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INTRODUCAO

O mesilato de gemifloxacino (Figura 1 - MGF) é um agente antimicroiano de
amplo espectro de acdo, pertencente a classe das fluorquinolonas. No Brasil
ele é comercializado na forma de comprimidos revestidos de 320 mg. Nao ha
monografia oficial para anadlise de MGF nessa forma farmacéutica e a literatura
apresenta poucos trabalhos publicados de determinacao qualitativa e
quantitativa do farmaco, realizados principalmente por nosso grupo de
pesquisa. Em vista disso, este trabalho tem por objetivo validar o método por
eletroforese capilar de zona livre (EC) para quantificacito de MGF em
comprimidos revestidos.

Figura 1. Estrutura quimica do MGF

METODOLOGIA

O método foi desenvolvido e validado utilizando equipamento de
eletroforese capilar Agilent® com detector UV. O controle do equipamento,
aquisicao e andlise de dados foi realizado utilizando software CE ChemStation.

No desenvolvimento do método foram testadas diversas condicbes
experimentais a fim de se obter as condi¢cdes 6timas de ensaio, descritas na
Tabela 1.

Tabela 1. Condi¢bes eletroforéticas otimizadas para quantificacao de MGF nos
comprimidos revestidos por EC.

Parametro Descricao

Eletrdlito Solucao tampao borato de sodio 25 mM pH 10,0

Pré-condicionamento NaOH 0,1 M (2 min.), agua (2 min.) e eletrdlito (2 min.)
Capilar 40 cm de tamanho efetivo com diametro de 50 um
Voltagem 30 KV
Modo e tempo de injecao Hidrodinamica por pressao de 6 s
Deteccao 220 nm, detector de arranjo de fotodiodos
Temperatura do capilar 30 °C

Padr3o interno Acido salicilico

A validacao do método analitico foi realizada de acordo a RE 899/03 e o
ICH, 2005, avaliando-se os seguintes parametros analiticos: especificidade,
linearidade, exatidao, precisdo (intermediaria e repetibilidade) e robustez.

RESULTADOS E DISCUSSAO

v’ Especificidade

A especificidade do método por EC foi avaliada por meio da verificacao da
interferéncia dos excipientes da formula¢ao, de uma impureza de sintese e de
estudos de degradacao forcada: hidrodlise acida, hidrolise basica, degradacao
oxidativa, degradacao por calor e degradacao fotolitica. Na Figura 2 estao
apresentados os eletroferogramas do ensaio de especificidade.
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Figura 2. (A) MGF (Tx: 1,69 min.), sua impureza de sintese (Tg: 1,85 min.) e padrao
interno de acido salicilico (Tx: 2,36 min.); (B) apds exposicao a NaOH 0,01 M; (C)
apos exposicao a HCl 0,1 M; (D) apds degradacao fotolitica (352 nm por 15 min); (E)
ap6s degradacao térmica (60°C por 64h); e, (F) apds degradacdo oxidativa com
H,O, 30%.
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FACULDADE DE FARMACIA

A andlise da especificidade revelou que o método por EC nao mostrou
qualquer interferéncia pelos excipientes da formulacdo, assim como dos
produtos de degradacao formados nas condicOes de estresse. A andlise da
pureza dos picos, realizada utilizando o software do equipamento,
demonstrou que os produtos formados e a impureza de sintese nao
interferiram na quantificacao do MGF.

v' Linearidade

Foram preparadas 3 curvas padrao (Figura 3) utilizando 7 concentracdes de
solucdo padrdao de MGF (10,0 — 80,0 mg/mL). Os resultados, analisados
estatisticamente utilizando a ANOVA, demonstraram linearidade adequada,
regressao linear significante e que ndo hda desvio da linearidade (a = 0,05).

v = 0.0106x - 0.0163
r=0.99%1
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Figura 3. Representacao grafica da curva padrao, da equacao da reta e do
coeficiente de correlacao da SQR de MGF obtidos por EC.

v' Precisio

A precisao do método analitico foi avaliada através da repetibilidade e da
precisdo intermedidria (Tabela 2).

Tabela 2. Resultados da repetibilidade e precisao intermediaria de MGF.

Analito  Repetibilidade — Valores médios % (n=6) Precisdo intermedidria
Dia 1 Dia 2 Dia 3 Valores médios % (n=18)

MGF 98,89 98,37 100,03 99,10

DPR% 1,92 1,81 1,75 1,86

Os resultados obtidos demonstram que o método analitico desenvolvido
mostrou-se preciso em termos de repetibilidade e precisao intermediaria, pois
os valores de DPR obtidos apresentaram-se inferiores aos preconizados de
2, 0%.

v' Exatidao

A exatidao do método analitico foi realizada através da comparacao de
leituras de solucdes padrao contendo os excipientes da formulacao com
solucbes padrao sem a presenca dos excipientes na faixa de 80 a 120% da
concentragao teorica. Os valores obtidos para a exatidao do método para o
MGF variaram de 98,10 a 99,34%, demonstrando a exatidao do método
analitico desenvolvido.

v" Robustez

A robustez foi avaliada variando o eletrdlito (tipo de tampao, concentracao
molar e pH), voltagem (10 — 30 kV), comprimento de onda de deteccdo e
temperatura do capilar (20 — 30°C).

O método pode ser considerado robusto porque nenhum dos fatores
analisados teve um efeito significante (a = 0,05) nas condicdes estudadas.

CONCLUSAO

O método analitico desenvolvido e validado utilizando eletroforese capilar
apresenta especificidade, linearidade, precisao, exatidao e robustez, ou seja, €
adequado para analise quantitativa de MGF em comprimidos revestidos.
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