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RESUMO: Clonazepam é um
benzodiazepinico frequentemente utilizado
no tratamento de diversas doencgas, como
crises epilépticas, transtornos de ansiedade,
disturbios do péanico e acatisia. Para avaliar
a qualidade e a equivaléncia farmacéutica
deste medicamento, foi conduzido um
estudo comparativo com alguns testes
fisico-quimicos. Esses testes incluiram a
verificagcdo do peso médio dos comprimidos,
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andlises por HPLC para quantificar a
concentragdo do farmaco. As amostras
foram classificadas em duas categorias:
R, representando o medicamento de
referéncia, e G1 e G2 correspondendo a
medicamentos genéricos de diferentes
laboratérios e lotes. O objetivo principal
do estudo foi verificar se os medicamentos
genéricos  apresentavam a mesma
qualidade que o medicamento de referéncia,
portanto garantindo a eficacia no tratamento
dos pacientes. Os resultados obtidos na
verificacdo de peso médio e desvio padrao
foram satisfatérios, os 3 laboratérios estao
dentro dos padrdes preconizados. Sobre a
analise cromatografica, foi observado um
valor de intensidade muito divergente da
amostra G1 para R1 e G2, embora os picos
e tempo de retencdo sejam satisfatorios,
faz-se necessario uma nova andlise.

PALAVRAS-CHAVE: Clonazepam;
Controle de Qualidade; Benzodiazepinicos.

ABSTRACT: Clonazepam is a
benzodiazepine frequently used in the
treatment of various diseases, such as
epileptic seizures, anxiety disorders, panic
disorders and akathisia. To evaluate the
quality and pharmaceutical equivalence
of this medicine, a comparative study was
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conducted with some physicochemical tests. These tests included checking the average weight
of the tablets, HPLC analysis to quantify the drug concentration. The samples were divided
into two categories: R, representing the reference medicine, and G1 and G2 corresponding
to generic medicines from different laboratories and batches. The main objective of the study
was to verify whether generic medicines have the same quality as the reference medicine,
therefore guaranteeing effectiveness in treating patients. The results obtained when checking
the average weight and standard deviation were overwhelming, the 3 laboratories are within
the recommended standards. Regarding the chromatographic analysis, a very divergent
intensity value was presented from sample G1 to R1 and G2, although the peaks and retention
time are overwhelming, a new analysis is necessary.

KEYWORDS: Clonazepam; Quality Control; Benzodiazepines.

11 INTRODUGAO

E de conhecimento geral a importancia da Inddstria Farmacéutica para prevengao de
doencas e farmacoterapia dos pacientes. Por volta de 1999, houve a criagcao do Programa de
Medicamentos Genéricos no Brasil e, de acordo com a Lei 9.787 criada em 10 de fevereiro
do mesmo ano, é entendido que outros medicamentos de laboratérios diferentes podem ser
vendidos sem problemas, desde que haja uma patente como referéncia (ANVISA, 2020).

Neste trabalho serdo analisados os medicamentos clonazepam 2mg de referéncia
e dois genéricos, pois, para ser considerado um medicamento genérico, é crucial a
comprovacgdo da mesma eficacia, efetividade e qualidade dos medicamentos de referéncia
conforme legislagéo vigente. Segundo o 6rgéo fiscalizador, o medicamento genérico deve ser
submetido a trés etapas para que ocorra o processo de registro, sao elas, respectivamente:
pré-submissao, solicitacdo de registro e controle de qualidade. Este processo rigoroso
assegura que os medicamentos genéricos comercializados no Brasil atendam aos padroes
de qualidade e seguranca preconizados pela Anvisa (ANVISA, 2020).

Além de possibilitar a compra para os consumidores/pacientes com menos custo,
0 medicamento genérico garante a eficacia e assegura ao individuo posologia correta e
uso, também alerta sobre efeitos adversos etc. No entanto, faz-se necesséario um controle
incisivo para essa garantia, chamado controle de qualidade. Esse é por definicao tudo
aquilo que engloba técnicas operacionais e atividades utilizadas para atender aos requisitos
do ciclo de qualidade, objetivando suas etapas (CIMM, 2024).

Dentro da indUstria farmacéutica, € necessaria e relevante a analise dos parametros
de todos os produtos farmacéuticos, quer sejam eles cosméticos quer sejam medicamentos.
No Brasil, temos a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) como 6rgao
fiscalizador das empresas e pelos insumos que séo por elas produzidos (ANVISA, 2021).

Dessa forma, de acordo com o livro Controle Bioloégico de Qualidade de produtos
Farmacéuticos, Correlatos e Cosméticos, tem pontos importantes a serem considerados
com a finalidade de atingir um parametro de qualidade do produto para garantia de sua
qualidade, de seu desempenho e de seguranga do paciente, como exemplos, podemos citar
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aspectos tecnoldgicos (relacionados a dureza, a condutividade, a acidez, etc), sensoriais
(relacionado a caracteristicas organolépticas e de apresentacdo da embalagem), tempo
(relacionado a estabilidade e a manutencdo do medicamento) e éticos, pois garante
que a bula esteja sendo verdadeira quando tratar sobre efeitos adversos, indicacdes e
posologia, por exemplo. Tais aspectos sao considerados fundamentais para a producéo e
comercializagdo dos produtos, pois é a garantia fundamental da eficacia, efeito terapéutico
e seguranca do paciente/consumidor que adquirir o mesmo (PINTO, 2005).

A partir do entendimento do controle de qualidade, € necessario a abordagem
farmacologica e quimica do Clonazepam. Os benzodiazepinicos agem de forma seletiva
nos receptores Acido Gama Aminobutirico (GABA), que sdo responsaveis por mediar
a transmissdo sinaptica que inibem no sistema nervoso central. Eles potencializam a
resposta do GABA ao facilitar a entrada dos canais de cloro que sao ativados por esse
neurotransmissor. Além do farmaco atuar nos receptores GABA, atua também inibindo os
canais de calcio do tipo |. Dentre os benzodiazepinicos, ele é o que apresenta atividade
anticonvulsivante com efeitos sedativos menos intensos (RANG, 2016).

O clonazepam é um medicamento indicado para o tratar os sintomas de acatisia,
crises epilépticas, crises acinéticas, transtornos de ansiedade, distdrbios do pénico,
vertigem e sindrome das pernas inquietas. Apresenta rapida absor¢do, com pico de
concentragcéo entre 1 e 4 horas e biodisponibilidade de cerca de 90% (MEDLEY, 2020).
O medicamento em questdo possui a seguinte formula molecular: C15H10CIN303. A
estrutura molecular dele inclui um anel benzodiazepinico com atomos de cloro, oxigénio e
nitrogénio. (PubChem, 2021).

Trata-se de um psicotropico amplamente utilizado e conhecido, porém é necessario
atencdo e acompanhamento médico. Caso seja utilizado por um longo periodo de tempo,
pode ser observada a dependéncia psiquica e fisica do medicamento, em consequéncia o
paciente pode apresentar tolerancia, fazendo com que a dose seja aumentada para obter
resultados significativos - como no inicio da farmacoterapia. A abstinéncia também pode se
tornar um problema, pois, caso o paciente interrompa de forma abrupta o tratamento, pode
gerar efeitos contrarios. (Conselho Federal de Farmacia, 2024).

Diante da relevancia do medicamento exposto, faz-se necessaria a anélise detalhada
dos parametros de controle de qualidade aplicados ao Clonazepam, considerando fatores
como peso meédio, caracteristicas organolépticas e doseamento. A avaliagdo dessas
variaveis permitira verificar se o medicamento cumpre os requisitos regulamentares e,
consequentemente, garante a seguranca e eficacia para os pacientes que o consomem.
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21 OBJETIVOS

Objetivo Geral:

»  Realizar uma analise comparativa da qualidade do Clonazepam em comprimi-
do, avaliando a caracteristicas fisico-quimicas dos medicamentos genéricos em
relacdo ao medicamento de referéncia.

Obijetivos Especificos:
1. Revisar a literatura sobre métodos de controle de qualidade para Clonazepam;

2. Realizar testes de peso médio, identificacdo e doseamento pelo método de
cromatografia liquida de alta eficiéncia em amostras de Clonazepam de diferentes
laboratérios;

3. Comparar os resultados obtidos entre os medicamentos genéricos e o
medicamento de referéncia;

4. Avaliar e identificar possiveis variagdes na qualidade e sua implicacdo para a
eficacia e seguranca dos medicamentos.

31 METODOLOGIA

»  Revisao Bibliografica: foram usadas as bases de dados SciELO e Google Aca-
démico.

«  Critérios de Inclusdo: artigos cientificos publicados na tltima década, em portu-
gués, que abordam métodos de controle de qualidade.

»  Testes Fisico-Quimicos: Serao realizados testes de peso médio, caracteristicas
organolépticas, doseamento, conforme a Farmacopeia.

. Realizacdo dos Ensaios: os ensaios foram conduzidos em trés laboratérios,
sendo dois de medicamentos genéricos e um de medicamento de referéncia.
Utilizaram-se duas caixas de cada laboratério, totalizando 6 caixas com 30
comprimidos cada.

+ Analise dos Dados: os dados obtidos seréo analisados, calculados e compara-
dos com os resultados encontrados. A abordagem cientifica foi rigorosamente
seguida para garantir a consisténcia e precisdo dos dados, para alcancar 0s
objetivos descritos.

A pesquisa foi realizada nos laboratérios do Centro Universitario LS Educacional
do Distrito Federal e da Universidade de Brasilia (UnB), Campus Ceilandia. Foram
analisadas trés amostras de laboratérios diferentes de clonazepam 2mg, pelo qual foi
categorizado em trés grupos: R (medicamento de referéncia); G1 (medicamento genérico)
e G2 (medicamento genérico). Para os testes de controle de qualidade, foram avaliados
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180 comprimidos totais, dos quais 60 correspondentes a cada grupo. Neste estudo,
serdo realizados os seguintes testes fisico-quimicos: caracteristicas organolépticas, peso
médio e cromatografia liquida de alta eficiéncia conforme os critérios estabelecidos pela
Farmacopeia Brasileira, 6 edi¢ao.

3.1 Caracteristicas organolépticas

Segundo a Bula profissional do Clonazepam, ndo hé caracteristicas marcantes que o
diferencie de outros comprimidos, porém a bula ressalta que qualquer mudanga no aspecto
do medicamento, estando dentro do prazo de validade, seja contatado um farmacéutico e
0 uso deve ser evitado.

Dessa forma, os comprimidos serdo analisados com o intuito de verificar se ha

alguma variacéo fisica em algum deles. (EMS, 2024).

3.2 Peso médio

Para a determinacao do peso médio, aplica-se a pesagem unitaria de 20 comprimidos
do mesmo lote em uma balanga analitica, com a finalidade de verificar a uniformidade de
peso de um mesmo lote (FARMACOPEIA, 2019).

O peso individual para comprimidos nao revestidos esta entre 80 a 250mg. O peso
das doses unitarias aceitas pode variar até + 7,5% em relagcdo ao peso médio, com a
tolerancia de no maximo duas unidades fora do padréo estabelecido. Todavia, nenhuma
dessas unidades pode exceder ou ficar abaixo do dobro das porcentagens indicadas
(ANVISA, 2019).

Apbs a pesagem na balanca analitica, foi realizado o calculo do peso médio dos
comprimidos, somando o peso dos 20 comprimidos e dividindo-os pelo numero de amostras
pesadas, conforme a equagéo 1.

PM=3%PIn equacéo 1

Em que PM é o peso médio; > & o somatoério total € n € o n° de unidades pesadas.

O desvio padrédo é a medida de extenséo que quantifica a variagdo de cada unidade
de uma amostra em relacdo a média. Deacordo com o Formulario Nacional da Farmacopeia
Brasileira, o desvio padréo relativo calculado ndo pode exceder 4% (FARMACOPEIA,
2012).

O desvio padrao do peso médio é determinado utilizando a seguinte equacéo:

j{zoa'acz_
DP =

n-1 equagao 2
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3.3 Doseamento

De acordo com a Farmacopeia 6° edi¢édo, para a andlise de teste de doseamento,
utiliza-se a Cromatografia a Liquido de Alta Eficiéncia (CLAE) composta de detector
ultravioleta a um A 254 nm, usando para a fase moével uma mistura de Tampéao de Fosfato
de Amoénio, Alcool Metilico e Tetraidrofurano e, para o diluente, uma mistura de agua, Alcool
Metilico e Tetraidrofurano (ANVISA, 2019).

As solugdes amostra e a solugéo padrao foram realizadas seguindo as conformidades
descritas em estudo de Franciny Alves (2017), homogeneizando e filtrando cada uma. Para
o procedimento em si, deve-se injetar, de forma separada, 30 pL da solugdo amostra e
protocolar os cromatogramas. Feito isso, deve-se calcular a quantia de Clonazepam nos
comprimidos utilizando as solugdes ja descritas (ANVISA, 2019).

Segundo a farmacopeia, o Tetraidrofurano é descrito como solvente na fase mével,
mas devido a sua alta toxicidade aguda inalatoria, optou-se por substitui-lo pelo Metanol.
Além disso, nao foi possivel a utilizacdo da solugdo tampao com Fosfato de Amoénia, de
modo que pode aumentar o risco de formar cristais na solugéo, levando ao entupimento
da coluna cromatogréfica. Por isso, foi criada uma nova fase mével, adaptada do artigo
realizado por Jodo Ferreira (2022), composta por agua e metanol a proporcao de 40:60 v/v.
Essa nova fase elimina o risco de cristalizacdo dos sais na fase mével, logo o preparo é

mais simples e seguro do que a apresentada na Farmacopeia.

3.3.1 Materiais

Para esta pesquisa foram utilizados os seguintes materiais:
*  Rivotril 2mg;
+  Clonazepam 2mg, generico;
+  Clonazepam 2mg, generico;
. Metanol para HPLC, marca J.T.Banker;
«  AguaPura

»  Coluna C18 250mm x 4,6 mm;

3.3.2 Aparelhagem

A cromatografia liquida de alta eficiéncia (HPLC) € constituida de um reservatorio
que contém a fase mével, que se desloca por meio da coluna de cromatografia, separando
os diferentes componentes da mistura; um sistema de injecdo manual ou automatizado
para inserir a amostra no sistema, uma bomba para impelir a fase mével, uma coluna
reaproveitavel; um detector e um sistema de coleta de dados, como registrador ou softwares.
Os softwares ndo s6 enviam e recebem dados do detector, como também gerenciam todo
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0 sistema cromatografico, garantindo uma melhor operagéo e tornando mais simples a
logistica das anéalises (FARMACOPEIA, 2019).

Os detectores geralmente mais utilizados em uma cromatografia liquida de alta
eficiéncia sdo os espectrofotométricos (UV/Vis). Eles detectam substéncias com grupamento
cromoforo, que absorvem luz visivel ou ultravioleta. Os detectores constituem de uma célula
de fluxo situada depois da coluna cromatografica. A célula de fluxo recebe frequentemente
a radiacao ultravioleta e sé@o captadas pelo detector. Quando o sistema esta operando, as
substancias séo eluidas da coluna, atravessam a célula de fluxo e absorvem a radiagéo,
0 que resulta em alteracdes mensuraveis nos niveis de energia (FARMACOPEIA, 2019).

Os testes de doseamento foram realizados na cromatografia liquida de alta eficiéncia,
no sistema shimazdzu prominience. Foi utilizado a espectroscopia UV/vis Hitachi U-3900H.

3.3.3 Preparo da amostra

Todas as solugbes foram preparadas usando a prépria fase movel como diluente.

Solugao amostra: foi pesada e pulverizada, no almofariz de ametista, 3 comprimidos
de cada amostra. Transferido a quantidade em p6 equivalente a 5 mg de Clonazepam para
proveta de 100 mL. Foi dissolvido previamente, com 60 mL de Metanol e 40 ml de agua.
Para cada amostra, foram usados 60mL total desse diluentel. Foi colocado em uma manta
aquecedora em temperatura de 50°C por 10 minutos. Transferido para o falcon e levando
a centrifuga a 4000 rotacdes por minuto (rpm) por 10 minutos, em uma temperatura de
25°C. Apos essa fase, a solucdo foi passada em um filtro por um sistema de vacuo e
transferida para um falcon onde ficou acondicionada. Posteriormente, as amostras foram
diluidas na concentracdo de 0,001mg/ml, adaptado do artigo de Ferreira (2022), esse
processo de preparacao da amostra foi realizado para evitar obstru¢gdes nas colunas do
High - Performance Liquid Chromatography (HPLC).

Segundo a Farmacopeia Brasileira, uma Substancia Quimica de Referéncia
(SQR) séo padroes de referéncia utilizados na avaliagdo da conformidade dos insumos
farmacéuticos e dos medicamentos, através de testes rigorosos, reconhecidos e validados,
e registrados pelo laboratério responsavel por sua utilizagdo. Para esta analise, foi utilizado
como padrao o estudo de Alves (2017) e Ferreira (2022).

3.3.4 Condigbes Cromatograficas

Enquanto as temperaturas da coluna operam entre 25°C e 40°C, a temperatura
em um sistema cromatogréafico pode afetar diretamente as caracteristicas da corrida.
Temperaturas mais altas podem reduzir a viscosidade da fase mével, o que facilita a difuséo
e o fluxo através da coluna. Isso ajuda na eficacia do método ao reduzir o tempo de corrida
e aumentar o deslocamento de massa. Entretanto, algumas propriedades limitam o uso
de temperaturas elevadas, como a estabilidade das fases moveis e estacionamento, com
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colunas de fase reversa silica C18, sdo estaveis apenas até 60°C.

A coluna foi inicialmente estabilizada com a fase moével por 20 minutos, e as demais
por 10 minutos seguindo as condicdes previamente estabelecidas.

Na imagem abaixo, é possivel observar as condi¢cdes submetidas a analise do
estudo padrao:

As condigdes de andlise testadas foram:

- Volumes de injegao: 5puL a 50uL

- Temperaturas da coluna: 25°C a 40°C

- Vazdes da FM: 0,8 mL/min a 1,5mL/min

- Modos de eluigdo: isocrético e gradiente

- Comprimento de onda: 254nm

- Colunas analitica: C8 — 125 x 4,6mm - 5um / C8 - 150 x 4,6mm - 5um / C8 —
250 x 4,6mm - S5um

Fonte: Alves (2017)

Foi necessério as seguintes adaptacdes do estudo padrdo: Coluna utilizada para

analise das amostras e modo de eluicédo, conforme informacoes:
«  Fase movel: 40:60 agua e Alcool Metilico
»  Volumes de injecao: 5yl a 50pL
»  Temperatura da coluna: 25°C a 40°C
+  Vazbes da Fase Mével: 0,8 mL/min a 1,5mL/min (1ml/min)
*  Modo de eluigéo: Isocratico
+  Comprimento de onda: 254nm

+  Coluna Analitica C18 250 x 4,6mm 5um

41 RESULTADOS E DISCUSSAO

4.1 Caracteristicas organolépticas

Os comprimidos das amostras observadas apresentam cor branca e formato cilindrico
biplano, com forma farmacéutica sélida e odor conforme o padrédo do medicamento. O
medicamento de referéncia (R1) é quadrisectado, permitindo sua divisao em quatro partes.
Ja os medicamentos G1 e G2 sdo monossectados, permitindo serem quebrados em
duas partes. Uma caracteristica particular dos medicamentos R1 e G1 sdo as marcacgbes
gravadas nos comprimidos, que garantem autenticidade e facilitam a sua identificagao.

Os medicamentos analisados estdo dentro das caracteristicas organolépticas

preconizadas e conforme descritas nas bulas.
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4.2 Peso médio

Os resultados obtidos no peso médio sao apresentados na Tabela 1.

N° AMOSTRA R1 AMOSTRA G1 AMOSTRA G2
1 0,172 0,172 0,173
2 0,171 0,171 0,173
3 0,171 0,17 0,174
4 0,171 0,17 0,173
5 0,17 0,172 0,172
6 0,172 0,171 0,171
7 0,172 0,171 0,169
8 0,172 0,17 0,169
9 0,172 0,17 0,173
10 0,171 0,171 0,17
11 0,169 0,172 0,171
12 0,171 0,172 0,171
13 0,171 0,172 0,18
14 0,17 0,171 0,169
15 0,17 0,172 0,169
16 0,169 0,171 0,171
17 0,172 0,17 0,171
18 0,171 0,17 0,172
19 0,171 0,171 0,173
20 0,17 0,172 0,172

Tabela 1: Peso médio das amostras

Fonte: Elaborada pelos autores

De acordo com a Farmacopeia Brasileira, 6 edi¢do, para a determinac¢ao do peso
médio em comprimidos nao revestidos, com peso entre 80mg e 250 mg, € permitida uma
variagé@o de até 7,5% em doses individuais. Conforme os valores observados na tabela 2,
todas as amostras estao de acordo com as especificacoes estabelecidas e foram aprovadas
no teste.

O desvio padrédo das amostras foi calculado segundo o Formula Nacional da
Farmacopeia Brasileira, sendo aprovadas as amostras cujo coeficiente de variagdo nao
ultrapasse 4%. Portanto, os trés laboratorios estdo de acordo com os parametros de
aceitacdo. No entanto, o desvio padréo do laboratério G2 foi significativamente maior

comparados aos outros dois laboratérios, embora ainda dentro dos limites aceitaveis.
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Laboratérios Peso Médio Desvio Padréo
Clgﬁgﬁf’fm 0,170 mg +0,786%
C'gﬁ;ﬁ’;m 0,171 mg +0,781%
Clgr;ﬂ?g%);m 0,171mg +1,529%

Tabela 2 - Valores obtidos no peso médio e no desvio padréo

Fonte: Elaborada pelos autores

A consisténcia observada nos pesos médios sugere que os laboratorios estdo
seguindo boas préaticas de fabricagdo, o que é fundamental para afirmar a eficacia e
efetividade dos medicamentos. Medicamentos com variagbes no peso podem acarretar
efeitos adversos, ineficacia, superdosagem e pode comprometer o tratamento do paciente.

A similaridade nos pesos médios e nas caracteristicas organolépticas dos
medicamentos genéricos em compara¢ao com os medicamentos de referéncia evidencia

que os genéricos sao alternativas eficazes e seguras.

4.3 Espectrofotémetro

Para leitura no Espectrofotémetro, foi utilizado o padréo Branco - constituido de
Agua e Metanol 40:60 v/v - com a finalidade de eliminar qualquer interferente. A primeira
andlise foi sem diluicdo da amostra, obtendo entdo a concentracdo de 0,1mg/mL. Foi
observado no grafico um pico de leitura UV na faixa entre 240-250nm, com um A para
varredura de 200-400nm.

e CLONAZEPAM
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Figura 1 - Curva do Clonazepam a 0,1mg/ml

Fonte: Elaborado pelos autores

Conforme dados da literatura, o padréo de leitura esta dentro da faixa observada,
porém com o objetivo de melhor analise do pico, foram feitas novas analises e
consequentemente, diluicdes.

A primeira diluicdo foi realizada na proporg¢do de 1:10 v/v, sendo utilizado a fase
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movel como solvente. A concentracéo final foi de 0,01 mg/mL. O pico obtido no UV pode
ser observado:

dils CLONAZEPAM
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Figura 2 - Curva do Clonazepam a 0,01 mg/ml

Fonte: Elaborado pelos autores (2024)

E possivel observar um pico de A aproximadamente 250nm, estando também dentro
do previsto. Com a inten¢do de melhorar o pico mais uma vez, para posterior analise no
cromatografo, foi realizado outra diluicdo na mesma proporgdo com concentragdo final de
0,001mg/mL. Foi essa a concentracao utilizada para analisar em HPLC o Clonazepam, pois
teve como resultado o pico de abs préximo a 1. Como pode ser observado abaixo:

- CLONAZEPAM
5
4
3
2
1
L UL B UL S
200 300 400

Figura 3 - Curva do Clonazepam a 0,001 mg/mi

Fonte: Elaborado pelos autores (2024)

Foi realizado uma ultima diluicdo com os mesmos objetivos, dessa vez usando
metade da proporcdo, obtendo uma concentracdo de 0,002mg/mL. A leitura pode ser
observada:
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Figura 4 - Curva do Clonazepam a 0,002 mg/ml

Fonte: Elaborada pelos autores (2024)

4.4 Condicoes para analise Cromatografica

ApOs isso, foi realizada a andlise no HPLC com a intengéo de purificar as amostras
R1, G1 e G2 e obter o resultado do doseamento. Para isso, foram utilizadas as amostras
de concentragdo 0,001mg/mL - pois essa concentragdo mostrou um bom pico e diluicéo
ideal para o cromatografo - sendo pipetadas 10 microlitros de cada amostra, em um fluxo
de 1TmL/min e temperatura a 40°C. O software utilizado foi do tipo LC Solution.

Considerando a Intensidade da amostra G1 com um resultado muito divergente de
R1 e G2, foi realizado novamente outra amostra (G1/2), partindo do principio que poderia
ser uma contaminagdo na amostra ou erro de preparo. Porém, apds todas as etapas,
foi verificado que, pela segunda vez, a Intensidade da Amostra G1 foi a que apresentou
diferenga importante apés leitura no Cromatograma. E possivel observar nos graficos
abaixo o pico e intensidade de cada amostra.
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Figura 5 - Cromatograma da amostra R1

Fonte: Elaborada pelos autores (2024)
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Figura 6 - Cromatograma da amostra G1

Fonte: Elaborada pelos autores (2024)

Abordagens e estratégias para a Saude Publica e Saude Coletiva 5 Capitulo 14 161



mAU Max Intensity : 10,075
[2S4nm, 4nm (1.00

Figura 7 - Cromatograma da amostra G2

Fonte: Elaborada pelos autores (2024)

Na figura abaixo, é possivel observar o pico e intensidade da amostra padrao
utilizado no estudo base. Nota-se a intensidade de 9000.
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Figura 8 - Cromatograma da solugdo padrédo de Clonazepam
Fonte: Alves, 2017.

Na tabela abaixo, pode-se observar melhor aspectos como a Intensidade, Tempo de
Retengéo (TR) e Fator de Retencédo de cada amostra:
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Pico Amostra Intensidade Tempo de Fator de retencéao
retencéo (TR)

1 R1 13,507 4,7 minutos 1,32
G1 3,06 4,7 minutos 1,32
G2 10,075 4,8 minutos 1,36

Tabela 3 -Dados obtidos de Intensidade, tempo de retengéo e fator de retencéo

Fonte: Elaborada pelos autores (2024)

Conforme observado na tabela 2, o tempo de retencdo G1 e G2 esta proximo ao
de referéncia (R1), o que sugere que as condi¢cbes cromatograficas obtiveram resultados
positivos em proporcionar uma separagdo adequada do Clonazepam. Entretanto, nota-se
uma diferenca significativa entre a intensidade da amostra G1 comparadas com as amostra
G2 e R1, o que pode acarretar diferengas na concentragéo do principio ativo.

O fator de retencédo é um parametro que indica a razdo entre a quantidade de
uma substancia que se retém na fase estacionaria e a quantidade de afinidade de uma
substancia pela fase mével. Comparando os valores de retencao das amostras na Tabela 3,
nota-se que todas tém uma afinidade semelhante pela fase estacionaria. Os valores ideais
para o fator de retencdo séo 1 < k < 10. Portanto, as amostras estdo dentro do intervalo
esperado.

O tempo de retencdo esta de acordo com os estudos padrdo, confirmando que
os picos ocorreram conforme o esperado. (Alves, 2017) Ja os resultados de intensidade
observados nas figuras G1 para R1 e G2 foram muito distantes mesmo tendo realizado
uma segunda amostra.

Segundo Harris 2015, alguns fatores para tamanha diferenca podem ser:
sensibilidade do detector, pois substéncias variadas podem acarretar outra condigédo
de sensibilidade para deteccéo, interferindo na intensidade dos picos; caso haja um
componente dissemelhante na amostra, € possivel que ocorra interferéncia na detecgéo;
defeitos no equipamento podem adulterar os resultados.

51 CONCLUSAO

Com base nos estudos e analises realizadas, foi possivel concluir que o peso médio
e as caracteristicas organolépticas das amostras R1, G1 e G2 foram aprovadas nos testes.
Essa equivaléncia assegura que 0s genéricos atendam aos mesmos padrdes de qualidade
estabelecidos para os medicamentos de referéncia.

No parametro de doseamento, observa-se uma grande diferenca de intensidade
entre as amostras. Dessa forma, sugere-se uma nova analise, dessa vez utilizando como
vidraria para preparo o baldo volumétrico, para possibilidade de uma maior precisao, e

utilizacdo de uma nova amostra padrdo, uma sugestdo é utilizar clonazepam puro de
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uma farméacia de manipulagdo ou SQR. Além de se tornar necessario uma verificacao
minuciosa de intensidade, pois 0 estudo padrédo obteve como resultado uma intensidade
de 9000. Mesmo que a amostra G1 tenha sido realizada 2 vezes, nas duas, obteve um
resultado muito abaixo das demais amostras com um percentual de 66,2% a menos quando
comparado a amostra padrao. Ou seja, o resultado pode trazer informagao sobre diferenca
de concentracéo entre as amostras, mas antes deve-se realizar novas analises para
comprovacao.

Diante do exposto, nota-se a importancia do controle de qualidade rigoroso e
boas praticas, a fim de garantir a seguranca e eficacia dos medicamentos disponiveis
no mercado e que mais pesquisas comparativas entre medicamentos com a mesma
concentragédo e principio ativo devem ser realizadas para comprovar a eficacia e seguranca

dos medicamentos para o paciente.
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