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O baclofeno (figura 1) € um relaxante muscular, considerado a primeira
opcao para o tratamento da espasticidade e dos espasmos musculares nos
pacientes com lesdes medulares decorrentes de esclerose multipla ou de
mielopatias de origens diversas 2.

No Brasil, € comercializado na forma de

THZ_NHZ comprimidos de 10 mg (Lioresal®). Estudos

CH—CH,—CO & realizados em hospitais brasileiros apontaram a

/©/ necessidade de forma farmacéutica liquida de

uso oral, destinada a pacientes com

dificuldades de degluticio, como idosos e
criancas 34,

Cl

Figura 1 — Estrutura quimica do
baclofeno

Nesse contexto, o objetivo desse trabalho foi desenvolver e validar
meétodo analitico por CLAE para o doseamento do baclofeno em

suspensao oral a 5 mg/mL, desenvolvida por nosso grupo de pesquisa.

O método foi validado seguindo parametros de especificidade,
linearidade, precisao, exatidao e robustez ~°.

Empregou-se sistema cromatografico Shimadzu (bomba LC-20AT,
detector DAD SPD-M20A, auto injetor SIL-20A HT), fase movel composta
por trietilamina 10 mM, pH 7,0: metanol: acetonitrila (80:15:5), em vazao
de 1,0 mL.min?, coluna C18 (Phenomenex Luna®150 x 4,6 mm; 5um),
volume de injecao de 20 plL e deteccao em 220 nm.

ESPECIFICIDADE

ApoOs a submissao de aliquotas de amostra a condicdes de estresse, o
pico do analito demonstrou-se puro em todas as condicoes utilizadas
(radiacoes, temperatura elevada, hidrolise acida e basica, e oxidacao).
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Figura 2 — (1) Amostra integra; (2) Degradacao Figura 3— (1) Degradacao basica; (2) Degradacao
térmica; (3) Degradacdo em perodxido. (A) acida; (3) Degradacdgo em Iluz UVA. (A)
Baclofeno; (B) Sorbato de potassio; e (C) Baclofeno; (B) Sorbato de potassio.

Peroxido de hidrogénio

LINEARIDADE
7,000 A andlise de trés curvas
6,0E+06 s 7y o
5,0E+06 o analiticas demostrou a
,uc+ . . , .
linearidade do método na faixa
o 4,0E+06 " y=58092x + 16187 N
2 3 08406 R? = 0,9998 de concentracao de 2,5 a 100
r=0,99989 ~ . . o .
2,0E+06 ug/mL, regressao significativa
LoE0s e auséncia de desvio de
0,0E+00 © linearidade, p < 0,05, avaliados
0 20 40 60 80 100 120

por ANOVA.
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Figura 4 — Curva concetracao x area para a linearidade

PRECISAO

A repetibilidade apresentou DPR = 1,23 (n = 6, dia 1 e analista 1) e
DPR =0,77 (n =6, dia 2 e analista 2). Para a precisao intermediaria, DPR =
1,12. A analise desses dados demonstrou a precisao do método.

EXATIDAO

De acordo com o ICH, a exatidao pode ser inferida, uma vez que os
parametros de especificidade, linearidade e precisao foram atingidos .

ROBUSTEZ

Pareto Chart of the Standardized Effects
(response is C8, a = 0.05)

A avaliacao da robustez
por meio de planejamento

Term 4303

-

actor Name
pH
Fluxo

N W >

- : - | fatorial completo permitiu
¢ verificar auséncia de efeito
8 significativo dos  fatores

| estudados individualmente e
= de sua interagao.

ABC -

0 1 =3 3 a
Standardized Effect

Figura 5 — Grafico de Pareto para avaliacao da robustez.

O meétodo desenvolvido atende os requisitos vigentes, sendo um
meétodo indicativo de estabilidade, adequado para o doseamento do
baclofeno em suspensao oral.
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