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Introducéao

O Alprazolam é um importante antidepressivo
utilizado no tratamento de distarbios do péanico,
depressdo e insbnia. A estabilidade de um
medicamento pode ser definida como a capacidade
do produto manter as mesmas propriedades e
caracteristicas iniciais para garantir a eficacia do
tratamento. O método indicador de estabilidade é
importante para avaliar o comportamento do farmaco
durante o prazo de validade e também para
identificacdo de possiveis produtos de degradacdo. O
método oficial (USP') para determinacdo do
alprazolam por Cromatografia Liquida de Alta
Eficiéncia (CLAE) utiliza uma fase movel (FM)
composta de tampao, THF e metanol e ndo determina
impurezas e produtos de degradacao.

O objetivo deste trabalho foi propor um método
cromatografico indicador de estabilidade para
determinacdo de alprazolam e seus compostos de
degradacdo em comprimidos e matéria-prima,
utilizando uma fase estacionaria (FE) com grupo polar
embutido e FM sem tampdo para minimizar o
desgaste da coluna. Os parametros de validacdo
utilizados neste trabalho estdo de acordo com a USP
29 e os guias do ICH.

Resultados e Discussao

Amostras de comprimidos de uma formulagdo de
alprazolam de 2 mg de ativo, placebo contendo todos
0s excipientes, diluente e padréo de alprazolam foram
expostos as condi¢cdes de estresse de temperatura,
luz e hidrélise &cida, basica e oxidativa para verificar
possiveis interferéncias de algum excipiente, bem
como para avaliar se 0 método é capaz de separar
impurezas e produtos de degradacdo. As amostras
foram analisadas em um cromatégrafo liquido Merck
com detector de arranjo de diodos, utilizando uma
coluna C8-uréia de dimensfes de 125 x 3,9 mme5
pm, preparada com a FE sintetizada em nosso
laboratério. A FM consistiu de mistura de
acetonitrila/agua 40:60, viv, a uma vazao de 0,6 mL
min*, temperatura de 25 °C e deteccdo a 254 nm. O
método foi validado pela avaliagdo dos paréametros de
seletividade, linearidade, limites de deteccdo e
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quantificagdo, precisdo (repetibilidade e preciséo
intermediaria), exatiddo (recuperacdo), robustez,
estabilidade e recuperacéo de filtros.

O método mostrou-se linear na faixa de 1,25 a
40 ng mL* (r = 0,9998), com uma distribuicéo
homogénea dos residuos, caracterizando um
comportamento aleatério do erro. O coeficiente de
variacdo encontrado para as analises de repetibilidade
foi de 0,37 %, enquanto que para a precisao
intermediaria foi de 1,35 %. A recuperagao obtida no
teste de exatiddo apresentou valores de 98 % a 99 %
com estimativa de desvio padréo relativo (DPR)
maximo de 0,5% para os trés niveis de concentracdo
estudados. O método apresentou variagcdo de 98,9 %
a 99,5 % no estudo de robustez no qual foram
avaliadas alteragbes nos pardmetros de composicao
e vazado de FM, temperatura, dimensdes da coluna e
sistema de CLAE. O limite de deteccdo e
quantificagio foram de 0,47 ng mL"e 1,25 ng mL*,
respectivamente. As amostras mantiveram estaveis
pelo periodo de 48 horas e apresentaram valores de
98,9 % a 101,2 % na avaliacdo de recuperacdo de
filtros de 0,45 pm.

No meio oxidativo houve maior degradacdo com a
formacdo de picos adicionais. A andlise dos
espectros de absorcdo no ultravioleta dos picos dos
produtos de degradagdo mostrou diferencas no perfil
espectral em relagédo ao dprazolam. O pico referente
ao alprazolam permaneceu com elevada pureza, >
0,995, em ftdas as determinagbes, com valores de
assimetria entre 1,0 a 1,1, ndmero de pratos de 6200
e fator de retencéo de 4,0. Os resultados mostraram
gue o método é aplicavel na separacéo do alprazolam
e dos compostos de degradacdo, impurezas e
excipientes.

Conclusodes |

O método proposto foi validado de acordo com as
normas oficiais e permitiu a determinacdo de
alprazolam em meio aos compostos originados no
estudo de degradacdo forcada, garantindo que o
método € aplicavel na avaliacdo da estabilidade de
comprimidos de alprazolam.
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