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Introducao

Os antibidticos carbapenémicos sdo os derivados B-
lactamicos dotados de maior espectro de acéo e
resisténcia bacteriana, caracteristicas estas que os
tornam uma importante alternativa terapéutica para
tratamentos de infeccdes graves™®. A reconhecida
instabilidade quimica desta classe, em especial
guando em exposi¢do térmica e a umidade, leva a
necessidade de estudos analiticos aplicados a
avaliacdo da sua estabilidade. No presente trabalho,
0 antibiético doripenem, de Ultima geracdo, foi
estudado quanto a estabilidade térmica e oxidativa,
com foco na aplicac@o de técnica por cromatografia
liquida de alta eficiéncia (CLAE) para monitoramento
da decomposicao, avaliacao cinética e
monitoramento de produtos de degradacéo.

O método por CLAE utilizou sistema de fase
reversa, com fase mével composta por mistura de
tampdo fosfato de sédio (pH 4,8) e acetonitrila
(96:04, vlv), coluna C18, fluxo de 1,0 mL/min e
deteccdo por UV-DAD a 298 nm. Para a
determinacéo da estabilidade térmica, o farmaco foi
reconstituido em agua a 4,5 mg/mL, simulando as
condicbes de uso clinico, e submetido a
decomposicdo a 25, 35 e 45°C. Aliquotas foram
coletadas em sete tempos, compreendendo a faixa
de zero a 144 h. Na decomposicdo oxidativa, as
amostras foram reconstituidas em agua até
concentracao de 100,0 pg/mL e diluidas a 50 pg/mL
utilizando peréxido de hidrogénio (H,O,) a 10% e a
3%. Neste caso, aliquotas foram coletadas em 5,
10, 20, 30, 45, 60 e 75 min.

Resultados e Discussao |

O método analitico por CLAE mostrou-se eficiente
na determinacdo da estabilidade do doripenem,
possibilitando a quantificacdo precisa do farmaco
sem interferéncia dos produtos de degradagcdo. O
método permitiu também a visualizagdo dos
produtos de degradacdo majoritarios (Figura 1).
Para a estabilidade térmica, o doripenem
apresentou decomposi¢cdo acentuada. Apés 48 h na
temperatura de 35 °C, o teor teve decaimento de
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aproximadamente 42,0%. A 45 °C, o farmaco
degradou cerca de 45,0%, ressaltando a
instabilidade nesta condi¢do de estresse. No estudo
de cinética quimica, o farmaco apresentou
degradacdo em reacgdo de primeira ordem. Para a
estabilidade oxidativa, o doripenem apresentou uma
cinética de degradacdo de segunda ordem. Em
tempo de 75 min, o teor inicial do farmaco decaiu
cerca de 30,0%. Foram observados dois produtos
de degradacdo majoritarios em ambas as condi¢des
de estresse empregadas. Os mesmos se encontram
bem separados na corrida cromatogréfica e
passiveis de posterior isolamento e identificacao.
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Figura 1. Cromatograma de analise do doripenem
submetido a decomposicdo térmica a 45°C.
Doripenem SQR (A); Amostra degradada (B).

Conclusodes

A técnica analitica por CLAE demonstrou ser
adequada para a avaliacdo da estabilidade térmica e
oxidativa do antibiditico doripenem, possibilitando
uma analise precisa e sem interferéncias. Os dados
analiticos obtidos sdo (teis para prever e
estabelecer as melhores condicfes de manipulacio
e armazenamento do farmaco apds sua
reconstituigdo para uso clinico.
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