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RESUMO

A partir deste estudo, métodos para analise qualitativa
foram desenvolvidos a fim de identificar ceftazidima em
matéria-prima e em formulacées farmacéuticas. Esses
métodos incluiram testes fisico-quimicos baseados
em propriedades quimicas por reacdes classicas de
coloracio e testes instrumentais, tais como cromatografia
em camada delgada, calorimetria e espectroscopia no
ultravioleta. Os resultados foram obtidos diretamente
através de identificacdo visual pela coloragio
desenvolvida e pela analise dos espectros obtidos nos
testes instrumentais. Esses métodos mostraram-se
reprodutiveis e rapidos para identificar ceftazidima na
presenca de outros antibioticos p-lactamicos, podendo
ser usados rotineiramente em analises de controle de
qualidade.

Palavras-chave: Anélise qualitativa. Controle de qualidade.
Ceftazidima.

INTRODUCAO

As cefalosporinas sdo agentes antimicrobianos
resistentes as P-lactamases, utilizadas no tratamento de
infec¢des bacterianas de diversos tipos ¢ no tratamento de
infecgdes cujos agentes antimicrobianos apresentam grande
resisténcia (Martindale, 2006; Cavallo et al., 2007; Conil
et al., 2007; Moreno & Salgado, 2007; Tozo & Salgado,
2007).

A ceftazidima ¢ uma cefalosporina semissintética
de terceira geracao e de amplo espectro para administragao
parenteral. Corresponde ao (6R, 7R)-7-[[(Z)-2-amino-4-
tiazolil)-2-[(1-carboxi-1-metiletoxi)imino]acetil]amino]-8-
ox0-3-[(1-piridinio ) metil ] -5 - tia-1 -azabiciclo[4.2.0]-2-
octeno-2-carboxilato penta-hidratado e sua formula
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empirica ¢ C,,H,_ NO S , com peso molecular de 636,6
g/mol (The Merck Index, 2006). Além disso, possui a¢ao
bactericida, exercendo seu efeito pela inibicao das enzimas
responsaveis pela sintese da parede celular, sendo que uma
ampla faixa de microrganismos Gram-negativos mostra-
se susceptivel a ceftazidima in vitro, incluindo aqueles
resistentes a gentamicina e outros aminoglicosideos, ¢ ativa
contra microrganismos Gram-positivos (Myers & Blumer,
1983; Hardman & Limbird, 2006). A estrutura quimica da
ceftazidima esta representada na Figura 1.

A ceftazidima é comercializada no Brasil na forma de
pé para solugdo injetavel. Sdo elas: Ceftazidon® (Ariston),
Cetaz® (Unido Quimica), Fortaz® (Glaxo Wellcome),
Betanex®  (Biochimica), Ceftazidima®  (Bergamo),
Kefadim® (Eli Lilly do Brasil) ¢ Tazidem® (Eurofarma)
(Pereira, 2002).

A literatura destaca varios métodos para
determinag@o de cefalosporinas baseados na complexacao
de determinados reagentes com o farmaco, originando
compostos coloridos que podem ser identificados visivel ou
espectrofotometricamente (Feigl, 1966;Rddenasetal., 1997,
Martinez et al., 2002; El-Mammly, 2003; Amin & Ragab,
2004; Moreno & Salgado, 2008a). Assim, considerando a
estrutura quimica da ceftazidima, o objetivo do presente
trabalho foi selecionar e desenvolver procedimentos
especificos de identificacdo para caracterizacao estrutural
do farmaco estudado, principalmente do anel -lactimico
e da piridina, grupamento seletivo, presente na molécula
de ceftazidima.

MATERIAL E METODOS

Obtencao e preparo das amostras

Foram utilizadas amostras comerciais (pd para
solugdoinjetavel) e substanciadereferéncia(lote 03073321),
identificada como CSR, as quais foram gentilmente
cedidas pela Ariston Quimica ¢ Farmacéutica Ltda (Sao
Paulo, Brasil). As amostras comerciais apresentaram valor
nominal de 1000 mg de ceftazidima como base anidra e
carbonato de sodio como excipiente. A substincia de
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referéncia (CSR) apresentou pureza declarada de 99,98%, a
agua purificada utilizada no preparo das solugdes foi obtida
pelo sistema Milli-Q (Millipore®, Sao Paulo) e todos os
reagentes e solventes utilizados foram de grau analitico.

Caracterizacdo da matéria-prima

a) Espectroscopia de absorcio no infravermelho:
os espectros de infravermelho foram obtidos com
espectrofotometro Shimadzu IR, modelo FTIR 3000, com
digitalizacao dos espectros (regido de 500-4000 cm™ e 2
cm de intervalo). As pastilhas foram preparadas a partir da
mistura de 5 mg de ceftazidima (substancia de referéncia e
amostras) e 150 mg de brometo de potassio, previamente
triturado e dessecado em estufa a 105°C até peso constante.

b) Analise térmica: as medidas de calorimetria
exploratoria diferencial (DSC) foram realizadas em
cadinhos de aluminio, com taxa de aquecimento 10°C/min e
fluxo de N, e 0 equipamento utilizado foi 0 DSC DTA, 2910.
As curvas de termogravimetria (TG) e de analise térmica
diferencial (DTA) foram obtidas através de analise térmica
simultanea (SDT Q 600, TA Instruments) no Instituto de
Quimica da Universidade Estadual Paulista de Araraquara
(SP). A faixa de temperatura utilizada foi de 0 a 800 °C,
sob atmosfera dinamica de ar (vazao de 90 mL/min) e de
nitrogénio (vazao de 90 mL/min), razdo de aquecimento
de 10°C/min e massa de amostra de aproximadamente 5
mg. A amostra foi acondicionada em cadinho de aluminio
hermeticamente fechado e, como substancia de referéncia,
foi utilizado Al O,.

¢) Espectroscopia na regido do ultravioleta:
os espectros de ultravioleta foram obtidos com
espectrofotometro UV-Vis JAS.CO 7800 utilizando-se
cubetas de quartzo de 1 cm de espessura. As leituras foram
realizadas entre 200 e 400 nm, sendo determinadas em
solugdes preparadas em diversos solventes, tais como agua,
metanol, etanol e solug¢des diluidas de hidroxido de sodio
0,1 mol/L e de acido cloridrico 0,1 mol/L.

d) Reacgdes de identificagdo: considerando a
estrutura quimica da ceftazidima, representada na Figura
1, foram realizadas reagdes quimicas com reagentes
especificos para caracterizagdo estrutural dos farmacos,
principalmente do anel [-lactdmico (cefalosporina) e
da piridina. Porém, uma das etapas preliminares para os
procedimentos analiticos de identificacdo de cefalosporinas
¢ adegradagdo hidrolitica do anel 3-lactamico para posterior
complexagdo com o reagente de coloragdo especifico
(Martinez et al., 2002). O ensaio de degradagdo consiste na
hidroélise acida ou alcalina do farmaco quando uma solucao
aquosa do mesmo ¢ aquecida até ebulicao durante cerca de
20 minutos. Para tanto, o equivalente a 20 mg do farmaco
foi pesado e dissolvido em 10 mL de solugdo de acido
sulfurico (4,5 mol/L). A solugdo foi aquecida até a ebuli¢ao
em banho-maria durante 20 minutos e, apos, foi arrefecida,
neutralizada com solu¢ao de hidroxido de so6dio (6,0 mol/L)
e o volume final completado com 4gua purificada em frasco
de 100 mL.

e) Reacdes de caracterizacido de cefalosporinas:
a literatura destaca varios métodos para determinagdo de
cefalosporinas, baseados na complexacdo de reagentes
cromogénicos com o farmaco, originando compostos
coloridos que podem ser determinados visivel ou
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espectrofotometricamente. E o caso de reagdes com
cloridrato de hidroxilamina, ninidrina, vanadato de
amonio, molibdato de amonio, acido fosfomolibdico,
2-nitrofenilhidrazina, imidazol, acetilacetonaformaldeido,
nitrato de cobalto, cromotrope 2B, sulfato de cério e
amonio, ions ferro (III), acido picrico, 2-dinitrofenol,
p-nitrofenol, fenilhidrazina e outros (Martinez et al., 2002).
Foram selecionadas trés reagdes de caracterizagdo de
cefalosporinas: ensaio com ions ferro (III), ensaio com ions
cobre (II) e ensaio com molibdato de amdnio.

Paraareacdo comions ferro (IIT), a 1 mL das solugdes
da substancia de referéncia ¢ da amostra degradadas
conforme procedimento descrito anteriormente, foram
adicionados 1 mL de solugao de sulfato férrico amoniacal
(0,001 mol/L) e 0,5 mL de solucdo de o-fenantrolina (0,020
mol/L).

Para a reacdo com molibdato de aménio, foi
utilizado um volume de 10 mL das soluc¢des da substancia
de referéncia e da amostra degradadas, conforme
procedimento descrito anteriormente, e a ele foi adicionado
1 mL da solugdo de H,SO, 25% (v/v) e 5 mL de solugéo de
molibdato de amonio 2% (p/v). Em seguida, as amostras
foram aquecidas em banho-maria durante 30 minutos e,
apos, arrefecidas.

Para a reagdo com ions cobre (II), solucdes de
ceftazidima (substancia de referéncia e amostra) a 30
pg/mL preparadas em tampdo citrato (pH = 4,2), foram
adicionados 1 mL da soluc¢do de cloreto de cobre (0,005
mol/L) e 1 mL da solu¢ao de neocuproina (0,010 mol/L).
Em seguida, as solugdes foram aquecidas em banho-maria
durante 10 minutos e arrefecidas.

f) Reacdes de caracterizaciao da piridina: dentre
as cefalosporinas comercializadas, a ceftazidima apresenta,
em sua estrutura quimica, uma molécula de piridina,
conforme Figura 1. Reagdes especificas para determinagao
de piridina tornam o ensaio de identificagdo de ceftazidima
seletivo quando comparado com as demais cefalosporinas,
uma vez que praticamente todas respondem apenas aos
ensaios gerais de identificacao do anel -lactamico.

A tubos de ensaio contendo 2 mL de solucdo
de ceftazidima (substdncia de referéncia e amostra)
previamente degradadas foram adicionados 0,5 mL de
solugdo de anilina 2,5% (v/v) e 0,5 mL de solugdo de
cianogénio. Em outro tubo, foram adicionados 0,5 mL
de solugdo de acido barbitarico (0,3 % p/v) e 0,5 mL de
solugdo de cianogénio (British Pharmacopoeia, 1988).
O resultado sera positivo se houver desenvolvimento de
coloracdo amarela e résea nos tubos para substancia de
referéncia e amostra, respectivamente.

g) Cromatografia em camada delgada: a
literatura ndo descreve metodologias para identificacao
de cefalosporinas por cromatografia em camada delgada
(USP, 2008); apenas o ensaio de substancias aparentadas
(Farmacopéia Portuguesa, 2002; British Pharmacopoeia,
2005), que utiliza como fase movel uma mistura de seis
volumes de butanol, 26 volumes de solugdo tampdo de
acetato de sodio (pH 4,5), 32 volumes de acetato de butila
e 32 volumes de acido acético glacial, sendo as placas
examinadas a luz ultravioleta de 254 nm.

As placas utilizadas para a identificacdo foram
preparadas com silica-gel de 60F (20 x 10 cm), com
espessura de 0,25 mm, ¢ ativadas a 105°C por 1 hora em
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estufa. Foram dissolvidas em dimetilformamida R massas
equivalentes a 50 mg da substancia de referéncia e da
amostra ¢ o volume foi completado para 50 mL com o
mesmo solvente. A fase moével foi preparada utilizando-se
butanol, tampao acetato de sddio pH 4,5, acetato de etila e
acido acético glacial (6:26:32:32, v/v).

Na execu¢do do ensaio, primeiramente, procedeu-
se a saturagdo da cuba cromatografica com a mistura de
solventes. As solugdes contendo ceftazidima (substancia
de referéncia e amostra), recentemente preparadas, foram
aplicadas na placa com auxilio de pipetador automatico (10
pL) e procedeu-se ao ensaio. Apds término da eluicdo, a
placa foi retirada da cuba de vidro e seca em corrente de ar
quente para ser examinada a luz ultravioleta de 254 nm e,
logo em seguida, a exposigao a vapores de iodo.

RESULTADOS

As amostras de ceftazidima em pd para solugdo
injetavel foram submetidas a ensaios de coloragdo
especificos para caracteriza¢do de sua molécula, tais como
anel B-lactdmico e piridina (Figura 1). Na reagdo com ions
ferro (II), houve o desenvolvimento de coloracao vermelha
devido a oxidacdo da cefalosporina pelos ions ferro (III)
produzindo ferro (II), o qual reagiu com o-fenantrolina
gerando o composto de cor avermelhada. Na reagdo com
molibdato de amonio, verificou-se o desenvolvimento
de intensa coloracdo azul, comprovando a identificacdo
do anel B-lactamico presente na cefalosporina. Para a
caracterizagdo da piridina, verificou-se o desenvolvimento
de coloragdo amarelo ouro e rosea para as reagdes com
anilina e acido barbitlrico, respectivamente. Na reacao
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com ions cobre (II), uma significante coloragdo amarela foi
desenvolvida somente pela adi¢ao de ceftazidima em uma
mistura de Cu(II) e neocuproina, podendo ser considerada
a evidéncia da formagdo de um complexo ternario
Cu(II)-ceftazidima-neocuproina.

Hﬁ@ﬁl ﬁ%

)<':H3

HsC COsH

T,

Figura 1. Estrutura quimica da ceftazidima (CAS 78558-82-8).

O espectro de absor¢@o na regido do infravermelho
em pastilhas de KBr apresentou picos de absorc¢do
caracteristicos de compostos cefalosporinicos. Por
exemplo, as absor¢des em 3600-3250 sdo caracteristicas
da presenga de N-H e O-H na molécula, bem como as
absor¢des em 1750-1725 decorrentes dos grupamentos
carboxilicos, além dos quatro picos caracteristicos de anel
aromatico (piridina) em 1475-1600, ligagdes C-N entre
1000-1350 e o pico para carbonila (amida) em 1680-1630.
Foi verificada também a correspondéncia entre as bandas
para ceftazidima CSR e ceftazidima em po para solugdo
injetavel (Figuras 2 e 3, respectivamente).

Iwas

Figura 2. Espectro na regidao de infravermelho de ceftazidima CSR em pastilhas de brometo de potassio.
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Figura 3. Espectro na regido de infravermelho de ceftazidima em po para solugdo injetavel em pastilhas de brometo de potassio.

Os resultados dos estudos de andlise térmica de ceftazidima, através da termogravimetria (TG) e andlise térmica
diferencial (DTA) em atmosfera de nitrogénio e ar sintético, estdo apresentados nas Figuras 4, 5 e 6. A Figura 4 representa
a curva de TG e DTA de ceftazidima sob atmosfera dinamica de ar e a Figura 5 mostra a curva de TG e DTA de ceftazidima
sob atmosfera de nitrogénio. A curva de DSC para a ceftazidima CSR e para ceftazidima em po6 para solug@o injetavel
(Ceftazidon®) esta representada na Figura 6.
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Figura 4. Curva de termogravimetria (TG) e termogravimetria derivada (DTA) de ceftazidima CSR sob atmosfera dinamica de ar.
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Figura 5. Curva de termogravimetria (TG) e termogravimetria derivada (DTA) de ceftazidima CSR sob atmosfera de nitrogénio.

- A
e —— B
—_ i
=]
2 .
|
=]
. i
L
n
= <
o
= 4
=
T
d -
-5
— T T T T T T T T T T T T T
50 100 150 200 250 200 250 400

Temperatura (GI:)

Figura 6. Curva de analise térmica diferencial (DSC) da ceftazidima CSR e ceftazidima em p6 para solucdo injetavel (B).

Na espectroscopia ultravioleta, a ceftazidima apresentou maximos de 245 nm e 254 nm utilizando-se solug¢des de
ceftazidima CSR a 10 pg/ml em 4gua, indicando a correspondéncia entre os espectros da substancia de referéncia e amostra
e comprovando a identificagdo positiva. Solugdes contendo ceftazidima na concentragdo de 10 pg/mL foram preparadas
em outros solventes, como metanol, etanol, NaOH 0,1 mol/L e HCI 0,1 mol/L. A obtencdo de espectros em etanol ndo foi
possivel devido a baixa solubilidade do farmaco e ndo foram verificados maximos de absor¢do em solugdes de NaOH e HCI,
uma vez que as cefalosporinas se degradam em meio acido ou alcalino com a ruptura do anel B-lactamico.
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Para a caracterizag¢do através de analise
cromatografica de ceftazidima, foi observado somente
o aparecimento da mancha principal comparada com a
substancia de referéncia (CSR), com valor calculado de
Rf igual a 0,462. As amostras aplicadas na concentragdo
de 1 mg/mL sdo detectadas claramente por luz ultravioleta
(254 nm), mas ndo por vapores de iodo. Portanto,
as concentragdes das amostras foram gradualmente
aumentadas até serem detectadas pelos vapores de iodo, o
que ocorreu na concentra¢do de 5 mg/mL.

DISCUSSAO

A identificagdo de farmacos ¢ um quesito basico
para eficacia e seguranca do medicamento produzido. A
inobservanciadoscritériosrelativosaqualidadedasmatérias-
primas empregadas na produgdo de medicamentos pode
interferir na qualidade biofarmacéutica, sendo fundamental
a realizagdo das analises fisico-quimicas da matéria-prima
a ser utilizada na fabricagdo dos medicamentos para
certificar sua adequacdo aos compéndios farmacéuticos
(Gil et al., 2005; Gomes & Salgado, 2005).

Os métodos de analise qualitativa, também
conhecidos como métodos de identifica¢do, sdo destinados
a confirmacdo da identidade da matéria-prima ou de
determinado componente de um produto. Porém, a validade
desses ensaios depende, basicamente, da sua especificidade
ou seletividade, devendo ser confiavel, de baixo custo e
de facil realizagdo. Além disso, reagdes quimicas Uteis em
ensaios classicos de identificagdo devem ser perceptiveis a
olho nu, seja com mudanga de cor, formagao de precipitado
ou produgao de gas (Korolkovas, 1988).

Os métodos classicos de identificagdo baseados
em reacdes quimicas de grupos funcionais importantes,
embora ndo confirmatorios, sdo eliminatdrios, uma vez
que varias substancias podem apresentar grupos funcionais
em comum. Dentre as suas principais vantagens, destaca-
se a redugdo do custo com instrumentagdo, porém, com as
desvantagens da menor sensibilidade e o fato de ndo serem
aplicdveis a misturas de fdrmacos com grupos comuns
(Gennaro, 2004).

As reagdes com fons ferro (III), que geram
composto de cor avermelhada com o reagente cromogénico
o-fenantrolina, ocorrem devido a oxidacao da cefalosporina
pelos ions ferro (III), levando a formacgao de ions ferro (II);
estes, por sua vez, reagem com o-fenantrolina e originam o
composto de cor avermelhada.

O uso de solu¢des de molibdato de amonio,
através do desenvolvimento de intensa coloragdo azul,
comprova a identificagdo do anel B-lactdmico presente
na cefalosporina. Deve ser ressaltado que essa reagdo ¢
seletiva para compostos -lactamicos. Porém, ndo possui
especificidade para distingui-los. Esse fato pode ser
demonstrado através da aplicacdo do ensaio em outros
farmacos que também possuem em suas moléculas o anel
B-lactamico, tais como ampicilina, amoxicilina, cefalexina,
cefoxitina e cefuroxima, previamente degradas em solucao
acida conforme procedimento descrito anteriormente para
ceftazidima.

A literatura destaca a classica reagdo da piridina com
o reagente cromogénico cianogénio na presenca de anilina,
resultando na formagao de bases de Schiff coloridas, que
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constituem a base de numerosos ensaios colorimétricos para
determinag@o de piridina e seus derivados (Feigl, 1966).
Destaca, ainda, a reagdo da piridina com o cianogénio na
presenca de solucdo de acido barbitirico, resultando em
compostos de coloragdo résea (Jungreis, 1984).

Na caracterizagao da piridina que origina compostos
coloridos com anilina e &cido barbiturico, o principal
inconveniente das reagdes envolvendo o cianogénio ¢ a
toxicidade do reagente, sendo necessario realizar todo
o procedimento em capela de exaustdo. No entanto, a
adocdo de Boas Praticas de Laboratdrio veio ao encontro
da formacdo de profissionais qualificados e preocupados
com o meio ambiente. Dessa forma, o desenvolvimento
de métodos de andlise, que atendam os principios de
Boas Praticas de Laboratoério, permite o estabelecimento
de pardmetros que possibilitam avaliar todos os produtos
em diferentes estagios de desenvolvimento, bem como
produtos ja comercializados (Mastroieni, 2006).

As amostras de ampicilina, amoxicilina, cefalexina,
cefoxitina e cefuroxima nao apresentaram desenvolvimento
de coloragdo amarela ou rosea com o reagente cianogénio na
presenca de anilina ou acido barbiturico, respectivamente,
pois ndo possuiam, em suas estruturas, a molécula de
piridina, mas apresentaram identificacdo positiva para o
anel B-lactamico através do desenvolvimento de coloragdo
azul com o molibdato de aménio.

Na reac¢ao com ions cobre (II), a intensidade maxima
da coloragdo amarela foi obtida imediatamente apos
arrefecimento da mistura previamente aquecida em banho-
maria (40°C) durante 10 minutos. O complexo ternario
formou-se na faixa de pH 3,0-5,5 ¢ 0 maximo de colorac¢do
desenvolvida ocorreu em pH 4,2. A reagdo mostrou-se
especifica para ceftazidima na presenga de ampicilina,
amoxicilina, cefalexina, cefoxitina e cefuroxima, cujos
produtos de degradacdo também reagem com Cu(Il).
Os excipientes ¢ diluentes presentes nas amostras de
medicamentos ndo interferiram no ensaio no que se refere
ao aspecto homogéneo de coloragdo desenvolvida.

Dessa forma, os ensaios realizados permitiram
a rapida caracterizagdo de algumas penicilinas e
cefalosporinas amplamente comercializadas no mercado
brasileiro, mostrando-se reprodutiveis para identifica-las
e distingui-las, além de poderem ser adotados em analises
rotineiras de controle de qualidade.

Os espectros de absor¢ao no infravermelho podem
ser usados para a identificacdo de compostos puros ou para a
deteccdo e identificagdo de impurezas (Jeffrey et al., 1992).
A maioria das aplicagdes refere-se a compostos organicos e
pode ser encarada como uma espécie de “impressao digital”
do composto (Watson, 1999; Harris, 2001; Ohannesian &
Streeter, 2002). Através das analises efetuadas em pastilhas
de brometo de potassio contendo ceftazidima (substancia
de referéncia e amostra) na regido do infravermelho,
foram obtidos os espectros, os quais foram comparados
¢ analisados conforme dados apresentados na literatura
(Silverstein et al., 2007). Os espectros obtidos estdo
representados nas Figuras 2 e 3.

Os métodos calorimétricos, usualmente referidos
pelo termo andlise térmica, incluem um grupo de
técnicas em que uma propriedade fisica ¢ medida como
fun¢do do tempo ou da temperatura, sendo o objeto
de investigagdo submetido a um programa controlado
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de temperatura. Entre as informag¢des de interesse
farmacéutico que podem ser obtidas por essas técnicas,
destacam-se a avaliacdo da pureza, o grau de hidratacdo,
as compatibilidades, a termoestabilidade e identidade
do farmaco. Assim, a analise térmica €, atualmente, uma
poderosa ferramenta para o desenvolvimento e analise de
formulagdes farmacéuticas. Geralmente, a instabilidade de
um produto ou incompatibilidade entre os componentes
de uma formulagdo pode ser caracterizada por processos
exotérmicos (Hatakeyama & Quinn, 1994; Clas et al.,
1999) Através da analise termogravimétrica (TG), mede-
se a variacdo da massa de uma substincia em fun¢do da
temperatura ou do tempo sob um controle de temperatura
programada. Na analise térmica diferencial (DTA), mede-
se a diferenca de temperatura entre a substancia analisada
e o material de referéncia quando ambos sdo submetidos
a um controle de temperatura programado (Giron, 1998;
Kandarapu et al., 2001).

As curvas de DTA e TG nao apresentaram diferencas
de comportamento nas condigdes utilizadas de atmosfera
de ar ou nitrogénio. Nas curvas de DTA, foram observados
picos endotérmicos em torno de 100°C, correspondentes
a perda de agua (desidratacdo), dado confirmado pelo
pico endotérmico nas curvas de DSC obtidas para
ceftazidima CSR e em poé para solucdo injetavel (Figuras
4 e 5, respectivamente). As curvas de DTA apresentam,
também, dois picos endotérmicos (198 ¢ 270°C), atribuidos
a decomposicdo do composto. Através das curvas TG,
verifica-se perda de massa total em duas etapas, entre
as temperaturas de 90°C e 198°C, sendo mais intensa e
progressiva a partir de 198°C. As curvas de DSC, obtidas
para ceftazidima CSR e em po6 para solugdo injetavel,
apresentaram um pico exotérmico referente a desidratagao e
dois picos endotérmicos em 198°C ¢ 270°C. A decomposicao
foi acompanhada de leve mudanca de coloracdo a partir de
163°C (branco-amarelo) e, posteriormente, formagdo de
bolhas e fusdo a aproximadamente 270°C (Figura 6).

A espectroscopia na regido do ultravioleta ¢
um importante recurso utilizado na identificagdo e
quantificagdo de substancias, uma vez que esta relacionada
com a estrutura eletronica da molécula. Baseia-se no fato
de a absortividade de um composto quimico ser constante
dependendo da intensidade da radiagdo incidente, da
concentragdo e do caminho Optico, embora dependa de
diversos outros fatores, como da estrutura molecular do
composto, do solvente, da temperatura ¢ do comprimento
da radiagdo (Watson, 1999; Ohannesian & Streeter,
2002). E utilizada principalmente para a identificagio
de compostos quimicos organicos, incluindo farmacos.
Porém, ¢ também largamente utilizada para o doseamento
de farmacos (Ohannesian & Streeter, 2002). A relagdo entre
a concentracdo do analito e a intensidade de luz absorvida é
a base das aplicacdes da espectrofotometria.

A cromatografia ¢ um método fisico-quimico de
separa¢do dos componentes de uma mistura, realizada
através da distribuicdo destes entre duas fases, que estdo
em contato intimo. Uma das fases permanece estacionaria
enquanto a outra fase move-se através dela. Durante a
passagem da fase movel sobre a fase estaciondria, os
componentes da mistura sdo distribuidos entre as duas fases,
de tal forma que cada um dos componentes € seletivamente
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retido pela fase estacionaria, resultando em migragdes
diferenciais destes componentes (Watson, 1999).

Atualmente, a cromatografia ocupa um lugar de
destaque entre os métodos de analise devido a sua facilidade
em efetuar separagdes, identificacdo e quantificagdo das
espécies quimicas, por si mesma ou em conjunto com
outras técnicas instrumentais de analise como, por exemplo,
a espectrofotometria ou a espectrometria de massas. Além
disso, possibilita a escolha de fases estacionarias diferentes
e adequadas para cada tipo de molécula, apresenta tempo
de desenvolvimento relativamente curto, promove a
facil recuperacdo dos componentes separados e possui
sensibilidade satisfatoria, com separa¢des extremamente
nitidas e capazes de detectar quantidades muito menores que
as manchas muito mais difusas, obtidas na cromatografia
em papel (Collins et al., 1997; Marona & Schapoval, 2001;
Lopes & Salgado, 2008; Moreno & Salgado, 2008b).

De acordo com os resultados obtidos (Rf igual a
0,462), usando vapores de iodo e luz ultravioleta para
revelacdo das manchas, foi observado que a sensibilidade
de deteccao com luz ultravioleta mostrou-se cerca de cinco
vezes maior que a sensibilidade de detec¢do com vapores
de iodo.

As propriedades quimicas e fisico-quimicas de um
farmaco sdo, em muitos casos, determinantes no processo
de controle de qualidade analitico, de maneira que a
natureza quimica da molécula pode interferir favoravel
ou desfavoravelmente nos mecanismos de interacdo com
outros substratos, tornando-a mais seletiva. Por outro lado,
métodos diferenciados, simples ou complexos vém surgindo
a cada dia, na tentativa de tornar viavel e mais operacional
arotina de analise de uma substancia. Os ensaios realizados
permitiram a rapida caracterizacdo de ceftazidima
(amplamente comercializada no mercado brasileiro) em
matéria-prima e em preparagdes farmacéuticas, além de se
mostrarem reprodutiveis para identifica-la e distingui-la,
podendo ser adotados em analises rotineiras de controle de
qualidade.
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ABSTRACT

Qualitative methods for the identification of
ceftazidime

In this study, qualitative analytical methods were
developed for the identification of ceftazidime in
raw material and in pharmaceutical formulations.
These methods included physicochemical tests based
on chemical properties, performed by classical
colorimetric reactions, and instrumental tests, such as
thin-layer chromatography, calorimetry and ultraviolet
spectroscopy. Results were obtained directly, through
the visual identification of the drug by the color
developed, and by analyzing the spectra obtained. These
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methods proved to be reproducible and fast means of
identifying ceftazidime in the presence of other beta-
lactam antibiotics and may be used for routine quality
control tests.
Keywords:

Ceftazidime.

Qualitative  analysis. control.

Quality
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