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Introducéo

O itraconazol é um antifingico de amplo espectro da
classe dos azdlicos.
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Figura 1. Estrutura do Itraconazol.

O mecanismo de acdo dos compostos azdlicos esta
baseado na inibicdo da sintese de ergosterol mediada
pela citocromo P450 oxidase.

As formulagbes que contém este fa&rmaco sé@o de
administracdo oral (capsulas) ou endovenosa, e um
dos problemas encontrados pelos setores de controle
de qualidade dos fabricantes é a interferéncia dos
excipientes nos métodos de quantificacdo.’ A
aplicac@o de novas técnicas de andlise faz parte das
alternativas para contornar estes problemas.”

O objetivo deste trabalho foi desenvolver e validar um
novo método analitico para determinacdo do teor de
itraconazol no contelGdo de capsulas através de
cromatografia liquida acoplada a espectrometria de
massas “Tandem” (LC-MS/MS).

Resultados e Discussao

Primeiramente desenvolveu-se um protocolo de
extragcdo com a finalidade de prevenir interferéncias
sem comprometer a sensibilidade. Ocontetdo das
capsulas foi retirado e dissolvido em HCI 1%. Apés a
total solubilizagéo, foi adicionado cetoconazol (padréo
interno) e os analitos foram extraidos com éter
dietilico (liquido-liquido) em meio alcalino (NH; aq.).
As andlises por LC-MS/MS foram realizadas em um
sistema Agilent 1100, com amostrador automatico,
acoplado ao espectrobmetro de massas MDS/SCIEX
API2000 (Turbo lon Spray®) em modo de ionizagéo
positiva. Foram monitoradas as transicbes 705.3 >
392.4 (itraconazol) e 513.1 > 82.4 (cetoconazol) em
MRM. A cromatografia liquida de alta eficiéncia se
deu em coluna C8 4um (150 x 4.6 mm i.d.), com fase
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movel acetonitrila/agua (90/10; v/v) contendo 1 mM de
acetato de amonio. O tempo de corrida total foi de 4,0
min para cada amostra. O critério de quantificagdo foi
a razdo das areas analito/P.l. Os parametros de
validagéo se encontram a seguir:

Tabela 1. Parametros de Validacgéo.

Resultados
0,500 a 20,0 pg/mL

Parametros

Faixa de Linearidade

Coef. de
Determinagao

0,9977

Conc. Exp. Média (ug/mL) 1,45
Coef. de Var. (%) 7,2
Exatiddo Média (%) 96,7
Conc. Exp. Média (ug/mL) 9,34
Coef. de Var. (%) 4,8
Exatiddo Média (%) 93,4

Conc. Nominal
1,50 pg/mL

Conc. Nominal
10,0 pg/mL

Aplicou-se 0 método validado na verificacdo do teor
de duas formulacdes comerciais (Sporanox® 100 mg
e lItraspor® 100 mg) e de capsulas (100 mg)
manipuladas (Tabela 2).

Tabela 2. Resultados de Quantificagao.

Formulagéo L
: Variagdo (%)
Teste Referéncia
Sporanox® Sol. Padréo 1,4
ltraspor® Sol. Padrdo -1,5
Manipulado Sol. Padréo 1.2

Conclusées |

O método foi validado e se mostrou de simples
execucdo, robusto e reprodutivel, o que sugere sua
aplicacdo a rotina laboratorial. Os resultados das
quantificacdes de itraconazol em capsulas distintas
revelaram a similaridade entre algumas das
formulacdes disponiveis ho mercado.
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