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Introducéo

Diabetes Mellitus tipo 2 € uma doenga cronica que ocorre quando a
insulina ndo é produzida corretamente pelo pancreas ou ndo possui
uma utilizagao eficaz?.

Atuando no controle da glicemia dos pacientes, a vildagliptina (VLG)
(Figura 1) € um potente e seletivo inibidor da dipeptidilpeptidase-4,
sendo utilizado atualmente na terapéutica dessa doenga? e associado
ao farmaco metformina (MET) (Figura 2). Esse, por sua vez, tem efeito
de diminuicdo da gliconeogénese hepatica e potencializacdo da acéao
periférica da insulina3.

Figura 2. Estrutura quimica da
metformina.

Figura 1. Estrutura quimica da
vildagliptina.

Dentre as técnicas analiticas de separacdo que podem ser
utilizadas objetivando-se a andlise de uma ou mais substancias esta a
Eletroforese Capilar (EC) que constitui-se fundamentalmente da
separacdo por aplicagdo de campo elétrico. E uma técnica
extremamente Util para analisar pequenas moléculas, especialmente
compostos farmacéuticos.

Objetivos

Desenvolver e validar método analitico por eletroforese capilar para
determinagdo de comprimidos contendo associac¢ao de vildagliptina e
cloridrato de metformina.

Materiais e Métodos

« Vildagliptina (Substancia Quimica de Referéncia), com pureza de
99,5%, foi adquirida por importagcdo pela empresa Sequoia Research
Products (Reino Unido);

* Cloridrato de metformina (Substancia Quimica de Referéncia), com
pureza de 98,5%, foi gentiimente cedida pelo Laboratério de
Producé&o de Padrdes Secundarios (LAPPS) da UFRGS;

» Comprimidos revestidos de GalvusMet® (Novartis Biociéncias S.A.)
foram adquiridos no comércio local;

+ Padrao interno utilizado: cloridrato de ranitidina (USP).

As condicdes finais para a andlise foram estabelecidas utilizando-se
solucdo de tetraborato de sodio decahidratado 25mM pH 9,0,
voltagem de 25 Kv, capilar de 72,5 cm (64 cm efetivo) e temperatura
de andlise de 25 °C.

Resultados

+ Especificidade: Nenhum dos adjuvantes presentes na formulacao de
vildagliptina e metformina interferiu nos picos eletroforéticos dos
farmacos analisados. Os produtos de degradagdo encontrados nas
condigGes acida, basica, oxidativa e fotolitica também néo interferiram.

« Linearidade: Foi construida curva analitica para ambos os farmacos
da associacdo de vildagliptina e metformina. Para vildagliptina a
linearidade foi avaliada no intervalo de 30-60 pg/mL (Figura 3) e de
300-600 pg/mL para a metformina (Figura 4). O teste ANOVA
demonstrou regresséo linear significativa e desvio da linearidade néo
significativo (p < 0,05) em ambos 0s casos.
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Figura 4. Curva concentracdo x
relagdo de areas dos picos para relacdo de areas dos picos para
VLG. MET.

» Limite de deteccdo e quantificagdo: O limite de deteccdo para a

substancia VLG foi de 2,82 uyg/mL e o limite de quantificacao foi de

8,55 pg/mL. Ja para a substancia MET, o limite de detecgéo foi de

0,83 pg/mL e o de quantificagdo foi de 2,50 ug/mL.

Figura 3. Curva concentragdo x

*» Precisdo: A precisdo foi avaliada utilizando uma concentracao
nominal de 50 pg/mL e 500 pg/mL para VLG e MET, respectivamente.
Os testes realizados mostraram adequada precisao do procedimento
analitico com valores de desvio padréo relativo abaixo de 2%.

» Exatiddo: A exatiddo do foi avaliada pelo teste de recuperacdo. A
faixa percentual de recuperacdo para a VLG foi de 98,40 + 1,31 a
103,37 + 0,25, e de 100,11 + 1,67 a 100,75 + 0,31 para MET,
demonstrando que o método é exato dentro do intervalo desejado.

» Robustez: Para avaliar a robustez utilizou-se um delineamento
experimental por Plackett-Burman. Os Gréficos de Pareto demonstram
que as modificagbes realizadas ndo afetam significativamente os
teores percentuais dos analitos(Figura 5).

Pareto Chartof the Standardized Effects
{resporse is MET Results (%), Apha =0,05)

Pareto Chartof the Standardized Effects
(response is VLG Resulss (%), Alpha = 0.05)

Figura 5. Diagrama de Pareto representando os efeitos das variacdes na VLG
(a) e MET (b) para andlise da robustez do método.

Conclusao

Os resultados obtidos demonstraram que o método € especifico,
linear na faixa de 30-60 pg/mL para VLG e 300-600 pg/mL para
MET, preciso, exato e robusto. Dessa forma, o0 método desenvolvido
e validado por eletroforese capilar constitui ferramenta analitica
adequada para o controle de qualidade dos comprimidos revestidos
contendo a associagao.
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