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RESUMO

A sinvastatina (SV) € um po cristalino branco ou quase branco, praticamente
insollvel em Agua, muito sollvel em cloreto de metileno e sollvel em alcool. E uma
das estatinas mais comumente utilizada para tratar diversas formas de
hipercolesterolemia. Este estudo teve como objetivo aplicar a analise térmica
[Termogravimetria (TG), Calorimetria Exploratéria Diferencial (DSC) e Calorimetria
Exploratoria Diferencial acoplado ao sistema Fotovisual (DSC-fotovisual) e Anélise
Térmica Diferencial (DTA)], Pirdlise acoplada a Cromatografia
Gasosa/Espectrometria de Massa (Pir-CG/EM) e dissolugcdo na caracterizagdo da
sinvastatina matéria-prima farmacéutica, misturas binarias com diferentes celuloses
de diferentes fabricantes e pré formulados. Foram utilizadas trés diferentes amostras
SV (denominadas SVA, SVB e SVC), misturas do farmaco com amostras de celulose
(PH101 e PH102) e preformulados. Os estudos termogravimétricos dinamicos foram
realizados nas razbes de aquecimento de 10, 20 e 40 °C/min. Os estudos
isotérmicos foram realizados nas temperaturas de 165, 175, 185, 195 e 205 ° C. Os
estudos de DSC das amostras SV foram feitos nas raz6es de aquecimento de 2, 5,
10, 20 e 40 ° C/min. Foram feitos estudos de DTA na razéo de aquecimento de 10 °
C/min para a SV e misturas binarias (1:1) com as diferentes celuloses. Os
preformulados foram preparados variando apenas a celulose microcristalina utilizada
em cada um deles. Os lotes de celulose utilizados no preparo dos preformulados
foram: MCR102, MCB102, MCR101, e MCB101 para os preformulados A, B, C e D,
respectivamente. A mistura foi feita via seca em misturador em V e a compressao
em uma maquina compressora rotativa. Os resultados mostraram diferencas no
comportamento das amostras de SV na fase de transicdo do processo de fuséo e na
energia de ativacdo de decomposicdo térmica, que foram diretamente
correlacionados com a estabilidade térmica das mesmas. O processo de
decomposicao térmica da SV foi analisado por Pir-CG/EM e seus resultados
mostraram que a quebra da SV ocorre com a formacédo de dois novos compostos de
m/z 284 e m/z 207, em propor¢des que dependem das temperaturas do pirolisador.
Os resultados de DTA mostraram ndo haver interacdo da celulose com a
sinvastatina no processo de fusdo do farmaco. O dados termogravimétrico
mostraram alteracdo na estabilidade térmica da sinvastatina nas misturas binarias
com diferentes celuloses. Foi demonstrado também diferenca entre as diferentes
misturas. A ordem de estabilidade térmica para as amostras estudadas foi SV >
SVMCB102 = SVMCB102 = SVMCB101 > SVMCR101. Os dados de dissolucao
intrinseca analisados pelo fator de diferenca (F;) e fator de semelhanca (F,)
mostraram nao haver diferenca entre os perfis de dissolucdo intrinseca dos
diferentes lotes de sinvastatina. Os perfis de dissolugdo dos preformulados,
analisados pelo mesmo modelo, demonstraram haver diferenca entre os perfis de
dissolugdo quando utilizados diferentes tipos de celulose, porém n&do houve
diferenca quando utilizado o mesmo tipo de celulose de difentes fabricantes.

Palavras chave: Sinvastatina, Andalise térmica, Pirélise, Dissolucéo intrinseca, Perfil
de dissolucao, Preformulacéo.



ABSTRACT

Simvastatin (SV) is a white or almost white, crystalline powder, practically
insoluble in water, very soluble in methylene chloride, freely soluble in alcohol. Its
one of the statins most commonly used to treat several forms of
hypercholesterolemia. This study aimed to apply the thermal analysis
[Termogravimetry (TG), Differential Scanning Calorimetry (DSC), Differential
Scanning Calorimetry coupled to Photovisual system (DSC-Photovisual) and
Differential  Thermal  Analysis  (DTA)], Pyrolysis  coupled to Gas
Chromatography/Mass Spectrometry (Pyr-GC/MS) and dissolution to characterize of
simvastatin pharmaceutical raw material, binary mixtures with different celluloses
(from different manufacturers) and preformulates. It was utilized three different SV
samples that were denominates SVA, SVB and SVC, mixtures of drug winth different
celluloses (PH101 and PH102) and preformulates. The dynamic thermogravimetric
studies were performed at heating rates of 10, 20 and 40 ° C/min. The isothermal
thermogravimetric studies were performed at temperatures of 165, 175, 185, 195 e
205 ° C. DSC studies of SV samples were made on the grounds heating of 2, 5, 10,
20 and 40 ° C/min. DTA data were obtained using the heat rate of 10 ° C/min to SV
and binary mixtures (1:1) with different celluloses. The pre-formulated were prepared
varying only the microcrystalline cellulose used in each. The cellulose batches used
to obtain the different preformulates were: MCR102, MCB102, MCR101 and
MCB101 to preformulates A, B, C and D, respectively. The mixture was made in the
dry mixer in V and compression with a rotary compressor machine. The results
showed differences in the behavior of samples in the phase transition of melting
process and in the activation energies of thermal decomposition, which were directly
correlated to the thermal stability of them. The thermal decomposition process of SV
was analyzed by Pyr-GC/MS and its results showed that breaking of SV occur with
formation of two new compounds of m/z 284 and m/z 207 in proportions that depend
from pyrolyzer temperatures. The DTA studies were used a heating rate of 10 ° C/min for
the SV and binary mixtures (1:1) with different cellulose. The DTA results showed no
interaction of cellulose with simvastatin in the melting process of the drug. The
thermogravimetric data showed changes in thermal stability of simvastatin in binary
mixtures with different celluloses. It was also shown difference between the different
mixtures. The sequence of thermal stability from samples studied was SV >
SVMCB102 = SVMCB102 = SVMCB101 > SVMCR101. The intrinsic dissolution data
analyzed by difference factor (F1) and similarity (F,) showed no difference among the
intrinsic dissolution profiles from different batches of simvastatin. The dissolution
profiles from preformulates, analyzed by the same model, showed difference among
the dissolution profiles when used different types of celluloses, but no difference
when using the same type of cellulose from different manufacturers.

Key words: Simvastatin, Thermal analysis, Pyrolisis, Intrinsic dissolution, Dissolution
profile, Preformulation.
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1. INTRODUCAO

O controle da qualidade € exigido em todas as industrias para a verificacdo
da conformidade com os padrdes estabelecidos, e esta intimamente ligado ao fator
econdmico. Na industria farmacéutica, a importancia e o rigor com o controle da
qualidade sdo bem maiores devido aos aspectos morais e éticos que estdo
relacionados com a producédo de medicamentos [1].

Devido ao exacerbado crescimento do mercado nacional farmacéutico e a
rigorosa exigéncia de controle da qualidade dos medicamentos, busca-se aprimorar
cada vez mais os estudos de pré-formulacdo com métodos rapidos que respondam
ao desenvolvimento tecnologico farmacéutico com a qualidade exigida no menor
tempo possivel.

Um dos principios do delineamento de formas farmacéuticas é o de
assegurar que a integridade quimica do farmaco seja mantida durante o tempo de
vida util do medicamento. Ao mesmo tempo, alteracdes quimicas que envolvam os
adjuvantes, bem como qualquer alteracdo fisica do produto, devem ser
cuidadosamente monitoradas, de modo a otimizar a estabilidade da formulagéo [2].

Neste sentido, embora o mecanismo da degradacdo no estado sélido seja
complexo, e muitas vezes de dificil analise, a compreensao deste é um pré-requisito
no delineamento de formulacdes farmacéuticas apropriadas, de modo que a
investigagdo da possibilidade de ocorréncia de interagcdo entre os constituintes da
formulacdo e/ou dos materiais de embalagem devem ser consideradas, tendo em
vista que tais interagbes podem favorecer a degradacdo do principio ativo, e
consequentemente, alterar a qualidade, eficacia e/ou seguranca do medicamento.

Ao longo dos dultimos anos, os dados obtidos por meio de técnicas
termoanaliticas, quando examinados criteriosamente, tém demonstrado ser de
grande utilidade na investigacdo rapida de possiveis interacdes entre farmacos e
excipientes, bem como entre farmacos [3], permitindo desde modo a previsao de
possiveis problemas de estabilidade e/ou incompatibilidades de uma determinada
formulacdo desde a fase de desenvolvimento da mesma.

O termo analise térmica € aplicado a qualquer técnica que envolva a
medicdo de uma propriedade especifica do material, enquanto a temperatura €
controlada (alterada ou mantida) e monitorada [4].
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Os métodos de andlise térmica mostram-se como métodos rapidos e
reprodutiveis que podem ser utilizados, isolados ou combinados com outras
técnicas, com diversas finalidades na industria farmacéutica, por exemplo: no
desenvolvimento de formas farmacéuticas sélidas [5,6] e no estudo da
caracterizacdo e decomposicao térmica de farmacos [7-9].

Outra importante ferramenta utilizada na industria farmacéutica séo os testes
de dissolucao in vitro, os quais podem ser utilizados em diferentes estagios do ciclo
de vida de um medicamento, como por exemplo: identificacdo de variaveis criticas
na producéo, selecao e otimizagdo de formulac¢des, controle da qualidade dos lotes
produzidos e isencdo dos estudos de biodisponibilidade relativa para algumas
dosagens do mesmo produto [10].

As doencas cardiovasculares coronarianas, dislipidemias, hipertensao,
obesidade e diabetes mellitus formam um conjunto de morbidades geralmente
associadas entre si, constituindo-se em graves problemas de Saude Publica [11-14],
sendo as doencas cardiovasculares a principal causa de morte no Brasil.

Existem diferentes classes de farmacos empregados para tratamento das
dislipidemias. As estatinas representam poderoso instrumento terapéutico na
prevencao e no controle das dislipidemias, reduzindo efetivamente os eventos fatais
e nao fatais de coronariopatia (CP), acidente vascular encefélico e mortalidade total
em funcdo da aterosclerose.

A acdo principal destas drogas é reduzir as LDL-colesterol plasmaéticas,
interferindo na biossintese do colesterol por inibicdo competitiva da 3-hidroxi-3-
metilglutaril coenzima A (HMG-CoA) redutase que catalisa uma etapa inicial e
limitante na biossintese do colesterol (conversdo da HMG-CoA em &cido
mevaldnico) e aumentando o numero de receptores hepaticos para a ApoB100
(principal apolipoproteina das lipoproteinas de baixa densidade (LDL), que é
responsavel por transportar o colesterol para os tecidos) [15-17].

Neste sentido o presente trabalho teve como objetivo a aplicacdo da anélise
térmica e estudos de dissolugdo na caracterizacdo da sinvastatina e excipintes no

desenvolvimento de formulacdes solidas.
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2. OBJETIVOS

2.1.0bjetivo Geral

O presente trabalho teve como objetivo estudar os parametros térmicos e de
dissolucdo na avaliacdo da qualidade e qualificacdo da matéria-prima farmacéutica

sinvastatina, excipientes, misturas binarias e preformulados.
2.2.0bjetivos Especificos

v' Determinar os parametros cinéticos de estabilidade térmica do farmaco
sinvastatina através dos dados termogravimétricos dinAmicos e isotérmicos;

v Avaliar o comportamento térmico de decomposicdo da sinvastatina através
da pirdlise acoplada a cromatografia gasosa capilar e espectrometria de massa (Pir-
CG/EM);

v' Avaliar a compatibilidade do farmaco e excipientes;

v Determinar as constantes cinéticas de dissolucao intrinseca do farmaco;

v Avaliar a influéncia de difentes tipos de celulose microcristalina de diferentes

fabricantes na dissolucdo da sinvastatina.
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3. REVISAO BIBLIOGRAFICA

3.1.Pesquisa e Desenvolvimento de Medicamentos

O desenvolvimento de um novo medicamento (a partir de um composto
quimico sintético, um composto quimico extraido de uma fonte natural ou um
composto produzido por processos biotecnolégicos) é um processo longo e
complexo que envolve uma abordagem multidisciplinar e em varias fases conforme
Figura [-1[18].

PLANNING / DOCUMENTATION >
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I Biopharmaceutics |

_________________ o Characterise Drug
v
\
Product Product Profile
Design [ =* Critical Quality Parameters

~a

Product O = ¢ Quantitative Formula
roduct Opumisation p=e=====% o paw Material / Component Specifications

Process Process Outline
Design r======* Equipment / Facility Definition

P In-P; C |

¢ In-Process Controls

, Process Optimisation I"_.'—T" « Product Specification

= - - . ’ Scale-Up for Commercial
| Scale-Up for Clinical Trials }—» Production —ol Process Validation ]
NDA "
@ Submission | Manufacture Launch Stock |
Phase | Phase 11 ‘ Phase 111 Regulatory Review I Launch l>

Phase IV |

Fonte: GIBSON, M.. Pharmaceutical Preformulation And Formulation: A Practical Guide from Candidate Drug Selection to
Commercial Dosage Form. 1st Ed. New York: Interpharm/ CRC, 2004. p. 9.

Figura I-1: Cadeia de pesquisa e desenvolvimento de farmacos e medicamentos.
3.2.Pré-formulacéao

A pré-formulacédo € a etapa no desenvolvimento de uma forma farmacéutica,
onde se ocupa da investigacdo do comportamento fisico-quimico de um principio
ativo isoladamente e combinado a outras substancias presentes na formulacao, e
tem como objetivo gerar informacgdes que auxiliem o pré-formulador a desenvolver
uma forma farmacéutica estavel e com caracteristicas de biodisponibilidade
adequadas [19-20].
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Conforme [1, 21] um estudo de pré-formulacdo bem elaborado deve incluir

avaliacao de diversas propriedades incluindo:

v’ Caracterizacao quimica

v’ Caracterizacado estrutural

v’ Caracterizacao fisica

v’ Caracterizagdo mecanica

identificacéo;
pureza;

perfil de impurezas;

solventes residuais

polimorfismo;

solvato;

grau de cristalinidade;

dimensdo;

distribuicdo granulométrica;
superficie especifica;
densidade;

ponto de fusao;

analise térmica;

umidade;

molhabilidade;

C0esao;

adesao;

escoamento;

volume aparente;
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3.3.Andlise Térmica
3.3.1. Aspectos Gerais

Ao se estudar o desenvolvimento dos métodos termoanaliticos, chama a
atencéo o fato desta evolucéo ter sido lenta, embora os fundamentos tedricos ja se
encontrassem solidamente estabelecidos desde os fins do século XIX
(Termodinamica Classica), s6 se acelerando a partir da segunda metade do século
XX [22].

O termo analise térmica € aplicado a qualquer técnica que envolva a
medicdo de uma propriedade especifica do material, enquanto a temperatura €
controlada (alterada ou mantida) e monitorada [4]. A definicdo correta segundo a
Confederacao Internacional de Analise Térmica (ICTAC) é: “Um grupo de técnicas
nas quais uma propriedade fisica de uma substancia e/ou seus produtos de reacgéo é
medida como funcdo da temperatura, enquanto a substancia é submetida a um
programa controlado de temperatura”.

Conforme [22], esta definicdo implica que para uma técnica ser considerada
termoanalitica ela deveré satisfazer trés critérios basicos:

v Uma propriedade fisica tem que ser medida;

v A medida deve ser expressa (direta ou indiretamente) como funcédo da

temperatura,;

v" A medida tem que ser feita sob um programa controlado de temperatura.

Os métodos que envolvem mudangas no peso ou na energia se enquadram
nesta defini¢ao [2].

Conforme a propriedade analisada, as técnicas termoanaliticas

didaticamente podem ser agrupadas conforme o esquema abaixo, Figura I-2:

Técnicas
Termoanaliticas
| | | 1
Mudangas de massa devido a -l flsicos ‘¢ qubti PR Mud. nas di Propriedad, termofisi (TPP).
i com a sfe it de - deformagdes, propriedades Cilculo da difusividade térmica,
vaporizagio ¢ decomposicio. vanagdo de encrgia. viscoeldsticas ¢ transigoes. condutividade térmica e Cp
Anilise Termo-mecinica (TMA) o 3
- - Anilise Térmica Diferencial (DTA) 2 . g (Laser / Light Flash Analysis) (LFA)
Termogravimetria (TG) |Calorimetria Explorat6ria Diferencial (DSC Anilise Dilatométrica (DIL) Propriedades termofisicas (TPP)
Andlise Dinamo-Mecénica (DMA)

Figura 1-2: Classificagdo das técnicas termoanaliticas conforme as propriedades
estudadas.

José Valdilanio Virgulino Procdpio



Capitulo I: Revisdo bibliogrifica Pagina 22

De acordo com [23], algumas das vantagens que a andlise térmica possui
em relagdo a outros métodos analiticos séo:

v' A amostra pode ser estudada sobre uma grande faixa de temperatura

usando varios programas de temperatura;

v Quase todas as formas fisicas da amostra (sélido, liquido ou gel) podem

ser usadas;

v' Uma pequena quantidade da amostra (0,1ug — 10mg) é requerida;

v" A atmosfera na vizinhanca pode ser padronizada;

v" O tempo requerido para completar o periodo de experimento é de alguns

minutos a algumas horas;

v' Os instrumentos de analise térmica tém precos razoaveis.

Na industria farmacéutica a implementacdo da andlise térmica surge como
um método analitico, qualitativo e comparativo, capaz de produzir resultados rapidos
e reprodutiveis, visando a analise global da qualidade tecnolégica de medicamentos
[24].

Entre as técnicas termoanaliticas empregadas na industria farmacéutica, trés
delas destacam-se como importantes ferramentas no estudo de pré-formulacéo e
formulacéo, sdo elas: Calorimetria Exploratéria Diferencial (DSC), Anélise Térmica
Diferencial (DTA) e Termogravimetria (TG) [25].

3.3.2. Aplicacdo da Analise Térmica no Estudo de Farmacos e Medicamentos

Um medicamento € uma associacdo de um ou mais farmacos, com um ou
mais excipientes e/ou veiculos contido em uma embalagem, sendo que como corpos
quimicos tem uma certa energia interna e estdo sujeitos a reagir entre si. Aléem
disso, como o sistema néo é isolado esta sujeito a acdo do meio [26].

Deste modo torna-se essencial a realizacdo de estudo de estabilidade das
preparacdes farmacéuticas em todas as suas formas de apresentacao, para que se
possa garantir a pureza, inocuidade, poténcia e eficacia do produto até o momento
de sua utilizacdo, e estabelecer por quanto tempo, desde o momento de sua
producdo essas caracteristicas podem ser mantidas [27-28].

Existem varios fatores capazes de interferir na estabilidade de
medicamentos: hidrdlise, oxidacdo, fotdlise, pH, tamanho de particula,

incompatibilidade, temperatura, umidade, radiacdes, etc. [26, 28].
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Neste sentido o uso das técnicas termoanaliticas tem aumentado no campo
de desenvolvimento de formas farmacéuticas, incluindo a caracterizagcdo de
excipientes e o desenvolvimento de formulagces a partir dos resultados obtidos nas
analises térmicas. A calorimetria exploratoéria diferencial (DSC) pode ser usada para
estudar interacdo farmaco-excipiente. Tais estudos de compatibilidade mostram
varias vantagens na sua utilizagdo para avaliar a compatibilidade farmaco-
excipiente: ndo é necessario armazenamento por longo prazo, utliza pouca
guantidade de amostra no desenvolvimento de pré-formulacdo e avalia a
compatibilidade e estabilidade de pré-formulados [29].

Em tais andlises a ocorréncia de mudancas das propriedades térmicas pode
indicar alteracdes entre componentes da mistura e formulacdes. As conseqiéncias
podem resultar em produtos com baixa estabilidade ou alteracdo na dissolucédo [3,
30].

A analise térmica de formulacbes é complexa devido a possibilidade de
interacbes eutéticas, formacdo de solucdo sodlida, polimorfismo, transices
poliméricas, fusdo ou decomposi¢do do principio ativo ou qualquer excipiente [31-
32].

3.3.3. Calorimetria Exploratoria Diferencial (DSC)

A calorimetria exploratéria diferencial é uma técnica térmica em que
diferencas no fluxo de aquecimento de uma substancia e referéncia sdo medidas em
funcdo da temperatura da amostra, enquanto as duas S&o sujeitas a um programa

controlado de temperatura, mostrado na Figura I-3 [3, 22-23].

2.00-
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(=4

£
Endotérmico

Fluxo de calor (mW)

.
N
=
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-4.00-
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Figura I-3: Curva DSC tipica da sinvastatina.
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Conforme descrito em [3] existe fundamentalmente dois tipos de
instrumentacédo para obtencao de dados de DSC:

v/ DSC de energia compensada - possui dois fornos individuais. A diferenca
de temperatura entre a amostra e referéncia € compensada por variagdo do calor
requerido para manter ambas panelinhas a mesma temperatura. Esta diferenca de
energia é plotada como uma funcdo da temperatura da amostra.

v DSC de fluxo de calor — utiliza um simples forno. As diferencas no fluxo
de calor na amostra e referéncia sdo medidas em funcdo da temperatura da
amostra. Os dois métodos ddo a mesma informacdo, porém os instrumentos sédo
fundamentalmente diferentes.

As amostras de DSC sao analisadas em pequenas panelinhas de metal,
designadas pela 6tima condutividade térmica e reacdes minimas com as amostras
(por ex., aluminio, platina, prata, liga e aco inoxidavel).

Os picos da calorimetria exploratéria diferencial resultam tanto de
modificacdes fisicas como reac¢des quimicas induzidas por variacdes de temperatura
da amostra. Os processos fisicos endotérmicos incluem fusdo, vaporizacao,
absorcdo e desorcdo. A adsorcdo e a cristalizacdo geralmente sao exotérmicas. As
reacfes quimicas podem ser também exotérmicas ou endotérmicas. As reacdes
exotérmicas incluem oxidacdo no ar ou na presenca de oxigénio, polimerizacdo e
reacdes cataliticas. As reacBes endotérmicas incluem desidratacdo, reducdo em
uma atmosfera gasosa e decomposicao (3).

Conforme [22, 33] as principais vantagens do uso do DSC séao:

v Rapido tempo de analise;

v Facil preparo da amostra;

v Pode ser aplicado para sélidos e liquidos;

v' Larga faixa de temperatura;

v' Medidas quantitativas.

v Aplicavel a processo de resfriamento e medidas sob alta pressao

v’ Estudar diferentes tipos de reagbes quimicas.

As principais desvantagens do DSC sao[22, 33]:

v’ Reducdo da sensibilidade quando a linha base estd em inclinacdo ou

curvatura;
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v' Algumas transicGes observadas sdo complexas e apresentam dificuldade
para interpretagcdo (por exemplo, temperatura de transicdo vitrea, fusdo e
cristalizacao).

v' Néao permitem determinar a entalpia de reacdes sobrepostas.

v’ Precisao e exatidao relativamente baixas (5% - 10% em alguns casos)

Existem diversas aplicacbes para uso do DSC. No setor farmacéutico
podemos destacar dentre elas [3, 22, 33].

v Determinacao do ponto de fuséo;

v Determinacéao do calor de fuséo;

v Determinacgao de pureza;

v’ Caracterizacao de polimorfismo;

v’ Caracterizacdo de pseudopolimorfismo;

v’ Estudo de diagramas de fase;

v Evaporacéo, desor¢do e vaporizacao de substancias;

v Transicao vitrea;

v Estudo de compatibilidade droga-excipientes;

v' Estudo de estabilidade térmica;

v' Estudo de cinética de decomposicgao.

3.3.4. Andlise Térmica Diferencial (DTA)

A Figura I-4 mostra uma curva tipica de DTA, na qual a diferenca na
temperatura entre a amostra e uma substancia de referéncia é medida em funcéo da
temperatura. Enquanto, a amostra e a referéncia séo submetidas a um programa de
temperatura controlada [3, 23].

Um instrumento de DTA tipico compreende um forno, tendo célula de
amostra e referéncia, um controlador do diferencial de temperatura com amplificador
associado e sistema de registro com controle de temperatura e atmosfera
programada do forno[22-23].

A referéncia, geralmente utilizada, é a a-alumina, substancia termicamente

inerte, que néo exibe mudancas de fase com variagdes de temperaturas.
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Figura I-4: Curva DTA tipica da sinvastatina.

O DTA é utilizado na determinacdo do comportamento térmico e composicao
de produtos industrializados. Como também, na formacao de diagramas de fase e
no estudo de transi¢cfes de fase. Esse método também fornece um caminho simples
e preciso para determinacdo do ponto de fusdo e ebulicdo e decomposicao de
compostos organicos. Em curvas DSC ou DTA os picos resultam de mudancas
fisicas e reacdes quimicas induzidas por mudancas na temperatura da amostra. Os
processos fisicos sdo endotérmicos e incluem fusdo, vaporizagdo, sublimacéo,
absorcdo e desorcdo. Sendo que, 0s processos adsorcdo e cristalizacdo sao
geralmente exotérmicos. Reacfes endotérmicas incluem desidratacdo, reducdo em
atmosfera gasosa e decomposi¢cdo. Reacdes exotérmicas incluem oxidacdo em ar e

oxigénio, polimerizacao e reacdes cataliticas [3, 22-23].
3.3.5. Termogravimetria (TG)

E uma técnica termoanalitica na qual se analisa continuamente a massa da
amostra, em uma atmosfera controlada, em funcao da temperatura ou do tempo. O
meétodo termogravimétrico fornece informacdes sobre reacbes de decomposicao e
oxidacdo, e de processos fisicos como vaporizacdo, sublimacdo e desorcdo. O
estudo de decomposicdo térmica de solidos compreende trés etapas principais:
isolamento e identificagdo dos intermediarios e produtos finais da reacéo;
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determinacdo das constantes de velocidade; determinagcdo dos parametros
cinéticos, que caracterizam as reacdes de decomposicdo térmical3, 34].

A interpretacdo das observacOes obtidas com TG frequentemente requer
apoio de métodos complementares. Métodos importantes para confirmar a
identidade dos processos investigados por TG frequentemente Gtil incluem medigdes
de entalpia (DSC e DTA), analise de gas desprendido (EGA), as determinacgfes
estruturais (difracdo de raios-X), microscopia (mudancas texturais dos solidos), etc
[3].

O registro da andlise € representado pela curva TG ou termogravimétrica,
sendo a massa colocada no eixo das ordenadas, com valores decrescentes de cima
para baixo e o tempo (t) ou temperatura (T) no eixo das abscissas, com valores

crescentes da esquerda para a direita Figura I-5.
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Figura I-5: Curvas termogravimétricas tipicas da decomposicdo da sinvastatina:
curva TG dindmica em A e TG isotérmica em B.

As curvas de variacdo de massa em funcdo da temperatura, permitem tirar
conclusbes sobre a estabilidade térmica da amostra e sobre a composi¢cdo do
residuo [35].

Os componentes essenciais da termobalanca moderna consistem em uma
microbalanca eletrbnica, um programador de temperatura, um suporte para a
amostra, um acessorio para estabelecer a atmosfera adequada e um registrador. A
sensibilidade da balanca € em torno de micrograma, com uma capacidade total em
torno de cem miligramas. O forno pode ser programado a temperatura de até 1000
°C, com velocidade de aquecimento de até 100 °C/minuto. A atmosfera do forno é
controlada, principalmente, para garantir que o ambiente seja 0 mais constante
possivel durante o experimento. Os materiais do suporte da amostra comumente

utilizados incluem: platina, silica e alumina [36].
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Para [3, 22, 25, 37] a termogravimetria prové informacdes sobre uma
variedade de investigacdes quimicas, incluindo:

v Calcinacao;

v' Atividade catalitica;

v' Decomposicao;

v’ Desolvatacao (particularmente desidratacao);

v’ Avaliacao de precipitados gravimétricos;

v Higroscopicidade;

v' ldentificacéo;

v Cinética;

v’ Estabilidade oxidativa e redutora;

v Pureza;

v' Reacbes no estado solido;

v Absorcao (e desorcéo);

v Sublimacéo;

v’ Estabilidade térmica;

v Vaporizagao.
3.4.Pirdlise acoplada a CG/EM

CG/EM é usado tanto para a identificacdo qualitativa e quantitativa quanto
para a medicdo de componentes individuais em misturas complexas. O fato da fase
movel ser um gas cria caracteristicas Unicas adicionais, uma das quais tem a ver
com mecanismo da separacao, visto que envolve as pressdes de vapor relativas dos
componentes, pois como a fase moével € um gas, os componentes da mistura
também devem ser gases, ou pelo menos liquidos, com pressbes de vapor
relativamente alta sendo necessario utilizar temperaturas elevadas para que 0s
componentes da mistura a ser separados se apresentem como uma fase gasosa
movel. [38].

A pirdlise € uma técnica de degradacdo de moléculas em fragmentos
menores, utilizando exclusivamente energia térmica [39]. Desta forma pode-se
associar a pirélise a cromatografia gasosa para obtencdo de compostos ou
fragmentos na fase gasosa permitindo assim a identificacdo e/ou quantificacdo dos

mesmos.
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7

A espectrometria de massa €& uma técnica analitica baseada na
determinacdo da massa atdbmica ou molecular de uma espécie individual numa
amostra. O grande desenvolvimento da técnica, resultando no aumento de sua
aplicabilidade, ocorreu a partir da década de 70, devido ao acoplamento as técnicas
cromatograficas, ao surgimento de novas formas de ionizacdo, e ao
desenvolvimento de computadores e aplicativos. A importancia do seu acoplamento
com técnicas cromatograficas deve-se ao tipo de informacdo que se obtém, como
identificacdo de compostos, quantificacdo de compostos conhecidos e elucidacéo da
estrutura e de propriedades quimicas de moléculas. Na espectrometria de massa,
moléculas gasosas sdo ionizadas, aceleradas por um campo elétrico para um
analisador, numa regido de alto vacuo, e entdo separadas de acordo com sua
relacdo massa/carga. A grande quantidade de energia que normalmente é fornecida
a molécula para que ocorra a ionizagao, faz com que esta fragmente, resultando em
espectros de massas caracteristicos de cada substéncia. O espectro de massas
corresponde a abundancia relativa dos ions em funcéo da razdo massa/carga (razao
m/z) [40].

3.5.Dissolucéao

Outra importante ferramenta utilizada na industria farmacéutica sédo os testes
de dissolucao in vitro, os quais podem ser utilizados em diferentes estagios do ciclo
de vida de um medicamento, como por exemplo: identificacdo de variaveis criticas
na producéo, selecédo e otimizacédo de formulacdes, controle da qualidade dos lotes
produzidos e isencdo dos estudos de biodisponibilidade relativa para algumas
dosagens do mesmo produto [10].

De uma maneira simples, dissolugdo pode ser definida como o0 processo
pelo qual as particulas de um farmaco dissolvem-se, e esse que antes encontrava-
se no estado sélido, libera-se de sua forma farmacéutica de administracéo, sendo as
moléculas da superficie as primeiras a entrarem em solucdo. Na interface farmaco-
solucdo, forma-se uma camada dita estagnante a partir da qual as moléculas do
farmaco difundem através do liquido solvente e entram em contato com as
membranas bioldgicas, ocorrendo a absor¢ao [20].

A taxa de dissolucéo intrinseca de um determinado material € determinada

em substancias puras ou de alto teor de pureza, normalmente sob condi¢des sink,
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utilizando um procedimento padrdo, no qual a geometria do sistema é fixa e mantida
constante. Sob essas condi¢cdes, a relacdo obtida quando se plotam os dados de
quantidade versus tempo € linear e a inclinacdo da reta (slope) é igual a taxa de
dissolucdo em unidades de massa por unidades de tempo. Considerando-se que a
area superficial exposta € conhecida, a taxa de dissolugéo intrinseca pode ser
expressa como massa dissolvida por &rea por tempo (por exemplo: mg/cm?/min)

[41].
3.6.Estatinas

As doencas cardiovasculares coronarianas, dislipidemias, hipertensao,
obesidade e diabetes mellitus formam um conjunto de morbidades geralmente
associadas entre si, constituindo-se em graves problemas de Saude Publica [12-14].

Durante os Ultimos trinta anos presenciamos declinio razoavel da
mortalidade por causas cardiovasculares em paises desenvolvidos, enquanto
elevacdes relativamente rapidas e substanciais tém ocorrido em paises em
desenvolvimento, dentre os quais o Brasil. De acordo com as projecdes da
Organizacdo Mundial de Saude, esta tendéncia de elevacdo na doenca
cardiovascular tende a persistir, agravando ainda mais o quadro de morbidade e
mortalidade elevadas nestes paises [42-43]. Dentre as Doencas Cardiovasculares
(DCV) as que constituem as principais causas de mortalidade sdo a doenca
isquémica do coracéo (DIC) e a doenca cerebrovascular (DCBV) [44].

Nos ultimos 40 anos, um grande namero de evidéncias epidemiolbgicas
demonstrou, de forma conclusiva, que as dislipidemias, em particular o aumento dos
niveis séricos de LDL colesterol (LDL-c) e/ou baixos niveis de HDL colesterol (HDL-
c), sao preditores diretos de coronariopatias (CP) [45-49], e por isso sao 0s
principais alvos de intervencao, de acordo com as diretrizes do Programa Nacional
de Educacéo sobre o Colesterol [50].

Existem diferentes classes de farmacos empregados para tratamento das
dislipidemias. As estatinas representam poderoso instrumento terapéutico na
prevencao e no controle das dislipidemias, reduzindo efetivamente os eventos fatais
e nao fatais de coronariopatia (CP), acidente vascular encefalico e mortalidade total
em funcéo da aterosclerose [47, 51-56], sendo portanto, farmacos de primeira linha

usados com esta finalidade [57].
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A acgdo principal destas drogas é reduzir as LDL-colesterol plasméticas,
interferindo na biossintese do colesterol por inibicdo competitiva da 3-hidroxi-3-
metilglutaril coenzima A (HMG-CoA) redutase que catalisa uma etapa inicial e
limitante na biossintese do colesterol (conversdo da HMG-CoA em &acido
mevalbnico) e aumentando o numero de receptores hepaticos para a ApoB100
(principal apolipoproteina das lipoproteinas de baixa densidade (LDL), que é
responsavel por transportar o colesterol para os tecidos) [15-17].

Estatinas com acdo redutora dos niveis de colesterol incluem: compostos
naturais (lovastatina e mevastatina), semi-sintéticos (sinvastatina e pravastatina) e
totalmente sintéticos (fluvastatina, atorvastatina, cerivastatina e rosuvastatina).
Destas, as mais comumente encontradas nas formulacdes farmacéuticas sao a
sinvastatina e a atorvastatina [58-59].

Em geral, as estatinas existem em duas formas, lactona e hidroxiacida. In
vivo, a forma hidroxiacida é a forma ativa da droga para reduzir o colesterol
plasmatico, enquanto que a forma lactona € inativa (pro-droga). A forma lactona das
estatinas pode ser absorvida pelo trato gastrointestinal e hidrolisada para -
hidroxiacida, forma ativa, no figado e em tecidos nao hepéaticos [60-61]

Os componentes estruturais essenciais de todas as estatinas sdao uma
unidade de acido dihidroxiheptandico e um sistema de anéis com substituintes
diferentes. O grupo farmacoférico das estatinas é um componente modificado do
acido hidroxiglutarico, que é estruturalmente semelhante ao substrato enddgeno
HMG-CoA redutase (Figura 1-6). O farmacoéforo das estatinas liga-se ao mesmo sitio
ativo que o substrato HMG-CoA e inibe a enzima HMGR [60, 62].

HO, 2 i
"f’ \c1:00 HO . HO oo
4 H . (olele) R
/H
T ¢ H
‘ SCoA SCoA
Ring
HMG CoA HMG CoA  prevaldyl CoA transition

Reductase inhibitor state intermediate

Figura 1-6: Farmacéforo das estatinas

Existe metodologia farmacopéica para analise da matéria-prima e
comprimidos da sinvastatina na United States Pharmacopoeia 32 (USP-32) e na
British Pharmacopoeia 2009 (BP-2009), a qual € descrita como sendo um pé

cristalino branco ou quase branco, praticamente insolivel em agua, muito soltvel em
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cloreto de metileno e solivel em alcool, com peso molecular de 418,57 u.m.a e
férmula molecular C,5H3s05 [36-63].

Os ensaios descritos para a matéria-prima sao: ldentificacdo (infravermelho
e comparacdo do tempo de retencdo da solucdo amostra com a solucdo padrao
determinada no doseamento); rotacdo Optica especifica; perda por dessecacao
(secagem a vacuo); residuo por incineragdo; metais pesados (método Il), pureza
cromatografica (cromatografia liquida de alta eficiéncia com sistema de gradiente e
deteccado por UV); doseamento (cromatografia liquida de alta eficiéncia com sistema
de gradiente e deteccao por UV) [36-63].

Os ensaios descritos para os comprimidos séo: ldentificacdo (comparacéo
do tempo de retencdo da solucdo amostra com a solucédo padrdo determinada no
doseamento); dissolucéo (tampao pH 7,0 com lauril sulfato de sodio e determinacgéo
por UV); uniformidade de dosagem; doseamento (cromatografia liquida de alta
eficiéncia com sistema isocratico e deteccéo por UV) [36-63].
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RESUMO

A sinvastatina (SV) é um po6 cristalino branco ou quase branco, praticamente
insoltivel em &gua, muito soltvel em cloreto de metileno e solGvel em alcool. E uma
das estatinas mais comumente utilizadas para tratar diversas formas de
hipercolesterolemia. O presente estudo teve como objetivo aplicar a analise térmica
(Termogravimetria (TG), calorimetria exploratéria diferencial (DSC) e calorimetria
exploratdria diferencial acoplada ao sistema fotovisual (DSC-Fotovisual)) e pirélise
acoplada a cromatografia gasosa/espectrometria de massa (Pir-CG/EM) para
caracterizacdo da sinvastatina matéria-prima farmacéutica. Foram utilizadas trés
diferentes amostras de SV que foram denominadas SVA, SVB e SVC. Os resultados
mostraram diferengcas no comportamento das amostras na fase de transicao do
processo de fusdo e na energia de ativacdo de decomposicdo térmica, que foram
diretamente correlacionadas com a estabilidade térmica das mesmas. O processo
de decomposicao térmica da SV foi analisado por Pir-CG/EM e seus resultados
mostraram que a quebra da SV ocorre com a formacao de dois novos compostos de

m/z 284 e m/z 207, em proporgdes que dependem das temperaturas do pirolisador.
Palavras-chave: Sinvastatina, Pirélise, Andlise térmica, Cinética térmica, Pir-CG/EM
1. INTRODUCAO

A sinvastatina (SV) é um po cristalino branco ou quase branco, praticamente

insolivel em &gua, muito sollvel em cloreto de metileno e solavel em alcool [1]. A
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Figura II-1 mostra a estrutura quimica da SV que é produzida semi-sinteticamente a
partir da lovastatina. Ela é uma das estatinas mais comumente utilizadas para tratar

diversas formas de hipercolesterolemia [2].

Figura Il-1: Estrutura quimica da sinvastatina.

Em geral, as estatinas existem em duas formas, lactona e hidroxiacida. In vivo,
a forma hidroxiacida é a forma ativa da droga para reduzir o colesterol plasmatico,
enquanto que a forma lactona é inativa (pr6-droga). A forma lactona das estatinas
pode ser absorvida pelo trato gastrointestinal e hidrolisada para B-hidroxiacida,
forma ativa, no figado e em tecidos néo hepéticos [3].

O termo analise térmica é aplicado a qualquer técnica que envolva a medicao
de uma propriedade especifica do material, enquanto a temperatura € controlada
(alterada ou mantida) e monitorada [4].

Os métodos de andlise térmica mostram-se como métodos rapidos e
reprodutiveis que podem ser utilizados, isolados ou combinados com outras
técnicas, com finalidades diferentes na industria farmacéutica, por exemplo: estudo
de caracterizacdo e decomposi¢ao térmica de drogas [5-8] e no desenvolvimento de
formas farmacéuticas solidas [9-10].

Desta forma, o presente estudo teve como objetivo aplicar a analise térmica
(Termogravimetria (TG), calorimetria exploratéria diferencial (DSC) e calorimetria
exploratéria diferencial acoplada ao sistema fotovisual (DSC-Fotovisual)) e pirélise
acoplada a cromatografia gasosa/espectrometria de massa (Pir-CG/EM) para

caracterizagdo da sinvastatina matéria-prima farmacéutica.
2. MATERIAIS E METODOS
2.1.Amostras

Foram utilizadas trés diferentes amostras de SV que foram denominadas

SVA, SVB e SVC. Todos os gases utilizados foram de grau cromatografico.
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2.2.Estudos de analise térmica
2.2.1. Calorimetria Exploratoria Diferencial (DSC)

As curvas calorimétricas foram obtidas em um calorimetro de varredura
diferencial (Shimadzu, modelo DSC-50) usando um cadinho fechado de aluminio. O
equipamento foi calibrado utilizando indio (156,6 £+ 0,3 ° C) como padrdo. O sinal de
fluxo de calor foi calibrado pelo calor de fusdo do indio (28,59 + 0,3 J/g). Os
experimentos foram conduzidos com elevacdo da temperatura no intervalo de 25-
250 ° C nas razdes de aquecimento de 2, 5, 10, 20 e 40 ° C/min, em fluxo de
nitrogénio de 50 mL/min. A massa da amostra foi de 2,0 = 0,1 mg. Os dados DSC
foram analisados usando o Software Tasys da Shimadzu.

2.2.2. DSC aclopado a sistema fotovisual (DSC-Fotovisual)

Os dados DSC-Fotovisual foram obtidos em um calorimetro diferencial de
varredura (Shimadzu, modelo DSC-50) acoplado a um sistema fotovisual, equipado
com um microscopio (Olympus, modelo SZ-CTV60) e uma camera (Sony, modelo
VCC-520). As amostras foram colocadas em um cadinho aberto de aluminio e
aguecidas no intervalo de temperatura de 25-300 ° C com taxa de aquecimento de
10 ° C/min, nas mesmas condi¢des de fluxo de nitrogénio do DSC convencional. As
fotos foram capturadas com o Software Asymetrix DVP 4,0 em tempo real para

observar as transicdes de fase nas amostras.
2.2.3. Termogravimetria (TG)

As curvas termogravimétricas dindmicas foram obtidas em uma termobalanca
(Shimadzu, modelo TGA-50) utilizando cadinho de alumina. O aparelho foi calibrado
com oxalato de calcio monohidratado. Os experimentos foram conduzidos no
intervalo de temperatura de 25-900 ° C nas raz0es de aquecimento de 10, 20 e 40 °
C/min em ar sintético e nitrogénio com fluxo de 20 e 50 mL/min, respectivamente. A
massa da amostra foi de 5,2 + 0,1 mg. As curvas TG isotérmicas foram obtidas no
mesmo equipamento sob as mesmas condi¢cdes de ar e de massa das curvas TG
dindmicas. As temperaturas utilizadas para os estudos isotérmicos foram: 165, 175,
185, 195 e 205 ° C. Os dados da TG isotérmica foram analisados usando o Software

Tasys da Shimadzu. A ordem de reacao (n) e energia de ativacdo (Ea) foram
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determinadas utilizando o modelo de Ozawa para os dados de TG dinamica em
atmosfera de ar sintético e nitrogénio [11]. Os parametros cinéticos de
decomposicdo foram calculados utilizando a equacédo de Arrhenius com base nos
dados de TG isotérmica [12].

A ordem de reacdo para os dados isotérmicos foi determinada pelo método

- . ~ Am L Alngy,
grafico usando as seguintes relagbes: ordem zero - de primeira ordem — €

segunda ordem A(lA/tm).

A constante de reacdo de ordem zero foi determinada através da equacéo

mo —me)

classica de Arrhenius k = , onde, m, é a massa inicial e m; é a massa no

tempo t.

As curvas k versus T foram ajustados para uma equagao exponencial, a partir da
qual foi possivel extrapolar os valores para a temperatura ambiente e,
consequentemente, permitiu determinar a constante de reacéo a temperatura de 30
°C.

O tempo necessario para a decomposicdo de 2 % da massa inicial na
decomposicao isotérmica foi determinada utilizando a equacdo (m,gy — Mog) =
ksot.

A correlacdo da energia de ativacdo determinada pelo modelo de Ozawa e a
constante extrapolada a 30 ° C, obtida pela equacao de Arrhenius, foi determinada

plotando k5, versus Ea.
2.3.Pirolise acoplada a CG/EM

Para estudos de pirélise foi utilizado um pirolisador acoplado a um sistema
de cromatografia gasosa (Shimadzu, GCMS-QP5050A), diretamente ligado a um
espectrometro de massas com detector de ionizacdo eletronica. A ionizacdo dos
componentes foi realizada por impacto eletrénico com energia de ionizagdo de 70
eV. O espectrébmetro foi operado no modo SCAN, varrendo uma faixa de massa m/z
50-550. A temperatura da fonte de ions foi de 290 ° C. Foi utilizada uma coluna
capilar com fase estacionaria fenil:dimetilpolissiloxano (5:95), com 30 m de
comprimento, 0,25 mm de didametro interno e 0,25 um de tamanho de particula. O
programa de temperatura constou de dois segmentos: no primeiro a coluna foi

aguecida a partir da temperatura inicial (100 ° C) com uma taxa de aquecimento de
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15 ° C/min até a temperatura final de 290 ° C, e, no segundo foi mantida na
temperatura isotérmica de 290 ° C por 10 min. Hélio foi usado como gas de arraste
com fluxo de 1 mL/min e razdo de split de 1:5. A amostra correspondente a um
cristal de sinvastatina foi colocado em cadinho de platina e introduzido no pirolisador

nas temperaturas de 200, 250, 300, 400 e 550 ° C, separadamente para cada
experimento.

3. RESULTADOS E DISCUSSOES
3.1.Estudos de andlise térmica

3.1.1. DSC e DSC-Fotovisual

A andlise das curvas DSC das amostras SVA, SVB e SVC nas razfes de
aguecimento de 2, 5, 10, 20 e 40 ° C/min mostradas na Figura I1-2, revelou a
existéncia de duas transicdes endotérmicas no intervalo de 25-250 ° C. A primeira
transicao de fase no intervalo de temperatura 90-100 ° C corresponde a volatilizacdo
da agua. A segunda no intervalo 130-160 ° C nas taxas de aquecimento de 2 a 20 °
C/min é devido ao processo de fusdo. Na taxa de aquecimento de 40 ° C/min

ocorreu um alargamento no pico endotérmico correspondente a fusdo da
sinvastatina.
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Figura II-2: Curvas DSC das amostras SVA, SVB e SVC nas raz0es de aquecimento
de 2, 5, 10, 20 e 40 °C/min.
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Tal fato pode ser explicado pela ocorréncia dos processos térmicos de fusdo
e decomposicao simultaneamente, onde na onset comeca o processo de fusdo e na
temperatura endset tem inicio o processo de decomposicdo térmica com a perda de
massa.

A Figura II-3 mostra as fotos obtidas no DSC-Fotovisual, onde é possivel
visualizar o comportamento diferente entre as amostras de sinvastatina. A amostra
SVA apresentou um processo de fusdo mais lento do que SVB e SVC na
temperatura de aproximadamente 137 ° C. O processo de volatilizacdo total da
amostra SVA em temperatura inferior a 250 ° C foi mais rapido do que SVB e SVC.
O comportamento térmico diferente, sugeri que a sinvastatina matéria-prima
farmacéutica de diferentes fabricantes apresenta diferentes qualidades fisicas. O
SVA é diferente da SVB e SVC.

25.32°C 136,24 °C L137.20°C _185.31°C . 250.59 °C

%
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25.18°C 136.15°C~ 137.05°€ ~ 185.13 °C+~ “250.13°C 290.07°C |
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Figura II-3: DSC-Fotovisual das amostras SVA, SVB e SVC na razdo de
aguecimento de 10 °C/min.

3.1.2. Termogravimetria

A Figura -4 mostra as curvas termogravimétricas dindmicas das amostras
SVA, SVB e SVC nas razbes de aquecimento de 10, 20 e 40 ° C/min e a curva de
DSC na razao de aquecimento de 10 ° C/min.

A curva DSC mostra o ponto de fusdo da sinvastatina que ocorre em cerca
de 137 ° C, enquanto que as curvas TG mostram comportamento diferente entre as
razbes de aquecimento para cada amostra de sinvastatina. Na razdo de
aquecimento de 10 ° C/min pode ser verificado trés etapas consecutivas de perda de

massa em todas as amostras estudadas. Com o aumento da razado de aquecimento
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€ observado um deslocamento das temperaturas de decomposicdo térmica

associada a tendéncia a formar uma Unica etapa.
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Figura II-4: Curvas termogravimétricas dinamicas das amostras de SV (SVA, SVB e
SVC) nas razdes de aquecimento de 10, 20 e 40 ° C/min e DSC na
razao de aquecimento de 10 ° C/min.

-0.00

Os dados da TG foram utilizados para calcular os parametros cinéticos de
energia de ativacdo (Ea) e ordem de reacao (n) usando o modelo de Ozawa. Os
resultados obtidos para diferentes amostras apresentaram um processo cinético de
reacdo de ordem zero para todas as amostras na primeira e principal etapa de
decomposicdo. Os valores de energia de ativacdo foram diferentes entre as
amostras, onde Ea SVA apresentou cerca de 73,10 kJ/mol, enquanto a SVB e SVC
mostraram valores de 98,67 e 99,67 kJ/mol, respectivamente.

Os dados da TG isotérmica foram utilizados para determinar os parametros
cinéticos utilizando a equacdo de Arrhenius. A ordem de reacdo foi obtida pelo
meétodo grafico e sua correlacdo linear apresentou valores similares para zero,
primeira e segunda ordem. A decisdo sobre a ordem de reacdo de decomposicao
térmica da sinvastatina foi resultante da comparacdo entre a TG dindmica e TG
isotérmica apos comparacao dos resultados obtidos com os modelos de Arrhenius e
de Ozawa. A ordem escolhida foi a reacdo de ordem zero. As constantes de
velocidade foram calculadas a partir de dados TG isotérmicos utilizando a equacao
de Arrenhius para reacao de ordem zero.
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A correlacéo da energia de ativacado determinada pelo modelo de Ozawa e as
constantes extrapoladas a 30 ° C, obtidas pela equacdo de Arrhenius mostrou
correlacéo linear inversa, Figura 11-5 (A), onde a amostra SVC com a maior energia
de ativacdo de decomposicao térmica dinamica (99,67 kJ/mol) mostrou a menor
constante de reacdo de decomposicao isotérmica com valor de ks, (1,88 x 108 s%),
enquanto que a amostra SVA com menor energia de ativagdo de decomposicao
térmica dindmica (73,10 kJ/mol) mostrou a maior constante de reagdo de
decomposicéo isotérmica ks, (2,14 x 10° s™).

Usando a equacgao de Arrhenius para a reagcédo de ordem zero foi obtido o
tempo necessario para a decomposicdo de 2 % da massa inicial na decomposicao
isotérmica e correlacionada com as energias de ativacdo de decomposicao térmica
dindmica para essas amostras, Figura II-5 (B). A amostra SVC com a maior energia
de ativacdo de decomposicéo necessitaria de 3,38 anos, enquanto a SVA precisaria
de apenas 2,96 anos. Estes resultados validam o modelo de analise e diferenciacao
entre amostras de SV, onde o processo de cinética de reacdo de ordem zero

apresentou boa correlagéo entre os modelos de Ozawa e Arrhenius.
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Figura 1I-5: Correlacdo entre a energia cinética média de degradacdo, para cada
lote, e suas respectivas constantes extrapoladas a 30 °C em A e o
tempo necessario para decomposicéo de 2 % de massa em B.

3.2.Pirdlise acoplada a CG/EM

A Figura II-6 mostra os pirogramas obtidos nas temperaturas de 200, 250,
300, 400 e 550 ° C, onde foi possivel identificar a fragmentacdo da SV na
decomposicdo térmica. Nenhum pico com ion molecular da SV em m/z 418 foi
visualizado nos espectros. Este fato significa que a SV foi decomposta em todas as

temperaturas utilizadas neste trabalho.
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Figura 11-6: Pirogramas obtidos para a SV mostrando os produtos de degradacao no
processo de degradacéo térmica a 200 °C [(1) m/z 284, (2) m/z 207], 250
°C [(1) m/z 284, (2) m/z 207], 300 °C [(1) m/z 240, (2) m/z 207], 400 °C
[(1) m/z 238, (2) m/z 240, (3) m/z 207] e 550 °C [(1) m/z 142, (2) m/z
156].

Nas temperaturas de 200 e 250 °C correspondentes a primeira etapa de
decomposicdo térmica dindmica mostrou a formacdo de dois compostos em
propor¢cdes diferentes quando aplicadas as temperaturas de 200 ou 250 °C no
pirolisador. Na temperatura de 200 °C, Figura 1lI-6, o pico 1 no pirograma
corresponde a um fragmento de m/z 284 que apresentou 95,67 % de area relativa. O
segundo pico no pirograma foi identificado como um fragmento de m/z 207
correspondendo a 4,33% de area relativa. Na temperatura de 250 ° C, os picos 1 e
2, atribuidos aos mesmo fragmentos da temperatura de 200 ° C mudou apenas a
proporcdo deles, os picos 1 e 2 apresentaram 87,52 e 12,48% de areas relativas,
respectivamente.

As perdas de massa no pirolisador correspondentes aos dois fragmentos foram
calculadas em relagéo ao peso molecular da SV (m/z 418) e representaram perda de
67,14% a temperatura de 200 ° C e 65,64% a temperatura de 250 ° C, usando a

equacao:

"/—{[IZ (% do pi 1)]+[2 (% do pi 2)]}
= * *
0 1857 0 do pico 1857 o do pico

Estes valores foram comparados com os valores obtidos na primeira etapa de

decomposicdo térmica dindmica nas curvas TG dos trés lotes de SV, que
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apresentou uma perda média de massa de 64,16% na razéo de aquecimento de 10 °
C/min.

Nas temperaturas superiores a 300 ° C, correspondendo a outras etapas de
decomposicdo térmica nas curvas TG dinamicas, o fragmento m/z 284 néo foi
detectado mostrando uma diferenca na fragmentacao pirolitica. A 300 ° C, os picos 1
e 2 foram identificados como m/z 240 e 207, com 75,94 e 24,06% de areas relativas,
respectivamente. A 400 ° C trés picos foram observados no pirograma onde o pico 1
foi identificado como um novo composto com m/z 238 responsaveis por 19,66% da
area relativa. Os picos 2 e 3 foram semelhantes aos formados a 300 ° C, ou seja,
m/z 240 e 207 com &reas relativas de 60,03 e 20,31%, respectivamente. A 550 ° C,
o0 pirograma na Figura 11-6 mostra os picos 1 e 2, que foram identificados,
respectivamente, como novos compostos com m/z 142 e 156 apresentando areas
relativa de 65,28 e 34,72%.

Os valores obtidos mostraram uma boa correlacdo entre o mecanismo de
reacdo dos produtos de decomposicdo térmica obtidos na termogravimetria e no
pirolisador.

A decomposicdo térmica no pirolisador com a formacdo de dois novos
compostos a 200 ° C pode ser comparada com 0 comportamento cinético da
sinvastatina analisada com dados da termogravimetria dindmica, onde é dificil
decidir a ordem de reacao, porque a primeira etapa de decomposi¢cdo ndo mostra a
degradacdo direta da sinvastatina, mas apresenta dependéncia da formacao

simultanea de dois compostos.

4. CONCLUSOES

Os resultados de DSC e DSC-Fotovisual mostraram diferencas no
comportamento térmico das amostras nas transicbes de fase dos processos de
fuséo e volatilizagéo.

Os parametros cinéticos obtidos pelos dados da termogravimetria dinamica e
isotérmica mostraram que a perda de massa da sinvastatina obedece a um processo
cinético de reacdo de ordem zero. As energias de ativacdo foram diretamente
correlacionadas com as constantes de decomposicdo térmica com todas as

amostras.
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Os dados Pir-CG/EM mostraram uma boa correlacdo entre a perda de massa
do processo no pirolisador com a decomposicdo térmica na termogravimetria
din&mica.

A identificacdo de novos compostos no pirograma com m/z 284 e m/z 207, na
primeira etapa da decomposi¢do térmica, permitiu confirmar a complexidade na
interpretacdo sobre a ordem de reacao de decomposicao térmica da sinvastatina.
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RESUMO

O desenvolvimento de um novo medicamento é um processo longo e complexo
gue envolve uma abordagem multidisciplinar e em véarias fases. O presente trabalho
teve como objetivo aplicar a analise Termogravimetrica (TG) e a Andlise Térmica
Diferencial (DTA) para estudo da compatibilidade e estabilidade térmica da
sinvastatina com diferentes celuloses. Foram utilizados trés diferentes lotes de
sinvastatina (SV) e dois tipos diferentes de celulose microcristalina (PH101 e PH102)
de dois diferentes fabricantes. Foram preparadas misturas binarias de cada um dos
trés lotes de SV com os diferentes lotes de celulose. Os resultados de DTA
mostraram ndo haver diferenca entre as amostras de SV estudadas nem interacao
da celulose com a sinvastatina no processo de fusdo do farmaco. Os dados
termogravimétricos mostraram alteracdo na estabilidade térmica da sinvastatina nas
misturas binarias com diferentes celuloses. Foi demonstrado também diferenca entre
as diferentes misturas. A ordem de estabilidade para as amostras estudadas foi a
seguinte: SV > SVMCB102 = SVMCB102 = SVMCB101 > SVMCR101.

Palavras-chave: Pré-formulacdo, Compatibilidade, Estabilidade, Analise térmica
1. INTRODUCAO

Devido ao exacerbado crescimento do mercado nacional farmacéutico e a
rigorosa exigéncia de controle da qualidade dos medicamentos, busca-se aprimorar
cada vez mais os estudos de pré-formulacdo com métodos rapidos que respondam
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ao desenvolvimento tecnolégico farmacéutico com a qualidade exigida no menor
tempo possivel.

A avaliacdo de possiveis incompatibilidades entre um componente ativo e
diferentes excipientes, juntamente com a avaliacdo da estabilidade térmica séo
pontos essenciais a serem considerados em um estudo de pré-formulagcédo para
ajuste final da formulagao [1-2].

A incompatibilidade de um farmaco com um ou mais excipientes na formulgcéo
ou na embalagem pode alterar a estabilidade e/ou biodisponibilidade o que podera
afetar sua seguranca e/ou eficécia [3-6].

Diversos estudos de caraterizacdo e compatibilidade no estagio de pré-
formulacdo sado relatados na literatura, muitos dos quais utilizam métodos térmicos
isolados ou combinados com outras técnicas [7-11].

As estatinas, classe de farmacos a qual pertence a sinvastatina, sdo inibidores
da HMG-CoA redutase, uma das enzimas chave na sintese intracelular do
colesterol. Sua inibicdo reduz o conteudo intracelular de colesterol e, como
consequéncia, ha aumento do nimero de receptores de LDL nos hepatdcitos que
entdo removem mais VLDL, IDL e LDL da circulagdo para repor o colesterol
intracelular [12].

A celulose microcristalina € uma celulose parcialmente despolimerizada e
purificada, preparada por tratamento da a-celulose com minerais acidos produzindo
microcristais. Em termos de aparéncia € um pé cristalino branco composto de
aglomerados de particulas porosas [13].

O presente trabalho teve como objetivo aplicar a analise Termogravimetrica
(TG) e a Andlise Térmica Diferencial (DTA) para estudo da compatibilidade e

estabilidade da sinvastatina com diferentes celuloses.
2. MATERIAIS E METODOS
2.1. Amostras

Foram utilizados trés lotes de SV (SVA, SVB e SVC). Como excipiente foi
utilizado celulose microcristalina de dois tipos diferentes (PH101 e PH102) de dois
diferentes fabricantes. Para a celulose microcristalina PH101 foi utilizado trés lotes
do fabricante B (MCB101L1, MCB101L2 e MCB101L3) e um lote do fabricante R
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(MCR101). Para a celulose microcristalina PH102 foi utilizado trés lotes do fabricante
B (MCB102L1, MCB102L2 e MCB102L3) e um lote do fabricante R (MCR102).
Foram preparadas misturas binarias de cada um dos trés lotes de SV com os
diferentes lotes de celulose. As misturas fisicas foram preparadas na proporcéo 1:1
(massa:massa) por mistura simples de 500 mg de cada constitituinte durante 30

minutos utilizando um recipiente de polipropileno.
2.2.Estudos de analise térmica
2.2.1. Andlise Térmica Diferencial (DTA)

As curvas DTA foram obtidas em um analisador térmico diferencial (Shimadzu,
modelo DTA-50) usando um cadinho de alumina. O equipamento foi calibrado
utilizando o ponto de fusdo e a entalpia de fusdo do indio e do zinco como padrdes.
Os experimentos foram conduzidos com elevacdo da temperatura no intervalo de
25-900 ° C na razao de aquecimento de 10 ° C/min, em fluxo de nitrogénio de 50
mL/min. A massa da amostra foi de 7,0 + 0,05 mg. Os dados DTA foram analisados

usando o Software Tasys da Shimadzu.
2.2.2. Termogravimetria (TG)

As curvas termogravimeétricas dindmicas foram obtidas em uma termobalanca
(Shimadzu, modelo TGA-50) utilizando cadinho de alumina. O aparelho foi calibrado
com oxalato de calcio monohidratado. Os experimentos foram conduzidos no
intervalo de temperatura de 25-900 ° C nas raz0es de aguecimento de 10, 20 e 40 °
C/min em ar sintético e nitrogénio com fluxo de 20 e 50 mL/min, respectivamente. A
massa da amostra foi de 5,2 + 0,1 mg. As curvas TG isotérmicas foram obtidas no
mesmo equipamento sob as mesmas condi¢cdes de ar e de massa das curvas TG
dindmicas. As temperaturas utilizadas para os estudos isotérmicos foram: 165, 175,
185, 195 e 205 ° C. Para ordem de reagdo do farmaco foi considerado a ordem zero
determinada em trabalho prévio. Os parametros cinéticos de decomposicdo das
misturas foram calculados utilizando a equacéao de Arrhenius com base nos dados
de TG isotérmica. A ordem de reacdo para os dados isotérmicos, das misturas

binarias, foi determinada pelo método grafico usando as seguintes rela¢des: ordem

Am . . Aln A(l/m
zero —, de primeira ordem A—tm e segunda ordem %t).
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A constante de reacdo de ordem zero foi determinada através da equacgao

0= M)

, . . (m, P L. ,
classica de Arrhenius k = — onde, m, € a massa inicial e m; € a massa no

tempo t.

As curvas k versus T foram ajustados para uma equacao exponencial, a partir
da qual foi possivel extrapolar os valores para a temperatura ambiente e,
consequentemente, permitiu determinar a constante de reagéo a temperatura de 30
°C.

O tempo necesséario para a decomposicdo de 2 % da massa inicial na
decomposicdo isotérmica do farmaco foi determinada utilizando a equacao
(mypo — Mog) = ks3ot. Para as misturas foi determinado o tempo necessario para

perda de 10 % da massa inicial através da férmula (m,oo — mqy) = ksot.
3. RESULTADOS E DISCUSSOES

3.1.Estudos de anélise térmica

3.1.1. Andlise Térmica Diferencial (DTA)

A Figura IlI-1 mostra curvas DTA do farmaco e misturas binarias com diferentes
celuloses. Nao houve diferenca estatisticamente significativa entre os picos de
fusdo (p = 0,87) e o calor de reacdo (p = 0,41) das trés diferentes amostras de SV.
Os valores foram: SVA (140,75+0,28 °C e -67,64+1,30 J/g), SVB (140,81+0,21 °C e
-68,59+1,15 J/g) e SVC (140,84+0,05 °C e -68,84+1,38 J/g).

/\

sv
SVMCB101
——— SVMCR101

SVMCB102
-200.00- SVMCR102

4=

-250.00-
-0.00 150.00 300.00 450.00 600.00 750.00 900.00
Temperatura (°C)

Figura Ill-1: Curvas DTA do farmaco e misturas na razdo de aquecimento de 10 °
C/min.
Nas misturas binarias com as diferentes celuloses houve um pequeno aumento

na temperatura do pico de fusdo em relacdo aos farmacos isolados Tabela I11-1.
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Table lllI-1: Parametros calorimétricos das misturas binarias de diferentes amostras de sinvastatina com diferentes celuloses

determinados por DTA na razdo de aquecimento de 10 ° C/min.

Celulose microcristalina PH101 Celulose microcristalina PH102

Farmaco Parametros

MCR101

MCB101L1

MCB101L2

MCB101L3

MCR102

MCB102L1

MCB102L2

MCB102L3

AH:(J/g)
SVA Pico (°C)

Onset (°C)

-31,12+0,92

141,57+0,17

136,94+0,11

-32,00+2,03

141,39+0,06

136,92+0,11

-31,99+1,42

141,14+0,26

137,07+0,14

-31,53+1,75

141,01+0,17

136,89+0,15

-31,60+1,39

141,62+0,23

136,87+0,04

-31,44+1,43

141,75+0,16

136,48+0,25

-31,67+2,12

142,11+0,08

136,74+0,23

-31,61+1,18

141,43+0,07

136,72+0,25

AH; (3/g)
SVB  Pico (°C)

Onset (°C)

-32,05+1,62

141,64+0,16

136,91+0,09

-31,52+0,98

141,25+0,20

136,89+0,31

-32,76+1,61

140,93+0,07

136,85+0,05

-31,98+1,48

141,34+0,29

136,87+0,18

-30,96+1,29

141,77+0,25

136,57+0,23

-32,46+1,31

141,44+0,13

137,01+0,16

-32,11+1,59

141,86+0,24

136,76+0,25

-31,24+1,74

141,30+0,19

136,79+0,20

AH; (3/g)
SVC  Pico (°C)

Onset (°C)

-31,53+1,89

141,59+0,10

136,86+0,11

-32,00+1,88

141,50+0,11

137,10+0,23

-31,19+1,50

140,96+0,14

136,69+0,04

-31,06+1,17

140,90+0,03

136,83+0,13

-31,39+1,97

141,68+0,51

137,00+0,17

-32,83+1,54

141,94+0,16

136,84+0,20

-31,59+1,41

141,77+0,15

136,88+0,11

-31,76+1,36

141,13+0,22

136,71+0,17
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A temperatura do pico de fusdo mais baixo de 140,90 °C foi para a mistura
SVCMCB101L3 e o0 maior 142,11 ° C para a mistura SVAMCB102L2. Em relacdo as
energias de reacdo foi verificado reducdo nos valores para todas as misturas. Os
valores encontrados corresponderam a aproximadamente metade daqueles
mostrados para os farmacos isolados, sendo o menor valor obtido com a mistura
SVBMCR102 (30,96+1,29 J/g) e o maior para a mistura SVCMCB102L1 (32,83+1,54
J/g). Este fato evidencia que a celulose promove uma pequena protecao do farmaco
em relacdo ao pico de fusdo e ndo ha interacdo da SV com a celulose, tendo em
vista que os valores de energia correspondentes a metade dos valores do farmaco
isolado sdo explicados como funcédo de na mistura (1:1) apenas metade da massa

utilizada corresponder ao farmaco.
3.1.2. Termogravimetria (TG)

Na Figura 1ll-2 sé@o visualizadas as curvas termogravimétricas dindmicas do
farmaco, celuloses e misturas binarias na razdo de aquecimento de 10, 20 e 40 °
C/min.

Para o farmaco na razédo de aguecimento de 10 ° C/min pode ser verificado trés
etapas consecutivas de perda de massa, onde foi constatado que a perda de massa
na primeira e principal etapa foi de 62,91+0,31 % com inicio na temperatura de 175
°C. Com o aumento da razdo de aquecimento € observado um deslocamento das
temperaturas de decomposicéo térmica associada a tendéncia a formar uma Unica
etapa.

Na razéo de aguecimento de 10 ° C/min as diferentes celuloses e as misturas
do farmaco com a celulose MCR101 e MCR102 apresentaram duas etapas
consecutivas de perda de massa, enquanto que quando misturado com a celulose
MCB101 e MCB102 foi verificado a ocorréncia de trés etapas. Os valores para perda
de massa em % na primeira etapa foram de aproximadamente: SV (63), MCB101
(72), MCB102 (75), MCR101 (82), MCR102 (81), SVMCR101 (67), SVMCR102
(75), SVMCB101 (29) e SVMCB102 (30). Com o0 aumento da razao de aquecimento
€ observado um deslocamento das temperaturas de decomposicdo térmica
associada a tendéncia a formar uma Unica etapa.

As misturas do farmaco com as celuloses MCR102, MCB101 e MCB102
apresentaram uma antecipacao de cerca de 5 °C na temperatura do inicio de perda

de massa na primeira etapa de decomposicdo na razdo de aquecimento de 10 °
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C/min, enquanto que a antecipa¢ao na mistura com MCR2101 foi maior com valor de
aproximadamente 10 ° C. Tal fato sugere a possibilidade de ocorréncia de

diferencas na estabilidade.

Razio de aquecimento de 10 ° C/min

100.00¢ - - sv 100.00 sv
\ = SvMCRi01 —— SVMCB101
— SVMCR102 —— SVMCB102
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80.00¢ \ MCR102 80.00 MCB102
g g
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2 40.00 5 40.00
& &
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Razio de aquecimento de 20 ° C/min
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Figura IlI-2: Curvas termogravimétricas dindmicas do farmaco, celuloses e misturas
nas razdes de aguecimento de 10, 20 e 40 ° C/min.

Os dados da TG isotérmica foram utilizados para determinar os parametros
cinéticos utilizando a equacdo de Arrhenius. A ordem de reacdo foi obtida pelo
meétodo grafico e sua correlacdo linear apresentou valores similares para zero,
primeira e segunda ordem. A ordem escolhida foi a reagéo de ordem zero, tendo em
vista que anteriormente j& havia sido determinada a ordem de reagéo da sinvastatina
por comparagcdo dos modelos de Arrhenius e Ozawa, onde foi verificado
comportamento de ordem zero.

A Tabela IlI-2 mostra as constantes de reacao (k) e coeficiente de correlagéao

() na decomposicéo isotérmica do farmaco SV e das misturas binarias.
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Table 11I-2: Constantes de reacéo (k) e coeficiente de correlacéo (r?) na decomposicéo isotérmica do farmaco SV e das misturas
binarias do mesmo com diferentes celuloses nas temperaturas de (165, 175, 185, 195 and 205 ° C) e a constante
extrapolada para 30 ° C.

Temperatura °C

Amostra Ordem
30 165 175 185 195 205
ko () 2,14 x 10° 6,94 x 10° 1,08 x 10” 1,67 x 10™ 2,54 x 10” 3,77 x 10”
(0,9953) (0,9943) (0,9946) (0,9974) (0,9980)
SV K () 1,13 x 10°® 4,26 x 10°® 6,69 x 10° 1,05 x 10® 1,63 x 10® 2,50 x 10°
(0,9960) (0,9956) (0,9964) (0,9991) (0,9998)
ks () 1,59 x 10°® 7,16 x 10°° 1,13 x 10° 1,80 x 10® 2,86 x 10° 4,51x10°
(0,9967) (0,9966) (0,9979) (0,9998) (0,9993)
ko () 5,60 x 10° 5,58 x 10™° 7,02x 10 1,04E-05 1,46 x 10 2,15x 10
. (0,9669) _ (0,9682) _ (0,9837) _ (0,9858) (0,9860)
SVMCR102 ke () 2,88 x 10 3,45 x 10 4,37 x 10 6,54 x 10 9,29 x 10 1,38 x 10
(0,9682) (0,9699) (0,9856) (0,9883) (0,9896)
ks () 2,94 x 10°® 5,70 x 10 7,22 x 10 1,09E-05 1,55 x 10 2,35x 10
2 (0,9695) (0,9716) (0,9874) (0,9905) (0,9926)
ko () 5,72 x 10° 6,10 x 10 8,07 x 10 1,28 x 10 1,72 x 10 2,41x10%
O 2,95 x 10°® 3(%398%?06 5(82'97%?06 8(82’9831)?)?06 1((;)598%?05 1(506981?)?05
2 y X y X y X , X s X s X
SVMCB102 K1 () (0.9818) (0,9800) (0,9857) (0,9865) (0,9862)
Ky () 3,03 x 10® 6,25 x 10 8,33x 10 1,34 x 10 1,85 x 10 2,67 x 10%
(0,9838) (0,9816) (0,9879) (0,9893) (0,9902)
ko () 8,03 x 10° 5,93 x 10 8,40 x 10 1,17 x 10 1,59 x 10 2,22 x 10
276x10°  368x10% 52610  796m10®  101x10®  143x10%
2 ,76 X ,68 x ,25 X ,38 X ,01 x 43 X
SVMCR101 ki () (0,9638) (0,9724) (0,9809) (0,9847) (0,9782)
K () 5,63 x 10° 6,06 x 10 8,69 x 10 1,23x 10 1,70 x 10 2,43 x 10
2 (0,9653) (0,9743) (0,9874) (0,9874) (0,9826)
ko () 5,92 x 10° 6,53 x 10 8,59 x 10 1,27 x 10 1,92 x 10 2,68 x 10
2,46 x 10°® 4%)696??)?05 5(3(,)7'98%?06 s(gégsig?% 1(20:3,98%?05 1(705’97%?05
2 y X y X y X y X s X s X
SVMCB101 ki () (0,9684) (0,9818) (0,9875) (0,9840) (0,9770)
ko () 3,16 x 10°® 6,70 x 10 8,89 x 10 1,34 x 10 2,08 x 10 3,00 x 10
2 (0,9700) (0,9834) (0,9895) (0,9873) (0,9825)
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As constantes de velocidade foram calculadas a partir dos dados TG
isotérmicos utilizando a equacédo de Arrenhius para reacéo de ordem zero. As curvas
k versus T foram ajustados para equacOes exponenciais, a partir das quais foi
possivel extrapolar os valores para a temperatura ambiente e, consequentemente,
permitiu determinar a constante de reacdo a temperatura de 30 ° C para o farmaco e
misturas (Tabela 11l-2). As equacdes obtidas para ordem zero foram as seguintes:
SV (y= (6x1079)00424x) " SYMCR101 (y = (3 x1078)00328%) " SYMCR102 (y =
(2 x 1078)00343x) SVMCB101 (y = (2 x 1078)00362x) e SVMCB102
(y = (2 x 1078)0.0350x),

Usando a equacédo de Arrhenius para a reacdo de ordem zero e as constantes
extrapoladas foi obtido o tempo necessario para a decomposicdo de 2 e 10 % da
massa inicial na decomposicdo isotérmica da sinvastatina e das misturas,
respectivamente.

Foi verificado uma reducdo acentuada na estabilidade térmica das misturas em
relacdo ao farmaco isolado, como também diferenca na estabilidade entre as
misturas. Os tempos calculados em anos foram: SV (2,96), SVMCR101 (3,95),
SVMCR102 (5,67), SVMCB101 (5,35) e SVMCB102 (5,55). A ordem de estabilidade
encontrada foi: SV > SVMCB102 2 SVYMCB102 = SVMCB101 > SVMCR101.

4. CONCLUSOES

Os resultados de DTA mostraram néao haver diferenca entre as amostras de SV
estudadas nem interacdo da celulose com a sinvastatina no processo de fusdo do
farmaco.

O dados termogravimétrico mostraram alteracdo na estabilidade térmica da
sinvastatina nas misturas binarias com diferentes celuloses. Foi demonstrado
também diferenca entre as diferentes misturas. A ordem de estabilidade para as
amostras estudadas foi SV > SVMCB102 = SVMCB102 = SVMCB101 > SVMCR101.
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RESUMO

A solubilidade e a velocidade de dissolugcdo de ingredientes ativos séo de
grande importancia nos estudos de preformulacdo de formas farmacéuticas [1]. O
presente trabalho teve como objetivo avaliar a influéncia de diferentes celuloses
microcristalinas na dissolugdo da sinvastatina. Foram utilizados trés diferentes lotes
de sinvastatina (SV), dois tipos diferentes de celulose microcristalina (PH101 e
PH102) de dois diferentes fabricantes e um lote de estearato de magnésio, diéxido
de silicio coloidal e croscarmelose. Os dados termogravimétricos dinamicos foram
obtidos na razdo de aquecimento de 10 ° C/min. Foram preparados preformulados
por via seca variando apenas a celulose. A avaliacdo do peso médio, dureza,
friabilidade, tempo de desintegracéo e uniformidade de conteudo foi feita conforme a
metodologia geral para tais parametros descrita na Farmacopéia Brasileira [2]. A
avaliacdo da dissolucéo intrinseca da matéria-prima e os perfis de dissolucdo dos
preformulados foi feita utilizando os parametros para o ensaio de dissolu¢cao dos
comprimidos de sinvastatina descrito USP32-NF27 [3]. Os perfis de dissolucéo
intrinseca analisados pelo fator de diferenca (F;) e de semelhanca (F,), e, a
velocidade de dissolucao intrinseca analisada pelo teste ANOVA mostraram nao
haver diferenca estatisticamente significativa entre os perfis de dissolucdo e
velocidade de dissolugédo intrinseca dos diferentes lotes de sinvastatina. A presséo
de vapor ponderada analisada pelo teste ANOVA demonstrou ndo haver diferenca
estatisticamente significativa entre os diferentes lotes de sinvastatina e foi verificado

correlacdo direta entre a pressado de vapor e a velocidade de dissolucéo intrinseca
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da mesma. Os perfis de dissolucdo dos preformulados, analisados pelo fator de
diferenca (F;) e de semelhanca (F2), demonstraram haver diferenca entre os perfis
de dissolucdo quando utilizados diferentes tipos de celulose, porém nao houve

diferenca quando utilizado o mesmo tipo de celulose de difentes fabricantes.

Palavras-chave: Perfil de dissolucdo, Pressdo de vapor, Sinvastatina, Celulose

microcristalina.
1. INTRODUCAO

A solubilidade e a velocidade de dissolucdo de ingredientes ativos sédo de
grande importancia no estagio de preformulacdo de formas farmacéuticas [1]. Um
bom conhecimento da constante de dissolucdo do farmaco é necessario visto que
esta propriedade do composto é reconhecida como um fator significante para a
biodisponibilidaade do mesmo [4].

Tradicionalmente, os excipientes eram definidos como sendo substancias
inertes. No Entanto, recentes trabalhos tém demonstrado que esta definicdo tornou-
se inadequada. Os excipientes farmacéuticos sdo substancias adicionadas ao
processo de fabricacdo para proteger e/ou melhorar as propriedades tecnolégicas e
a biodisponibilidade. Estudos de compatibilidade farmaco-excipientes representam
uma importante etapa na preformulacdo para o desenvolvimento de uma formulacao
adequada, pois potencialmente as interacfes fisicas e quimicas entre o farmaco e
excipientes podem afetar a natureza quimica, a estabilidade elou a
biodisponibilidade do farmaco e, consequentemente, a seguranca e eficacia
terapéutica do produto durante o periodo de estocagem e uso [5-7].

A compressao de comprimidos promove a consolidacdo das particulas em
aglomerados de resisténcia especifica. A compressdo normalmente resulta em
rearranjo das particulas, deformagdo de particulas, formacdo de ligacdes
interparticulas e recuperacao elastica na ejecao do compactado da matriz [8].

O presente trabalho teve como objetivo avaliar a influéncia de diferentes

celuloses microcristalinas na dissolu¢ao da sinvastatina.
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2. MATERIAIS E METODO
2.1. Amostras

Foram utilizados trés lotes de sinvastatina (SVA, SVB e SVC). Como excipiente
foi utilizado celulose microcristalina de dois tipos diferentes (PH101 e PH102) de
dois diferentes fabricantes. Para a celulose microcristalina PH101 foi utilizado um
lote do fabricante B (MCB101) e um lote do fabricante R (MCR101). Para a celulose
microcristalina PH102 foi utilizado um lote do fabricante B (MCB102) e um lote do
fabricante R (MCR102). Para a croscarmelose, estearato de magnésio e diéxido de
silicio coloidal foi utilizado um udnico lote de cada. Foram preparados quatro
diferentes preformulados, variando apenas a celulose microcristalina utilizada. Todos

os reagentes utilizados foram de grau analitico.
2.2. Termogravimetria (TG)

As curvas termogravimeétricas dinamicas foram obtidas em uma termobalanca
(Shimadzu, modelo TGA-50) utilizando cadinho de alumina. O aparelho foi calibrado
com oxalato de calcio monohidratado. Os experimentos foram conduzidos no
intervalo de temperatura de 25-900 ° C na razdo de aquecimento de 10 ° C/min em
ar sintético e nitrogénio com fluxo de 20 e 50 mL/min, respectivamente. A massa da
amostra foi de 5,2 + 0,1 mg.

2.3. Presséo de Vapor

O padrdo usado para calibragdo foi o metilparabeno e apresentou cinética de
reacao de ordem zero, como previsto para compostos que apresentam processo de
vaporizagao, conforme literatura [9]. Os valores de ‘k’ obtidos para o metilparabeno
na razéo de 10 ° C/min, com ar sintético & de 125555 + 0,10 [10].

Os dados obtidos dos experimentos termogravimétricos do metilparabeno
foram utilizados para construir as curvas de pressao de vapor, utilizando a equagéo
de Antoine, e posteriormente determinar o valor de ‘k’, o qual sera utilizado para a
construcdo das curvas de pressao do farmaco, utilizando a equacdo de Langmuir,
ambas apresentadas a seguir:

A equacdo de Antoine [11] é apresentada como se segue:

logP = (A—B)*(T +C)
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Onde, P é a presséo de vapor, T € a temperatura absoluta e A, B e C sao as
constantes de Antoine de um dado intervalo de temperatura [12]. As constantes de
Antoine registradas para o metilparabeno sdo: A = 5,23662, B = 1159,34 e C = -
220,03 [12].

A equacdo de Langmuir [11] € apresentada como se segue:

dm/dt = Pa (M /27RT)

Onde (dm/dt) é a razédo da perda de massa por unidade de area, P é a pressao
de vapor, a € a constante de vaporizagao e M é a massa molecular do vapor.

A equacao de Langmuir pode ser modificada para obter os valores de presséao

de vapor de varios componentes simples. A seguinte modificacdo é descrita: [11]
P =[a™t @rR)YV2]+ [(T/M)Y2 x (dm/db)]| = k +u
Oonde k = a1 (2rR)%2 e u = (T/M)Y/? * (dm/dt)
Se k é considerado uma constante para um dado grupo de dados e é
independente do material usado, entéo o grafico de P versus u d& o valor de k.

2.4. Preparacdo dos preformulados

Os preformulados foram preparados de acordo com a seguinte composicao:
celulose microcristalina (79,5 %), sinvastatina (12,5 %), croscarmelose (4,0 %),
diéxido de silicio coloidal (3,0 %) e estearato de magnésio (1,0 %). Os lotes de
celulose utilizados no preparo dos preformulados foram: MCR102, MCB102,
MCR101, e MCB101 para os preformulados A, B, C e D, respectivamente. A mistura
foi feita via seca em misturador em V e a compressdo em uma maquina

compressora rotativa.
2.5. Avaliacao preliminar dos preformulados

Para o peso médio, dureza, friabilidade e tempo de desintegracdo foram
utilizadas as metodogias gerais para cada teste descritas na farmacopeia brasileira
[2]. Para comprimidos ou nucleos para drageas com peso médio entre 80 e 250 mg
admite-se variacdo de * 7,5 % para o peso médio. Para a dureza utilizando
durébmetro com forca exercida por mola expiral o minimo aceitdvel é de 30 N
(aproximadamente 3kgf). Na avaliacdo da friabilidade consideram-se aceitaveis 0s

comprimidos que apresentem perda inferior a 1,5 % do seu peso. Em relacdo ao
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tempo de desintegracdo os comprimidos devem apresentar tempo de desintegracéo

inferior a 30 minutos.
2.6. Perfil de dissolucao e dissolucéo intrinseca

Para a determinacdo da velocidade de dissolucado intrinseca foi utilizado um
sistema de disco rotativo Wood da Vankel Industries, Inc. (Cary, NC) e para o perfil
de dissolucdo dos preformulados foi utilizado o aparato 2 (pas). As matérias-primas
foram colocadas, separadamente, na cavidade da matriz com diametro de 0,8 cm. A
massa utilizada para cada amostra foi de 150 mg, a qual foi comprimida em uma
prensa hidraulica utilizando a forca de compressao de 1,0 tonelada. O meio de
dissolugdo utilizado, para a dissolucdo intrinseca da matéria-prima e dos
preformulados, foi o meio descrito na USP32-NF27 [1] para dissolucdo de
comprimidos de sinvastatina, o qual consiste de tampao fosfato de sodio
monobasico 0,01 M, pH 7,0, contendo 0,5 % (m:V) de dodecil sulfato de sédio. O
meio foi deaerado e mantido a temperatura de 37,0 °C + 0,5 ° C, a velocidade de
rotacdo foi de 50 rpm e o volume de meio utilizado foi de 900 mL para ambas
situacdes. Cada aliquota de 5 mL retirada do meio foi filtrada utilizando filtros de 10
pum, nos tempos 10, 20, 30, 40, 50 e 60 minutos para a dissolu¢éo intrinseca e 5, 10,
15, 30 e 45 minutos para a dissolucdo dos preformulados. As concentragbes
analiticas da sinvastatina foram recalculadas para cada aliquota tomada. A andlise
das amostras foi realizada num espectrofotdmetro UV-Visivel (Shimadzu, UVmini
1240), com leituras em 247 e 257 nm, sendo feita a diferenca entre as leituras de
absorbéancia entre os dois comprimentos. A concentracdo do padrao foi de 0,022
mg/mL e para as amostras a leitura foi feita diretamente sem dilui¢ao.

A velocidade ou taxa de dissolugao intrinseca foi calculada pela Equacéo V-1,
onde: j é a velocidade ou taxa de dissolucéo intrinseca (mg/min/cm?), V o volume do
meio de dissolucdo (mL), A a é&rea superficial da amostra (cm?) e
AC /At a velocidade de dissolugéo através do tempo (mg/mL/min).

(529

2.7. Andlise Estatistica

Foi utilizado o teste ANOVA para comparar as pressoes de vapor ponderadas e

as velocidades de dissolucéo intrinseca entre os diferentes lotes.
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Foi utilizado, também, o fator de diferenca F; e o fator de semelhanca F;
calculados conforme as Equactes IV-2 e IV-3, respectivamente, para comparacao
dos perfis de dissolucao intrinseca do farmaco e para comparacao dos perfis de
dissolucdo dos formulados. Os limites aceitaveis para que duas amostras sejam

pertencentes a mesma populacao séo: F; menor que 15 % e F, maior que 50 %.

1= {[ZizllRf B Ttl]/[zilef]} * 100 Equacéao IV-2
1 n 2 -0,5
F, =50 xlog{[l + (;) * Z (Rf - Tt) ] * 100} Equacéo IV-3
i=1

3. RESULTADOS E DISCUSSOES
3.1. Dissolucéo intrinseca da sinvastatina

Os diferentes lotes apresentaram liberagdo linear em funcdo do tempo, com
coeficientes de correlacdo linear maior ou igual a 0,99. Os valores obtidos foram;
0,9933; 0,9962 e 0,9902 para a SVA,; SVB e SVC, respectivamente Figura IV-1.
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Figura IV-1: Percentual dissolvido versus tempo dos lotes SVA, SVB e SVC da
sinvastatina.

A Tabela IV-1 mostra a avaliagcdo estatistica dos valores das porcentagens de
dissolucéo dos diferentes lotes do farmaco através dos parametros F; e F».

Os diferentes lotes quando comparados entre eles demonstraram néo haver
diferenca estatisticamente significativa (p = 0,13) em relacdo a velocidade de
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dissolucdo intrinseca. Os valores calculados para os trés diferentes lotes em
pg/cmzlmin foram SVA (12,54+0,60), SVB (12,03£1,04) e SVC (10,54+0,62).

A ordem das velocidades de dissolugao intrinseca foi SVA =2 SVB = SVC.
Table IV-1: Dados estatisticos fator de diferenca (F;) e fator de similaridade (F2) da

porcentagem de liberacdo na dissolucédo intrinseca dos lotes SVA, SVB
e SVC da sinvastatina.

SVA versus SVB SVA versus SVC SVB versus SVC

Tempo
Fl F2 F1 F2 F1 F2

10-20 3,05 99,52 2,12 99,62 453 98,37
10-30 6,06 99,52 2,80 99,79 7,57 99,79
10-40 7,66 99,63 3,99 99,82 10,02 99,02
10-50 9,27 99,69 4,15 99,86 11,44 99,11
10-60 12,18 99,66 513 99,87 14,73 99,20

3.2. Presséo de vapor

A Figura IV-2 mostra a pressao de vapor dos diferentes lotes de sinvastatina

em relacdo a massa.
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Figura 1V-2: Pressdo de vapor versus massa dos lotes SVA, SVB e SVC da
sinvastatina.

Os diferentes lotes quando comparados entre eles demonstraram n&o haver

diferenca estatisticamente significativa (p = 0,09) em relacdo a pressdo de vapor
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ponderada. Os valores calculados para os trés diferentes lotes foram SVA
(99115,46+2695,44), SVB (96483,50+2818,99) e SVC (91623,28+1670,80).

A ordem das pressdes de vapor ponderadas foram SVA = SVB = SVC.

Usando os dados da velocidade de dissolucéo intrinseca foi feita a correlacao
com os valores das pressdes de vapor ponderadas, obtendo-se correlacdo linear
direta mostrado na Figura 1V-3. A amostra SVA com a maior pressdo de vapor
ponderada foi a que apresentou maior velocidade de dissolucéo intrinseca e a SVC
com menor pressdo de vapor ponderada apresentou menor velocidade de

dissolucdo intrinseca.
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Figura 1V-3: Correlacdo da pressdo de vapor versus velocidade de dissolucéao
intrinseca dos lotes SVA, SVB e SVC da sinvastatina.

Os resultados mostram boa correlacdo entre a velocidade de dissolucdo

intrinseca do farmaco e a presséo de vapor ponderada obtida na sua decomposicao.
3.3. Avaliacao preliminar dos preformulados

Na Tabela V-2 sao visualizados os resultados obtidos para o peso medio,
dureza, friabilidade, desintegracéo e uniformidade para os preformulados A, B, C e
D. Os resultados mostraram que os diferentes preformulados apresentaram valores

conforme os critérios de aceitagéo.
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Table IV-2: Avaliacdo do peso médio, dureza, friabilidade, desintegracdo e
uniformidade dos preformulados A, B, C e D.

Critérios Pré-formulados
Parametros de
aceitacéo A B c D

Peso médio (mg) 160+12 161,14+4,34 | 162,26+5,74 | 157,16+5,51 | 159,57+4,47

Dureza (kgf) >3,0 7,01+0,83 | 6,96:0,71 | 6,67+0,63 | 6,86+0,92
Friabilidade (%) <15 0,33+0,13 | 0,45+0,21 | 0,38+0,17 | 0,21%0,23
Desintegracso (min) <30 4,73+1,05 | 4,21+1,31 | 3,89+1,57 | 4,03t1,05

Uniformidade (%) 85-115 100,67+1,29 | 99,33%+1,24 | 96,41+0,99 | 103,59+2,23

3.4. Perfil de dissolucéo dos preformulados

A Figura IV-4 mostra os perfis de dissolucdo dos preformulados A, B, C e D.
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Figura IV-4: Perfis de dissolucdo dos preformulados A, B, C e D mostrando
percentual dissolvido versus tempo.

No tempo de 45 minutos os preformulados A, B, C e D liberaram (97,55 %,
96,95 %, 80,36 % e 88,38 %). Verifica-se que héa diferen¢a na velocidade quantidade
liberada entre os diferentes preformulados. Para avaliar essa variacao foi aplicado a
andlise através dos fatores de diferenca (F;) e de semelhanca (F,) sendo mostrados
os valores ponto a ponto na Tabela IV-3.
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Table 1V-3: Dados estatisticos fator de diferenca (F1) e fator de similaridade (F2) da
porcentagem de liberag&o no perfil de dissolugéo dos preformulados A,
B, C e D da sinvastatina.

A versus B Cversus D A versus C B versus D
Tempo

Fy F, F F, Fy F, F F,
5 0,28 89,73 1,47 63,42 5,38 35,57 3,83 40,62
10 0,68 86,65 3,80 57,40 10,74 35,61 7,00 42 .47
15 1,00 86,93 6,37 55,09 16,28 35,37 10,05 43,40
30 1,58 83,66 8,94 54,08 20,89 36,15 12,54 44,70
45 1,72 85,29 | 11,16 54,18 25,66 36,53 14,68 45,95

Os resultados demonstraram haver diferenca entre os perfis de dissolucao
quando utilizados diferentes tipos de celulose do mesmo fabricante (A versus C) e (B
versus D), porém nao houve diferenca quando utilizado o mesmo tipo de celulose de
diferentes fabricantes (A versus B) e (C versus D). Através dos dados obtidos
observa-se que os preformulados A e B apresentam maior liberacdo. Ha relatos de
diversos fatores capazes de exercer influéncia sobre a velocidade de dissolucao de
farmacos em formas farmacéuticas sdlidas, tais como: caracteristicas fisico-quimicas
do farmaco, excipientes utilizados, processo de fabricacdo; embalagem e
armazenamento e parametros do ensaio de dissolugdo [13-14]. No presente
trabalho foi variado apenas o tipo de celulose (PH101 ou PH102) e o fabricante das
mesmas (fabricante B ou R). Desta forma, as diferencas observadas podem ser

explicadas em funcéo da diferenca do tipo de celulose empregada.
4. CONCLUSOES

Os perfis de dissolucao intrinseca analisados pelo fator de diferenca (F;) e de
semelhanca (F;), e, a velocidade de dissolugéo intrinseca analisada pelo teste
ANOVA mostraram nao haver diferenca estatisticamente significativa entre os perfis
de dissolucdo e velocidade de dissolugcédo intrinseca dos diferentes lotes de
sinvastatina.

A pressao de vapor ponderada analisada pelo teste ANOVA demonstrou n&o
haver diferenca estatisticamente significativa entre os diferentes lotes de sinvastatina
e foi verificado correlacdo direta entre a pressdo de vapor e a velocidade de

dissolucéo intrinseca da mesma.
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Os perfis de dissolucdo dos preformulados, analisados pelo fator de diferenca
(F1)) e de semelhanca (F;), demonstraram haver diferenca entre os perfis de
dissolucdo quando utilizados diferentes tipos de celulose, porém nao houve

diferenca quando utilizado o mesmo tipo de celulose de difentes fabricantes.
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4. CONCLUSOES

Os resultados de DSC e DSC-Fotovisual mostraram diferencas no
comportamento térmico das amostras nas transicoes de fase dos processos de
fusao e volatilizacéo.

Os parametros cinéticos obtidos pelos dados da termogravimetria dindmica e
isotérmica mostraram que a perda de massa da sinvastatina obedece a um processo
cinético de reacdo de ordem zero. As energias de ativacdo foram diretamente
correlacionadas com as constantes de decomposicdo térmica com todas as
amostras.

Os dados Pir-CG/EM mostraram uma boa correlacdo entre a perda de massa
do processo no pirolisador com a decomposicdo térmica na termogravimetria
dindmica. A identificacdo de novos compostos no pirograma com m/z 284 e m/z 207,
na primeira etapa da decomposicao térmica, permitiu confirmar a complexidade na
interpretacdo sobre a ordem de reacao de decomposicao térmica da sinvastatina.

Os resultados de DTA mostraram ndo haver diferenca entre as amostras de SV
estudadas nem interacdo da celulose com a sinvastatina no processo de fusdo do
farmaco.

O dados termogravimétrico mostraram alteracdo na estabilidade térmica da
sinvastatina nas misturas binarias com diferentes celuloses. Foi demonstrado
também diferenca entre as diferentes misturas. A ordem de estabilidade para as
amostras estudadas foi SV > SVMCB102 = SVMCB102 =2 SVMCB101 > SVMCR101.

Os perfis de dissolucao intrinseca analisados pelo fator de diferenca (F;) e de
semelhanca (F,), e, a velocidade de dissolugédo intrinseca analisada pelo teste
ANOVA mostraram nao haver diferencga estatisticamente significativa entre os perfis
de dissolucdo e velocidade de dissolucdo intrinseca dos diferentes lotes de
sinvastatina.

A pressao de vapor ponderada analisada pelo teste ANOVA demonstrou nao
haver diferenga estatisticamente significativa entre os diferentes lotes de sinvastatina
e foi verificado correlacdo direta entre a pressdo de vapor e a velocidade de
dissolucéo intrinseca da mesma.

Os perfis de dissolucdo dos preformulados, analisados pelo fator de diferenca

(F1)) e de semelhanca (F;), demonstraram haver diferenca entre os perfis de
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dissolugdo quando utilizados diferentes tipos de celulose, porém n&do houve
diferenca quando utilizado o mesmo tipo de celulose de difentes fabricantes.
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PERSPECTIVAS

v Desenvolver a formulacdo completa, produzir trés lotes piloto e submeter

aos testes de equivaléncia farmacéutica e bioequivaléncia;

v Realizar os estudos de estabilidade conforme o “Guia para Realizagédo de
Estudos de Estabilidade” da Resolulgédo RE n° 1/2005..

v Desenvolver e validar metodologia para identificacdo, quantificacdo e

isolamento dos produtos de degradacéo;

v Realizar testes toxicol6gicos para avaliacdo da toxicidade in vitro e in vivo

dos produtos de degradacéo.
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