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Planejamento experimental combinado para a modelagem da retencédo e separacao de
farmacos da classe das estatinas em cromatografia liquida de alta eficiéncia de acordo com
a estratégia de Quality by Design

Victor Augusto Licio Garcia Vilela*, Prof2 Dr2 Marcia Cristina Breitkeitz .

Resumo

A técnica analitica mais utilizada na area farmacéutica para analises € a Cromatografia Liquida de Alta Eficiéncia, que,
aliada a iniciativa de Quality by Design (QbD) , vem sendo desenvolvida. Isso é possivel gracas uso de métodos de
Planejamento e Otimizag@o experimental, que visa alcangar um maior entendimento entre as variaveis experimentais e
as propriedades de interesse do método analitico, por meio de modelos matematicos que descrevam esta relagéo. Para
este estudo, foram selecionados os farmacos pertencentes a classe das estatinas devido a sua grande importancia
comercial e similaridade estrutural, representando uma mistura complexa para separagdo por Cromatografia Liquida.
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Introducéo
O desenvolvimento de um medicamento depende da
disponibilidade de métodos analiticos capazes de
informar de maneira rapida e exata acerca da pureza e
estabilidade dos farmacos. Atualmente a cromatografia
liquida de alta eficiéncia é a técnica mais utilizada na
inddstria farmacéutica. Para o desenvolvimento da
técnica, existem muitas variaveis experimentais que
podem ser otimizadas, aplicando o conceito de QbD, que
tem por objetivo o entendimento multivariado de como
fatores de formulacdo e de processo afetam o
desempenho do produto, garantindo a sua qualidade
final.
Resultados e Discusséo
Inicialmente, realizou-se o estudo da dissolucdo das
estatinas em diversos meios, apresentando a melhor
solubilidade em metanol, que, posteriormente foi diluida
na fase mével estudada.
Primeiro foi estudado as estatinas acidas (atorvastatina,
pravastatina, fluvastatina, rosuvastatina e pitavastatina),
posteriormente as neutras (sinvastatina e lovastatina).
Para todos os casos, o estudo foi feito utilizando as
mesmas condicoes:
e Composicdo da fase movel: ACN:agua, variando
a concentracdo de ACN de 25% a 75% (v/v).
e Composicéo da fase estacionéria: Coluna C18
e Dissolucéo dos analitos: Metanol
e Diluicdo da solucdo alcodlica: ACN:agua (45:55
vIv)
e Vazdo da fase moével: 1,2 mL/min
e pH fase movel: 3 (fase aquosa acidificada com
acido fosfoérico.)
Através da andlise do gréafico da Figural, nota-se que
algumas estatinas possuem retengdes parecidas,
enquanto outras se diferem. No caso das estatinas
neutras (sinvastatina e lovastatina), temos uma maior
interacdo desses compostos com a coluna, uma vez que
0s grupos silandis residuais presentes na coluna (grupos
acidos) possuem uma afinidade maior com grupos
neutros com tendéncias basicas. Logo, o mesmo
raciocinio pode explicar a baixa retencdo das estatinas
acidas (pitavastatina, pravastatina, fluvastatina,
rosuvastatina e atorvastatina), uma vez que ndo ha
interacdo entre dois grupos acidos. No caso de estatinas

com pKa' s préximos, a diferenga na retengdo ocorre
devido a diferencas nos valores de log P, que demonstra
a afinidade do composto em um meio (polar / apolar).
Como o estudo foi realizado usando cromatografia de
fase reversa e, portanto, uma coluna apolar frente a uma
fase movel polar, a ordem de eluicdo respeitou o valor de
log de P de cada substancia (conforme Tabela 2), sendo
gue estatinas com menor log P eluiram primeiro.
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Conclusdes

Ao longo desses quatro meses de projeto, conseguimos
observar a retencdo de todos os compostos de interesse.
Apoés isso, seria realizado o planejamento experimental,
levando em consideracdo as misturas (ACN, THF e
Metanol). Além disso, a influéncia de outras variaveis,
como a vazdo, o pH e a temperatura seriam
investigadas, a fim de otimizar o processo de separagao
das estatinas.
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