Doseamento do succinato de sumatriptana
por espectrofotometria no ultravioleta
e por volumetria em meio nao-aquoso
em comprimidos*

Assay of sumatriptan succinate by ultraviolet spectrophotometry
and nonaqueous titration in tablets
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RESUMO — Foram desenvolvidos métodos empregando
espectrofotometria no ultravioleta e volumetria em meio
nio-aquoso para a determinagfo da sumatriptana em com-
primidos. O método espectrofotométrico foi padronizado
a 227 nm, empregando dgua como solvente. O método
volumétrico consistiu na titulagdo da sumatriptana com
acido perclérico 0,05 M e duas formas de detecgdo do
ponto final: visual e potenciométrica. Os resultados fo-
ram comparados e avaliados estatisticamente. A exatiddo
dos métodos foi confirmada por ensaios de recuperagio.

UNITERMOS — Sumatriptana; determinagéo quantita-
tiva; método espectrofotométrico; titulagdo com 4cido

SUMMARY — An ultraviolet spectrophotometric method
and a nonaqueous volumetric method for the determina-
tion of sumatriptan succinate in tablets were developed.
The spectrophotometic method was standardized at 227
nm, in water. The volumetric method consists in titration
of sumatriptan with percloric acid 0,05 M and two meth-
ods for equivalence point detection: crystal violet indica-
tor and potenciometric. The results were compared sta-
tistically. The accuracy of the methods was confirmed by
recovery tests.

UNITERMS — Sumatriptan; quantitative determination;
nonaqueous titration; spectrophotometric method.

perclérico.

INTRODUCAO

A sumatriptana (3-[2-dimetil-
amino) etil]-N-metilindol-5-meta-
nossulfonamida) € o primeiro mem-
bro de uma nova classe de fairmacos
usados no tratamento da enxaque-
ca®. Foi sintetizada, em 1984, por
Oxford, do Grupo Glaxo®. Recente-
mente introduzida no mercado, in-
clusive no Brasil, é um derivado
ind6lico com estrutura similar a
serotonina e atua seletivamente so-
bre o receptor 5-HT, sendo, por-
tanto, um agonista serotoninérgico®.
E comercializada, na forma de suc-
cinato, sob os nomes de Imigran
(Glaxo) e Sumax (Libbs).

A atividade terapéutica da suma-
triptana tem sido amplamente es-
tudada®>%"1% todavia, a literatura
registra poucos estudos arespeito de
sua andlise fisico-quimica. Alguns
trabalhos apresentam a determina-

¢ao da sumatriptana em fluidos bio-
l6gicos por cromatografia liquida
de alta eficiéncia®* Na determina-
¢do da sumatriptana, em formas
farmacéuticas, tem sido aplicada
apenas eletroforese capilar'? e vol-
tametria de pulso diferencial'’:

Na auséncia de métodos simples e
econdmicos que possam ser utilizados
na rotina de laboratérios de controle
de qualidade, desenvolveu-se dois
métodos para andlise da sumatriptana
em comprimidos: volumetria em meio
ndo-aquoso e espectrofotometria na
regido do ultravioleta.

MATERIAIS E METODOS
Reagentes e solucdes

Todos os reagentes utilizados fo-
ram de grau analitico. Acido per-
clérico 0,05M (SV), 4cido acético

glacial (R), violeta cristal 1% em
acido acético (SI).

Aparelhos

Espectrofotdmetro Shimadzu - mo-
delo UV 160 A, potencidmetro Me-
tronic ED 3, agitador magnético.

Insumos farmacéuticos

Succinato de sumatriptana - subs-
tancia referéncia fornecida pelo
Laboratério Libbs Ltda, comprimi-
dos de sumatriptana - 100 mg (Su-
max - Libbs), lote 519851, adquiri-
dos no comércio.

METODOS

Espectrofotometria no
ultravioleta

Padronizagdo do método

Com o objetivo de determinar a
faixa de concentragdo na qual o
método obedece a Lei de Lambert-
Beer, realizou-se a curva de Ring-
bom. Foram preparadas solucdes
com concentragdes que variaram
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Figura 1 - Curva de Ringbom do succinato de sumatriptana.

entre 0,25 e 11,00 pug/mL de su-
matriptana base. As leituras foram
realizadas no comprimento de onda
de méxima absor¢do, a 227 nm,
utilizando-se cubetas de 1 cme dgua
como branco.

Preparo da curva padrao

Obteve-se a curva padrdo com
solugdes de concentragdes de 1,00,
2,00, 3,00, 4,00, 5,00 e 6,00 pg/mL
de sumatriptana base.

Andlise das amostras

Foram pesados e determinado o
peso médio de 20 comprimidos.
Triturou-se até pd fino, pesou-se
uma quantidade do pé equivalente
a 100,00 mg de sumatriptana base
e transferiu-se para baldo volu-
métrico de 100 mL. Adicionaram-
se 50 mL de dgua e deixou-se em
agitacdo mecdnica durante 30 mi-
nutos. Completou-se o volume com
dgua destilada e filtrou-se, através
de papel de filtro, desprezando-se
os primeiros 10 mL. Desta solu-
¢do, de 1,00 mg/mL de sumatri-
ptana base, dilui-se apropriada-
mente, com 4dgua, até obter uma
solugdo com concentragio final de
3,00 pg/mL. A absorbincia foi
determinada a 227 nm, em cubetas
de 1 cm, utilizando dgua como
branco. Foram realizadas 6 deter-
minagdes.

Teste de recuperacio

Foram adicionadas quantidades
conhecidas da substiancia referén-
cia as amostras com o objetivo de
determinar a exatidao do método.
As absorbancias foram determina-
das a 227 nm.
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Figura 2 - Curva padrao para o doseamento da sumatriptana pelo

método espectrofotométrico no ultravioleta a 227 nm.

Volumetria em meio nd@o-aquoso
com dcido perclérico 0,05M

Empregou-se o método geral para
o doseamento de substincia de ca-
rater bdsico.

Andlise das amostras

Pesaram-se 20 comprimidos a fim
de determinar o peso médio. Os
comprimidos foram triturados até
pé fino, que foi usado para os
doseamentos descritos a seguir.

* Violeta cristal como indicador:
foram pesados exatamente cerca de
280 mg do pd, correspondendo, te-
oricamente, a cerca de 140,00 mg
de succinato de sumatriptana (100,00
mg de sumatriptana base). Ao pé
foram adicionados 30 mL de 4dcido
acetico glacial, em frascos de 125
mL, agitando, com auxilio de agi-
tador magnético, durante 10 minu-
tos. Em seguida, filtrou-se lavando
o frasco e o resfduo com 2 porgdes
de 10 mL de dcido acético gla-
cial.Adicionou-se 1 gota do indica-
dor e titulou-se com dcido perclérico
0,05M de uma microbureta de 10
mL até a viragem do indicador. Em
paralelo, efetuou-se o ensaio em
branco. Foram realizadas 6 deter-
minag¢des a 21° C.

» Detecg¢do potenciométrica do
ponto final: a amostra fol tratada de
modo semelhante ao descrito ante-
riormente. O ponto final foi deter-
minado potenciometricamente, u-
sando um sistema de eletrodos vi-
dro calomelano. As diferengas de
potencial e os volumes gastos fo-
ram anotados para os cdlculos do
ponto de equivaléncia pela segunda
derivada. Em paralelo, foi efetuado

ensaio em branco.Foram realiza-
das 6 determinagdes a 21°C.

Teste de recuperacdo

Foram adicionadas quantidades
conhecidas da substincia referén-
cia as amostras com o objetivo de
determinar a exatiddo do método.
Procedeu-se, conforme anteriormen-
te descrito, para a determinagdo do
ponto final com o indicador e poten-
ciometricamente.

RESULTADOS

A curva de Ringbom do succinato
de sumatriptana estd mostrada na
Figura 1, na qual se observa que a
Lei de Beer é obedecidaentre 1,00 e
7,00 pg/mL. O gréfico da curva pa-
drdo e a equagdo dareta , determina-
da pelo método dos minimos qua-
drados, encontram-se na Figura 2.

A Tabela I mostra os resultados
obtidos no doseamento da suma-
triptana nos comprimidos pelos
métodos: espectrofotométrico no
ultravioleta a 227 nm e volumétrico
com 4cido perclérico 0,05M (visual
e potenciométrico), bem como o
tratamento estatistico.

Os resultados dos testes de recu-
peracdo para os métodos espec-
trofotométrico e com 4cido perclé-
rico 0,05M estdo nas tabelas Il e III,
respectivamente.

Na andlise comparativa dos resul-
tados da determinagdo da sumatrip-
tana nos comprimidos, através do
teste t de Student'? (p< 0,05), obser-
va-se que hd diferencga significativa
entre os métodos espectrofotométrico
e volumétrico, mas ndo entre os
métodos de detecg@o deste dltimo.
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TABELA I

Resultados obtidos no doseamento da
sumatriptana em comprimidos no ultravioleta e

com acido perclérico

0,05 M

TABELA 11

Resultados do teste de recuperacao do método
espectrofotométrico no ultravioleta - adigao de

solucao padrao a 50,00 pg/mL

Aniélise
L Ultravioleta
Estatistica

Potenciometria

Violeta Quant.

Média (%) 99,05 105,12
S? 0,3283 0,4153
S 0,5730 0,6444
CV (%) 0,58 0,61
n 6 6

Quant.

Recuperacio
Cristal adicionada encontrada (%R)*
(ug)
104,83 (ng) (4
0,9507 1,00 0,99 99,00
0,9750 2,00 1,99 99,50
0,93 3,00 2,98 99,33
6 *Cada valor é a média de duas determinagdes.

DISCUSSAO E CONCLUSOES

Os métodos padronizados satis-
fazem os requisitos de exatidao,
precisio, simplicidade e rapidez de
execugdo podendo ser aplicados as
andlises de rotina em controle de
qualidade. O método espectrofoto-
métrico apresenta alta sensibilida-
de e a Lei de Beer € obedecida em
ampla faixa de concentragio

O método volumétrico com 4ci-
do perclérico 0,05M apresentou
resultados mais elevados, atribuidos
a influéncia do excipiente, apesar
da filtracdo, e confirmados pelos
testes de recuperagao. Este método
pode ser empregado para determi-
nacdo da matéria-prima e da su-
matriptana em comprimidos. Como
ndo hd diferenca significativa entre
os métodos de detecgdo, pode-se
optar pelo indicador violeta cristal
e dispensar o potencidmetro.
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