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Introducao |

A olanzapina, 2-metil-4-(4-metil-1-
piperazinil)-10H-tieno[2,3-b][1,5]benzodiazepina, €
um agente psicotrépico pertencente a classe das
tienobenzodiazepinas.! Esta substancia ainda nio
esta contemplada em nenhum compéndio oficial,
por isso vem sendo necessario o desenvolvimento e
a validagao de uma metodologia analitica que seja
capaz de quantificar o farmaco nas especialidades
farmacéuticas comercializadas no mercado.?

O objetivo deste trabalho é propor novos
métodos que possam quantificar olanzapina em
formulas farmacéuticas e valida-los segundo o guia
da ANVISA RE: n° 899 de 29 de maio de 2003.

Resultados e Discussao |

O espectro de olanzapina em etanol
apresenta trés maximos: em 272,5 nm, em 226,5
nm e outro em 208,5 nm. Os espectro derivados
foram obtidos com AA=10, sendo que a primeira
derivada apresenta maximo de absorgdo em de
296,0 nm e o da segunda derivada apresenta um
maximo em 310,0 nm e um minimo em 275,5 nm.

O estudo de robustez foi realizado quanto a
estabilidade, pH e diferentes marcas de solventes.
Este estudo mostrou que o espectro de olanzapina
durante 30 dias apresenta boa estabilidade quando
protegida da luz e deixada sob temperatura
ambiente ou refrigerada. Observou-se também que
0 espectro de olanzapina nao apresenta variagdes
em pH acima de 8,0. Com a mudanga do lote ou
marca do etanol, apenas a banda a 272,5 nm nao
apresentou nenhuma diferenca .

O método foi considerado seletivo para os
principais excipientes do comprimido de olanzapina,
visto que seus espectros ndo apresentaram nenhum
sinal que interferisse na determinagao do farmaco.

As curvas de calibracdo foram construidas
em um intervalo de 5 a 50 mg L' e os parametros
de calibragdo encontram-se na Tabela 1.

Os limites de detecgao ficaram entre 0,68
10" e 1,90 10" mg L enquanto os limites de
quantificagao ficaram entre 2,08 10" e 5,76 10" mg
L.
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Tabela 1. Pardmetros das curvas de calibragao dos
respectivos métodos propostos

Método A(nm) Equacao r

oZ 273,0 A = 0,026+0,064C 0,9999
(074 226,5 A = 0,043+0,075C 0,9998
1D 297,0 D1=-0,029-0,116C  -0,9999
2D 310,0 D2 = 0,029+0,110C 0,9999
2D 2755 D2 =-0,036-0,140C  -0,9999

*OZ : Ordem zero, 1D: 12 derivada, 2D: 22 derivada

O comprimido de Zyprexa® apresenta um
revestimento dificil de ser ftriturado causando
heterogeneidade na amostra. Este problema foi
contornado congelando-se o comprimido em
nitrogénio liquido por 30 minutos antes de tritura-lo,
resultando em uma amostra bem mais homogénea.
Qutra dificuldade encontrada foi quanto ao preparo
da solugdo da amostra devido a presenca grande
quantidade de particulas. Estas foram separadas
por centrifugacao e analisou-se o sobrenadante.

A exatiddo do método foi avaliada através
do método de adi¢do e recuperagdao de padrao em
trés niveis diferentes, obtendo valores de
recuperacgao que variaram de 98,19 a 101,40 %.

Os ensaios de precisao mostraram valores
inferiores a 5,0% e que o método é preciso quanto a
mudanga de dia, analista e laboratério (teste t e
teste F, p=0,05)

Conclusoes |

Os métodos apresentaram-se seletivos,
robustos a mudanga temperatura, pH alcalino e
marca do solvente. Todos se mostraram exatos e
precisos podendo ser aplicados para controle de
qualidade da industria farmacéutica.
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