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INTRODUCAO

Os disturbios tromboembolicos sao caracterizados pela obstrucao de artérias
ou veias por coagulos formados localmente ou por trombos liberados na
circulacao sistémical. Os inibidores diretos da trombina (IDT), enzima chave
na cascata de coagulacao sanguinea e trombogénese, sdo a nova classe de
agentes antitromboéticos?3. O etexilato de dabigatrana (ED) é um novo IDT, que

possui poucas publicacbes, sendo estas relacionadas a estudos
farmacoldgicos.
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Figura 1. Férmula estrutural do etexilato de dabigatrana.

Objetivo: / Desenvolver a determinagao qualitativa e quantitativa do:
: ED em capsulas, através da espectrofotometria na regido dog

METODOLOGIA

Instrumentacao e Condicoes Analiticas:

»Substancia quimica de referéncia (99,5%): Sequoia Research Products ;
»Amostra: capsulas de etexilato de dabigatrana 110mg (Pradaxa®);
»Equipamento: espectrofotdometro UV-Vis (Shimadzu UV-1601PC);
»Deteccao: 340 nm;

»Diluente: metanol : agua destilada (pH 4,0; com acido acético glacial ) (1:1);
»Concentracado: 10 pug.mL,
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Figura 2: Comparacdo entre 0s espectros obtidos por espectrofotometria na
regido do UV para ED (10 pg.mL?t) em metanol: H,O pH4 (1:1): SQR () e
amostra (__); 400 a 200nm.
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Figura 3: A- Espectros obtidos por espectrofotometria no UV para solucdoes em
metanol: H,O pH4 (1:1) de excipientes e amostra 10 ug.mL! de ED; B- Detalhe do
espectro obtido para a solugao em metanol: H,O pH4 (1:1) de excipientes em
diferentes operacOfes de separacao: filtracdo (vidro sinterizado G4) (),
centrifugacao (5000 rpm/ 5 min) (__), filtracao (0,45 pum) (__); 400 a 200 nm.
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Figura 4: Representacdo grafica da curva padrao média do etexilato de
dabigatrana na faixa de 4 a 16 pg.mL"t; 340 nm.

» O método nao apresenta desvio da linearidade, apresentando regressao
linear significativa (p <0,05) e coeficiente de correlacao de 0,9992.

Precisao:

Tabela 1: Comparacao de valores experimentais obtidos na determinacao de
etexilato de dabigatrana em capsulas por espectrofotometria no UV, utilizando
diferentes operacOes de separacao solido-liquido, para avaliacao da precisao
(340 nm).

Centrifugacao Filtracao (0,45um)

ug.mL?  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 operacoes empregadas nao apresentaram repetibilidade

adequada, bem como teores discordantes com as especificacoes
preconizadas para formas farmacéuticas (90,0 a 110,0%).

Recuperacao:

* Filtracao (0,45 pm),
* 10 pug.mLt ED amostra
* 340 nm

110% (n=3)

CONCLUSOES

» O método se mostrou adequado para a identificacdo do etexilato de
dabigatrana na forma farmacéutica comercializada,

» Embora o meétodo tenha se apresentado linear e os estudos de
especificidade tenham indicado contribuicdo n&o significativa, utilizando
tanto centrifugacdo quanto filtracao em filtro 0,45um, foi detectada
interferéncia dos excipientes, a qual ocorre, possivelmente, devido a
Interacao dos insumos no processo de peletizacao;

» Os resultados obtidos indicam que a metodologia proposta nao pode ser
empregada para analises de doseamento do farmaco em estudo na forma
farmacéutica comercializada.

1. SOARES, T. H.; REZENDE, S. M. Disturbio Tromboembdlicos. Revista Brasileira de Medicina, v. 68, p. 89-97, 2011.

2. EZEKOWITZ, M. D.; REILLY, P. A.; NEHMIZ, G.; SIMMERS, T.; NAGARAKANTI, R.; PARCHAM-AZAD, K.; PEDERSEN, K. E.; LIONETTI, D. A,;
STANGIER, J.; WALLENTIN, L. Dabigatran with or without concomitant aspirin compared with warfarin alone in patients with nonvalvular atrial
fibrillation (PETRO study). The American Journal of Cardiology, v. 100, p. 1419 - 1426, 2007.

3. STANGIER, J.; RATHGEN, K.; STAHLE, H.; GANSSER, D.; ROTH W. The pharmacokinetics, pharmacodynamics and tolerability of dabigatrana
etexilato, a new oral direct thrombin inhibitor, in healthy male subjects. British Journal of Clinical Pharmacology, v. 64, p. 292-303, 2007.
4.International Conference on Harmonization (ICH) of Technical Requirements for the Registration of Pharmaceutical for Human Use. Validation of
analytical procedures: text and methodology Q2(R1), 2005.

5. BRASIL Ministério da Saude. Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria. RE n° 899, de 29 de maio de 2003. Guia para validacdo de métodos analiticos e

bioanaliticos. Diario Oficial da Unido, Brasilia, 02 jun. 2003.
a{ | r ] .-:-.....- . I S I

Conselho Nacional de Desenvolvimento
Cientifico e Tecnoldgico



