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RESUMO

O antihiperlipémico sinvastatina esta disponivelmercado nacional na forma de comprimidos e capswanipuladas.
Método por cromatografia a liquido de alta efici@nmom detecg¢do no ultravioleta 238 nm) foi utilizado para quantificar
sinvastatina em cépsulas e comprimidos em tamsatfode sédio monobésico 0,01 M contendo laufdsulde sédio 0,5%,
pH 7, utilizado como diluente ou meio de dissolugd@stabilidade de curto prazo do farmaco das ta®$oi avaliada no
diluente, mantido a diferentes temperaturas. Abdigtade de curto prazo (até 24 h) de solucdes ideastatina, nao
submetidas ao teste de dissolucdo, foi satisfafimim o farmaco isolado e para capsulas, o queseaeerificou para
comprimidos. A estabilidade da sinvastatina em ¢@i#a mantidas a 22-24 °C por 8 h, ap6s o testeisdelut:do foi
satisfatdria para o farmaco isolado e para capsolagndo butilhidroxitolueno como excipiente. ®sultados de amostras de
sinvastatina capsulas contendo vitaminad3de comprimidos indicam a necessidade de refiggerdas solugdes em estudos
de dissolucgao, caso a andlise cromatogréfica mtagdo superior a 4 h e 2 h, respectivamente, dasarito.

Palavras-chave:Estabilidade de medicamentos, Sinvastatina, C&ns0t@mprimidos, Dissolucéo/analise.

ABSTRACT

The antihyperlipidemic simvastatin is availablettie national market as compounded capsules anetdatibsage forms. A
high performance liquid chromatographic method wittraviolet detection X 238 nm) was used to quantify simvastatin
tablets and capsules in 0.5% SDS in monobasic soghosphate buffer 0.01 M pH 7, as diluent or diggm medium. The
samples short-term stability was evaluated in theedt, maintained at different temperatures. Theristerm stability (until
24 h) of simvastatin solutions, not submitted tesdiution test was satisfactory for drug and fqrscées, what has not been
observed for tablets. Simvastatin stability in solis maintained at 22-24 °C for 8 h, after thesdistion test, was satisfactory
for the drug and for capsules containing butylhygtoluene, as excipient. Results for simvastatipsaées containing vitamin
B1, and tablets samples indicate the need for codifiagsolutions in dissolution studies if chromatqdpia analysis lasts more
than 4 h and 2 h, respectively, as described.

Keywords: Drug stability, Simvastatin, Capsules, Tablets sDistion/analysis

INTRODUCAO
O &cido 2,2-dimetil-1,2,3,7,8,8a-hexaidro-3,7-diitr@t S-[10,3a,7B,83(2S*,4S5*),848]] butandico, féormula
[2-tetraidro-4-hidroxi-6-oxo-2H-piran-2-il)etil]-haftila1 quimica GsHzgO0s, massa molecular 418,57 g/mol ou
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sinvastatina (SV) €& um antihiperlipémico inibidor
competitivo da 3-hidroxi-3-metilglutaril coenzima , A
envolvida em etapa limitante na biossintese dosterel
(O'Neil et al., 2006; The United States Pharmacopeia,
2011). SV é uma das estatinas mais vendidas emdadodo
mundo, seja por prevenir ou tratar a morbidade e
mortalidade associadas as doencas cardiacas (Kapur
Musunuru, 2008). No Brasil, a SV esta disponivel
comercialmente nas formas de  comprimidos
industrializados e capsulas manipuladas. Uma vez
administrada, a forma lactona inativa € convertida
(principalmente no figado) a fornfahidroxiacida ativa
(Figura 1) (Endeet al.,1976; Moghadasian, 1999).
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Figure 1.Conversdo da lactona sinvastatina (CAS-79902-
63-9) aoa-hidroxiacido correspondente, principalmente no
figado.

Monografias deste farmaco e de suas formas
farmacéuticas ndo constam na Farmacopeia Brasileira
(Farmacopeia Brasileira, 2010). Entretanto, textii@ais
para o farmaco e/ou comprimidos sdo encontrados em
compéndios internacionais tais como as Farmacopiess
Estados Unidos da América (USP), Britdnica (BP) e
Européia (EP) (The United States Pharmacopeia, ;2011
British Pharmacopoeia, 2011; European Pharmacopoeia
2011). Por outro lado, nelas ndo ha qualquer redi&to
monografia para SV cépsulas. A quantificacdo dee8V
capsulas foi realizada por cromatografia a liquiéoalta
eficiéncia com deteccdo no ultravioleta (CLAE-UV)
(Baracatet al.,2009), método esse adotado da monografia
SV comprimidos da USP (The United States
Pharmacopeia, 2011). Outros métodos por espectiamet
no UV (Poloniniet al., 2011) e por CLAE (Markmaset
al.,, 2010; Marques-Marinhoet al.,, 2011) foram
desenvolvidos para quantificacdo de SV em capsulas.

A determinacdo de SV em capsulas submetidasst®e t
de dissolucdo é descrita por espectrometria no pads a
tratamento das soluces com 6xido de manganés,
conforme monografia SV comprimidos da USP (Baratat
al., 2009; Markmaret al.,2010). Alternativamente, SV foi
avaliada diretamente por CLAE-UV ap6s o teste de
dissolugdo de capsulas (Marques-Marirdtoal., 2011).

Em todos os trabalhos, empregou-se o meio de digol
descrito na monografia de SV comprimidos (The Uhite
States Pharmacopeia, 2011). As solu¢bes de umtanali
devem permanecer em condicdes que garantam a sua
estabilidade, a qual depende do(s) solvente(s)s)do(
excipiente(s), além de fatores externos como luz e
temperatura (The United States Pharmacopeia, 20Ala)
estabilidade de sinvastatina em agua € relatada sob
exposi¢do a luz solar e diversas condi¢des de et
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al., 2010), mas néo sob diferentes temperaturas a partir
suas formas farmacéuticas (capsulas e comprimidos).
Portanto, avaliou-se a estabilidade de curto poe®&V
(farmaco, capsulas e comprimidos) em meio de dig&ol
armazenado sob diferentes temperaturas com pasterio
determinacdo direta por CLAE-UV (Marques-Marinkb

al., 2011).

MATERIAL E METODOS

Material

Sinvastatina adquirida da Farmacopeia dos Estado
Unidos da América (lote 10D382, teor 99,4%, Rodkyil
MD, EUA) e do fornecedor Pharma Nostra (lote
10010165B, teor 99,2%, Rio de Janeiro, RJ, Br&sigm
utilizadas como substancia quimica de referéncidee
trabalho (SQT), respectivamente. Sinvastatina 20 mg
capsulas manipuladas contendo lactose associada a
vitamina B, (amostra A, lote 203056); ao
butilhidroxitolueno/BHT (amostras Bl e B2, lotesl223
e CF3526/1, respectivamente) doadas pela Farmacia
Universitaria/lUFMG (amostras A e B1) ou adquirides
comércio local (amostra B2); comprimidos Zocor®
sinvastatina 20 mg (amostra C, lote LLD034, Merbkr$
& Dohme, Northumberland, Reino Unido) foram
utilizados. Metanol grau cromatogréafico (Tedia,rfied,
OH, EUA), &cido fosférico 85% (Merck, Darmstadt,
Alemanha), laurilsulfato de sddio (LSS, lote 143127
LabSynth, Diadema, SP, Brasil), hidroxido de sddid.
Baker, Phillipsburg, NJ, EUA) e fosfato de sédio
monobasico (J.T. Baker, Xalostoc, EM, México) foram
usados como recebidos. Agua destilada foi usada no
preparo do meio de dissolugdo e agua ultrapurae¢bir
Q3, Millipore, Bedford, MA, EUA) no preparo da fase
movel.

Métodos
Estudos de dissolucao (dissolutor DT80, Erweka,
Heusenstamm, Alemanha) foram realizados para

comprimidos a 50 rpm por 30 min (The United States
Pharmacopeia, 2011) e para capsulas a 75 rpm poird5
(Marques-Marinhoet al, 2011) empregando pas e LSS
0,5% em tampao fosfato de so6dio monobasico 0,0fHM,
7,0 ajustado com hidroxido de sédio 40% v/v (900, mL
37+0,5 °C) em potencidmetro (827 pH lab, Metrohm,
Herisau, Suica). Apdés o tempo de teste, aliquét@isniL)
retiradas das cubas foram filtradas para vialsjetadas
(10 pL) diretamente em cromatégrafo a liquido HR120
(Agilent, Palo Alto, CA, EUA). A separacao
cromatogréfica foi realizada em coluna octilsilai@8e,
250x4 mm, 5um, Merck, Darmstadt, Alemanha) mantida a
30 °C empregando metanol e acido fosférico 0,1%2(B0
viv) como fase mével sob fluxo 1,5 mL/min. A det&ac
no UV com varredura por arranjo de diodos (DAD) foi
estabelecida e 238 nm (Marques-Marinhet al, 2011).
Todas as solu¢@es foram filtradas por membrands | Oy
(Minisart RC15 Sartorius, Goettingen, Alemanhaearda
injecdo. As areas dos picos e as respectivas mjreza
avaliadas por meio dos espectros UV/DAD foram
empregadas na quantificacdo de SV.
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Preparo das solugfes

Pesou-se quantidade de SQT (triplicata) e de pé
proveniente de 10 unidades de cada amostra (c&paula
B1, B2; comprimidos C) equivalente a 5,55 mg e d 11
mg de SV em baldes volumétricos 25 e 50 mL,
respectivamente. Adicionaram-se 12 e 25 mL de LS%0
em tampéo fosfato de sodio 0,01 M, pH 7 e a soldigéo
submetida a sonicacdo (MaxiClean 1400, Unique, S&o
Paulo, Brasil) por 5 e 10 min, respectivamente.
Completou-se o volume usando o mesmo diluente e
homogeneizou-se. Solu¢bes de SV 22,2 upg/mL foram
obtidas pela transferéncia de 1,0 mL da solu¢&®Qi& ou
5,0 mL do filtrado (papel filtro, porosidade mé@&a pm)
no caso das amostras (A, B1l, B2, C), para balbes
volumétricos de 10 e 50 mL, respectivamente. Cotopie
se o volume com o mesmo diluente.

Avaliacdo da estabilidade

As solugbes SV 22,2 ug/mL em meio de dissolucéo,
oriundas da SQT e das amostras (capsulas A, BlguB2
comprimidos C) mantidas a temperatura ambiente
controlada (22-24 °C) foram analisadas por CLAE-UV
(Marques-Marinhet al.,2011) apés 8 h (com intervalo de
1 h para solugdes das capsulas e comprimidos)s2ph
do preparo.

Solucdes obtidas pela adicdo de 20 mg de SV &Q&
amostras (capsulas A, B2; comprimidos C) a 900 raL d
meio de dissolugcdo (concentracdo final 22,2 ug/mL)
mantido a 37 °C e sob agitacdo (pas 50 ou 75 rgm) p
tempo adequado (30 ou 45 min para comprimidos e
capsulas, respectivamente) foram retiradas dasscaeba
filtradas para vials (n=2). As solucdes dos viais)
mantido a temperatura ambiente (22-24 °C ou 272&°
outro sob refrigeracdo (2-8 °C), foram analisadas p
CLAE-UV (injecbes em duplicata) em intervalos den 1
durante 8 h.

As solucdes foram consideradas estaveis sdag@arda
resposta, ao longo do tempo, permanecer inferiv2%
em relacdo a resposta inicial, ou seja, entre 98929,
para o periodo avaliado (The United States Pharpesao
2011a).

RESULTADOS E DISCUSSAO

Ha relatos, na literatura, de que a taxa de emséo da
forma lactona de SV a sefrhidroxiacido é maior em
solucbes aquosas neutras (pH 7) e que a formacdo de
produtos de degradacdo é mais rapida em soluc@oesac
(Piechaet al., 2010). Estes pesquisadores verificaram que
em solucbes aquosas de SV, principalmente &cidas, t
logo ocorre a conversdo a forma &cida, inicia-se a
degradacdo, independentemente da incidéncia oudaio
luz solar, sugerindo uma reagéo térmica. Esseefgiosto
caracteriza uma situacdo semelhante a do teste de
dissolugdo, em que o tempo e a temperatura saredato
gue podem influenciar a estabilidade do farmacoe(Th
United States Pharmacopeia, 2011).

Observou-se no cromatograma da solucdo de SV 22,2
pag/mL (SQT), diluida em meio de dissolucédo e manzid
h a 22-24 °C que o pico referente ao farmaco elnilb,22
min (fator de retencdo k= 4,29) e apresentou ¢spadV
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caracteristico com pureza 99,9% (Figura 2).
Cromatogramas com caracteristicas de separacadie pe
espectrais semelhantes foram obtidos para as demais
amostras (A, B1, B2, C) nas mesmas condicdes.
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Figura 2. Cromatograma de (@) sinvastatina SQT 22,2

pg/mL em meio de dissolugdo (LSS 0,5% em tampéo

fosfato de sédio monobasico 0,01 M, pH 7) ap6s 24 h

22-24 °C, representativo daqueles obtidos paranasteas

(A, B1, B2, C); detalhe: (b) respectivo espectro/DAD,

(c) curva de pureza. Condicdes cromatograficas:

metanol:acido fosférico 0,1% 80:20 v/v, 1,5 mL/m@Be

250x4 mm, um, 30 °C, 1QuL, A 238 nm.

min

As solucBes de sinvastatina SQT e das amostr&sl A
B2 (cépsulas) (Figura 3) preparadas em meio deldig#
apresentaram-se estaveis durante 24 h a 22-249rt, c
variacbes (var.) porcentuais (inferiores a *2,09%M) e
relacdo a resposta inicial de -0,56; -0,91; -1,78,88%,
respectivamente. No entanto, a solucdo de SV 2¢alu
da amostra C (comprimidos) foi estavel por 3 h apen
com variacdo de -1,78% a 22-24 °C, mostrando-séviels
a partir de 4 h (var. -2,22%) como apresentadoignaré 3.
Apés 8 h a 22-24 °C (var. -3,92%), a respostadduzida
para 96,1% aproximando-se, de valores descritos
previamente, para solucdo do farmaco (isolado) gua &
pH 7 (94,3%) considerando o mesmo periodo de tempo
(Piechaet al, 2010).
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Figura 3. Variacdo porcentual média das respostas d
solugdes SV 22,2 pg/mL (SQT, A, B1, B2, C) em tampa

fosfato de sodio 0,01 M contendo LSS 0,5%, pH 7,
mantidas a 22-24 °C e injetadas (n=3) por 24 h para
avaliacdo de estabilidade a curto prazo. Condicbes
cromatograéficas: Figura 2.
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As solucgdes de SV 20 mg SQT e capsulas (amosteas
B2) (Figura 4a), adicionadas ao meio de dissolacaa °C
sob agitacdo por pas durante 45 min e mantidas8 4Q-
foram estaveis por 8 h (periodo maximo avaliadaj. A
variacdes maximas foram de 0,54% (8 h); 0,53% (B h)
0,33% (8 h) para SQT, A e B2, respectivamente.
Considerando os vials mantidos a temperatura anebien
(22-24 °C) por 8 h, as solu¢des da SQT e da amB&tra
permaneceram estaveis no periodo avaliado comgéasa
maximas de -0,89% (6 h) e -0,60% (7 h), respectarae
(Figura 4b). Dentre as cépsulas avaliadas, a swldgd
amostra A apresentou-se estavel por um tempo matéor,
4 h (var. 1,77%), com uma variacdo maxima de 2,18%
apos 7 h.

a)

=
)

o
-

2
N

.
g
)

Amostras a 2-8 °C
V- sQr

A A

< B2

il
=
n

Variagdo média das respostas (%)
o
-

&
@

o 1 2 3 4 5 6 71 8
Tempo (horas)

b)

A ’%\
e Y
’ \,
\
;
s
7
7
s
/
/
/
, ’
\, /
\
\,

3

Amostras a 22-24 °C
V- sat

A A

© B2

Variagdo média das respostas (%)

o 1 2 3 4 5 & 71 8

Tempo (horas)
Figura 4. Variagcdo porcentual média das resposeas d
solugbes SV 22,2 ug/mL, a partir de SQT e céapsulas
(amostras A, B2) submetidas ao teste de dissolucao.
Aliquotas mantidas a (a) 2-8 °C ou (b) 22-24 °Garfor
injetadas (n=2) por 8 h para avaliacdo de estaliéda
curto prazo. Condi¢des do teste de dissolucéo: 0,.5%
em tampéo fosfato de sédio monobasico 0,01 M, pH 7,
900 mL, 37 °C, pas, 75 rpm, 45 min. Condicdes
cromatograficas: Figura 2.

De acordo com a Figura 5, a estabilidade de Gvhg
SQT submetida ao teste de dissolucdo (30 min; 37°C
mantida a 22-24 °C e a 2-8 °C por 8 h foi adeqpada a
solucdo em ambas as condicbes de temperatura com
variacbes menores que 2% (0,85 e 0,66%,
respectivamente). Por outro lado, o tempo de distatie
da solucéo dos comprimidos (amostra C) reduziuidens
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ravelmente com o aumento da temperatura.

Conforme, as variacbes de resposta observadas,
-1,22% (8 h; 2-8° C), -1,32% (2 h; 22-24 °C) e 7%4(1
h; 27-28 °C) apresentadas na Figura 5. Similarmaste
solugdes dos comprimidos (Figura 3), houve reduddio
resposta para 96,24% na temperatura ambiente 22-24
para 93,51% na temperatura 27-28 °C, apés 8 hsEsse
valores encontram-se em concordancia com a literatu
(Piechaet al.,2010).
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Figura 5. Variacdo porcentual média das respostas d
solugdes SV 22,2 ug/mL de amostras submetidassé® te
de dissolucdo. Aliquotas mantidas a 2-8 °C e 22Q4
(SQT, C); a 27-28 °C (C) foram injetadas (n=2) Bohn
para avaliacdo de estabilidade a curto prazo. iCoes do
teste de dissolucdo: LSS 0,5% em tampéao fosfatdie
monobasico 0,01 M, pH 7, 900 mL, 37 °C, pas, 50, in
min. Condi¢Bes cromatograficas: Figura 2.

Os resultados obtidos sugerem que a estabilidde
farmaco no meio de dissolugdo descrito depende da
composi¢cdo da amostra (excipientes). A razdo psta e
afirmativa deve-se ao fato de que as solucbes dmsam
farmaco isolado (SQT) e capsulas contendo BHT
(amostras B1, B2, obtidas por diluicdo e/ou dectesdo
teste de dissolucao) ndo apresentaram problemasigua
mantidas nas temperaturas testadas. Comparativerasnt
solucdes das capsulas contendo vitamipgdnostra A) e
dos comprimidos (amostra C) mostraram-se estavais p
até 4 h e 2 h, respectivamente, quando mantidés2a 2
°C. Portanto, sugere-se que as solu¢cbes devam ser
refrigeradas naqueles estudos de dissolu¢cdo coat&r
superior a 4 h e 2 h, respectivamente, segundoases
cromatograficas descritas.

Considerando que cada corrida cromatografica lgv
min e que o teste de dissolucdo (primeira etapa 60
unidades) fosse realizado com triplicata de injecOas
solucdes de cada cuba, o tempo total de analise esar
torno de 120 min. Portanto, pode-se inferir que a
manutencdo das solucbes sob temperatura ambiente
controlada (22-24 °C) é uma condicao suficientea par
garantir a estabilidade necessaria até 2 h apéste tle
dissolugdo, de acordo com as condicbes de andlise
cromatografica descritas.

Por outro lado, para experimentos que requeieam
construcdo de perfis de dissolu¢cdo, como em estiglos
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equivaléncia farmacéutica, sugere-se, a refrigeraizgs
solucdes logo apds o estudo, independente da cagépos
da amostra contendo SV, a fim de garantir a egladi
do farmaco.

CONCLUSAO

A avaliacdo da estabilidade de curto prazo decées
aquosas de SV (capsulas e comprimidos) em diferente
temperaturas (refrigerada ou ambiente) é impres@hd
para estabelecer as condicBes experimentais etigaman
adequada execucdo de estudos de dissolucéo, temdo e
vista a influéncia dos excipientes.
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