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INTRODUÇÃO

Os distúrbios tromboembólicos são caracterizados pela obstrução de artérias

ou veias por coágulos formados localmente ou por trombos liberados na

circulação sistêmica1. Os inibidores diretos da trombina (IDT), enzima chave

na cascata de coagulação sanguínea e trombogênese, são a nova classe de

agentes antitrombóticos2,3. O etexilato de dabigatrana (ED) é um novo IDT, que

possui poucas publicações, sendo estas relacionadas a estudos

farmacológicos.

Figura 1: Fórmula estrutural do etexilato de dabigatrana.

Objetivo:  Desenvolver a determinação qualitativa e quantitativa do

ED em cápsulas, através da espectrofotometria na região do

ultravioleta.

METODOLOGIA

Substância química de referência (99,5%): Sequoia Research Products ;

Amostra: cápsulas de etexilato de dabigatrana 110mg (Pradaxa®);

Equipamento: espectrofotômetro UV-Vis (Shimadzu UV-1601PC);

Detecção: 340 nm;

Diluente: metanol : água destilada (pH 4,0; com ácido acético glacial ) (1:1);

Concentração: 10 µg.mL-1.

Instrumentação e Condições Analíticas:

RESULTADOS

Identificação:

Figura 2: Comparação entre os espectros obtidos por espectrofotometria na

região do UV para ED (10 µg.mL-1) em metanol: H2O pH4 (1:1): SQR (__) e

amostra (__); 400 a 200nm.

Especificidade:
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B

Figura 3: A- Espectros obtidos por espectrofotometria no UV para soluções em

metanol: H2O pH4 (1:1) de excipientes e amostra 10 µg.mL-1 de ED; B- Detalhe do

espectro obtido para a solução em metanol: H2O pH4 (1:1) de excipientes em

diferentes operações de separação: filtração (vidro sinterizado G4) (__),

centrifugação (5000 rpm/ 5 min) (__), filtração (0,45 µm) (__); 400 a 200 nm.

Linearidade:

y = 0,0422x + 0,0024
r = 0,9992
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Figura 4: Representação gráfica da curva padrão média do etexilato de

dabigatrana na faixa de 4 a 16 µg.mL-1; 340 nm.

 O método não apresenta desvio da linearidade, apresentando regressão

linear significativa (p <0,05) e coeficiente de correlação de 0,9992.

Precisão:

Centrifugação Filtração (0,45µm)

µg.mL-1 Teor (%)* DPR*(%)* Teor (%)* DPR(%)*

7,5 103,9 2,15 108,5 1,10

10,0 122,9 1,75 128,9 0,02

12,5 125,2 1,20 134,2 3,33

* Média para n=3.

 As duas operações empregadas não apresentaram repetibilidade

adequada, bem como teores discordantes com as especificações

preconizadas para formas farmacêuticas (90,0 a 110,0%).

Tabela 1: Comparação de valores experimentais obtidos na determinação de

etexilato de dabigatrana em cápsulas por espectrofotometria no UV, utilizando

diferentes operações de separação sólido-líquido, para avaliação da precisão

(340 nm).
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CONCLUSÕES

 O método se mostrou adequado para a identificação do etexilato de

dabigatrana na forma farmacêutica comercializada;

 Embora o método tenha se apresentado linear e os estudos de

especificidade tenham indicado contribuição não significativa, utilizando

tanto centrifugação quanto filtração em filtro 0,45µm, foi detectada

interferência dos excipientes, a qual ocorre, possivelmente, devido à

interação dos insumos no processo de peletização;

 Os resultados obtidos indicam que a metodologia proposta não pode ser

empregada para análises de doseamento do fármaco em estudo na forma

farmacêutica comercializada.
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