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Analise qualitativa de lomefloxacino HCL em
matéria-prima e comprimidos revestidos de 400mg

Analitycal methods using lomefloxacin reference and coated tablets 400mg

Greici Cristiani Gomes?! & Hérida Regina Nunes Salgado?!

RESUMO - Foram desenvolvidos métodos qualitativos para anélise de lomefloxacino HCl em matéria-
prima e em comprimidos revestidos de 400mg. Foram realizadas as determinacdes da solubilidade, ponto
de fusdo, residuo pela incineracdo, umidade, reagdes de identificacdo, espectrofotometria no ultravioleta
e infravermelho e cromatografia em camada delgada.

PALAVRAS-CHAVE - Andlise qualitativa, fluorquinolonas, controle de qualidade, lomefloxacino.

SUMMARY - This project aimed to develop analytical methods using lomefloxacin reference substance
and coated tablets 400mg; using UV-spectrophotometry, the spectrophotometry in the region of the infra-
red ray, thin layer chromatography and other methods in quality control were used for the caracterization
of this drug: solubility, loss on drying, melting point.
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INTRODUCAO

lomefloxacino (DCB 3518.01-09) (Pereira, 2002),

fluorquinolona de terceira geracao, € uma 1-etil-
6,8-difldor-1,4-dihidro-7-(3-metil-1-piperazinil)-4-oxo-
3-quinolona (Figura 1). O lomefloxacino foi liberado
em 1992 e usado em Unica dose didria em infeccdes do
trato urindria causada por H. influenzae e M. catar-
rhalis (Korolkovas et al., 1992). O lomefloxacino, usa-
do na forma de cloridrato, apresenta dois atomos de
flior e é altamente eficaz e seguro no tratamento de
infec¢oes dos tratos urindrio e respiratério, bem como
outros tipos de infeccéo, tem acao limitada contra es-
treptococos e muitos anaerébios (Silva, 2002). O lome-
floxacino é comercializado no Brasil pelo nome de
Meflox®, pelo Laboratério Klinger do Brasil Ltda e sob
o nome Maxaquin®, pelo Laboratdrio Pfizer-Pharma-
cia. Apesar da comprovada efic4cia e seguranca no seu
tratamento, este fdrmaco ndo possui uma metodologia
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MATERIAIS E METODOS
Amostras

* Lomefloxacino HCI (matéria-prima), gentilmente
doado pelo Laboratorio Pfizer-Pharmacia do Brasil Ltda.

¢ Comprimidos revestidos gentilmente doados pelo
Laboratorio Pfizer-Pharmacia do Brasil Ltda, contendo
400mg (teor rotulado), sob o nome comercial de Maxa-
quim®. Férmula unitéria: cloridrato de lomefloxacino
(441,6mg que equivalem a 400mg de lomefloxacino),
lactose mono-hidratada, carboximetilcelulose cdalcica,
estearato de magnésio, hidroxipropilcelulose, esteara-
to de polioxil-40, hidropropilmetilcelulose, opaspray M-
7111-B, polietilenoglicol 400.

Caracterizacao da matéria-prima

Caracteres fisicos

O lomefloxacino HCl matéria-prima foi avaliado em
relacao ao aspecto, cor e odor.

Solubilidade

O ensaio foirealizado a 25,0°C e a solubilidade in-
dicada de acordo com o descrito na Farm. Bras. (1988).
Os solventes utilizados foram: acetato de etila, 4cido
acético, acido cloridrico 0,1M, 4gua, diclorometano,
cloroférmio, etanol, hidréxido de s6dio 0,1 M, metanol,
acetona e éter etilico. Os reagentes utilizados foram
todos de grau analitico.

Ponto de fusédo

O ponto de fusao foi determinado para lomefloxacino
HCI (matéria-prima) utilizando equipamento automati-
co Stuart Cientific SMP1. A amostra, previamente des-
secada em estufa a 105,0°C durante 2 horas, foi coloca-
da em tubos capilares com 1mm de espessura e
6cm de comprimento que foram introduzidos horizon-
talmente no equipamento. Foi possivel realizar a deter-
minacao simultanea utilizando-se até trés capilares.

Umidade
O lomefloxacino HCI (matéria-prima) foi exatamen-
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te pesado em pesa-filtros previamente tarados e desse-
cados em estufa Quimis 702.780 e o ensaio realizado
conforme técnica preconizada pela Farm. Bras. (1988).
As andlises foram realizadas em triplicata utilizando-
se cerca de 1,0g em cada determinacao.

Reacoes de identificacao

Sais de ferro Il

Considerando que os derivados quinolénicos sao
capazes de formar complexos com sais de ferro III
(Fratini, 1993; Souza, 1995; EV, 1997), utilizou-se clo-
reto de ferro SR para identificacdo e padronizacao de
lomefloxacino HCI (matéria-prima). Todos os reagen-
tes utilizados foram de grau analitico. Com o objetivo
de padronizar metodologia de andlise espectrofoto-
métrica na regido do visivel, procurou-se realizar a

varredura entre os comprimentos de onda de 400 a
700nm.

Sais de cobre

Considerando que os compostos poliaminados e
aminodcidos sdo capazes de formar complexos com
metais de transigdo, especialmente sais de cobre (Ma-
rona, 2000) obtiveram-se os seguintes resultados. Foi
utilizado sulfato de cobre SR na identificacdo e padro-
nizacdo de lomefloxacino HCI (matéria-prima). Todos
os reagentes Com o objetivo de padronizar metodolo-
gia de andlise espectrofotométrica na regiao do visi-
vel, procurou-se realizar a varredura entre os compri-
mentos de onda de 400 a 700nm.

Caracterizacao da matéria-prima e comprimidos

Espectrofotometria ultravioleta

A espectrofotometria na regiao do ultravioleta
foi realizada utilizando-se espectrofotometro UV-
VIS JAS.CO 7800. As leituras foram feitas entre
200 e 400nm. Os solventes utilizados foram de grau
analitico. Foram preparadas solug¢bdes de lomeflo-
xacino HCl a 20,0pug/mL em diferentes solventes,
tais como: dgua deionizada, metanol e NaOH 0.1N*
para a determinacdo dos maximos de absorcao e
posterior comparacéao de seus espectros de absor-
cao.
Espectrofotometria infravermelho

Os espectros foram obtidos com lomefloxacino HCI

(matéria-prima) e comprimidos utilizando Espectrofo-
tometro FTIR Shimadzu 3000.

Cromatografia em camada delgada

Foram preparadas solugoes de lomefloxacino HC],
matéria-prima e comprimidos na concentracdaode 1,0
mg/mL. Os sistemas solventes utilizados: Diclorome-
tano: metanol: hidréxido de amoénio: acetonitrila (4 :
4:2:1) (V/V/V/V); Diclorometano: metanol: acetoni-
trila: 4cido acético 5% (6 : 4 : 2 : 2) (V/V/V/V); Diclo-
rometano: metanol: acetonitrila: dcido acético 5% (6 :
4:4:2) (V/V/V/V); Cloroférmio: metanol: acido foér-
mico (18 : 7 : 1) (V/V/V); Cloroférmio: metanol: 4cido
acético: dgua (33:7:3:0,5) (V/V/V/V); Cloroférmio:
metanol: 4cido acético: &gua (16 : 7 : 3: 0,5) (V/V/V);
foram testados somente com solucdo matéria-prima e
a solucao-comprimidos de lomefloxacino HCI. Todos
os reagentes utilizados foram de grau analitico. As
placas foram reveladas sob vapores de iodo.
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RESULTADOS E DISCUSSAO

Caracterizagao da matéria-prima

Caracteres fisicos

O lomefloxacino HCl apresentou-se sob a forma de
po, inodoro e branco. A descrigdo foi condizente com a
citada pelo fabricante. Nao foram encontradas referén-
cias descritas para a caracterizacdo organoléptica de
lomefloxacino HCI.

Solubilidade

A expressdo partes refere-se a dissolucao de 1,0g
de um soélido ou 1,0mL de um liquido no nimero de
mililitros do solvente estabelecido no numero de par-
tes (Farm. Bras., 1988). A Tabela I apresenta os resul-
tados obtidos no teste de solubilidade para o lomeflo-
xacino matéria-prima. Nao foram encontradas referén-
cias descritas para a solubilidade de lomefloxacino HCl
(matéria-prima).

Ponto de fusao

A taxa de aquecimento utilizada foi de 1,0°C por
minuto a partir de 10,0°C antes do valor esperado
para a faixa de fusdo prosseguindo até 10,0°C apo6s
este valor. Foram realizadas trés determinacdes
para a substadncia quimica de referéncia (Tabela II).
O p6 apresentou ponto de fusdo em cerca de
295,8°C. Na literatura consultada (The Merck In-
dex, 2001) a faixa de fusao estd especificada entre
290,0 - 300,0°C.

Umidade

O teor de agua foi estudado pelo método gravimé-
trico (Farm. Bras., 1988). Tal método consiste em secar
o fdrmaco até peso constante, em temperatura apro-
priada de 105,0 a 150,0°C, durante varias horas. As
determinacdes foram conduzidas de acordo com a téc-
nica preconizada pela Farm. Bras. (1988) e os resulta-
dos sdao apresentados na Tabela III.

Reacoes de Identificacao

Sais de ferro Il

Em 10,0mg de lomefloxacino matéria-prima fo-
ram adicionados 1,0mL de solucao de FeCl; SR, ob-
servando que a solucao produziu coloracao inicial-
mente laranja passando para vermelho intenso. Foi
preparada uma solucao inicial de concentracao de
100,0png/mL. Desta solugao foi preparada solucao de
concentracao de 20,0ng/mL, que foi utilizada para a
leitura na regiao do visivel, contudo néo foi possi-
vel observar a existéncia de um pico de absorcédo
maxima nesta faixa, conforme pode ser visto na Fi-
gura 2.

Sais de cobre

A 10,0mg de lomefloxacino matéria-prima foram
adicionados 1,0mL de solucdao de CuSO4 SR, ob-
servando que a solucao produziu coloracao verde.
Foi preparada uma solucao inicial de concentracao
de 100,0ng/mL. Desta solugao foi preparada solu-
cao de concentracao de 20,0ug/mL, que foi utiliza-
da para a leitura na regido do visivel, contudo néao
foi possivel observar a existéncia de um pico de
absorcao maxima nesta faixa, conforme pode ser vis-
to na Figura 3.
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TABELA |
Solubilidade de cloridrato de lomefloxacino
em diferentes solventes a 25,0°C

TABELA 11

Valores de ponto de fusdo obtidos para cloridrato
de lomefloxacino substéncia de referéncia

Solventes Termo descritivo Ensaio Ponto de fusao (°C)*

acido acético praticamente insollvel 1 295,5

hidréxido de sédio 0,1M soluvel 2 296,1

acido cloridrico 0,1M ligeiramente soluvel 3 295,8
agua solivel média 295,8 + 0,2

Lo . * Cada valor é a média de trés determinagées
metanol ligeiramente soluvel
etanol praticamente insoluvel TABELA Il

acetato de etila praticamente insollvel

Teor de umidade de cloridrato de lomefloxacino determinado
pelo método gravimétrico

cloroférmio praticamente insoltvel Ensaio Umidade (%)*
diclorometano praticamente insollvel ! 0,30
acetona praticamente insollvel 2 034
éter etilico praticamente insoltvel 3 0,35
média 0,33
* Cada valor é a média de trés determinagoes em dias diferentes
0,2 TABELA IV
Absorcdo de cloridrato de lomefloxacino substancia
& 015 - de referéncia e comprimidos no espectro de infravermelho
& em pastilha de KBr
£ 0,1 A
§ cm”’ Grupamento responsavel
< 0,05 A ~ .
3446,6 Deformacéao axial dos grupamentos N-H e O-H
0 T T : T T
400 450 500 550 600 650 700 2939,3 Deformacao axial de C-H de CH , e piperazina
Comprimento de onda
2925,8
FIG. 2 - Espectro da regiao visivel de 400 a 700nm da solugdo aquosa de cloridrato de
lomefloxacino substancia de referéncia a 20,0pg/mL em cloreto férrico SR. 17042 Deformagao axial de grupamentos C = O da piridona
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FIG. 3 - Espectro da regiao visivel de 400 a 700nm da solugdo aquosa de cloridrato de
lomefloxacino substancia de referéncia a 20,0 pg/mL em sulfato de cobre SR.
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FIG. 4 - Espectro na regiao ultravioleta da solugao de cloridrato de lomefloxacino subs-

tancia de referéncia a 20,0 ug/mL em HCI 0,1M, NaOH 0,1M, metanol e agua destilada.
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TABELA V

Valores de Rf obtidos nos cromatogramas de cloridrato
de lomefloxacino substancia de referéncia e amostra

Sistemas Rf
cloroférmio: metanol: cido férmico
(18:07:01) (VIV/V) 0,37
diclorometano: metanol: hidréxido de amdnia: acetonitrila
(4:4:2:1) (VV/N) 0,13
cloroférmio: metanol: acido acético: agua
(33:07:03:0,5) (V/VVN) 0,37
cloroférmio: metanol: 4cido acético: agua
(16:07:03:0,5) (V/V/VNV) 0,71
diclorometano: metanol: acetonitrila: acido acético 5%
(6:4:4:2) (VNVINN) 0,62
diclorometano: metanol: acetonitrila: acido acético 5%
(6:4:2:2) (VNV/VN) 0,60
59
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FIG. 5 - Espectro na regido de ultravioleta da solucao de cloridrato de lomefloxacino
substancia de referéncia a 20,0pg/mL em agua destilada.
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FIG. 6 - Espectro na regiao de infravermelho de cloridrato de lomefloxacino substancia
de referéncia em pastilhas de KBr.
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FIG. 7 - Espectro na regiao de infravermelho de cloridrato de lomefloxacino comprimi-
dos em pastilha de KBr.

Caracterizagcao da matéria-prima e comprimidos

Espectrofotometria na regiao ultravioleta

As solucoes de lomefloxacino HCl matéria-prima
foram preparadas a 20,0 ug/mL, utilizando-se como sol-
vente NaOH 0,1M, metanol, HCI0,1M e dgua destila-
da. O espectro na regiao ultravioleta destes solventes
€ apresentado na Figura 4, onde obtivemos maximos
de absorcao em 280nm. Em virtude na melhor solubili-
dade do lomefloxacino em dgua e ser este solvente de
baixo custo e toxicidade, realizou-se a varredura do
espectro ultravioleta para lomefloxacino comprimidos
para determinacéo de seu Améax de absorcéo e identifi-
ca-lo frente a matéria-prima (Figura 5).

Espectrofotometria infravermelho

Através das andlises efetuadas em lomefloxacino
matéria-prima e amostras de comprimidos (Figuras 6 e
7) foram obtidos os resultados expressos na Tabela IV.
Estes resultados foram comparados com dados apre-
sentados por Marona, 2000.

Cromatografia em camada delgada

A cromatografia em camada delgada foi desenvol-
vida para identificar e semi-quantificar o lomefloxaci-
no HCl matéria-prima e comprimidos. Dentre as fases
moveis utilizadas somente a diclorometano: metanol:
hidréxido de amoénia: acetonitrila (4:4:2:1) (V/V/V/V)
nao demonstrou ser adequada, uma vez que o lomeflo-
xacino apresentou Rf equivalente a 0,13. Os valores de
Rf obtidos com as diferentes fases mdveis estdo apre-
sentados na Tabela V.

CONCLUSOES

As andlises qualitativas permitiram caracterizar o
lomefloxacino HCl matéria-prima e comprimidos pe-
los seguintes métodos: espectrofotometria na regido
do infravermelho; espectrofotometria na regiao de ul-
travioleta; cromatografia em camada delgada utilizan-
do varios sistemas solventes que demostraram boa re-
solucao sendo apenas um sistema analisado por cro-
matografia em camada delgada para identificacao de
lomefloxacino substancia de referéncia e amostra néao
foi adequado: diclorometano: metanol: hidréxido de
amonio: acetonitrila (4 : 4 : 2 : 1, V/V/V/V). A deter-
minacdo do ponto de fusdo, umidade, residuo pela
incineracédo, solubilidade, caracteres fisicos realiza-
dos caracterizam adequadamente o lomefloxacino HCl
matéria-prima. As rea¢des com sulfato de cobre e clo-
reto férrico permitiram realizar a identificacdo de lo-
mefloxacino matéria-prima, porém nao apresentaram
resultados adequados para o emprego como métodos
fisico-quimicos de doseamento de lomefloxacino HCI,
nas condigoes experimentais estudadas.
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