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Introducao

Alteragcdes quimicas de um medicamento
sdo causadas por agentes ambientais como
exposi¢do a luz e ao ar, calor, umidade; culminando
em produtos de degradacdo possivelmente toxicos
e/ou perda da eficécia terapéutica.

A degradacao forcada ou teste de estresse
€ uma boa estratégia para demonstrar as rotas de
degradacdo e os produtos formados durante a
estocagem do APl (“active pharmaceutical
ingredient”). O principal objetivo desse teste é
demonstrar a especificidade dos métodos
indicativos de estabilidade.

Optou-se neste trabalho pela utilizacdo da
técnica de RMN para tracar o perfil da degradacéo
no medicamento Rosuvastatina ja que em sua
molécula, bem como em produtos de degradacédo
ha um Gnico atomo de °F o gue facilita a pesquisa
dessas estruturas, pois RMN de *°F é uma técnica
que oferece vantagens como extrema sensibilidade
e ampla dispersdo de deslocamentos quimicos o
gue possibilita a analise de misturas complexas,
como é o caso de amostras API com os produtos de
degradacéo.

Resultados e Discussao

Os testes de degradacdo forcada foram
realizados com solventes e reagentes deuterados
(com excecdo do peroxido de hidrogénio) em
diferentes concentracdes e tempos de reacao até
gue se chegasse as seguintes condigdes: D,O sob
refluxo/72 h, H,O, 30% T.A./24 h, DCI 0,1 M sob
refluxo/12 h e NaOD 1 M sob refluxo/12 h.

Os sinais de todos os espectros de “°F
foram integrados para gerar os dados da Tabela 1.

Tabela 1. Porcentagem dos produtos de
degradagdo (PD) em relagdo a Rosuvastatina
remanescente (RV) apoés os testes de estresse.

Condicéo RV Degradagéo*
D,O 99,4 % PD todos inferiores a 0,5 %
H»,0; 94,0 % PD com no maximo 2 %
DCI 33,7 % 45,5%; 11,3% € 8,5 %
NaOD 53,1 % 15,8% e 14,3 %

* As condi¢des acida e basica também resultaram
em varios PD de menor intensidade, como nos
tratamento, porém com os PD de proporgGes
importantes descritas. As integracdes foram
realizadas em todos os casos como na figura 1 que
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representa a Rosuvastatina antes de qualquer teste
de estresse.
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Figura 1. RV 99,38% antes dos testes de estresse.
A figura 2 apresenta os espectros de todas
as condicdes de degradacao.
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Figura 2. RV (deslocamento quimico de

aproximadamente -111,83 ppm) e PD apds os
testes de estresse.

Conclusodes |

A Rosuvastatina se apresentou bastante
estavel sob refluxo em agua e no tratamento com
peroxido de hidrogénio. Deve-se, portanto investir
em outras técnicas de RMN para determinacgao
estrutural dos produtos de degradacéo gerados dos
testes com DCl e NaOD.
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