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INTRODUCAO

> Um medicamento deve apresentar acao farmacologica preservada e toxicidade em niveis
aceitaveis. Para garantir esses objetivos ele deve possuir estabilidade fisica e quimica dentro de
seu prazo de validade. Alteracdes nas concentracOes declaradas dos principios ativos em
medicamentos veterinarios podem ocasionar prejuizos para a saude animal, a exportacao de
produtos de origem animal e a industria de alimentos.

> As penicilinas constituem um grupo importante de antibioticos B-lactamicos usados na
medicina veterinaria. Estes antibioticos compartiham uma estrutura € um mecanismo de acao
comum — a inibicao da sintese da parede celular bacteriana formada por peptidioglicanos.

» A importancia do projeto reside no fato de que a penicilina esta, geralmente,
associada a outros farmacos de diferentes classes. Como 0S compostos apresentam
propriedades fisico-quimicas muito diferentes, para cada formulacao foi necessario
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Tabela 1 — Parametros de conformidade obtidos para os picos do padroes de PGSOD e de acido
fenilacético no cromatograma da Figura 1.

estabelecer condicoes cromatograficas de separacao de todos o0s componentes da
formulacdo, para que entdo, em uma etapa subsequente, os metodos pudessem ser

- 4
validados. 1ISO 3,7 0,3 1,21 1,05 10
PRO 5,7 1,0 - 1,15 1,10 104
OBJETIVOS PENG 155 45 524 1,12 1,79 105

O projeto teve como objetivo o desenvolvimento de métodos para analise de medicamentos PIR 16,6 4.9 - - -
PRED 17,1 5,1 - 1,11 1,88 10°

veterinarios a base de penicilina G potassica (PGPOT) e penicilina G procaina (PGPRO)

em associacao com outros farmacos, entre esses a diidroestreptomicina (DHS), a

estreptomicina (EST), o piroxicam (PIR), a isoniazida (ISO) e a prednisolona (PRED).

Os objetivos especificos compreenderam:

» Realizar os ensaios de identificacao por cromatografia de camada delgada (TLC).

» Desenvolvimento e validacdo de metodos para analise quantitativa dos principios ativos

nas diferentes formulacées utilizando HPLC-DAD. UEDELNG  25nse izeD Geesd

» Analise de amostras de medicamentos veterinarios. Tabela 3 — Valores de recuperacao para as

> Avaliacéo da possivel presenca de contaminantes (arsénio, chumbo e cadmio) por ICP- Solucoes das amostras dos medicamento 1,

OES. 2 e 10 nos dois niveis de fortificacao
EXPERIMENTAL

Tabela 2 - Parametros de regressao linear, coeficientes de correlacao (r) e intervalos de
linearidade das curvas analiticas de trabalho obtidas para a PGPRO.

Intervalo de Linearidade (ug mL1)
5-50
20 - 30

Curva a (intercepto) b (inclinacao) r
Dinamica 2896 32272 0,9999

Tabela 4 — Repetitividade e precisao
Intermediaria para as amostras dos
medicamentos 1, 2 e 10.

adotados.

Recuperacao (%)

Repetitividade Precisao Intermediaria

Medicamento

>»Ensaios de Identificacdo »Ensaios de Quantificacao Nivel de fortificagao CV (%) CV (%)
| . . Medicamento Baixo (33%) Alto (67%) 1 1,3 _
% Cromatografia em camada * Seletividade 1 99 103 R 08 08
¢ Curvas analiticas ! !
delgada (TLC) o PrecicAn 2 103 102 10 0.4 )
. . ~ e 10 99 100
»Andlise de contaminantes » Exatidao (recuperagao e adicao -
de padrio) Tabela 5 — Valores dos efeitos calculados Tabela 6_—. Quantidade de PGPRO (_em Ul) por fra}s_co
dos medicamentos 1, 2 e 10 a partir de uma analise

para cada um dos parametros avaliados no
teste de Youden.

< ICP-OES R
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» Analise de amostras
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por adicao de padrao.
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»CondicGes cromatograficas Parametro Efeito (%) Amostra T€O" experimental Teor Desvio do valor
Cromatdgrafo liquido de alta eficiéncia modelo 1525 Waters Proporcao da FM 3,43 (UI) nominal (Ul) declarado (%)
Fase Estacionaria: ACE C18 (250 x 4,6 mm, 5 pm) pH da FM aquosa 3,32 1 4.729.184 5.000.000 -5,4
Fase Movel: MeOH/tampao fosfato (0,05 mol L%, pH 3,5) Vazao da FM 5,25 2 5.565.566 5.000.000 +11.3
Modo de Eluigao: gradiente Uso de ultra-som -1,20 10 1.958.367 1.500.000 +30,6
Det?ctor. DAD ()_\— 220 nm) Solubilizacao da amostra 16,27 *1 mg de PGPRO = 975 Ul (Unidades Internacionais)
Vazéao: 1,0 mL mint

. Temperatura da coluna 2,06
Volume de injecao: 50 uL _
Comprimento de Onda 5,67

RESULTADOS E DISCUSSAO

>»Analise de contaminantes

A andlise das dez amostras apontou uma possivel presenca significativa de arsénio nas
amostras 6 e 7. No entanto, a analise desenvolvida teve um carater exploratorio, uma vez
gue Inicialmente nao havia uma estimativa da quantidade de contaminantes presentes nas

»Otimizacao das condicOes cromatoqgraficas

05, p|R\ PRED 0’35_5 ' ISO amostras. Estudos adicionais s&o necessarios.
x B | CONCLUSAO
; PRO PENG
e N\ 2 08 » O meétodo para a determinacao de PGPRO em formulacOes de po para solucao injetavel
<m3 | | o5 fol estabelecido e validado. Os parametros de validacao foram estabelecidos conforme as
E | ‘ d " determinacdes da ANVISA.
0t [" \ || I i » Dois dos trés medicamentos analisados apresentaram um teor de penicilina dentro da
., L ™ \\.\_______ 0,0(; ,k L TN faixa aceitavel de 90 a 115% estabelecida pela farmacopéia americana para formulacoes de

PO para solucao injetavel. Ja o medicamento 10 apresentou um teor 30% maior do que o
declarado.
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Figura 2 - Cromatogramas obtidos para uma solucao de (A) PGPRO, PIR e PRED
e (B) ISO empregando HPLC-DAD.
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