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INTRODUCAO

A fesoterodina (FESO) € um antiespasmaodico urinario que atua
como pro-farmaco no tratamento dos sintomas de pacientes
portadores da sindrome da bexiga hiperativa (SBH). Sob o nome
comercial de Toviaz® (Pfizer), apresenta-se na forma de fumarato de
fesoterodina (Figura 1) em comprimidos de liberacao prolongada em
doses de 4mg e 8mg.

Considerando que a SBH é uma patologia cronica que atinge
10% dos adultos, pretende-se, através deste trabalho, desenvolver e
validar um método analitico rapido e seletivo para a determinacao de
FESO, em sua forma farmaceéutica, por eletroforese capilar (EC).
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Figura 1. Fumarato de Fesoterodina

MATERIAL E METODOS

O metodo analitico desenvolvido foi validado de acordo com o
ICH, onde foram analisados o0s parametros. especificidade,
linearidade, exatidao, precisao, limite de deteccao (LD), limite de
guantificacdo (LQ) e robustez. As condicOes eletroforéticas estao
apresentadas na tabela 1.

Tabela 1. Condic@es eletroforéticas empregadas na validacdo do método analitico.

LINEARIDADE

A linearidade do método foi avaliada através da construcao de

curva padrao da FESO substancia quimica de referéncia (SQR) (Figura 3)

na faixa de concentracao de 2 a 100 pg/ml (n=7), em triplicata. O

coeficiente de determinacéao obtido foi de 0,9998 e a analise da variancia

(ANOVA) demonstrou regressao linear e desvio nao significativo de
linearidade.

y =0,0282x + 0,0068
R*=0,9998
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Figura 2: Curva padrao de Fumarato de Fesoterodina SQR por CLAE.

PRECISAO

Foram verificadas a repetibilidade (intra-dia) e a precisao
intermediaria (inter-dias), através da analise de seis amostras com
concentracao de 50ug/ml. Os resultados foram expressos em termos dos
desvios padrao relativos (DPR).

A repetibilidade do método resultou em um DPR de 1,48% e a
precisao intermediaria apresentou valor médio de 99,27% do teor
declarado, com valor de DPR de 1,07%.

EXATIDAO

A exatidao do método foi determinada através do teste de
recuperacao, pela adicao de SQR as solucoes de placebo equivalente a
80, 100 e 120% da concentracao nominal. As analises foram feitas em
triplicata e obteve-se uma média de recuperacao de 100,03% com DPR

Parametro Descricao Parametro Descricao
cori%r?rzrgnto 20 min NaOH
Capilar de . L . 0,1M
silica (720m deifgrtrl]veotrg 50 | Ativacao do capilar 15 min H20
fundida HIT 20 min
Interno)
Tampao fosfato de Pré.- 2 min NaOH 0,1M
. sodio (10mM; pH .. 1 min H20
Eletrolito condicionamento . L.
6,5) 2 min eletrdlito
Voltagem 30KV Tempo de injecao 5s
Compriment 208nm Temper,a.tura de e
0 de onda analise
~ ~ Epinastina
Pressao sOmBar Padrao Interno (25ug/mL)
Detector de
21pA Deteccao arranjos de
Corrente fotodiodos (PDA)

ESPECIFICIDADE

A especificidade foi avaliada frente a interferéncia dos
excipientes, pela comparacao da solucao placebo com a solucéao
placebo + FESO (50ug/mL), e através da degradacdo forcada em
condicbes de degradacéo acida, basica, termica, oxidativa e fotolitica.
Os eletroferograrpgs estao apresentados na figura 2.
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Figura 2.: (A) Solucdo de FESO (50 pg/mL) e de Epinastina (Pl, 25 pug/mL); (B)
degradacao com HCI 0,01M (72h — 19%); (C) Degradacédo com NaOH 0,02M (40min
— 65%); (D) Degradacao fotolitica (UV-C 60 min — 61%); (E) Degradacdo com H202
(2h30min — 64%); (F) Degradacéo térmica (60°C, 30h — 72%)).

de 0,31% (Tabela 2).

Tabela 2. Resultados do teste de recuperacao do metodo analitico por EC.

Concentracao Média das concentracoes DPR Exatidao
Nominal (ug/mL) (pg/mL) (%) (%)
40 40,12 0,45 100,29
50 50,05 0,57 100,10
60 59,81 0,68 99,69

ROBUSTEZ

A robustez fol avaliada por um delineamento experimental, onde
foram avaliados 4 fatores (pH do tampao fosfato, concentracao do
tampao fosfato, temperatura do capilar e tempo de injecdo) em 2 niveis
(Tabela 3). As modificacdes analisadas nao tiveram valores significativos,
sendo todos inferiores ao valor de t critico (a = 0.05).

Tabela 3. Variaveis selecionadas para avaliacao da robustez.

Fatores Otimo  Nivel baixo  Nivel alto
pH do tampao 6,5 6,3 6,7
Concentracao do tampao (mM) 10 8 12
Temperatura do capilar (°C) 35 33 37
Tempo de injecao (s) 5 4 6

O limite de deteccao (LD) e o limite de quantificacao (LQ) foram
determinados pela curva e pelo DPR do intercepto de 3 curvas padrao,
modelo de regressao linear, onde os valores obtidos foram 0,57 (LD) e
1,90 ug/mL (LQ). O LQ também foi avaliado pela relacéo sinal — ruido,
tendo um valor de 2,0ug/mL

O meétodo desenvolvido e validado por EC para a analise do fumarato
de fesoterodina demonstrou ser especifico, linear, preciso, exato, sensivel
e robusto nas condicoes estudadas. Constituindo ferramenta analitica
alternativa para controle de qualidade do fumarato de fesoterodina.
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