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“Talvez ndo tenhamos conseguido fazer o melhor, mas
lutamos para que o melhor fosse feito. Ndo somos o
que deveriamos ser, ndo SOmMos 0 que iremos Ser... mas

’

Gragas a Deus, ndo somos o que éramos.’

(Martin Luther King)
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RESUMO

A ceftriaxona sddica € um antimicrobiano semi-sintético de terceira geracdo, pertencente ao
grupo das cefalosporinas, de uso parenteral. Atua impedindo a sintese da parede bacteriana,
sendo altamente estavel a maioria das B-lactamases. E o farmaco de escolha para o tratamento
de infeccdes gonocdcicas, também é indicado no tratamento de meningite, entre outras
infeccBes. Ha poucos estudos na literatura em relacdo ao desenvolvimento e validacdo de
métodos analiticos para a quantificagdo da ceftriaxona sodica, visando solventes
ecologicamente recomendados, seguranca ao analista, menor tempo de analise e custo, como
também, viabilidade e facilidade de execucdo do método. Baseado nestas necessidades, o
intuito do trabalho foi desenvolver e validar métodos quantitativos fisico-quimicos para a
andlise da ceftriaxona sodica pdé para solucdo injetavel empregando as técnicas de
cromatografia liquida de alta eficiéncia e espectrofotometria na regido do infravermelho,
como também a determinacdo da poténcia do medicamento pelo método microbiolégico por
turbidimetria, sendo todos os métodos propostos indicativos de estabilidade. O método por
espectrofotometria na regido do infravermelho foi realizado obtendo-se pastilhas de brometo
de potassio com massa total de 150 mg, na faixa de concentracdo de 0,40 a 1,20 mg/pastilha,
o teor encontrado foi de 94,18% e a exatiddo de 100,44%. O método por cromatografia liquida
de alta eficiéncia foi validado utilizando fase mével constituida por agua e acido ortofosférico
na concentragdo de 0,20% e etanol 87:13 (v/v), na faixa linear avaliada de 20,00 a 120,00
pg/mL, o farmaco apresentou tempo de retencdo médio de 4,40 minutos com deteccdo no UV
em comprimento de onda de 260 nm, o teor encontrado foi de 98,11% e a exatiddo 99,53%.
O meétodo microbioldgico por turbidimetria foi validado na faixa de concentracdo de 100,00
a 196,00 pg/mL, utilizou-se Staphylococcus aureus ATCC 6538 - IAL 2082 como micro-
organismo, caldo BHI e 4gua como diluente, apresentou poténcia de 98,94% e exatiddo de
100,33%. Um estudo da estabilidade dos diluentes foi realizado utilizando os métodos por
cromatografia liquida de alta eficiéncia e microbioldgico; desta forma, foi possivel avaliar a
estabilidade do farmaco apés sua reconstituicdo. Todos os métodos validados cumpriram com
0s requisitos exigidos, de acordo com os guias do ICH e FDA e pela legislacdo brasileira, RE
n°899 e RDC n° 166 e apresentaram vantagens quando comparados aos métodos apresentados
pela literatura por possuirem pouca geragdo de residuos no meio ambiente, baixo uso de
reagentes toxicos e tempo de andlise reduzido. Os métodos propostos ndo apresentaram
diferenca estatistica significativa, demonstrando equivaléncia para a quantificacdo da
ceftriaxona sddica no po para solucdo injetavel.

Palavras-chave: Ceftriaxona sddica. Controle de qualidade. Cromatografia liquida de alta
eficiéncia. Espectrofotometria na regido do infravermelho. Método microbioldgico. Métodos
analiticos. Quimica analitica verde. Validag&o.



ABSTRACT

Ceftriaxone sodium is a third generation semi-synthetic antibiotic, belonging to the group of
cephalosporins, for parenteral use. It acts to prevent the synthesis of the bacterial wall, being
highly stable to most B-lactamases. It is the drug of choice for the treatment of gonococcal
infections; it is also indicated in the treatment of meningitis, among other infections. There
are few studies in the literature regarding the development and validation of analytical
methods for the quantification of ceftriaxone sodium, aiming at environmentally-friendly
solvents, analyst safety, less analysis time and cost, feasibility and easy method execution.
Based on these needs, the aim of the work was to develop and validate quantitative
physicochemical methods for the analysis of ceftriaxone sodium in powder solution for
injection through the techniques of high-performance liquid chromatography and infrared
spectroscopy, also the potency of the drug was determined by the microbiological method by
turbidimetry, all proposed methods are indicative of stability. The method by infrared
spectrophotometry was carried out with potassium bromide pellets with a total mass of 150
mg in the concentration range of 0.40 to 1.20 mg/pellet were prepared, the content found was
94.18% and accuracy of 100.44%. The high-performance liquid chromatography was
validated using mobile phase constituted by water and orthophosphoric acid in the
concentration of 0.20% and ethanol 87:13 (v/v), in the linear range evaluated from 20.00 to
120.00 pg/mL, the drug had a mean retention time of 4.40 minutes with UV detection at
wavelength 260 nm, the content found was 98.11% and the accuracy of 99.53%. The
microbiological method by turbidimetry was validated in the concentration range of 100.00
to 196.00 ug/mL, using Staphylococcus aureus ATCC 6538 - IAL 2082 as microorganism,
BHI broth and water as diluent; which presented potency of 98.94% and accuracy of
100.33%. A study of the stability of the diluents by high-performance liquid chromatography
and microbiological methods was also carried out, this way it was possible to evaluate the
stability of the drug after its reconstitution. All validated methods have met all the
requirements according to ICH and FDA guidelines and Brazilian legislation, RE 899 and
RDC 166 and presented advantages when compared to the methods presented in the literature
because they have low generation of residues in the environment, low use of toxic reagents
and reduced analysis time. The proposed methods did not present significant statistical
difference, demonstrating equivalence for the quantification of ceftriaxone sodium in the
powder for injectable solution.

Keywords: Ceftriaxone sodium. Quality control. High-performance liquid chromatography.
Infrared spectrophotometry. Microbiological method. Analytical methods. Green analytical
chemistry. Validation.
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1. INTRODUCAO

Nas Ultimas decadas a resisténcia antimicrobiana passou a ser uma realidade com
importante relevancia visto que, a partir do século XXI este fato deixou de ser restrito a
ambientes hospitalares (GUIMARAES; MOMESSO; PUPO, 2010; FERNANDES;
AMADOR; PRUDENCIO, 2013). A busca por novos farmacos, novas classes de
antibimicrobianos e seu uso racional s&o alternativas que podem minimizar a disseminagéo
das bactérias resistentes (GUIMARAES; MOMESSO; PUPO, 2010; BRITO; CORDEIRO,
2012; QUEIROZ et al., 2012; FERNANDES; AMADOR; PRUDENCIO, 2013; BROOKS:;
BROOKS, 2014; OLDFIELD; FENG, 2014).

A qualidade dos medicamentos é uma preocupacdo crescente nas industrias
farmacéuticas, pois estad diretamente relacionada a saude do individuo (LA ROCA et al.,
2007; HALEEM etal., 2015; KOGAWA; SALGADO, 2016). Analises confiaveis realizadas
através de métodos validados tornaram-se cada vez mais exigidas nas inddstrias
farmacéuticas, pois resultados duvidosos podem gerar prejuizos irreparaveis a satde publica
e & industria (RIBANI et al., 2004; BONFILIO; ARAUJO; SALGADO, 2010; KOGAWA,
SALGADO, 2016).

A importancia da validacdo dos métodos analiticos é destacada por BONFILIO et
al., 2012; KOGAWA,; SALGADO, 2016; novos métodos que visam diminuir os impactos ao
meio ambiente estdo ganhando espaco; a tendéncia é a implantacdo de métodos que nao
utilizem solventes tdxicos ou que apresentem concentracdo reduzida (ANASTAS, 1999;
NOLASCO; TAVARES; BENDASSOLLI, 2006; KOGAWA; SALGADO, 2016).

Considerando a importancia dos antimicrobianos, uma classe de medicamentos
amplamente utilizada, faz-se necessario seu controle de qualidade apropriado e confiavel,
visando garantir sua seguranca e eficacia terapéutica e também proporcionar beneficios a
indUstria farmacéutica, como por exemplo, diminuicdo de custos e desenvolvimento de
analises mais rapidas. Desta forma, o processo de validacdo dos métodos de analises é
fundamental para garantir a qualidade analitica, proporcionando confiabilidade nos
resultados obtidos (RIBANI et al., 2004; LA ROCA et al., 2007; KOGAWA,; SALGADO,
2016).

Desde 1970 as cefalosporinas, que constituem a segunda maior classe de
antimicrobianos pB-lactamicos, estdo entre 0s mais potentes agentes anti-infecciosos
amplamente utilizados. Esta classe de antimicrobiano possui amplo espectro de atividade
antibacteriana, eficacia clinica e excelente perfil de seguranca (GUIMARAES; MOMESSO;
PUPO, 2010; FERNANDES; AMADOR; PRUDENCIO, 2013). Sio classificadas em

geracgdes de acordo com as caracteristicas gerais de atividade antimicrobiana. Existem cinco



20

geracgdes de cefalosporinas, classificadas em relacdo ao espectro de acdo, estabilidade a f-
lactamases, farmacocinética, estabilidade e reagdes adversas (VIEIRA; RICARTE;
SALGADO, 2012; FERNANDES; AMADOR; PRUDENCIO, 2013).

A ceftriaxona sodica é uma cefalosporina semi-sintética de terceira geracao,
derivada de um produto de fermentacdo, de uso parenteral, sendo este grupo de extrema
importancia, pois sdo capazes de ultrapassar a barreira hematoencefalica, visto que as
geracOes anteriores ndo possuem essa capacidade (TAVARES, 1996; AMIN; RAGAB, 2004;
RANG et al., 2007; GUIMARAES; MOMESSO; PUPO, 2010; TORTORA; FUNKE; CASE,
2012; MANFIO et al., 2013). Atua sobre bactérias Gram-positivas e negativas, porém
apresenta maior atividade contra bactérias Gram-negativas (TAVARES, 1996;
FERNANDES; AMADOR; PRUDENCIO, 2013; LOURENCO etal., 2013; MANFIO et al.,
2013; ALI; ELBASHIR; ABOUL-ENEIN, 2015).

As literaturas que apresentam caracteristicas, propriedades e métodos de analise
para uma determinada matéria-prima sdo de extrema importancia, pois servem de subsidio
para a continuidade de estudos que buscam a otimizacdo de técnicas analiticas (MARONA,
2000; SILVA; SALGADO, 2010; CORREA; SALGADO, 2011; SILVA; SALGADO, 2012;
CORREA et al., 2014a; KOGAWA et al.,, 2014; TOTOLI; GARG; SALGADO, 2015;
CURBETE; SALGADO, 2016a; PEDROSO; SALGADO, 2016; CONSORTTI; SALGADO,
2017a; MARCO et al., 2017a; MARCO; SALGADO, 2017b; SVERSUT et al., 2017,
TRINDADE; KOGAWA,; SALGADO, 2017).

A maioria dos metodos analiticos apresentados pela literatura para a determinagéo
do teor de ceftriaxona sodica ndo contemplam a quimica verde. Devido a importancia deste
farmaco, pesquisas envolvendo métodos analiticos ambientalmente recomendados, que
fornecam analises répidas, menores riscos ao operador e baixo custo sdo de fundamental
importancia e indispenséveis para otimizar sua analise na industria farmacéutica e garantir

qualidade e eficécia terapéutica.
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9. CONCLUSOES

Foi desenvolvido e validado um método analitico por espectrofotometria na regido do
infravermelho, conferindo baixo custo e baixa geracdo de residuos para a quantificacdo
da ceftriaxona sodica.

Foi desenvolvido e validado um método analitico por CLAE, utilizando solventes menos
toxicos, para a quantificacdo da ceftriaxona sddica.

Foi desenvolvido e validado um método microbioldgico por turbidimetria, com tempo de
andlise reduzido, simples e de facil execucdo para a determinacdo da poténcia da
ceftriaxona sédica no po para solugdo injetavel.

Os meétodos propostos apresentaram  estatisticamente resultados semelhantes,
possibilitando a aplicacdo tanto do método por espectrofotometria ou por CLAE em
associacdo ao método microbioldgico no controle de qualidade da ceftriaxona sédica po

para solucdo injetavel.
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