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Introducéao

A necessidade de técnicas adequadas de
preparacdo de amostras para andlise de farmacos e
seus metabdlitos em matrizes biol6gicas complexas,
levou a um crescente interesse no desenvolvimento
de novas técnicas de microextracdo altamente
seletivas, baseadas no consumo minimo de solventes
organicos®. Aliado a esses aangos, 0 emprego de
modernas e eficientes tecnologias analiticas, como a
cromatografia liquida de alta eficiéncia acoplada a
espectrometria de massa (LC-MS-MS), tem resultado
em um considerdvel avanco em qualidade nas
metodologias analiticas disponiveis para bioanalises.
Dentro desse cenario, destaca-se a utilizagdo dessas
técnicas para o desenvolvimento de metodologias
enantiosseletivas, permitindo quantificar 0s
enantibmeros de farmacos administrados como
racematos.

A mirtazapina é

Mirtazapina, metabdlitos, LPME, andlise enantiosseletiva, LC-MS-MS o

um novo antidepressivo

comercializado como  mistura racémica e
apresentando propriedades farmacodinamicas
enantiosseletivas

Sendo assim, estamos propondo o

desenvolvimento de uma metodologia enantiosseletiva
para a analise dos enantibmeros da mirtazapina e de
seus dois principais metabdlitos em plasma humano,
utilizando a LC-MS-MS com fases estacionarias
guirais. Para a preparacdo das amostras sera
empregada a microextracdo em fase liquida com fibra
oca (LPME).

Resultados e Discussao

A Figura 1 apresenta a melhor resolucéo dos
enantibmeros da mirtazapina, rac-8-
hidroximirtazapina, rac-2-N-desmetilmirtazapina e
padrdo interno alcancada na coluna Chiralpak ADR-H
empregando a fase mével polar organica constituida
por metanol:etanol:acetonitrila (90:5:5, v/v/v) mais
0,1% de dietilamina. A vaz&o foi mantida em 1,0 mL
min™ e a deteccéo foi feita em um espectrémetro de
massas operando no modo MRM com ionizacdo no
modo “eletrospray” positivo (Figura 2).0 rac-mianserin
foi utilizado como padrao interno.
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Figura 1. Separacdo da (A) rac-hidroximirtazapina, (B) rac-
mirtazapina, (C) rac-mianserin, (D) rac-desmetilmirtazapina na
coluna Chiralpak AD-RH.

Tabela 1. Condicdes empregadas nas analises da
mirtazapina, rac-desmetil e rac-hidroximirtazapina

rac-

c? M +H]' = VC© EC?

w° eV
8-OH-MTZ 282,48 211,15 35 25
MTZ 265,80 195 30 25
MIA 264,94 207,93 25 20
DM-MTZ 252,07 194,94 30 25

3C, Composto; °F, Fragmento; °VC, “EC, energia de colisdo; ®V,
Volt; eV, elétron volt .
i sgulha pf njeciocoleta
_ datagse aceptora
e

4 Fase doadora

fj3ennga = |1 mLplasma
—|- | 3 ml TP fostate
06 pHE&
Fasa el
l acepionE ! 15% NaClL
ac. agitige—, [** . !
L — . - libra oca microporosa

G Ccm de comprimente

—| tube de EZI'I.'EiI;ED.-
extramidade abstruida

—p o []| — SOnicador
E |:-....'.— L0 min de extracio

Figura 2. Condi¢cbes otimizadas de LPME

Conclusdes \

A LC-MS-MS e a LPME mostraram ser
adequados para a analise enantiosseletiva da
mirtazapina e seus dois principais metabdlitos em
plasma
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