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INTRODUCAO

< O ticagrelor (Figura 1) é um farmaco que inibe a agregacao
plaguetaria e tem seu efeito atribuido a inibicdo da ligacao da
adenosina difosfato (ADP) ao seu receptor plaguetario P2Y,,. O
farmaco é indicado para a prevencao de eventos cardiovasculares
caracterizados por trombose, infarto do miocardio ou angina instavel
em pacientes com sindrome coronariana aguda.
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Figura 1.Estrutura quimica de ticagrelor.

% Este farmaco foi aprovado pela Comisséo Europeia em dezembro
de 2010, aprovado nos Estados Unidos pelo FDA (Food and Drug
Administration) em julho de 2011, e pela ANVISA no mesmo ano. No
Brasil, apenas um laboratério detem a comercializacao de ticagrelor
(Brilinta® - AstraZeneca), sob apresentacao de comprimidos
revestidos.

“ A cromatografia liquida de alta eficiéncia (CLAE) é uma tecnica
gue possibilita realizar separacfes e analises quantitativas de uma
grande variedade de compostos presentes em diversos tipos de
amostras, em escala de tempo de poucos minutos, com eficiéncia,
resolucao e detectabilidade. Além disso, € o método mais comumente
utilizado na analise farmacéutica e fornece resultado preciso, exato e
robusto para a analise quantitativa dos produtos farmaceéuticos.

OBJETIVO

O objetivo do presente estudo fol desenvolver e validar
metodologia analitica indicativa de estabilidade por CLAE para
determinacao quantitativa de ticagrelor em comprimidos revestidos.

METODO ANALITICO

No desenvolvimento da técnica por CLAE, diferentes condicoes
experimentais foram testadas. As condicoes cromatograficas do método
sao apresentadas na Tabela 1.

Tabela 1. Condicbes cromatograficas empregadas na validacao do método.

Parametro Descricéao
Coluna coluna Phenomenex® C18 Luna (250x4,6mm, 5,0 ym)
Temperatura 25 °C
Fase movel acetonitrila:agua:trietilamina (57:43:0,5 v/v/v), pH 7,0
Vazéo 0,7 mL/min
Deteccéao 255 nm
Volume de Injecéo 20 pL

ESPECIFICIDADE

Verificou-se que nao ha interferéncia dos excipientes da
formulacéao, bem como dos produtos de degradacao formados.
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A curva padrao mostrou-se linear na faixa de 45,0 -105,0 pg/mL
(r = 0,9990). A inclinacao e intercepto da curva de calibracao foram de
44,58 e 178,78, respectivamente. Os resultados indicaram a linearidade

do método.

PRECISAO

Resultados de

repetibilidade (precisao

Intradia) e precisao

iIntermediaria (precisao interdia) foram expressos em DPR. Os valores,
apresentados na Tabela 2, foram menores do que 2,0%.

Tabela 2. Precisao intradia e interdia

Dia 1
Dia 2
Dia 3

EXATIDAO

Precisao intradia (%)
102,78
102,88
104,09
Precisao interdia (%)
103,25

DPR (%)
0,38
0,82
0,66

DPR(%)
0,71

A exatidao fol determinada pela recuperacao de quantidades
conhecidas do padréao adicionadas as amostras. Para cada nivel (10, 20
e 40%), a analise foi realizada em triplicata. O método desenvolvido
demonstrou ser exato, exibindo percentual de recuperacdo medio de

99,61%.

ROBUSTEZ

A robustez foi avaliada por pequenas modificacoes nas condicoes
cromatograficas estabelecidas, tais como: variacao no valor de pH da
fase movel, proporcao da fase organica, fluxo e comprimento de onda.

Tabela 3. Robustez do método analitico.

Tempo de

. Variacao . . Pratos ~ Doseamento
Vv A
ariagao InvesHgads Simetria tedricos re(t;?l:;)ao (%)

H 6,5 1,13 18120 9,7 102,58
P 75 113 17698 9,6 102,77
Fluxo 0,6 1,12 19001 11,1 101,35
(mL/min) 0,8 1,13 16659 8,4 101,90
% Fase 56% 1,13 18993 9,9 102,34
organica 58% 1,12 16448 9,3 103,43
Comprimento 253 1,13 17887 9,6 102,50
de onda (nm) 257 1,13 17896 9,6 102,59

Pequenas variacdes nao afetaram a quantificacédo do farmaco e nao ha
alteracoes significativas nos parametros de performance como pratos
tedricos e simetria, com excecao dos tempos de retencao, que variaram
de 8,4 a 11,1 minutos.

CONCLUSAO

O método por CLAE indicativo de estabilidade foi desenvolvido e
validado com sucesso para a analise de ticagrelor em comprimidos
revestidos.
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