparados, acondicionados nos Laboratérios Prieto S.A. e enviados pelo
servigo de FEDEX, com prévio aviso, de serem, transportados com temperatura
mantida a 25°C.

4.1.3.1.1. Procedimento para preparagao do xarope simulado (Amostra 1)

1. Foi dissolvida a cetirizina em agua destilada sob agitagéo por 5 minutos.

2. Adicionou-se a esta preparagao, o agucar e o sorbitol.

3. A sacarina foi dissolvida previamente em agua destilada e adicionada a
preparagao.

4. Foram dissolvidos o0s parabenos e a esséncia em alcool, e a esta
preparacao adicionaram-se algumas gotas de agua destilada, formando uma
solugdo hidroalcéolica, a qual foi adicionada a mistura.

5. A mistura total foi agitada por 5 minutos.

6. O volume foi completado com agua destilada q.s. A preparacéo final e a
agitacao foi mantida por mais 5 minutos.

Todo o processo foi realizado sob constante agitagao.
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-Placebo (Amostra 2):

Foram seguidos os mesmos procedimentos da amostra simulada,
omitindo no preparo do placebo a adi¢do do dicloridrato de cetirizina.

4.1.3.1.2. Procedimento para preparagdo dos comprimidos simulados
(Amostra 3)

Formulagao para 500 comprimidos:

1. Foram pesados o Avicel® PH200, a Cellactosa®80, a cetirizina e a
croscarmelosa sbdica e transferidos para uma bolsa plastica, para
homogeneizagado, durante 5 minutos.

2. Posteriormente foi adicionado 4 mesma bolsa o Aerosil® 200, previamente
tamizado em malha 16 mesh, e o estearato de magnésio. Procedeu-se a
homogeneiza¢ao da mistura por mais 1 minuto.

3. Em seguida, foram ajustados na maquina compressora o peso (130,0 mg) e
a dureza (6,0 — 7,0 kgf) dos comprimidos, com cellactosa® 80 e procedeu-se
a compressao.

4. Para determinagdo da quantidade de suspensao necessaria a preparar para
o revestimento, foram levados em consideragao o diametro e altura dos

nucleos anteriomente comprimidos.
5. Foi pesado o Eudragit E*100 e adicionado a 175,0 g de isopropanol.

6. Em separado, foram pesados 56,1 g de isopropanol e foram adicionados,
sob constante agitagao, o talco, a agua deionizada e o Carbowax® 600. Esta
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Diclorometano (Merck®)

Filtro HV Millex 0,45 um (Millipore®)

Filtro HVLP 04700 0,45 um (Millipore®)
Fosfato de potassio monobasico (J.T. Baker®)
Hidréxido de sédio (Cinética Quimica® Ltda)
Metanol (Merck®)

Metanol grau cromatografico ((Merck®)

Silica Gel G-60 (Merck®)

Solugées tampao pH = 4,0 e 7,0 (Digimed®).

Foram empregados solventes e reagentes grau de pureza analitico.

4.1.5.

Aparelhos e equipamentos

Foram utilizados os seguintes equipamentos:

Espectrofotdmetro Shimadzu® Modelo UV 1601- PC, com cubetas de
quartzo e caminho ético de 1cm.

Cromatégrafo liquido modelo CG 480C. Loop fixo de 20,0 ulL; detector
UV, modelo CG 435, Integrador CG modelo 200;

Cromatégrafo liquido Shimadzu® LC 10 AD, equipado com duas
bombas de fluxo, interfface CBM — 10%, injetor automético SIL-10AD,
detector de absorbancia variavel, modelo SPD — M10A.

Aparelho de dissolugao Nova Etica® modelo 299/6, com seis cubas;
Coluna Chromolith® RP-18 (4um) Merck®;,

Aparelho de ultra-som, Thomton, modelo T-14,

Medidor de pH Digimed, modelo TE-901;

Hidrometro Oregon Scientific®, modelo N°TH6312;

Balanga eletronica Gehaka modelo BG- 2000;
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- Balanga analitica Mettier — Toledo, modelo AB-204;
- Agitador mecanico Nova Etica®, modelo 103;
- Sistema de purificagio de agua Milli-Q Plus®.
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4.2. METODOS

4.2.1. Andlise fisico-quimica

4.2.1.1. Identificagdo do dicloridrato de cetirizina empregado como
substancia de referéncia.

Os testes para identificagdo do dicloridrato de cetirizina (matéria-prima)
foram realizados conforme os procedimentos descritos na Fammacopéia
Européia 4* ed. (EUROPEAN PHARMACOPOQEIA, 2001).

4.2.1.2. Caracterizagdo da amostra de xarope

4.2.1.2.1. Caracteristicas organolépticas

Foram observadas e documentadas as caracteristicas de cor, odor

homogerneidade da amostra de xarope simulada recém preparada para
posteriormente realizar compara¢des no decorrer do estudo de estabilidade.

4.2.1.2.2. Determinac¢io do pH

O pH da amostra de xarope, ap6s 12 horas de preparac¢ao, foi avaliado
através do aparelho citado no item 4.1.5.
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4.2.1.3. Caracterizagdo das amostras de comprimidos

4.2.1.3.1. Caracteristicas organolépticas

Assim como para amostra de xarope, foram observadas e documentadas
as caracteristicas de cor, odor e aparéncia nas amostras de comprimidos.

4.2.1.3.2. Determinagdo do peso médio

A determinagdo do peso médio da amostra 3 simulada e comerciais A e
B, foi efetuada segundo a metodologia descrita pela Farmacopéia Americana
25ed. (USP 25, 2002).

4.2.1.3.3. Determinagao da dureza

A determinagao da dureza na amostra simulada 3 e comerciais A e B, foi
efetuada segundo a metodologia descrita pela Farmacopéia Brasileira 4* ed
(FARMACOPEIA BRASILEIRA, 1988).

4.2.2. Analise quantitativa

Dentro deste item realizou-se a padronizagdo e validagdo dos métodos
para determinagdo quantitativa do dicloridrato de cetinzina, substancias
relacionadas e possiveis produtos de degradagdo, nas amostras de xarope e
comprimidos.
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4.2.2.1. Metodologia analitica para determinacdo do dicloridrato de
cetirizina na amostra de xarope

4.2.2.1.1. Espectrofotometria no ultravioleta

4.2.2.1.1.1. Estudos preliminares

Empregando o padrao de dicloridrato de cetirizina identificado no item 4.1.1,
foram testados diferentes parametros, sendo escolhidos aqueles que
proporcionaram as melhores condigdes para efetuar as leituras
espectrofotométricas. Os parametros fixados foram os seguintes:

Solvente: solugado de acido cloridrico 0,1 M;

Velocidade de vairedura do espectro de absorgao: 500 nm/min;
Assentamento das ordenadas: 0,00 - 1,00;

Intervalo de varredura do espectro: 200 - 300 nm;

© a 0 T o

Concentragio analitica: 5,0 pg/mL e 30,0 pg/mL.

4.2.2.1.1.2. Construgao da curva de Ringbom

Com o propésito de selecionar concentragdes nas quais as absorbancias
apresentavam o menor ermo padrdo relativo, foi construida uma curva de
Ringbom. Para constru¢do desta curva, foram pesados exatamente cerca de
100,0 mg de dicloridrato de cetirizina padrao e transferidos para balao
volumétrico ambar de 50 mL; uma quantidade suficiente de HCI 0,1M foi
adicionada para dissolugdo. Em seguida, o volume foi completado com o
mesmo solvente, obtendo-se uma solugdo com concentragcdo de
2000,0 pg/mL. Desta solugdo foi transferida uma aliquota de 25,0 mL para
baldo volumétrico ambar de 250 mL e o volume foi completado com HCI 0,1M,
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obtendo-se uma solugdo de concentragdo analitica de 200,0 ug/mL de
dicloridrato de cetirizina.

Desta solugédo foram transferidas 20 aliquotas cujos volumes variavam
de 1,0 a 20,0 mL para balGes volumétricos ambar de 50 mL. Os volumes
destes balbes foram completados com solugao de HC! 0,1 M, obtendo-se
assim solugdes com intervalo de concentragao variavel entre 4,0 e 80,0 ug/mL
de dicloridrato de cetirizina.

As leituras das absorbancias foram efetuadas a 231nm, apés o aparelho
ter sido calibrado com solugdo de HCI 0,1 M, utilizado como branco. A partir
dos resultados obtidos construiu-se a curva de Ringbom.

4.2.2.1.1.3. Espectrofotometria derivada no ultravioleta

A partir da curva de Ringbom foram escolhidas as concentragbes entre
5,0 e 30,0 ug/mL para construgdo da curva de calibragao.

Empregando estes espectros diretos foram realizados diversos testes
para observar a possibilidade da determinagdo quantitativa do dicloridrato de
cetirizina na amostra de xarope. O método por espectrofotometria direta no
ultravioleta ndo pemite a deteminag¢do quantitativa do xarope, pelo que se
procedeu a aplicagdo do tratamento matematico de derivagdo das curvas.

Para otimizagdo do método por espectrofotometria derivada no
uitravioleta foram testados os seguintes parametros:

Ordem derivadas de 1%, 2° e 3* ordem
Velocidade de vamedura: 3,800 nm/min; 500 nm/min; 300 nm/min e 200 nm/min
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Intervalos de construgéo do espectro derivado (delta lambday): 2, 4, 8 e 16 nm
Assentamento das ordenadas: + 0,01
Método de determinagao quantitativa: zero-pico e “zero-crossing”.

Observando as curvas que apresentaram melthor desempenho, foram
fixados os seguintes parametros:

- Solvente: Solugao de acido cloridrico 0,1 M;
- Ordem da derivada: 1® ordem;
- Delta Lambda(AA):8 nm
- Velocidade de varredura: 500 nm/min
- Assentamento das ordenadas: + 1,0
- Intervalo de varredura do espectro derivado: 200-280 nm.
- Concentragéo analitica: 5,0 a 30,0 pg/mL.
- Método de deteminagéao quantitativa: zero-crossing a 225,80 nm.

4.22.41.1.31 Construgdo da curva de calibragao do método
espectrofotométrico por derivada no uitravioleta

A curva de calibragao foi preparada a partir de uma solugdo estoque
contendo 50,0 ug/mL de dicloridrato de cetirizina. Desta solugdo foram
transferidas 6 aliquotas, cujos volumes variavam entre 5,0 e 30,0 mL para
baldes volumétricos dmbar de 50 mL. Os volumes destes balbes foram
completados com solugdo de &cido cloridrico 0,1 M, obtendo-se assim,
solugdes com intervalo de concentrag@o de dicloridrato de cetirizina vanando
entre 5,0 ug/mL e 30,0 pug/mL. Apds o aparelho ter sido calibrado com solugao
de Acido cloridrico 0,1 M, realizou-se a vamredura das solugdes no intervalo

entre 200 e 300 nm, empregando velocidade de varredura de 500 nm/min.
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A partir destes espectros, tragaram-se as derivadas de 1* ordem (delta
lambda = 8 nm) e foram construidas as curvas derivadas a partir das
amplitudes obtidas no comprimento de onda de 225,80 nm mediante o método
quantitativo “zero-crossing”.

Foi determinado o erro padrdo da estimativa e o coeficiente de
correlagdo para a curva derivada. Os célculos foram efetuados pelo método dos
minimos quadrados.

4.2.2.1.1.3.2. Pesquisa de interferentes na amostra de xarope avaliada pelo
método espectrofotométrico por derivada no uitravioleta

a. Preparagdo da solugdo padrdo

Foram pesados exatamente, cerca de 25,0 mg de dicloridrato de
cetirizina e transferidos para baldo volumétrico ambar de 250 mL. Adicionou-se
q.s. de HCI 0,1M até a dissolugdo, completando-se o volume com 0 mesmo
solvente. Desta solugcdo foram transferidas aliquotas de 20,0 mL para baldes
volumétricos ambar de 100 mL (triplicata), completando-se o volume com HCI
0,1M. Obtiveram-se concentragoes de 20,0 ng/mL de dicloridrato de cetirizina.

b. Preparagao da solugao amostra

Foram transferidos volumes equivalentes a 20,0 mg de dicloridrato de
cetirizina para balbes volumétricos ambar de 100 mL. Adicionou-se 50,0 mL de
HCI 0,1 M, agitou-se por 15 minutos. Completou-se o volume com 0 mesmo
solvente e agitou-se ainda por 10 minutos. Transferiu-se uma aliquota de 5,0
mL para baldo volumétrico ambar de 50 mL e completou-se o volume com HCI
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0,1 M. Obteve-se uma solu¢do com concentragdo final de 20,0 ug/mL do
diclondrato de cetirizina.

a. Preparacgao da solugao placebo

Para a preparagdo da solu¢do do placebo foi retirada uma aliquota da
amostra do xarope placebo equivalente ao veiculo da amostra xarope para
obter uma soiu¢do de 20,0 pg/mL de dicloridrato de cetirizina, e procedeu-se
como no item anterior (triplicata).

Realizou-se sobreposicdo dos espectros das derivadas das solugdes
padrdo, da amostra e do placebo contendo 20,0 pg/mL de dicloridrato de
cetinizina, para determinar o comprimento de onda no qual o placebo é zerado
(ponto de anulagao), permitindo a determinagao do dicloridrato de cetirizina nas
amostras sem interferéncia.

4.2.2.1.1.3.3. Determinacao do teor de dicloridrato de cetirizina na
amostra de xarope pelo método espectrofotométrico por
derivada no ultravioleta.

a. Preparacido da solugdo padrao

Foi utilizada como padrao, a média aritmética das leituras de trés solugbes
do padrdo, preparadas na concentragdo de 20,0 pg/mL, como descrito no item
4221132a.

BIBLIOTECA
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¢. Procedimento

Transferiram-se aliquotas da amostra € da solugdo padrdo para baides

volumétricos ambar de 100 mL, conforme o procedimento, que segue rna

Tabela 3.

Tabela 3: Procedimento para execugao do teste de recuperagao na amostra

de xarope.
Dicloridrato de cetirizina
Solugao padrao Solugdo da amostra
Baldes  100,0 pg/mL 100,0 pg/mL Concentragdo final
L) L) (ng/mL)
1 10,0 - 10,0
2 - 10,0 10,0
3 5,0 10,0 15,0
4 10,0 10,0 20,0
5 15,0 10,0 25,0
Completou-se o volume dos baldes com HCI 0,1 M. Apoés

homogeneizacgao foram obtidos os espectros de absorgdo no intervalo de 200 a

300 nm, derivou-se e determinou-se as amplitudes a 225,80 nm. Foi utilizado

como branco, HCI 0,1 M.
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diluigao, transferindo-se aliquotas de 10,0 mL para baldes volumétricos ambar
de 50 mL (triplicata). Completou-se o volume destes baldées com HCL 0,1 M,
obtendo-se solu¢des com concentragdes finais de 20,0 pg/mL.

b. Preparacao das solugdes da amostra simulada e do placebo

Foi pesado do pé de 20 comprimidos, previamente triturados, quantidade
equivalente a 5,0 mg de dicloridrato de ceftirizina e transferido para balao
volumetrico &mbar de 50 mL. Adicionaram-se aproximadamente 25,0 mL de
solugdao de acido cloridrico 0,1 M e agitou-se por 15 min. O volume foi
completado com o mesmo solvente obtendo-se uma solugado de concentragdo
de 100,0 pg/mL. A solugao foi fitrada rejeitando-se os primeiros 5,0 mL do
filtrado e desta transferiram-se aliquotas de 10,0 mL para baldes volumétricos
ambar de 50 mL (triplicata). As concentragdes analiticas foram de 20,0 pg/mL
de dicloridrato de cetirizina.

Para preparagdo da solugao placebo foi pesada quantidade equivalente
do p6 empregado para o preparo da amostra sem o dicloridrato de cetirizina e
procedeu-se como no item anterior.

Apds homogeneizagdo das solugbes preparadas nos itens a e b, e
calibragao do aparelho com o branco HCI 0,1 M, determinaram-se os espectros
de absor¢ao das solugdes entre 200 e 300 nm e as respectivas derivadas de
primeira ordem. Realizou-se a sobreposi¢cdo do espectro derivado da solugao
padrdo, da solugdo amostra e do placebo para observagéo da interferéncia dos
excipientes na determinagao.
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4.2.2.2.1.4. Teste de recuperagao

a. Preparagido da solugdo padrido

Preparou-se a solugdo padrao de dicloridrato de cetirizina na concentragao
de 100,0 ng/mL conforme no item 4.2.2.2.1.2 a.

b. Preparagao das solugdes amostras

Prepararam-se solu¢bes da amostra simulada e comerciais (A e B) nas
concentragdes de 100,0 ug/mL conforme o descrito no item. 4.2.2.2.1.2.b.

¢. Procedimento

Transferiram-se aliquotas da solugdo da amostra e da solugdo padrdo para
baldes volumétricos ambar de 100 mL, conforme procedimento seguido para o
teste de recuperagéo descrito no item 4.2.2.1.1.3.4.c.

Completou-se 0 volume dos baldes com HC! 01 M Apds
homogeneizagdo foram obtidos os espectros de absor¢cdo entre 200 e
300 nm. Derivou-se e determinaram-se as amplitudes na primeira derivada a
239,80 nm. Foi utilizado como branco HCI 0,1 M.
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- Aparato; n° 2 (pa)

- Velocidade de agitagao: 50 rpm

- Tempo de coleta de um unico ponto: 30 minutos

- Tempos de coleta no perfil de dissolugdo: 1, 3, 6, 9, 12, 15, 20, 25 e 30
minutos.

- Metodologia quantitativa de determinagao: Espectrofotometria por
derivada no ultravioleta, método quantitativo: zero-pico a 239,80 nm.

4.2.2.2.1.5.2. Teste de dissolugdo de um Gnico ponto

O teste de dissolugdo de um unico ponto foi efetuado empregando
condigdes estabelecidas no item anterior. O resultado do teste para cada
amostra foi avaliado segundo as especificagcbes da Farmacopéia Americana 25
ed. (USP 25 ed, 2001).

4.2.2.2.1.5.3. Perfil de dissolugdo

O perfil de dissolugao foi efetuado empregando-se doze unidades de
cada amostra, nas condi¢bes estabelecidas no item 4.2.2.2.1.5.1. Apés a
retirada de cada aliquota (10,0 mL), efetuou-se a reposi¢ao do volume,
empregando-se solu¢ao de HCI 0,1 M, mantido na quarta cuba de dissolugio,

na mesma temperatura das demais.

Os calculos utilizados para obter a porcentagem de dicloridrato de
cetirizina dissolvido foram calculados mediante o programa Excel 2000.

BIBLIOTECA
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4.2.2.2.1.5.4. Avaliacao do perfil de dissolugdo

Com o objetivo de avaliar o perfil de dissoluggdo das amostras de
comprimidos simulada e comercial (A}, foi calculada a eficiéncia de dissclugio
(ED%), e determinado © modelo cinético que methor representa o perfil de
dissolugdo. Foram calculados os parametros cinéticos: constante de velocidade
de dissolugdo (K), meia vida de dissolugdo (tsox) € tempo meédio para
dissolugao de 85% do dicloridrato de cetirizina presente nos comprimidos (tas«).

4.2.2.2.2. Cromatografia liquida de alta eficiéncia (CLAE)

4.2.2.2.2.1. Estudos preliminares

Com a finalidade de determinar uma fase moével que apresentasse uma boa
separacdo entre o dicloridrato de cetirizina e a impureza (RS)-1- [(4-
clorofenilfeniimetil] piperazina foram estudados os diferentes sistemas
apresentados na Tabela 4.
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4.2.2.2.2.1.1. Determinagdao dos limites de deteccdo (LD) e limites de
quantificagao (LQ) das substancias de referéncia

a . Preparagdo da solugio tampao

Foram pesados, exatamente, 9,6263 g de fosfato de potassio
monobasico, e transferidos, para baldo volumétrico de 1000 mL. Adicionaram-
se aproximadamente 500,0 mL de agua ultrapura e agitou-se esta solugdo até
completa dissolugao. O pH foi acertado para 2,5 e em seguida completou-se o
volume com agua ultra pura,

b. Preparagdo da fase movel

Transferiram-se, 600,0 mL da solugdo tampéo fosfato de potassio
monobasico (0,07 M), 180,0 mL de metanol e 220,0 mL de acetonitrila, para
balao de 1000 mL. A mistura foi fitrada através de fitro de membrana
Mitlipore®, modelo HVLP 0,45 um e desgaseificada com auxilio de banho de

ultra-som, por 20 minutos.

c. Preparag¢do da solugdo padrao de dicloridrato de cetirizina

Pesou-se exatamente cerca de 25,0 mg de dicloridrato cetirizina e
transferiu-se para baldao volumétrico &mbar de 25 mL, completou-se o volume
com fase movel. Transferiu-se 1,0 mL desta solu¢do para balao volumétrico
ambar de 10mL e completou-se o0 volume com fase mével. Em seguida
transferiu-se 5,0 mL desta solugdo para baldo volumétrico &mbar de 50 mL e
completou-se o0 volume com fase mével (concentragio final 10,0 pg/mL).
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d. Preparagdo da solugdo padrdo do (RS)-1-[(4-clorofenil)fenilmetil]
piperazina

Pesou-se exatamente cerca de 25,0 mg do padrao (RS)-1- [(4-clorofenil)
fenilmetillpiperazina e seguiu-se o mesmo procedimento descrito no item
4.2.2.2.2.1.1.c. para preparar uma solugéo de 10,0 pg/mL do padrao de (RS)-1-

[(4-clorofenil)fenilmetil] piperazina.

e. Preparagdo das curvas de calibragdo do dicloridrato de cetirizina e do
(RS)-1- [{(4-clorofenil)fenilmetil]piperazina

A partir das solugdes de 10,0 ug/mL preparadas nos itens anteriores,
foram retiradas aliquotas de 2,0; 4,0; 6,0; 8,0 mL de cada uma das solugbes e
transferidas para baldes volumétricos d&mbar de 10 mL. Completaram-se os
volumes com fase movel, obtendo-se concentragdes de 2,0; 4,0; 6,0; 8,0;
10,0 pg/mL de  dicloridrato de  cetiizina e do (RS)-1-[(4-
ciorofenil)feniimetil]piperazina.

As solugdes foram filtradas em fiitro Millipore® de 0,45 um, e injetadas
no cromatégrafo liquido no volume de 20,0 uL e a partir da relagdo de areas
obtidas foram construidas as curvas de calibragdo, para cada uma das
substancias de referéncia.

Foram determinados os limites de detecgdo e de quantificagdo para o
dicloridrato de cetirizina e para o (RS)-1- [(4-clorofenil) fenilmetil]piperazina,
através do desvio padrdao (DP) e da resposta da inclinagao () das curvas de
calibragdo preparadas em baixas concentra¢des, a partir das formulas LD=
3,3(DP/l) e LQ= 10(DP/l) para o limite de detecgdo e quantificagéo,
respectivamente (CURRIE, 1999; INMAN et al., 1988; LONG et al., 1983).
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4.2.2.2.2.2. Otimizagado do método por CLAE para determinagdo do
dicloridrato de cetirizina e substincias relacionadas.

Tomando como referéncia as especificagdes da Farmacopéia Européia
4* ed. (EUROPEAN PHARMACOPOEIA, 2001), para limites de impurezas
aceitas nas amostras de comprimidos e a partir do limite de detecgdo e
quantificacdo calculados nos itens anteriores, foram calculadas as
concentragdes de dicloridrato de cetinzina que permitem a detecgdo do (RS)-1-
[(4-clorofenil) fenilmetillpiperazina.

Foram preparadas e analisadas cromatograficamente concentragbes de
1,0 mg/mL de dicloridrato de cetirizina, que permitem a detec¢do do (RS)-1-
{(4-clorofenil) fenilmetil]piperazina. Foi observado que as quantidades de
impurezas presentes no padrao estdo acima do recomendado e que
empregando-se 0 sistema 6, ndao se consegue total separagao entre as
impurezas nao identificadas e o dicloridrato de cetirizina. Por este motivo, foram
modificadas as proporgdes de acetonitrila e tampéo fosfato (0,07M) deste
sistema.

4.2.2.2.2.2 1. Condigdes cromatograficas estabelecidas

O sistema cromatografico que apresentou a melhor separagao entre o
dicloridrato de cetinzina e substancias relacionadas nao identificadas foi:
- Fase Mével: metanol: acetonitrila: fosfato de potassio (0,07 M): acido
orto-fosforico (18:18:64: 0,6)
- Vazao: 1,0 mL/min
- Coluna: Crhomolith® RP18
- Comprimento de onda para leitura: 230 nm

- Volume injetado: 20,0 uL
- Cromatografo liquido de alta eficiéncia: SHIMADZU
- Temperatura: 19°C + 1°C
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4.2.2.2.2.2.2. Construgcdo da curva de calibracdo do dicloridrato de
cetirizina

a. Preparagao da solugao tampdo

A solucao tampao de fosfato de potassio 0,07 M foi preparada conforme
item. 4.2.2.2.2.1.1.a.

a. Preparagdo da fase mével

Transferiu-se, 640,0 mL da solugdo tampdo fosfato de potassio
monobasico (0,07M), 180,0 mL de metanol e 180,0 mL de acetonitrila, para
baldo de 1000 mL. O pH de 2,5 da solugao final foi previamente ajustado com
acido orto-fosférico na fase aquosa. A mistura foi filtrada através de filtro de
membrana Millipore , modelo HVLP 0,45um e desgaseificada com auxilio de

banho de ultra-som, por 20 minutos.

¢. Preparagao das solugdes de dicloridrato de cetirizina

Com a finalidade de determinar a curva de calibragc&o pelo método CLAE
foi preparada uma solugdo estoque de 2500,0 ug/mL de dicloridrato de
cetirizina. Desta solugao foram transferidas 5 aliquotas, cujos volumes variavam
entre 2,0 e 6,0 mL para baides volumétricos ambar de 10 mL. Os volumes
destes baldes foram completados com fase médvel , obtendo-se assim, solugdes
como intervalo de concentragdo de dicloridrato de cetinzina variando entre
500,0 ug/mL. e 1500,0 pg/mL.

BIBLIOTECA
Faculdade de Ciéncias Farmacéuticas
Universidade de Sao Paulo






PARTE EXPERIMENTAL 73

Para o preparo da solugao placebo foi pesado do pé de 20 comprimidos
placebos, o equivalente de excipientes devendo conter 125,0 mg de dicloridrato
de cetirizina e procedeu-se como no item ariterior.

As solugdes anteriormente preparadas nos itens a e b foram previamente
fiitradas em filtro Millipore® de 0,45 um, e injetadas no cromatégrafo liquido no
volume de 20,0 pL.

4.2.2.2.2.2.4. Determinacdo do teor de dicloridrato de cetirizina e
substancias relacionadas nas amostras de comprimidos
por CLAE

a. Preparagao da solugao padrao

Foi utilizado como padrdo a media aritmética das areas das leituras de
trés solugdes padrao preparadas nas concentragées de 1000,0 upg/mL, como
descrito no item 4.2.2.2.2.2 3.a.

b. Preparacio das solugdes amostra simulada e comerciais

Amostras simulada e comerciais (A e B) foram preparadas em
concentragbes de 1000,0 ug/mL de acordo com o descrito no item
4222223b.

As solugdes foram previamente filtradas em filtro Millipore® de 0,45um, e
injetadas no cromatégrafo liquido no volume de 20,0 ul. Foram efetuadas dez
determinagbes para cada amostra e os resultados foram analisados

estatisticamente.
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4.2.2.2.2.2.5. Teste de recuperagao
a. Preparagdo do padrao

Preparou-se a solugdo mae de dicloridrato de cetirizina na concentragao
de 2500,0 pg/mL conforme no item 4.2.2.2.223.a .

b. Prepara¢ido das amostras

Prepararam-se solugbes das amostras simulada e comerciais (A e B),
nas concentragbes de 2500,0 ug/mL conforme o descrito no item
4222223b. As aliquotas para preparo do ensaio foram retiradas apos

centrifugagao das respectivas solugoes.
c. Procedimento
Transferiram-se aliquotas da amostra e da solugdo padrao para baldes

volumétricos ambar de 10 mL, conforme o procedimento, que Ssegue na
Tabela 5.
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4.2.3.1.3. Amostra de comprimidos

As amostras de comprimidos simuladas acondicionadas em “strips”
{(aluminio / poliuretano), foram armazenadas em dois dessecadores de vidro de
300 mm de diametro contendo na parte inferior 100,0 mL de uma solugéo de
acetato de sodio (65%) e 100,0 mL de agua destilada, respectivamente. Os
dessecadores foram colocados dentro de estufas, reguladas de tal maneira que
dentro dos dessecadores as condigdes foram de 40°C +2°C e 75 % + 5 % de
umidade relativa e 50 °C + 2 °C e 90 % + 5 % de umidade relativa como séo
indicadas para estudos de estabilidade de formas farmacéuticas contidas em
acondicionamentos semi-permeaveis a umidade (BRASIL, 2002b;
MERCOSUL,2000).

Para observar a influéncia da temperatura nas caracteristicas
farmacotécnicas € no desempenho de dissolugdo da formulagdao, amostras de
comprimidos acondicionadas em “strips” (aluminio / poliuretano) foram
submetidas a temperaturas de 40°C+ 2°C e 50°C + 2 °C.

A freqliéncia dos ensaios controles foi realizada segundo o Guia para a
Realizagdo de Estudos de Estabilidade Acelerados (BRASIL, 2002b;
MERCOSUL,2000).
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4.2.3.2.1.2. Andlise gquantitativa
4.2.3.2.1.2.1. Cromatografia liquida de alta eficiéncia (CLAE)

Apés ajuste do pH das solugdes de 1000,0 pg/mL de dicloridrato de
cetinzina expostas e nao expostas ao estresse oxidativo e hidrolitico, as
solugbes foram determinadas empregando condigdes cromatograficas
estabelecidas no item 4.2.2.2.2.2.1.

4.2.3.2.2. Amostra de xarope

4.2.3.2.2.1. Analise fisico—quimica

4.2.3.2.2.1.1. Caracteristicas organolépticas

No decorrer do periodo durante o qual as amostras de xarope ficaram
submetidas ao estudo de estabilidade foram observadas as caracteristicas de

cor, odor e homogeneidade.

4.2.3.2.2.1.2. Determinagdo do pH

A variagdo de pH da amostra de xarope foi avaliada empregando-se o
aparelho descrito no item 4.1.6. Apds calibragem do aparelho com tampdes de
referéncia com pH de 4,01 e de 6,86, as amostras submetidas a degradagao

foram analisadas nos intervalos de coleta fixados.
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4.2.3.2.2.2, Analise quantitativa
Para determinagao do teor das amostras de xarope submetida ao estudo

de estabilidade aceierado, empregou-se o método por espectrofotometria
derivada no ultravioleta padronizado e validado no item 4.2.2.1.

4.2.3.2.2.2.1. Determinagdo dos parametros cinéticos e periodo de vida util
a 25 °C da amostra simulada de xarope
Os dados foram submetidos a analise de regressao linear, obtendo-se os

valores da constante de velocidade de degradacdo (K) e da energia de
ativagao, para determinagao do periodo de vida util da formulagao a 25 °C.

4.2.3.2.3. Amostra de comprimidos
4.2.3.2.3.1. Andlise fisico—quimica
4.2.3.2.3.1.1. Caracteristicas organolépticas
Na amostra de comprimidos também foram observadas caracteristicas

de cor, odor e aparéncia, no decorrer do periodo no qual as amostras ficaram
submetidas ao estudo de estabilidade.
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4.2.3.2.3.2. Anilise quantitativa

Para determinagdo do teor do dicloridrato de cetinzina na amostra de
compnmidos foi empregada a metodologia por espectrofotometria derivada no
ultravioleta, padronizada e validada no item 4.2.2.2.1. J4 mediante o método por
cromatografia liquida de alta eficiéncia, padronizado e validado no item
4.2.2.2.2., foram determinados o0s teores e as porcentagens de dicloridrato de
cetinizina, substancias relacionadas e possiveis produtos de degradagao das
amostras submetidas ao estudo de estabilidade acelerado.
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5.1. Analise fisico-quimica

5.1.1. Identificagdo do dicloridrato de cetirizina empregado como
substincia de referéncia

5.1.1.1. Reagdo de cloretos

Foi diluida quantidade de dicloridrato de cetirizina equivalente a 2,0 mg
de cloreto em acido nitrico diluido e adicionou-se a esta solugao nitrato de
prata. O precipitado branco, de acordo com o especificado pela Farmacopéia
Européia 4* ed. (EUROPEAN PHARMACOPOEIA, 2001), indicou a presenca
de cloretos na amostra.

5.1.1.2. Espectroscopia na regido do infravermelho

O espectro de absorgdo no infravermelho do dicloridrato de cetirizina
encontra-se ilustrado na Figura 2.
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Figura 2: Espectro do dicloridrato de cetirizina na regido do infravermelho,
(pastiiha de KBr). Picos principais (comprimento de onda cm™) -
719,54; 758,09; 920,00; 1010,98; 1091,51; 1496,24; 1760,26;
2371,30; 3451,41.
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5.1.1.3. Espectrofotometria na regido do ultravioleta

A Figura 3 apresenta o espectro de absor¢éo do dicloridrato de cetirizina no

ultravioleta.
1 T T 1
231nm, Abs = 0,7330
- / -
A ] |
b
o 1 L ]
2000 2200 2400 2600 2800
‘Wavelangth [rm.)

Figura 3: Espectro de absorcido no uitravioleta da solugao
de dicloridrato de cetirizina (20,0 pg/mL) em &acido
cloridrico 0,1M, pico maximo em 231nm.
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Tabela 6 : Resultados das determinagdes do peso médio das
amostras simulada e comerciais.

Peso médio
Amostra DPR %
(mg)
3 129,25 2,58
A 121,43 1,60
B 130,47 3,23

5.1.3.3. Determinag¢ao da dureza

Os valores médios obtidos na determinagdo da dureza das amostras
simulada e comerciais A e B podem ser observados na Tabela 7.

Tabela 7 : Resuitados das determina¢des da dureza das amostras
simuiada e comerciais.

DUREZA
AMOSTRA DPR %
(Kgf)
3 7.20 7,73
A 6,55 2,30

B 10,79 2,47
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Figura 6:

Curva de Ringbom obtida pelo método
espectrofotométrico no ultravicleta. Concentragao
das solugdes: 4,0 a 80,0 ng/mL de dicloridrato de
cetirizina em acido cloridrico 0,1 M. Leituras
efetuadas a 231 nm.
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5.2.1.2.1. Curva de calibragao do método espectrofotométrico derivado para

determinag¢do da amostra de xarope

A curva de calibragdo foi construida no intervalo de 5,0 a 30,0 ug/mL de
dicloridrato de cetirizina em solugao de 4cido cloridrico 0,1M. As Tabelas 9 e
10 apresentam os dados obtidos nesta determinagao, e a Figura 8 apresenta o

grafico destes resultados.

Tabela 9 : Absorbancias e AA/A) obtidas na determinagdo da curva de
calibragdo do dicloridrato cetirzina em HCI 0,1 M. Intervalo de

concentragao de 5,0 a 30,0 ug/miL.

Concentragao Absorbancia AAJAL DPR (%)
{(ug/mL) (231 nm) (225,8 nm) (225,8 nm)

50 0,1847 0,0712 0,945
10,0 0,3705 0,1414 0,645
15,0 0,5444 0,2107 0,513
20,0 0,7330 0,2841 0,525
25,0 0,9136 0,3538 0,5050
30,0 1,0955 0,4261 0,4422

*Média de trés determinagdes
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Figura 8: Curva de calibragao do dicloridrato de cetirizina em HCI
0,1M, obtida pelo método espectrofotométrico por
derivada no ultravioleta em 225,80nm.
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Tabela 10: Andlise estatistica dos resultados obtidos na determinagio da curva
de calibragdo do dicloridrato de cetinzina pelo método por
espectrofotométrico por derivada no ultravioleta, com determinagao
a 225,80 nm. intervalo de concentragao 5,0 a 30,0 pg/mL.

Parametros Resultados obtidos
Intersecgao da reta (a) -0,0006266
Coeficiente angular (b) 0,01420
Coeficiente de comrelagao (r) 0,9999
Erro padrao da estimativa relativo (Ser) 0,0043%
Teste de significancia de a 0,1619

$.2.1.2.2. Pesquisa de interferentes na amostra de xarope pelo método
espectrofotométrico por derivada no uitravioleta

A aplicagcdo do método direto para determinagdo do dicloridrato de
cetirizina na formulagao do xarope é completamente inviavel como apresenta a
Figura 9, j4 com a derivagdo destes espectros, no ponto “zero-crossing”
(225,8 nm), a substancia em estudo pode ser determinada sem nenhuma

interferéncia (Figura 10).
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6.2.1.2.3. Determinagio do teor de dicloridrato de cetirizina na amostra de
xarope pelo método espectrofotométrico por derivada no

ultravioleta

As Tabelas 11 e 12 apresentam os resultados obtidos empregando o método
por espectrofotometria derivada no ultravioleta, para determinagao da amostra
de xarope. Método de determinacao quantitativa: zero - crossing em 225,80 nm.

Tabela 11: Resuitados obtidos na determinagdo do teor de dicloridrato de
cetirizina na amostra de xarope pelo método espectrofotométrico
por derivada no ultravioleta. Leituras em 225,80 nm.

Valor
Valor rotulado de
encontrado” de
dicloridrato de o Teor Percentual
Amostra dicloridrato de
cetirizina . (%)
cetirizina
(mg/mL)
(mg/mL)
1 1,00 1,03 103,00

* Média de dez determinagdes

Tabela 12: Resultados estatisticos obtidos na determinacéo do dicloridrato de
cetirizina na amostra de xarope pelo método espectrofotométrico

por derivada no ultravioleta.

Amostra Desvio padrdo Desvio padrao Intervalo de
relativo (%) confianca P=95%

1 0,42 0,43 103,00 + 0,30
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5.2.1.2.4. Teste de recuperagio

Os resuitados da recuperagio do padrio de dicloridrato de cetirizina pelo
método espectrofotométrico por derivada no ultravioleta efetuado na amostra de
xarope, podem ser observados na Tabela 13.

Tabela 13: Resultados da recuperagio do dicloridrato de cetirizina pelo método
espectrofotométrico por derivada no ultravioleta da amostra de
xarope. Método “zero-crossing” com determinagdo em 225,80 nm.

Quantidade (ng/mL.) Recupera¢do
Amostra
Adicionada Recuperada (%)
50 5,03 100,60
1 10,0 10,02 100,20
15,0 14,93 99,53

§.2.2. Metodologias analiticas para determinagdo do dicloridrato de

cetirizina nas amostras de comprimidos

5.2.2.1. Espectrofotometria derivada no ultravioleta

5.2.2.1.1. Curva de calibragdo

As varreduras dos espectros e suas respectivas derivadas foram
construidas seguindo parametros estabelecidos no item 5.2.1.2.1. As leituras
para construgdo da curva de calibragdo empregada na determinacdo das
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amostras de comprimidos, foram realizadas no comprimento de onda de
239,80nm das curvas derivadas mediante o método zero pico. As Tabelas 14 e
15 apresentam os dados obtidos nesta determinagao, e a Figura 11 apresenta o
grafico destes resultados.

Tabela 14 : Absorbancias e AA/AA obtidas na determinagdo da curva de
calibracdo do dicloridrato de cetirizina para determinagdo das
amostras de comprimidos. Intervalo de concentra¢ao de 5,0 a 30,0
ug/mL de dicloridrato de cetirizina em HCI 0,1M.

Concentragao Absorbancia AAJALX f=9 DPR (%)
(ng/mL) (231 nm) (239,80 nm) (239,80 nm)
5,0 0,1847 0,1341 0,932
10,0 0,3705 0,2687 0,612
15,0 0,5444 0,3948 0,513
20,0 0,7330 0,5328 0,520
250 0,9136 0,6612 0,515
30,0 1,0955 0,7917 0,438

*Média de trés determinagbes
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5.2.2.1.4. Teste de recuperagio

Os resultados da recuperagdo, do padrdo de dicloridrato de cetirizina pelo
método por espectrofotométria derivada no ultravioleta efetuado nas amostras
de comprimidos, podem ser observados na Tabela 18.

Tabela 18: Resultados da recupera¢do do dicloridrato de cetirizina pelo método
espectrofotométrico por derivada no ultravioleta das amostras de
comprimidos. Método zero-pico com determinagdo em 239,80 nm.

Quantidade (ug/mL) Recuperagio
Amostra
Adicionada Recuperada (%)
50 5,04 100,80
1 10,0 10,04 100,40
15,0 15,09 100,60
5,0 4,97 99,40
A 10,0 9,84 98,40
15,0 14,88 99,20
50 5,02 100,40
B 10,0 10,07 100,70

15,0 14,96 99,73
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$.2.2.1.5.2. Perfil de dissolucido

Os perfis de dissolugo foram obtidos através de coletas seriadas em
intervalos de tempo anteriormente pré-definidos. Os valores de concentragio de
dicloridrato de cetirizina dissolvida em fungdo do tempo para as amostras
simulada e comercial A, nas condicbes estabelecidas, s&o apresentados na
Tabela 20, e a Figura 14 ilustra comparativamente o comportamento de dissolugao
destas amostras.

Tabela 20: Porcentagens de dicloridrato de cetirizina dissolvida em fungdo do

tempo, a partir das amostras simulada e comercial A.

% dissolvida + SD

Tempo (minutos) Amostras

Simulada Comercial (A)
1 3,93+ 1,10 8,56 + 2,06
3 52,68 + 8,50 35,10+ 3,97
6 81,19 + 11,33 67,45+ 7,23
9 96,67 + 6,98 90,14 + 7,08
12 100,45+ 5,57 99,44 + 5,57
16 102,16 + 4,72 100,82 + 6,69
20 104,19 + 4,59 100,29 + 5,65
25 103,85+ 4,17 100,00 + 4,91
30 102,36 + 4,29 98,26 + 4,60

Os valores corespondem a média de 12 determinagdes. No ensaio do perfil de dissolugo
empregou-se: meio de dissolugdo= HCI 0,1 M, desgaseificado; volume do meio = 500,0 mL,
aparato= 2 (pa), velocidade de agitagdo= 50rpm, determinagdo=UVD, 239,80nm.
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5.2,2.2. Cromatografia liquida de alta eficiéncia (CLAE)
$.2.2.2.1. Estudos preliminares

As Figuras de 15 a 20 apresentam os cromatogramas resultantes da
aplicagéo dos sistemas 1 - 6 para separagdo do dicloridrato de cetirizina e da
impureza (RS)-1-[(4-clorofenil)fenilmetil] piperazina, empregando cromatdgrafo
CG 480C; detector UV, modelo CG 435, Integrador CG modelo 200.

3,78
3,57

r,.J&

Tempo (min)

Figura 15: Cromatograma do dicloridrato de cetirizina (t=3,57 min) e do
(RS)-1-[(4-clorofenil)feniimetil]] piperazina (1r=3,75 min) em
concentragdes de 20,0 pg/mL respectivamente, referente ao
sistema 1. Fase moével: acetonitrila: tampao fosfato de potassio
(0,01M): acido orto-fosférico (3gts), (70:30) pH 3,0 ; vazédo 0,8
mU/min; coluna: Chromolith® RP-18; detecgdo: 230 nm;
temperatura: 19°C+ 1°C; volume de injecdo: 20,0 ul.
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Figura 16: Cromatograma do dicloridrato de cetirizina (t=2,05) e do (RS)-1-[(4-clorofenil)
feniimetil]] piperazina (t—=4,78) em concentragcbes de 20,0 pg/mL
respectivamente, referente ao sistema 2. Fase movel: acetonitrila: tampao
fosfato de potassio (0.01M), (70:30), pH 5,6; vazao: 0,8mUL/min; coluna:
Chromolith® RP-18; detecgdo: 230 nm; temperatura: 19°C+ 1°C; volume de

injecdo: 20,0 plL.

1,92

2,23

Tempo (min)

Figura 17: Cromatograma do dicloridrato de cetirizina (20,0 pg/mL) (t=1,92) e do (RS)-1-[(4
clorofenil)feniimetil] piperazina (1,0 pg/mL) {t=2,23) referente ao sistema 3. Fase
mével: acetonitrila: tampéo fosfato de potassio (0.05 M), (70:30), pH 5,0; vazao:
0,8 mU/min; coluna: Chromolith® RP-18 ; detecg¢ao: 230 nm; temperatura: 19 °C+

1 °C; volume de injegao: 20,0 pL.
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Figura 20: Cromatograma do (RS)-1-[(4-clorofenil}fenilmetil] piperazina (tr=5,59) e do
dicloridrato de cetinzina (t= 6,64) em concentragbes de 20,0 ng/mL
respectivamente, referente ao sistema 6. Fase mével: metanol:
acetonitrila; tampéao fosfato de potassio (0.07 M): acido orto-fosforico,
(18:22:60:0.8), pH 2,5 ; vazao: 1,3 mL/min; coluna: Chromolith® RP 18;
detecgao: 230 nm; temperatura: 19 °C+ 1 °C; volume de inje¢ao: 20,0 uL.
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Observando-se que mediante aplicagdo do sistema cromatografico 6,
consegue-se resolugdes entre os sinais do dicloridrato de cetirizina e do (RS)-1-
[(4-clorofenil)fenilmetil] piperazina de 2,7, procedeu-se a determinagdo dos
limites de detecgao e quantificagdo para cada uma das substancias, a partir dos
quais foram calculadas as concentra¢gdes de dicloridrato de cetirizina, que
pemitem a detecgdo do (RS)-1-{(4-clorofenil)fenilimetil] piperazina, na
materia-prima.

5.2.2.2.1.1. Limite de detecgdo e limite de quantificagao do dicloridrato de
cetirizina e do (RS)-1-[(4-clorofenil)fenilmetil] piperazina

A Tabela 22 apresenta os resultados dos limites de detecgido e de
quantificagdo do dicloridrato de cetirizina e do (RS)-1-{(4-clorofenil)feniimetil]
piperazina, empregando CG 480C; detector UV, modelo CG 435, Integrador
CG modelo 200.

Tabela 22: Resultados obtidos na determinagdo dos limites de deteccdo e
quantificagdo do diclondrato de cetinzina e do (RS)-1{(4-
clorofenil) fenilmetil] piperazina, pelo método de cromatografia
liquida de alta eficiéncia.

Dicloridrato de (RS)-1[(4clorofenil)feniimetil]
Parametro cetirizina piperazina
(rg/mL) (ng/mL)
Limite de detecg¢do 0,21 0,61

Limite de quantificagéo 0,64 2,03
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5.2.2.2.2. Otimizagdo do método por cromatografia liquida de aita
eficiéncia (CLAE) para determinagdo do dicloridrato de
cetirizina e detecgdo de substancias relacionadas.

A Figura 21 apresenta os cromatogramas obtidos do (RS)-1-[(4-
clorofenil) fenilmetil] piperazina (Impureza) e do dicloridrato de cetirizina
empregando condi¢gdes cromatograficas estabelecidas no item 4.2.2.2.2.2 1.

Cetirzina
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- Impureza L.
Cetirizina i
l £ B
L P - L
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Figura 21: Cromatogramas do (RS)-1-[(4-clorofenil) fenilmetil] piperazina (Impureza) e do
dicloridrato de cetirizina (A) e de uma amostira de comprimidos de
1000,0 pg/mL de dicloridrato de cetinzina (B), empregando método
estabelecido no item 4.2.2.2.2.2.1. Condigoes: Fase moével: metanol:
acetonitrila: fosfato de potassio (0,07M). acido orto-fosférico
(18:18:64:06), pH 2,5; vazdo: 1,0 ml/min, detecgdo a 230nm;
temperatura 19 °C + 1°C; volume de injegdo: 20,0 pL; coluna Chromolith®

RP18, cromatografo Shimadzu®.
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5.2.2.2.2. 1. Curva de calibragao do dicloridrato de cetirizina

As Tabelas 23 e 24 apresentam os dados obtidos na construgdo da curva
de calibragdo do dicloridrato de cetirizina, e a Figura 22 mostra o grafico obtido

para estes resultados.

Tabela 23: Resultados obtidos na detemminagio da curva de calibragdo do
dicloridrato de cetirizina pelo método de cromatografia liquida de
alta eficiéncia (CLAE). Detecgdo a 230nm.

Concentragio (ug/mL) Area do Pico* DPR(%)
500,0 17761432 0,220
750,0 27523762 0,424
1000,0 36243652 0,180
1250,0 44822259 0,216
1500,0 54137867 0,197

*Média de trés leituras.
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Figura 22: Curva de calibragao do dicloridrato de cetirizina (500,0
a 1500,0 pg/mL) empregando o método de
cromatografia liquida de alta eficiéncia (CLAE).

Tabela 24: Analise estatistica dos resultados obtidos na detemminagao da curva
de calibragdo do dicloridrato de cetirizina pelo método de
cromatografia liquida de alta eficiéncia. Detecg&o a 230nm.

Parametros Resuitados obtidos
Intersecgao da reta (a) 77247,52
Coeficiente angular (b) 36020,55
Coeficiente de correlagao (r) 0,9998
Erro padrao da estimativa relativo (Ser) 644,75

Teste de significancia de a 0,0083
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5.2.2.2.2.2. Pesquisa de interferentes na amostra de comprimidos
empregando método por cromatografia liquida de aita
eficiéncia (CLAE)

A interferéncia causada pelos excipientes na determinagdo do
dicloridrato de cetirizina em comprimidos, pelo método de cromatografia liquida
de alta eficiéncia, foi investigada, através da preparagio de solugées do padrio,
da amostra simulada e seu placebo, nas concentragbes equivalentes a
1000,0 pg/mL da substancia em estudo. A Figura 23 mostra os cromatogramas

correspondentes a estas solugdes.
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Tabela 26: Anélise estatistica dos resultados obtidos na determinagdo do
dicloridrato de cetinzina em comprimidos: amostras simulada e

comerciais (A e B).

Desvio padrao Intervalo de
Amostra Desvio padrao
relativo (%) confianga P=95%
1 0,75 0,73 102,80 + 0,54
A 0,78 0,80 95,90 + 0,55
B 0,65 0,65 101,20 + 0,47

§.2.2.2.2.4. Teste de recuperagio

Os resultados da recuperagédo do dicloridrato de cetirizina pelo método
indicador de estabilidade por CLAE, efetuados nas amostras simulada e

comerciais (A e B), podem ser observados na Tabela 27.
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5.2.2.3. Comparagio estatistica dos resultados obtidos pelos métodos de
espectrofotometria por derivada no uitravioleta (UVD) e
cromatografia liquida de alta eficiéncia (CLAE) para a
determinagdo do dicloridrato de cetirizina.

As Tabelas 28, 29 e 30 apresentam os parametros estatisticos
envolvidos nos calculos efetuados para a comparagao da exatiddo e da
precisao dos métodos propostos, para determinagao do dicloridrato de cetirizina

nas amostras de comprimidos simulada e comerciais (A e B).

Tabela 28: Resultados experimentais obtidos a partir da determinagdo do
dicloridrato de cetirizina nas amostras simulada e comerciais (A e

B).
Cromatografia
Parametro Espectrofotometria i
Amostra liquida de alta
estatistico UV derivada .
eficiéncia
3 X 103,40 102,80
S 0,73 0,73
n 10 10
A X 96,40 95,90
S 0,81 0,78
n 10 10
B X 101,00 101,20
S 0,77 0,65
n 10 10

X = média dos valores experimentais obtidos na determinagéo do teor de
dicloridrato de cetirizina por comprimido em %.

S = desvio padrao

n= nimero de determinagoes.
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Tabela 29: Resultados obtidos na comparagdo da exatiddo dos
métodos propostos (UVD e CLAE) para a determinacgéo
do diclornidrato de cetirizina nas amostras simulada e

comerciais (A e B).

Métodos: UVD e CLAE

Amostra
Valor calculado de t
3 1,81
1,43
B 0,41

Valor da Tabela t de student para 18 graus de liberdade e P=95% é 2,101.

Tabela 30: Resultados obtidos na comparagdo da precisdo dos métodos
propostos (UVD e CLAE) para a determinagao do dicloridrato de
cetirizina nas amostras simulada e comerciais (A e B).

Métodos: UVD e CLAE

Amostra
Valor calculado de F
3 1,01
1,08
B 1,40

Valor da Tabela F de Snedecor, 9/9 graus de liberdade e P=95% é 3,18.
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5.3.1.2.

Analise quantitativa

5.3.1.2.1. Cromatografia liquida de alta eficidncia (CLAE)

A Figura 25 mostra os cromatogramas correspondentes das solugdes
padrao de dicloridrato de cetirizina (CZ) (1000,0pg/mL) expostas a “stress”
hidrolitico e oxidativo.

cZ

e

CZ "”
g o :
wg 3 :
& N )
FY3 .0 . e 28 s e 288 zam "o ra wD
Produto de
2 degradacio s
o '
A g B §
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Figura 25: Cromatogramas das solugdes padrao de dicloridrato de cetirizina

(1000,0ug/mL) em HC! 1M (A), NaoH 1M (B) e Hz0; (C).
Condi¢des: Fase mavel: metanof: acetonitrila; fosfato de potassio
(0,07M): Acido orto-fosforico (18:18:64:0,6), pH 2,5, vazao:
1,0 mL / min, detecgdo a 230nm, coluna Chromolith RP18,
volume de injegao: 20,0 pL.
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5.3.2.1.2. Determinagio do pMH

A Tabela 31 apresenta o perfit de variagdo do pH das amostras ao
longo do estudo de estabilidade.

Tabela 31: Variagdo do pH no decorrer do estudo de estabilidade da amostra
de xarope, nas diferentes temperaturas submetidas.

Tempo Valores de pH
(dias) 40°C §0°C 60°C
0 5,0 50 50
30 5,0 50 4,9
60 4.9 4,3 3,2
90 5,0 3,7 S

5.3.2.2. Analise quantitativa

Na Tabela 32 e na Figura 27 s&ao apresentados os valores
experimentais obtidos na determinagao por espectrofotometria derivada no
ultravioleta da amostra de xarope de dicloridrato de cetirizina submetida a
temperaturas de 40 °C, 50 °C e 60 °C.
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5.3.2.2.1. Determinagdo dos parametros cinéticos e periodo de vida util
a 25°C

A Tabela 33 apresenta os valores de constante de velocidade (K) e da
energia de ativagao, calculados de acordo com as equagdes de cinética
quimica de zero ordem. Estes dados foram extrapolados para determinagdo
do periodo de vida Util (tsox) Na temperatura de 25°C.

Tabela 33: Parametros caiculados de acordo como as equagdes de cinética
quimica de zero ordem, a partr dos dados obtidos nas
determinagdes da amostra de xarope nas temperaturas de 40 °C,
50 °C e 60 °C com o método espectrofotométrico por derivada no

ultravioleta.
¢oC Velocidade de reagao Energia de ativagdo
(K) (AE) (cal/mol)
40°C 0,1601 5707,81
50°C 0,2127 2607,97
60°C 0,2403 4205,88

O valor tgox Na temperatura de 25°C, obtido pelo método grafico foi de
580 dias = 1,6 ano para a amostra de xarope simulada de dicloridrato de
cetirizina. O guia para Avaliagdo de Dados de Estabilidade, Q1E do ICH,
indica que o periodo de vida util de uma determinada formulagdo podera ser
calculado como duas vezes, daquele extrapolado (ICH, 2003b), dando como
resuitado um prazo de validade de 3,2 anos.
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Tabela 35: Determinagdo do peso médio e dureza da amostra de
comprimidos, submetida & degradagao térmica no decorrer do
estudo de estabilidade em diferentes temperaturas.

Condigoes de Armazenamento

Tempo 40°C +2°C 50°C +2°C
(dias) __
Peso médio- DPR Dureza-DPR Peso médio — DPR Dureza- DPR
(mg - %) (kgf - %) (mg - %) (kgf - %)

0 129,25 - 2,58 720- 7,73 129,25 - 2,58 7,20-7,73
30 131,77 - 3,87 7,09- 9,40 130,40 - 3,81 6,85 -6,92
60 127,65 - 5,22 6,92 - 7,60 128,00 - 2,10 6,94 - 8,84
90 128,74 - 4,00 6,45 - 10,27 127,26 - 2,80 6,50-6,29

56.3.3.1.3. Desempenho de dissolugao da amostra de comprimidos

Com a finalidade de observar como o tempo e a temperatura
influenciam no perfil de dissolugdo de uma determinada formulagado, foi
aplicada a metodologia de dissolugdo anteriormente proposta, para
determinagdo da amostra de comprimidos. Este teste foi aplicado nas
amostras submetidas a temperaturas de 40 °C + 2 °C e 50 °C + 2 °C. As
Tabelas 36 e 37 apresentam os resultados obtidos deste estudo e nas
Figuras 29 a 32 podem ser visualizados os graficos.
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Tabela 37: Porcentagem de dicioridrato de cetirizina dissolvido em fungéo do
tempo, a partir da amostra simulada, submetida & degradagéo na
temperatura de 50 °C. Intervalos de analise 0, 30, 60 e 90 dias.
Método analitico: Espectrofotometria derivada no ultravioleta.

% Dissolvida

Tempo Intervalos das coletas
(min)

Odias 30dias 60dias S90dias
0 0,00 0,00 0,00 0,00
1 6,73 1,67 2,80 2,50
3 60,34 16,87 22,76 13,09
6 94,23 49,45 54,33 31,12
9 99,06 70,84 71,65 48,92
12 100,07 85,05 82,18 61,36
15 101,78 96,59 87,16 72,31
20 102,78 101,07 92,17 87,13
25 102,62 101,38 98,02 93,30
30 101,55 101,10 101,83 96,20

*Media de trés determinagdes.
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6.3.3.1.3.1. Avallagio do perfll de dissolugao

As Tabelas 38 e 39 apresentam os resultados da aplicagéo dos modelos
Cinéticos aos perfis de dissolugdo do dicloridrato de cefirizina nas amostras de
comprimidos submetidas a degradagao térmica de 40°C + 2°C e 50 °C+ 2 °C.

Tabela 38: Resuitados do estudo de regressido, aplicando cinética de zero ordem e
cinética de primeira ordem, aos perfis de dissolugdo das amostras de
comprimidos submetidas as temperaturas de 40°C +2°C e 50°C +2°C.

Tempo indice de Correlagio
(dias) 40 °C+2°C 50 °C+ 2°C
Zero ordem Primeira ordem  Zero ordem Primeira ordem
0 0,8122 0,9704 0,8122 0,9704
30 0,9301 0,9921 0,9417 0,9758
60 0,9271 0,9622 0,8048 0,9916
90 0,9557 0,8726 0,9950 0,9596

Tabela 39: Parametros obtidos a partir das equagdes das retas determinadas dos
modeios cinéticos aplicados nas amostras de comprimidos submetidas a
degradagao térmmica nas temperaturas de 40°C +2°C e 50°C + 2 °C nos
periodos de 0, 30, 60 e 90 dias.

Tempo Parametros Cinéticos
(dias) 40°C+2°C 50°C+ 2°C
K (min-1) tson tesw K (min-1) tsow tasx
0 0,3378 2,05 5,74 0,3378 2,05 5,74
30 0,2598 2,67 9,39 0,2669 2,60 9,44
60 0,3082 2,25 7.88 0,1302 5,32 15,02
90 3,9633 12,59 25,96 5,6726 8,63 17,15

K= constante de velocidade de dissolugio; tsy = tempo médio necessario para dissolugao
de 50% do dicloridrato de cetirizina nos comprimidos; tew = tempo médio necessario para
dissolugao de 85% do dicloridrato de cetirizina nos comprimidos.
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5.3.3.2. Analise quantitativa
6.3.3.2.1. Determinagao do teor de dicloridrato de cetirizina na amostra
submetidas ao estudo de estabilidade.

Foram realizadas as determinagdes do teor das amostras de
Comprimidos mediante as metodologias de espectrofotometria derivada em
ultravioleta, padronizada e validada nos itens 4.2.3.1.3 e 5.1.2.2. e o método
indicador de estabilidade por CLAE padronizada e validada nos itens 4.2.3.2. e
5.1.2.3. Os resultados foram obtidos nos intervalos de 0, 30, 60, 90 e 180 dias.
A Tabela 41 apresenta as porcentagens obtidas destes resultados.

Tabela 41: Valores experimentais obtidos no estudo de estabilidade das
amostras de comprimidos, nos intervalos de 0, 30, 60, 90 e 180
dias nas condigées de 40 °C + 2 °C/ 75 % + 5 % e 50 °C+
2 °C/ 90% + 5%, empregando a espectrofotometria derivada
ultravioleta (UVD) e do metodo indicador de estabilidade por
CLAE.

. Porcentual obtido (%)
Tempo (dias)

40°C+ 2°C/ 75% + 5% 50°C+ 2°C/ 90% + 5%
uvbD CLAE uvD CLAE
0 103,40 102,80 103,40 102,80
30 101,81 101,23 105,70 105,60
60 102,24 102,38 104,47 103,00
90 101,04 99,52 100,42 100,01

180 95,80 95,00 ——— —
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5.3.3.2.2. Determinag3do da porcentagem de substancias relacionadas e
produtos de degradacgdo

A Tabela 42 apresenta as porcentagens de substancias relacionadas e
Produto de degradagdo oxidativo obtidos com o método indicador de
estabilidade por CLAE das amostras de comprimidos submetidas ao estudo de
estabilidade.

Tabela 42: Porcentagens totais de substancias relacionadas e produto de
degradagao oxidativo, das amostras simuladas de comprimidos
submetidas a condigdes de 40 °C+ 2 °C/ 75 % + 5 % e 50 °C+
2 °C/ 90% + 5% pelo método indicador de estabilidade por CLAE.

Porcentuais obtidos (%)

Tempo
dias 40°C+ 2°C/75% +5% 50°C+ 2°C/90% + 5%
Substancias Produto de Substincias Produto de
relacionadas degradagdo relacionadas degradagao
0 0,98 0,22 0,98 0,22
90 — —_ 1,12 0,21
180 1,18 0,21 e —
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6.1. Revisido

O dicloridrato de cetirizina é um anti-histaminico de segunda geragéo,
que por apresentar caracteristicas altamente polares, atravessa a barreira
hematoencefalica em poucas quantidades, causando pouca sedacédo e baixa
atividade anticolinérgica (CONDINO et al.,, 1996; DERENDORF et al., 1995;
GENGO et al., 1987a,b).

Até 1999, a maioria dos trabalhos cientificos referentes a este farmaco
envolviam estudos clinicos e determinagdes em fluidos biolégicos (MACEK et
al.,, 1999; MONCRIEF et al.,, 1992; RICHARDS et al.,, 1990; SPENCER et al.,
1993). Ja nos uitimos 4 anos as determinagdes analiticas em preparagdes
farmaceéuticas aumentaram bastante (KANUMULA et al., 2001, MAHGOUB et
al.,, 2002; MAKHIJA et al., 2001). A literatura revela o0 emprego de métodos por
compiexacdo com determinagdes espectrofotométricas (GOWDA et al., 2001;
GAZY et al, 2002) e uma grande quantidade de métodos por cromatografia
liquida de alta eficiéncia (CLAE) (PAW et al., 2002; RUDAZ et al., 2003; WEN
et al.,, 2001), que com pequenas vanagdes nas proporgoes da fase movel e
quase sempre mantendo o pH em 3,0, permitem a determinagao do dicloridrato

de cetirizina em preparagdes farmacéuticas de maneira precisa e exata.

Em nosso levantamento bibliografico, constatou-se que até o momento
nao foram realizados estudos de estabilidade do dicloridrato de cetirizina em
prepara¢bes farmacéuticas, s6 foi encontrado um trabalho por cromatografia em
camada delgada de alta eficiéncia, no qual se expbe a substancia pura, a stress
hidrolitico e oxidativo, apresentando produtos de degradagado oxidativos,
possivel resultado da oxidagdo do atomo de carbono unido ao anel de
piperazina (MAKHIJA et al., 2001).
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Com o propésito de efetuar o estudo de estabilidade nossa revisao
bibliografica foi baseada em: Guia para Realizagcdo de Estudos de Estabilidade,
RE n° 485, 2002; Estabilidade de Produtos Farmacéuticos - Mercosul Res
N°53/96; Stabiiity Testing of New Drug Substances and Products - Q1A(R2);
Stability Data Package for Registration Applications in Climatic Zones I}l and IV
— Q1F; Evaluation for Stability Data — Q1E e  Stability Testing of
Pharmaceuticals Products Containing Well Established Drug Substances in
Conventional Dosage Forms (WHO Technical Report Series, N° 863, Annex 5).
(BRASIL, 2002; MERCOSUL, 2000; ICH, 2003a; ICH, 2003b; ICH 2003c; WHO,
2001; WOLFGANG, 1998).

As condigbes de armazenamento para as preparagdes farmacéuticas de
comprimidos foram de 40°C + 2°C com 75% de UR, durante seis meses e 50°C,
+ 2°C com 90% de UR durante 3 meses como € indicado no Guia para
Realizagio de Estudos de Estabilidade, RE n°485, 2002 , para preparagdes em
acondicionamentos semipermeaveis (BRASIL, 2002b).

As amostras também foram submetidas a condiges de 40°C + 2°C e
50 °C + 2 °C, sem aumento de umidade, para observar principalmente como o
fator temperatura influéncia nas caracteristicas fisico-quimicas da formulagao,
de maneira a mostrar a importancia de manter a formulagdo dentro das
condi¢bes ambientais estabelecidas, desde sua fabricagdo até o momento de
chegar ao paciente, porque muitas vezes aimoxarifados e farmacias, mantém
temperaturas adequadas para conservagio da formulagao, nao sendo assim na
maioria dos casos nos veiculos para transporte de medicamentos.

A amostra de xarope foi submetida a condigoes de 40 °C + 2 °C; 50°C +
2°C e 60°C + 2 °C. Exciuiu-se a exposicao a altas porcentagens de umidades
visto que a Res. N° 485 indica que amostras envasadas em materais de
acondicionamentos impermeaveis a umidade, n&o precisam ser expostas a este
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tipo de condigio. Foram empregadas estas temperaturas de acordo com o guia
Q1A (R2) (ICH, 2003a) que sugere para predi¢do do prazo de validade as
amostras devem ser submetidas a temperaturas com incrementos em 10°C.
Estudos estatisticos (CARSTENSEN, 1974; HILL et al., 1981; LACHMAN; 1986;
GIL-ALEGRE et al.,, 2001) tem mostrado que para construir um grafico para
extrapolagdo do prazo de validade no minimo devem ser empregadas 3
temperaturas.

6.2. Métodos
6.2.1. Analise fisico - quimica

Para identificagdo do dicloridrato de cetirizina empregado como
substancia de referéncia, foi empregado o método por espectroscopia na regido
do infravermelho. Verificou-se que os principais picos das substancia em exame
estavam em 719,54 cm-1 e 758,09 cm-1 dos grupos aromaticos, 1019,98 cm-1
do éter 1760,26 cm-1 do grupo carbonila e 2371,30 cm-1 do grupo hidroxila
(GONCALVES et al., 1995; NAKAMOTO, 1986; SILVERSTEIN et al., 1994).

A reagao com nitrato de prata em meio acido, apresentou precipitado
branco, provando que a cetirizina estava na forma de cloridrato.

Também foi realizada a absorgdo no ultravioleta. Um pico de absorgao
maxima foi observado a 231nm em HCI, 0,1M.

Para a identificacdo do dicloridrato de cetirizina matéria-prima por
cromatografia em camada delgada, foi empregada uma placa de silica GF254
(20 x 20 cm), fase moével: diclorometano: metanol: amodnia (90:10:1). A
Farmacopéia Européia recomenda a comparagado do dicloridrato de cetirizina
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(materia-prima) com um padrdo de referéncia primario. Neste caso, foi
comparado com outras duas matérias-primas de dicloridrato de -cetirizina
cedidas por outros laboratérios (TAYMES, 2001). Obtiveram-se valores de Rfs
entre 029 e 0,31. Estes resultados podem ser visualizados na Figura 4.

Para determinagao das quantidades de impurezas e substancias
relacionadas aos processos de sinteses na matéria-prima a Fammacopéia
Européia 4ed. emprega uma coluna de silica gel de 0,25 m x 46 mm de
diametro, fase mdvel: acetonitrila;: agua: acido sulfurico (93: 6,6: 0,4) com vazao
de 1,0 mi./min (EUROPEAN PHARMACOPOEIA, 2001). Para fins de nosso
estudo foi empregado o método validado no item 4.2.2.2.2.2. Observou-se que
as quantidades totais de impurezas do dicloridrato de cetirizina matéria-prima,
estao em porcentagens de 1,2%, muito acima do estipulado pela Farmacopéia
Européia 4ed., a qual indica que deve ser no maximo 0,3%.

A amostra de xarope recém preparada apresentou cor translicida (como
pode ser observada na Figura 26), odor de cereja e o pH foi ajustado a 5,0. Os
comprimidos simulados apresentaram colora¢gdo branca homogénea e inodoros.

A determinacio do peso médio da amostra simulada e comerciais (A e B)
do dicloridrato de cetirizina foi realizada de acordo com a Farmacopéia
Americana XXV ed. (2001) , que preconiza desvio padrio relativo maximo de
7,5% quando o teor do contetddo declarado esta entre 10,0mg e 100,0mg. Os
valores obtidos indicaram que os mesmos encontram-se dentro dos limites
especificados pelo referido compéndio (Tabela 6).

A andlise de dureza da amostra simulada e comerciais (A e B) foram
realizadas de acordo com a Farmacopéia Brasileira 4 ed., que estabelece valor
minimo de 3,0kgf. Os resultados obtidos (Tabela 7) encontram-se dentro dos
limites estabelecidos para as amostras comerciais. JA a amostra de
comprimidos simulada apresentou desvio padrao relativo acima do 5,0%.
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6.2.2. Andlise quantitativa

6.2.2.1. Espectrofotometria derivada no uitravioleta

Levando-se em consideragao os valores de pkai= 2,19; pka,= 2,93 e
pka;= 8,00 para o dicloridrato de cetirizina (BOUCHARD et al., 2001),
empregou-se a solugédo de acido cloridrico 0.1 M (pH= 1,2) para dissolugao,
garantindo a forma nao dissociada no momento de realizar as determinagdes
espectrofotométricas, pois dependendo da espécie em solu¢io, os valores de
absorbancia podem ser variaveis.

Foi escolhida a denivada de primeira ordem visto que, nos testes
realizados com as derivadas de segunda e terceira ordens, obtiveram-se
valores bastante discrepantes, quando comparados com os valores de primeira
ordem. A diferenga pode ser devida ao fato de que nas derivadas de segunda e
terceira ordens, pelo alto grau de ruido detectado, de ter sido utilizado o
alisamento de curvas, tratamento que, muitas vezes, produz erros devido a
omissdo de certas partes do espectro original (O’'HAVER et al, 1976;
SAVITZKY et al. , 1964; GRIFFITHS et al., 1982) .

Construiram-se 0s espectros de primeira derivada em intervalos de delta
lambada de 8 nm dando boa resolugdao, na velocidade de varredura de
500 nm/min (Figura 7).

6.2.2.1.1. Curvas de Ringbom e de calibragdo

Mediante a construgdo da curva de Ringbom (Tabela 8 e Figura 6), a
partir das absorvancias obtidas, nas concentragdes de 4,0 e 80,0 pg/mL do

padrdo de dicloridrato de cetirizina, observamos que as concentragdes
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seguiam a lei de Beer e que a a zona de transmitancia para a qual o erro
relativo na concentragao era minima (DAY et al.,, 1989; GONCALVES, 1983).
A partir destes resultados foram escolhidas as concentragées de 5,0 a
30,0 ug/mL para construgdo das curvas de calibragi3o derivadas, que
apresentarao boa linearidade com r= 0,999 e valores baixos de erro padréo
relativo da estimativa. Para a quantificagao, utilizou-se o ponto médio da reta
de calibragdo comrespondente a 20,0 ug/mL de dicloridrato de cetinzina que
apresenta absorbancia de 0,733.

O método espectrofotométrico por derivada para quantificagdo da
amostra de xarope foi o ponto de anulagao a 225,80 nm e em comprimidos foi 0
zero- pico a 239,80 nm, ambos desenvolvidos a partir de trabalhos encontrados
na literatura. (BENETON, 1990; BOSCH et al,, 1995; HACKMANN et al., 1991;
LEVILLAIN et al., 1989; McWILLIAM, 1969; SANCHEZ et al., 1988).

6.2.2.1.2. Validagdo da metodologia por espectrofotometria derivada no
ultravioleta (UVD) para a amostra de xarope

Os espectros diretos das solugdes de dicloridrato de cetirizina em
20,0ug/mL, podem ser visualizados na Figura 9. Observa-se que os excipientes
presentes na preparacdo produzem um aumento de absorgado do dicloridrato de
cetirizina na amostra de 0,733 para 1,52 no comprimento de onda a 231nm.
Aplicando-se a primeira derivada nos espectros diretos, observou-se que o
dicloridrato de cetirizina apresenta um vale a 225,80 nm. Nesse mesmo ponto a
derivada de primeira ordem da amostra placebo é anulada, caracteristica
aproveitada para aplicagdo do método “"zero-crossing”, que comesponde ao
ponto de anulagcdo dos excipientes, no qual foi determinado o dicloridrato de
cetirizina, na amostra de xarope (TAYMES, 2001).

A amostra simulada de xarope na primeira derivada a 225,80 nm
apresentou teor de 103,0%, e o desvio padraoc relativo calculado ( para 10
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determinagdes) foi de 0,43%, ficando dentro das nommas estabelecidas
oficialmente (BRASIL, 2003a; BRITTAIN, 1998, BRUCE et al., 1998; ICH,
1994a).

O teste recuperagdo, realizado segundo as normas da “Association of
Official Analytical Chemists” (AOAC, 1990), relacionado com a determinagao da
exatiddo do método, foi aplicado na amostra simulada de xarope (Tabela 13),
apresentando valores dentro dos limites especificados.

6.2.2.1.3. Validagdo da metodologia por espectrofotometria derivada no
uitravioleta (UVD) para as amostras de comprimidos

Foi realizada a pesquisa de interferentes, a partir da determinagao de
solugbes padrao, amostra e placebo nas concentragdes equivalentes a
20,0 ng/mL de dicloridrato de cetirizina, observando-se que nesta concentragio
a determinagdo pelo método direto € possivel. No entanto, observou-se certo
tipo de interferéncia, (Figura 12), que em situag¢des criticas poderia ser a causa
da rejeicdo de um determinado lote. Aplicando-se a primeira derivada nos
espectros diretos, esta interferéncia € completamente eliminada como pode ser
observado na Figura 13. O comprimento de onda escolhido para detemminacao

das amostras de comprimidos foi de 239,80nm.

Os teores das amostras de comprimidos sdo apresentados na Tabela 16
e os resultados do tratamento estatistico para determinagcéo do desvio padrdao
relativo destas amostras s30 apresentados na Tabela 17, também
apresentando valores dentro dos especificados pelas normas oficiais ( BRASIL,
2003a; BRITTAIN, 1998; BRUCE et al., 1998; ICH, 1994a).

Os resultados do teste de recuperagdo para amostras simulada e
comerciais sdoc apresentados na Tabela 18, os valores oscilaram entre
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porcentagens de 99,40 a 100,80%, também dentro dos recomendados pelas
normas oficiais (ACAC, 1990).

6.2.2.1.4. Teste de dissolugido

Dentro da metodologia por espectrofotometria derivada no ultravioleta
com determinagdo a 239,80 nm, foi também padronizado um método de
dissolugao. Este método foi preparado a partir da RES n°901 (BRASIL, 2003b;
SKOUG, et al. 1997), a qual sugere que para famacos do caso |, como é a
ceftirizina, a dissolugdo em HCI 0,1M deve ser de 85% em até 15 minutos, valor
obtido com a amostra simulada e amostra comercial de referéncia.

No teste de dissolu¢do de um unico ponto, que corresponde a um teste
de controle de qualidade de rotina (BRASIL, 2003b; KAZUE-KANO, 2002), as
amostras simulada e comercial (A), apresentaram valores maiores de 85% do
teor em 30 minutos (Tabela 19), demonstrando a uniformidade de cada uns dos

lotes em estudo.

Foram construidos os perfis de dissolugdo de cada uma das amostras.
Os estudos preliminares com 6 comprimidos, permitiram a comparagac dos
perfis de dissolugdo das amostras simulada e comercial A, aplicando o método
de modelos independentes, recomendado pela RES n°901-2003. Quando as
determinagdes foram realizadas com 12 comprimidos as porcentagens
dissolvidas no terceiro ponto do perfil de dissolugdo para ambos comprimidos
excedeu os valores de 65%, tomando invidvel a comparagido destas duas

amostras mediante este método.

A partir dos perfis de dissolugdo foram determinados os valores de
eficiéncia de dissolugdo para cada uma das amostras, que apresentaram
valores de 89,24% para amostra simulada e 84,07% para amostra comercial A.
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Este dado nos permite observar, mediante aplicagao de testes estatisticos, se
existe diferenga significativa entre diferentes lotes.

Também foram aplicados modelos cinéticos aos perfis de dissolugdo com
o propésito de calcular a constante de velocidade de dissolugao (K), tsox € tas.
A amostra simulada apresentou r= 0,8735, quando aplicado o modelo de zero
ordem e r= 0,9819, quando aplicado o modelo de primeira ordem. Foi escolhido
0 modelo de primeira ordem para representagao do processo. A partir destes
dados foi calculado o tsox= 2,36 minutos e tasx= 6,99 minutos. Para amostra
comercial A 0 modelo de zero ordem apresentou valores de r= 30,9973 e 0
modelo de primeira ordem r=0.9238, sendo escolhido o modelo de zero ordem
a partir do qual foi calculado tsex= 4,40 minutos e tgs%= 8,63 minutos; valores
dentro dos recomendados para formas farmacéuticas de liberagdo imediata
(BRASIL, 2003b; FERRAZ, 1998; PERES, 1998).

6.2.2.2. Cromatografia liquida de alta eficiéncia
6.2.2.2.1. Estudos preliminares

Na busca de um sistema que permnitesse a total separac¢ao do dicloridrato
de cetirizina e do (RS)-1-[(4-clorofenil)fenilmetil]piperazina, com
reprodutibilidade, foram testados mais de 20 sistemas empregando-se misturas
de reagentes como metanol, acetonitrila, &gua, acido fosférico, acido acético,
hidréxido de potassio; hidréxido de sddio; solugbes tampdes em diferentes
molaridades preparadas a partir de fosfato de potassio, fosfato de sdédio,
acetato de sddio e substancias como trietiiamina e hidréxido de tetrametil
amoénio (KOLLMORGEN et al.,, 1998; SWARTZ, 1998, WEN et al, 2001;
BOUCHARD et al., 2001; EL WALILY, 1998, PAW et al., 2002; Yost et al.,
1980).
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Entre os sistemas testados foram apresentados 6 sistemas (Figuras 15 a
20), nos quais alguns deles apresentavam bons perfis mas baixa reprodugéao.
A Figura 15 apresenta os primeiros cromatogramas que apresentaram
distingdo entre os dois picos porém sem total separa¢do, com aumento do pH
de 3,0 para 5,6 (Figura 16). Observou-se total separa¢ao dos picos, porém com
altos desvios padréao relativo (7,0%) entre as diferentes injegcdes do padrdes.
Descartando-se diversas possibilidades deste tipo de varia¢ao foi testado um
sistema no qual foi aumentada a concentragao do tampao de 0,01 M para
0,05 M, obtendo-se (Figura 17) maior reprodutibilidade e desvio padrao relativo
abaixo de 3,5, entretanto, com 0 aumento da concentragao do tampao os picos
voltaram a unir-se.

Na procura de um sistema que pemitisse a total separacao de ambas
substancias foi adicionado a fase mével, que em sistemas anteriores sé estava
composta de acetonitrila e solugdao tampao, o solvente metanol, obtendo-se
uma leve separagao das substancias como pode ser visto na Figura 18.

Realizando modificagdes nas propor¢coes dos solventes (Figura 19) e
diminuindo o pH de 3,0 para 2,5 (Figura 20), observou-se total separagio das
substancias e desvios padrao relativo entre as inje¢gdes com valores menores
que 1%. A Figura 20 apresenta o cromatograma do sistema que permitiu
resolugdo de 2,7 entre o pico do (RS)-1{(4-clorofenil) feniimetillpiperazina
(5,59) e do dicloridrato de cetirizina 6,64, levando-se em consideragdo que uma
Rs de 1,5 representa separa¢do até a linha base dos dois picos (YOST et al,,
1980).

Empregando o sistema 6 foram calculados os limites de detecgéo (LD) e
de quantificagdo (LQ) para as substancias em estudo. Os dados sao
apresentados na Tabela 22 e a partir destes resuitados foi caiculado em
1,0mg/mL a concentragéo de dicloridrato de cetirizina que permite a detecgao
do (RS)-1{(4-clorofenil)feniimetil]piperazina na maténa-prima.
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HCL 1 M, ndo apresentaram picos adicionais, j& 0 padrdo exposto ao H.0;
apresentou diminuicdo no teor de dicloridrato de cetirizina em 65% e
apresentou um pico adicional (Rs= 3,3) como é mostrado na Figura 25.

6.2.3.2. Amostra de xarope

Foram evidenciadas caracteristicas fisico — quimicas como odor e cor na
amostra de xarope. A Figura 26 apresenta as mudangas de cor no periodo de
90 dias na temperatura de 60°C. Antigamente pensava-se que estas mudangas
na cor eram devidas a processos de caramelizagao da glicose pelo aumento da
temperatura, estudos recentes tem mostrado que a formagdo da coloragao
marron no xarope se deve a formagao de compostos aminicos provenientes da
glucose (reagao de Maillard), e que é uma caracteristica que pode ser estudada
e extrapolada a temperaturas ambientes, mediante aplicagdo da equagéo de
Arrhenius (BOSTAN, 1997). Também foi observada na amostra simulada de
xarope significativa diminuigdo nos valores de pH através do estudo de
estabilidade.

A andlise quantitativa da amostra de xarope foi realizada por meio do
método por espectrofotometria derivada no ultravioleta padronizado e validado
no item 4.2.2.1. e 52.1. Este método pemitiu a avaliagdo da amostra
submetida a temperatura de 50°C até o periodo de 60 dias e da amostra
submetida a temperatura de 60°C até o periodo de 30 dias, visto que a
coloragdo marron do xarope interferia na determinagdo do dicloridrato de
cetirizina e por consequéncia modificava o perfil de absorgdo da solugdo. De
maneira que esta &€ uma metodologia na qual a aplicagdo deve ser
preferivelmente recomendada para determinagdes de rotina e em estudos de
estabilidade até periodos de tempo nos quais a formulacdo ndo apresente
coloragdes intensas.
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A partir das porcentagens obtidas na determinagdo das amostras de
xarope submetidas as temperaturas de 40 °C, 50 °C e 60 °C, foram aplicados
modelos cinéticos de degradagao, observando-se que o modelo cinético que
melhor representava o processo era o modelo de zero ordem. A partir dai e
empregando a equagao de Arrhenius foram calculados os valores de constante
de velocidade e energia de ativagdo para determinag¢ao do prazo de validade da
formulagao.

O tempo extrapolado para uma temperatura de 25°C é de 1,6 anos, e
seguindo a normma ICH Q1E (ICH, 2003b), que indica que este periodo pode ser
dobrado, o periodo de vida util da formulagao pode ser estipulado em 3,2 anos,
tempo estimado para formulagdes de diclondrato de cetirizina encontradas no

comercio.

Devemos ressaltar que os valores de energia de ativagao dos processos
de degradagdo da amostra de xarope nas diferentes temperaturas,
mantiveram-se entre valores de 2,0 a 5,0 kcal/mol, indicativo de que a
diminui¢ao do teor nao € um processo dependente da temperatura. No entanto,
para processos em solu¢do nos quais a temperatura aumenta a reagao, os
valores de energia de ativagao estdo na faixa de 10,0 — 30,0 kcal/ molL,
podendo ser aplicada a equagac de Arrehenius com major certeza (LACHMAN
et al.,, 1986; POPE, 1980). Ainda assim esta equagao permitiu o calculo de
prazo de validade da formulagdo do xarope, o qual devera ser comprovado
através da aplicagdo de um estudo de estabilidade de longa duragdo. Se o
estudo de estabilidade de longa duragdo fomeceos resultados comparaveis,
este podena ser um método altemativo para determinagao do prazo de validade
de lotes posteriores, seguindo as condigdes anteriormente estabelecidas sem

nenhum tipo de mudangas.
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comprimidos submetida a temperatura de 40 °C + 2 °C até o periodo de 90 dias
teria passado no teste, pois a quantidade dissolvida em 30minutos teria sido de
99,75%. Construindo-se os perfis de dissolugdo das amostras em cada um dos
tempos, observou-se que no periodo de 90 dias, no tempo de 15 minutos, a
quantidade dissolvida foi de 57,06 %. Na realidade é exigido para uma amostra
de liberagdo imediata, no tempo de 15 minutos, que seja dissolvida 85%, da
quantidade do principio ativo presente. A Tabela 36 mostra estes resultados e
na Figura 29 podemos observar como aumenta a variabilidade na dissolugdo
dos comprimidos na medida que transcorre o tempo.

Foram aplicados modelos cinéticos a estes perfis para calcular a
constante de velocidade de dissolucéo (K); tsox € tasx. O estudo de regressao
linear (Tabela 38) mostrou que o perfil de dissolugdo dos comprimidos, até o
periodo de 60 dias, seguiu a cinética de primeira ordem e posteriormerite,
mudou para uma cinética de zero ordem. A Tabela 39 apresenta os resultados
dos parametros cinéticos calculados, podendo-se observar que para o0s
comprimidos submetidos a temperatura de 40 °C + 2 °C no periodo de 90 dias,
a dissolugao de 85 % do fammaco sé foi conseguida no tempo de 25,96 minutos.
Na temperatura de 50 °C + 2 °C o tgs% esta alterado para os comprimidos que

permaneceram na estufa durante 60 dias.

Também foi calculada a eficiéncia de dissolug@o para cada uns dos
tempos (Tabela 40), observando-se sua diminuigdo no decorrer do estudo de
estabilidade. O grafico 33 ajuda a visualizagao destes resultados.

Mediante os testes fisico-quimicos de peso, dureza e dissolugdo
podemos constatar que o “strip” (aluminio/ poliuretano) ndo € o melhor tipo de
material para o acondicionamento dos comprimidos de dicloridrato de cetirizina,
ja que estes mostraram ser altamente sensiveis as condi¢des ambientais o que

foram expostos.
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Na analise quantitativa do teor de dicloridrato de cetirizina nas amostras
de comprimidos por meio dos métodos UVD e CLAE, observou-se que na
condigdo de 40 °C + 2 °C com 75 % de UR, durante seis meses, a perda do
teor foi de 7,7% e na condigdo de 50 °C + 2 °C com 90 % de UR durante 3
meses, a perda do teor foi de 2,89% (Tabela 41).

Também foram determinadas as porcentagens de substancias
relacionadas e produtos de degradagdoc oxidativos, observando-se que a
porcentagem de impurezas totais nas amostras praticamente nao aumentou
(0,2%) e que nao foram formados produtos de degradagdo oxidativos.
Realmente os teores de substancias relacionadas, tanto no padrdo como nas
amostras, foi muito acima do declarado pela Fammacopéia Européia 4 ed.
(maximo 0,3%). Desta maneira, para invalidar estas amostras , seria necessario
o desenvolvimento de testes que comprovem o grau de toxicidade destas

substancias provenientes dos processos de sinteses.

Tomando como referéncia estudos cinéticos ja realizados (POPE, 1980),
podemos dizer que mudando o material de acondicionamento para um material
impermeavel como um “strip” aluminio/ aluminio ou um “bfister”, os comprimidos
de dicloridrato de cetirizina testados teriam uma alta probabilidade de serem
estaveis por um periodo minimo de dois anos. Claro que comparando-se 0s
resultados deste estudo com o estudo de estabilidade da solugao de xarope, e
sabendo-se que a estabilidade de uma formulagdo na forma seca é muito
maior, o periodo de vida Uutil da amostra de comprimidos estara acima dos 3

anos.
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Pelos dados experimentais obtidos, pode-se concluir:

1. As metodologias desenvolvidas por espectrofotometria derivada no
ultravioleta para a detemminagdo das amostras de xarope e
comprimidos demonstraram ser precisas, exatas e especificas para
determinagao do dicloridrato de cetirizina.

2. A metodologia por cromatografia liquida de alta eficiéncia demonstrou
ser um método seletivo para determinagao do dicloridrato de cetirizina
e do produto de degradagdo oxidativo. J& para determinacdo de
impurezas resultou ser um método especifico, podendo ser
denominado: método especifico indicador de estabilidade.

3. O estudo de estabilidade acelerada realizado na amostra de xarope
indicou que esta amostra tem uma alta probabilidade de ter um
periodo de vida atii de 3,2 anos, estes resultados devem ser
confirmados com estudos de longa duragao.

4. Pelos estudos fisico-quimicos realizados na amostra de comprimidos
sugere-se que devem ser empregados materiais impermeaveis como
“strip” (aluminio/aluminio) ou “blisters”.

5. Também foi constatada a importancia de manter as amostras nas
temperaturas de amazenamento estabelecidas desde a fabricagao
até sua chegada ao consumidor, visto que grandes oscilagbes nas
temperaturas podem  ocasionar modificagbes na forma
farmacotécnica, sem ocasionar mudangas na integridade do principio
ativo, mas ainda assim, podendo invalidar a formulagao.
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