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Introdução 

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

O mecanismo de acão dos compostos azólicos está 
baseado na inibição da síntese de ergosterol mediada 
pela citocromo P450 oxidase. 
As formulações que contém este fármaco são de 
administração oral (cápsulas) ou endovenosa, e um 
dos problemas encontrados pelos setores de controle 
de qualidade dos fabricantes é a interferência dos 
excipientes nos métodos de quantificação.1 A 
aplicação de novas técnicas de análise faz parte das 
alternativas para contornar estes problemas.2 

O objetivo deste trabalho foi desenvolver e validar um 
novo método analítico para determinação do teor de 
itraconazol no conteúdo de cápsulas através de 
cromatografia líquida acoplada à espectrometria de 
massas “Tandem” (LC-MS/MS). 

Resultados e Discussão 

Primeiramente desenvolveu-se um protocolo de 
extração com a finalidade de prevenir interferências 
sem comprometer a sensibilidade. O conteúdo das 
cápsulas foi retirado e dissolvido em HCl 1%. Após a 
total solubilização, foi adicionado cetoconazol (padrão 
interno) e os analitos foram extraídos com éter 
dietílico (líquido-líquido) em meio alcalino (NH3 aq.). 
As análises por LC-MS/MS foram realizadas em um 
sistema Agilent 1100, com amostrador automático, 
acoplado ao espectrômetro de massas MDS/SCIEX 
API2000 (Turbo Ion Spray®) em modo de ionização 
positiva. Foram monitoradas as transições 705.3 > 
392.4 (itraconazol) e 513.1 > 82.4 (cetoconazol) em 
MRM. A cromatografia líquida de alta eficiência se 
deu em coluna C8 4um (150 x 4.6 mm i.d.), com fase 

móvel acetonitrila/água (90/10; v/v) contendo 1 mM de 
acetato de amônio. O tempo de corrida total foi de 4,0 
min para cada amostra. O critério de quantificação foi 
a razão das áreas analito/P.I. Os parâmetros de 
validação se encontram a seguir: 

Tabela 1.  Parâmetros de Validação. 

Parâmetros Resultados 

Faixa de Linearidade 0,500 a 20,0 µg/mL 

Coef. de 
Determinação 

0,9977 

Conc. Exp. Média (µg/mL) 1,45 

Coef. de Var. (%) 7,2 
Conc. Nominal 

1,50 µg/mL 
Exatidão Média (%) 96,7 

Conc. Exp. Média (µg/mL) 9,34 

Coef. de Var. (%) 4,8 
Conc. Nominal 

10,0 µg/mL 
Exatidão Média (%) 93,4 

Aplicou-se o método validado na verificação do teor 
de duas formulações comerciais (Sporanox® 100 mg 
e Itraspor® 100 mg) e de cápsulas (100 mg) 
manipuladas (Tabela 2).  

Tabela 2.  Resultados de Quantificação. 

Formulação 

Teste  Referência 
Variação (%) 

Sporanox® Sol. Padrão 1,4 

Itraspor® Sol. Padrão -1,5 

Manipulado Sol. Padrão 1,2 

Conclusões 

O método foi validado e se mostrou de simples 
execução, robusto e reprodutível, o que sugere sua 
aplicação à rotina laboratorial. Os resultados das 
quantificações de itraconazol em cápsulas distintas 
revelaram a similaridade entre algumas das 
formulações disponíveis no mercado. 
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