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Marque a opgao do tipo de trabalho que esta inscrevendo:
(x) Resumo ( ) Relato de Caso

Método indicativo de estabilidade por CLAE para a quantificagdao de midazolam
insumo farmacéutico ativo e em formulagdes farmacéuticas.
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INTRODUCAO:

O midazolam (MDZ) é um dos farmacos mais utilizados nos procedimentos anestésicos
hospitalares. Denominado quimicamente como 8-cloro-6-(2fluorofenil)-1-metil-4H-
imidazo-[1,5-a][1,4]-benzodiazepina, apresenta atividade anticonvulsivante,
ansiolitico, relaxante muscular e sedativo (Margon et al., 2009). Além disso, é usado no
transtorno do sono ou na indugdo de anestesia, por via oral, intravenosa ou
intramuscular. Ja sao descritos varios métodos por HPLC para a quantificagdo de MDZ
e seus metabdlitos em matrizes bioldgicas como plasma de humanos, ratos e coelhos.
No entanto, ndo hd métodos disponivies para comprimidos de MDZ. O ICH (2005)
recomenda que um método deve ser capaz de detectar produtos de degradacdo
gerados a partir dos testes de estresse. Desta forma, o objetivo do trabalho foi
desenvolver e validar um método de indicativo de estabilidade por cromatografia
liquida de alta eficiéncia (CLAE) para a quantificacdo de MDZ e sua aplicacdo em
comprimidos e injecGes.

DESENVOLVIMENTO:

O sistema cromatografico foi constituido de uma coluna de fase reversa Brownlee C18
(250mm x 4,6mm, 5um) e como fase movel: metanol: acetonitrila: agua (45:35:20
v/v/v) com 0,4% de trietilamina e pH ajustado para 6,5 com H3PO4. A validacdo incluiu
testes de especificidade, linearidade, exatiddo, precisdo e robustez (ICH, 2005). Para
especificidade, as solu¢des foram submetidas a degradacdo forcada. A amostra de
MDS foi submetida a degradacao acida, alcalina e neutra por 6 dias a temperatura
ambiente. A degradagdo oxidativa foi induzida na amostra de MDZ utilizando 30% de
H202 a temperatura ambiente por 6 dias, protegida da luz. Para estabilidade do
farmaco sob o estresse térmico, a solu¢do foi mantida em estufa a 80°C por 3 dias. A
degradacao fotolitica foi obtida apds a exposicao de solugdo de MDZ sob luz UV a 254
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nm por 7, 12 e 25 dias. A Ilnear|dade foi definida a partir de 3 curvas de calibragao
contendo 5 concentragdes de MDZ cada. A exatiddo foi avaliada a partir do percentual
de recuperacgao, pela andlise de 3 concentragdes no intervalo da curva em triplicata(n=
9). A precisao intradia foi avaliada apds analise de 6 solugdes de amostras MDZ de
250,0 pug.mL-1 no mesmo dia. A precisao interdia foi avaliada apds analise das solugdes
em 3 dias diferentes. A robustez foi estabelecida pela mudanca no fluxo e pH da fase
movel. Para a quantificagdo de MDZ nos comprimidos e nas ampolas usou-se 20
comprimidos com conteldo equivalente de 5 mg diluidos em metanol e, 20
formulacgbes injetdveis de MDZ (50,0 pg.mL-1). Os comprimidos e injetdveis foram
submetidos aos ensaios de dosemaneto e uniformidade de conteiudo. RESULTADOS:
Na otimizacdo do método, a melhor assimetria de pico foi obtida com fluxo de 1,0
mL.min-1. Os resultados de hidrdlise acida, basica, neutra e oxidacdo durante 6 dias,
resultou na diminuicdo da concentracio de MDZ. O estresse térmico reduziu em
50,38% a concentracao de MDZ. Sob luz UV, a degradacao foi de 32,9%, 47,3% e 85,3%
apos 7, 12 e 25 dias de exposicdo. Sendo o farmaco mais sensivel a hidrdlise térmica e
fotdlise. O método foi linear na faixa de 50,0 a 250,0 pg.mL-1. O LOQ e o LOD
calculados foram 11,73 pg.mL-1 e 3,87 ug.mL-1, respectivamente, indicando a alta
sensibilidade do método. A exatiddo indicou uma recuperacdo média de 99,61%. Na
repetibilidade e precisdao intermediaria, o desvio padrdao relativo em todas as
repeticdes foi menor que 2% em todas as analise, de acordo com a legislagdo. Os
comprimidos e injetdveis foram aprovadas no ensaio de doseamento, com valores
proximos a 98%, e foram aprovados na uniformidade de conteudo, com valores de
aceitacdo dentro das especificagdes.

CONSIDERAGOES FINAIS:

O método foi validado e apresentou linearidade, precisdo, exatidao, robustez e alta
sensibilidade e especifidade. A técnica é indicativa de estabilidade e capaz de
guantificar MDZ na presenca de seus produtos de degradagdo. O método é apropriado
para avaliacdo do farmaco em comprimidos e injetaveis, capaz de ser usado no
controle de qualidade de rotina e passivel de adogao pelas Farmacopeias.
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NUMERO DA APROVAGAO CEP OU CEUA (para trabalhos de pesquisa): Nimero da
aprovacao.

ANEXOS:
Podera ser apresentada somente uma pagina com anexos (figuras e/ou tabelas), se
necessario.



