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Desenvolwmento de meétodo analitico para determinac¢ao de
dapagliflozina em comprimidos e avaliacao de seu perfil de impurezas

Lionel Salem Aza-Gnandji, Elfrides Eva Scherman Schapoval
Laboratorio de Controle de Qualidade Farmacéutico, Faculdade de Farmacia-UFRGS
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» Seletividade: Os estudos de estabilidade demonstraram que o
farmaco é suscetivel as degradacdoes em meio acido, alcalino,
oxidativo e radiacao UVC, levando a formacao de produtos de
degradacao em diferentes magnitudes. No entanto, tais
produtos nao interferem na quantificacao da dapagliflozina e
suas impurezas de sintese, uma vez que todos apresentaram
diferentes tempos de retencao. Sob as condicoes de calor e
radiacao UVA, o farmaco se mostrou estavel durante o
periodo de tempo avaliado.

A dapagliflozina (Forxiga®) é o primeiro farmaco de uma nova
classe de agentes utilizados no tratamento de pacientes com
Diabetes Mellitus Tipo 2. A inibicao da proteina co-transportadora
de glicose SGLT2 nos rins pela dapagliflozina reduz a reabsorcao
de glicose, levando a um aumento em sua excrecao urinaria e
consequente reducao em seus niveis séricos [1]. Os estudos de
desenvolvimento de meétodos analiticos para avaliacao da
dapagliflozina, bem como de suas substancias relacionadas, ainda
sdo escassos frente a sua importidncia para o controle de » Linearidade e limites de deteccdo (LOD) e quantificagdo
qualidade de medicamentos (LOQ): os resultados estao mostrados na Tabela 1.

Tabela 1 Dados estatisticos de parametros de linearidade

O objetivo desse trabalho foi desenvolver e validar método e limites de deteccdo e quantificacdo
analitico indicativo de estabilidade para quantificacdao da Damagifiosina Imoureza i aress mouresa
dapagliflozina em comprimidos que viabilize a identificacao e Faixa de linearidade 0 7o o 0100 0100 0100
quantificacdo de impurezas organicas do farmaco. g’i’;;:eme .
determinacdo (1) 090 0.9999 0.9999 0.9977
LOD (ug/ml) 1.7 0.07 0.09 0.4
» Sistema cromatografico: LOQ (ug/mi) 5.7 0.25 0.3 1.31
= Equipamento UPLC, marca Waters, modelo Acquity H Class
" Coluna cromatografica Zorbax fenil (50 x 3,0mm,1,8 pm) > Precisdo: A precisdo foi avaliada através da repetibilidade e
" Fase movel : Agua e acetonitrile precisdo intermedidria. Os valores de DPR% encontrados
> Amostras para todos os analitos foram < 3%, os quais sao considerados
" Amostras: comprimidos revestidos contendo 10 mg de satisfatérios para método de determinacdo de impurezas.
dapaglifozina adquiridos em comercio local
= Padrio: Substancia quimica de referéncia da dapaglifozina e » Exatidao: Os resultados encontrados no teste de exatiddo
suas impurezas foram adquiridas junto a empresa de sintese estao dentro dos critérios de aceitacao usual para analises
quimica, por importacdo de farmaco e também de impurezas.

166/17 (ANVISA), ICH Q2(R1) /2 P41/2018.
66/17 SA), Q2(R1) /2005, US /2018 O método desenvolvido mostrou-se adequado e atendeu os

requisitos estabelecidos, sendo considerado validado, e
podendo ser utilizado para monitoramento de impurezas em

Um cromatograma dos quatro analitos, obtido a partir das comprimidos de dapaglifozina

condicdes padrao estabelecidas para a validacao do método esta _
mostrado na Figura 1.

1. Jabbour, S. A.; Goldstein, B. J. Sodium glucose co-transporter 2
inhibitors: blocking renal tubular reabsorption of glucose to improve
glycaemic control in patients with diabetes. International journal of
clinical practice, v. 62, n. 8, p. 1279-1284, 2008.
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Figura 1.Cromatograma obtido para os quatro analitos nas ’ | QE( q L!
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Conselho Nacional de Desenvolvimento
condicoes do método: padrao (dapaglifozina) e impurezas (1,2 e 3)
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