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RESUMO

A telitromicina € o primeiro representante de uma nova familia de antibidticos os
cetolideos. Os cetolideos sao derivados semi-sintéticos dos macrolideos. No Brasil
encontra-se disponivel na forma de comprimidos revestidos com o nome comercial
de Ketek®. Este trabalho objetivou o desenvolvimento e validagdo de métodos
analiticos para determinacdo da telitromicina em comprimidos revestidos,
desenvolvimento e validacdo do ensaio de dissolugcdo e estudo da estabilidade do
farmaco. A determinacéo da faixa de fusdo e a espectrofotometria no infravermelho
permitiram identificar a telitromicina substancia quimica de referéncia. Os métodos
por cromatografia em camada delgada (CCD), espectrofotometria no ultravioleta
(UV), cromatografia liquida de alta eficiéncia (CLAE), foram utilizados para analise
qualitativa do farmaco na forma farmacéutica. A determinacdo quantitativa foi
realizada através da validacao dos métodos por UV, CLAE e ensaio microbioldgico.
Os métodos propostos nao apresentaram diferenga estatistica para um nivel de
significancia de 1%. O teste de dissolucéo foi desenvolvido e validado na condigéo
mais discriminatéria obtida. Apos selecdo, a condi¢cao escolhida foi tampao fosfato
de sédio pH 7,5, como meio de dissolugdo e pas a 50 rpm. Estudo preliminar da
estabilidade de telitromicina frente a degradagao acida, alcalina, oxidativa , térmica e
fotolitica mostrou a oxidagcédo e a luz como fatores importantes de degradagédo. A
cinética de fotodegradagdo e oxidativa demonstrou cinética de primeira ordem de
reacao. A estabilidade acelerada da telitromicina foi realizada pela oxidagdo em
peréxido de hidrogénio havendo formagdo de um produto majoritario denominado
PD10 o qual foi isolado por CLAE em coluna semi-preparativa. O produto foi
identificado por ressonancia magnética nuclear como derivado N-Oxido da
telitromicina.

Palavras-chave: telitromicina, validagao de métodos analiticos, teste de dissolugao,

estudo de estabilidade, produto de degradacao.






ABSTRACT
Telithromycin: Analytical methods, dissolution test and stability study

Telithromycin is the first member of a new antibiotic class named ketolides. The
ketolides are derived from macrolides class. In Brazil it is available in coated tablets
with the commercial name of ketek®. The aim of this study was the development and
validation of analytical methods to the determination of telithromycin in coated
tablets, the development and validation of dissolution test and the stability study of
the drug. The melting range determination and infrared spectrophotometric allowed
telithromycin standard reference identification. Methods of thin-layer chromatography
(TLC), ultraviolet spectrophotometry (UV), high performance liquid chromatography
(HPLC) were employed to the qualitative analysis of the drug in pharmaceutical
formulations. The quantitative determination was performed through the validation of
UV, HPLC and microbiological assay, evaluating the guidances validation
parameters. The proposed methods were not statically different to a 1% significance
level. The dissolution test was developed and validated using the most discriminatory
condition obtained, sodium phosphate buffer pH 7.5 as dissolution medium and
paddle at 50 rpm. Preliminary stability study of telithromycin through acid, alkaline,
oxidative, thermal and photolytic degradation shows sensibility to oxidation and light.
The kinetics of photo degradation and oxidative degradation of telithromycin showed
first order kinetics of reactions. The accelerated stability of telithromycin was
evaluated through the oxidation by hydrogen peroxide giving one majority
degradation product, assigned PD10. The separation was carried out by HPLC. The
product was isolated by semi preparative column chromatographic. The majority
degradation product of telithromycin was identified by nuclear magnetic resonance as
an N-oxide derivative.

Keywords: telitromycin, validation of analytical methods, dissolution test, stability

studies, degradation products.
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1 INTRODUGAO

A qualidade tornou-se um tema de extrema relevancia em todos os ramos de
atividade. A area da saude tem acompanhado esta evolugédo sendo o controle de

qualidade de medicamentos um aspecto sistematicamente considerado.

Na area farmacéutica, tanto no processo de desenvolvimento de novos
farmacos e formas farmacéuticas (estudo de formulagdo, estabilidade, testes
farmacologicos e toxicologicos) como no processo de fabricagdo destes
medicamentos, o controle de qualidade € indispensavel para garantir ao consumidor
a alta qualidade dos produtos que recebe (AVENDANO, 1993). Conseqiientemente,
a validagdo de métodos analiticos tem estado em foco e € uma exigéncia de

agéncias reguladoras da area farmacéutica.

O mundo cientifico tem colaborado de forma decisiva desenvolvendo e
padronizando métodos adequados aos novos farmacos e, aos diversos
medicamentos presentes no mercado farmacéutico que ndo apresentam
metodologia analitica especifica descrita, como € o caso da Telitromicina, objeto de

estudo deste trabalho.

A telitromicina € o primeiro membro de uma nova familia da classe dos
macrolideos, os Cetolideos. Foi especificamente desenvolvida para o tratamento de
infeccbes do trato respiratério adquiridas na comunidade (ITR), possui amplo
espectro, com atividade contra patégenos respiratérios comuns, incluindo infecgdes
causadas por S. pneumoniae resistentes a varios farmacos, em pacientes com mais
de 18 anos (BALFOUR e FIGGITT, 2001).

As pneumonias adquiridas na comunidade estdo entre as principais causas
de morbidade e mortalidade em todo o mundo e aliado a este fato é crescente o
numero de resisténcia aos antimicrobianos usuais. A telitromicina tem mostrado
atividade contra estes patdégenos (FOGARTY et al., 2005).

Por tratar-se de um produto novo e de recente inclusdo no mercado, nao
possui monografia em nenhum Cddigo Oficial, ndo havendo registros para
determinagdes qualitativas e quantitativas deste farmaco na matéria-prima e em sua
forma farmacéutica. Verificou-se, também, ndo haver estudos publicados sobre sua

estabilidade e ensaios de dissolugao da forma farmacéutica.
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Baseando-se nestes aspectos, planejou-se o desenvolvimento e a validagao
de metodologia para determinagao quantitativa de telitromicina em comprimidos, o
desenvolvimento e a validacdo do teste de dissolugdo de seus comprimidos, € o

estudo da estabilidade da substancia ativa.
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3. REVISAO BIBLIOGRAFICA

3.1 ASPECTOS GERAIS

A telitromicina é o primeiro representante de uma nova familia de antibiéticos os
CETOLIDEOS. Os cetolideos sdo derivados semi-sintéticos dos macrolideos que
apresentam um anel de 14 membros (NAMOUR et al., 2001; GRAUL e CASTANER,
1998). A caracteristica que define a familia dos cetolideos € a substituicdo da L-
cladinose por um grupo ceto na posi¢cdo 3 do anel da macrolactona; a substituicdo
deste agucar ndo apenas resulta na manutencao da atividade antibacteriana, como
confere atividade contra bactérias resistentes aos macrolideos e reduz a capacidade
de induzir resisténcia (NILIUS e ZHENKUN, 2002). Além disso, a telitromicina
possui um carbamato ciclico ligado a posicdo C11-12 (GRAUL e CASTANER, 1998).
A Figura 3.1 representa a estrutura da telitromicina.

HiC__CHq

FIGURA 3.1: Estrutura quimica da telitromicina (GRAUL e CASTANER,1998;
ZHANEL et al., 2002).

O grupo dos antibidticos macrolideos é obtido a partir da espécie
Streptomyces, sendo descoberto em 1950. A eritromicina, macrolideo mais relevante
foi descoberto em 1952; € uma mistura da eritromicina A, B, C, D, E e F, sendo a
estrutura A seu maior componente ( KANFER et al.,1998). Possui uma lactona de 14
membros ligados a dois agucares, a desosamina e a L-cladinose. Sua atividade é
predominantemente contra bactérias Gram-positivas (Staphylococcus,
Streptococcus) e contra cocos Gram-negativos (Haemophilus, Gonococcus)
incluindo também outros patdgenos como Legionella, Mycoplasma e Clamydia. Seu
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espectro de atividade combinado a administracéo oral e a existéncia de preparagdes
pediatricas torna seu emprego como uma segunda escolha frente aos [(-lactdmicos
em infecgdes do trato respiratério. Mesmo sendo oralmente absorvida, a eritromicina
€ pouco estavel em meio acido e sua tolerancia gastrica € pequena; algumas
melhorias foram feitas como o uso de ésteres e sais, porém a biodisponibilidade nao
€ ideal (KANFER et al., 1998; HUNTER,1998).

E geralmente tida como um antibidtico seguro e efetivo em doencas
infecciosas, o que tem levado grupos de pesquisadores a continuas investigacoes
para novas modificagdes da eritromocina com objetivo de aumentar suas
propriedades terapéuticas (LEVI, 1991). A partir de 1950, existem muitos
macrolideos isolados naturalmente, incluindo aqueles com lactona de 16 membros
como espiramicina, carbamicina e leucomicina e outros com 14 membros como a
oleandomicina. Mais tarde surgiram a josamicina (1967) e a midecamicina (1973),
ambas com lactonas de 16 membros. Nenhum destes compostos superou a
eritromicina em termos de atividade e absorcdo. Na década de 90 foram
desenvolvidos derivados de 14 membros como a claritromicina e a roxitromicina, que
apresentam espectro estendido em relacdo a eritromicina. Esta melhoria da
atividade ainda nao foi suficiente para contornar o problema da resisténcia
(HUNTER,1998). Desta forma, o crescimento da resisténcia a eritromicina e seus
primeiros derivados, proporcionou a reavaliagdo de novos compostos
(HUNTER,1998).

Segundo Nilius e Zhenkun (2002), os objetivos para se reprojetar os

macrolideos foram:

e Aumentar a atividade antibacteriana;
e Superar a resisténcia aos macrolideos;

o Evitar a resisténcia a classe macrolideo-lincosamina-estreptogramina
B (MLSg).

Foram também propostos os azalideos, cuja lactona € constituida de 15
membros sendo um deles o nitrogénio; seu principal representante é a azitromicina
com espectro de agdo mais amplo frente aos microorganismos Gram-positivos. A

expansao da lactona macrociclica e a presenca do atomo de nitrogénio como parte
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do anel sdo responsaveis pelas melhores caracteristicas farmacologicas e
microbiolégicas da azitromicina (KOROLKOVAS e FRANCA, 2001).

Ackermann e Rodloff (2003) relataram que outros cetolideos estdo sendo
desenvolvidos e investigados por diferentes grupos de pesquisadores. Estes
derivados sdo todos 3 ceto — 6 metoxi, 11,12 carbamato macro lactona. Suas
estruturas quimicas diferem na substituicdo do anel aromatico e na presenca ou
auséncia de fluor, porém até esta data nenhum outro cetolideo foi langado no
mercado farmacéutico.

A cetromicina (ABT 773), derivado cetolideo encontra-se em fase Ill de
estudos clinicos (HENNINGER et al.,2004), em estudos realizados com oito
especies de S. pneumoniae resistentes aos macrolideos, demonstrou atividade
superior a claritromicina e azitromicina (KIM et al., 2004). Um derivado C2-fluor da
cetromicina foi sintetizado e demonstrou atividade contra S. pneumoniae e S.

pyogenes resistentes aos macrolideos (XIAODONG et al., 2005).

Os antibidticos macrolideos utilizados clinicamente podem ser classificados
baseando-se no numero de atomos do anel lactona e estdo esquematizados na
Figura 3.2 (GRAUL e CASTANER,1998; KANFER et al., 1998).

Os novos macrolideos apresentam menores efeitos colaterais e
gastrintestinais, melhor perfil farmacocinético que os primeiros (GRAUL e
CASTANER, 1998).

MACROLIDEOS

/

Anel de 12 membros Anel de 16 membros
Metimicina Espiramicina
Anel de 14 membros Anel de 15 membros
Azitromicina

Naturais Semi-sintéticos

Eritromicina Claritromicina

A,B,C,etc Roxitromicina

Cetolideos

FIGURA 3.2: Classificagao quimica dos macrolideos
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3.2 DESCRIGAO da TELITROMICINA:

e Nome quimico:

3-des[(2,6—dideoxi-3-C-metil-3-O-metil-a-L-ribo-hexopiranosil)oxi]11,12-
dideoxi6-O-metil-3-o0x0-12,11[oxicarbonil[[4-[-(3-piridinil)-1H-imidazol-1-

illbutillimino]]-eritromicina
e Sigla: HMR 3647 ;HMR 3847; RU 66647

e Formula molecular: Cu3HgsN5049

e Massa molecular: 812,01
o Faixa de fusio : 187 °C - 188 °C
e Solubilidade : Soluvel em tampdes acidos e na maioria dos

solventes organicos, como etanol,metanol e
cloroférmio;

Pouco soluvel em agua (0,6 mg/mL);

Pouco soluvel em tampdes alcalinos.

(GRAUL e CASTANER,1998; AVENTIS PHARMA,2001; THE MERCK INDEX,2001; SHAIN
e AMSDEN, 2002).

3.3 MECANISMO DE ACAO

A telitromicina, a exemplo de varias classes de antibiéticos: macrolideos,
lincosamidas, estreptograminas, anfenicéis, aminociclitdis, oxazolidinonas e
tetraciclinas tém sua atividade antibacteriana por meio da ligacdo aos ribossomos
bacterianos, inibindo, assim, a sintese de proteinas. Os ribossomos sao estruturas
nucleoproteicas citoplasmaticas, que constituem as unidades basicas do mecanismo
de sintese de proteinas em modelos de RNAmensageiro. O ribossomo bacteriano
possui duas subunidades envolvidas na duplicagdo do RNA a subunidade 50S e a
subunidade 30S, ao passo que nos mamiferos, as subunidades sédo de 60S e 40S. A

subunidade 30S, na qual se inicia a tradugdo da mensagem do RNA e a subunidade
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50S estdo envolvidas na ligagdo que leva o aminoacido ao RNAt e forma uma
cadeia de peptideo. Os aminociclitéis e tetraciclinas atuam na inibicdo da fungao
30S, enquanto o cloranfenicol, lincosaminas estreptograminas e macrolideos inibem
a atividade da subunidade 50S. A nivel molecular a telitromicina e os demais
macrolideos atuam em dois pontos da subunidade 23S do RNAribossdmico; estes
pontos sdo conhecidos como dominios Il e V. Neste local existe uma diferenga
importante entre a telitromicina e os demais macrolideos; esta diferenca permite a
telitromicina manter sua atividade contra cepas resistentes MLSg quando os
macrolideos sao ineficazes. Ambos interagem no dominio V de modo similar, porém
ha uma diferenga importante no dominio Il, especificamente, a telitromicina se liga
dez vezes mais fortemente, esta ligagdo se deve a cadeia lateral aromatica
estendida da posicdo C11-C12. A telitromicina retém mais sua capacidade de
ligacao do que os macrolideos disponiveis (JONES e BIEDENBACH,1997; GRAUL e
CASTANER, 1998; BALFOUR e FIGGITT, 2001; NILIUS e ZHENKUN, 2002 ).

3.4 RELAGAO ESTRUTURA/ATIVIDADE

Os cetolideos eram conhecidos ha alguns anos, porém sua atividade foi
evidenciada recentemente. Em 1977, foram apresentados a picromicina e seu
analogo narbomicina. O S. aureus demonstrou sensibilidade a estes compostos,
enquanto que frente a eritromicina ofereceu resisténcia. Foi demonstrado que a
producdo da resisténcia estaria associada a C3 L-cladinose. Embora estes
compostos apresentem a vantagem de nao produzir resisténcia, sua atividade
antibacteriana é fraca. Em 1995, foi preparado a partir da claritromicina um cetolideo
semi-sintético com potente atividade contra organismos sensiveis a eritromicina e
apresentando, também, boa atividade contra estreptococos resistentes aos
macrolideos. Devido a atual prevaléncia de cepas de S. pneumoniae resistentes a
varios farmacos, incluindo os macrolideos, surgiu um especial interesse nesta nova
classe estrutural da familia dos macrolideos e varias séries de compostos tém sido
desenvolvidas a partir do esqueleto cetolideo (JOHNSON, 2001; NILIUS e
ZHENKUN, 2002).

As principais relagbes entre estrutura e atividade estdo descritas a seguir
(GRAUL e CASTANER, 1998; HUNTER,1998, NILIUS e ZHENKUN 2002,
ACKERMAN e RODLOFF, 2003):
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= O acgucar L-cladinose na posicado C3 do anel da macrolactona dos
macrolideos e dos azalideos era considerado um pré-requisito essencial para
a atividade antibacteriana, entretanto, esta também associado a inducio de
resisténcia. Nos cetolideos a substituicdo desse agucar por um grupo ceto
nao apenas resulta na manutengao da atividade antibacteriana, como confere
atividade contra bactérias resistentes aos macrolideos e reduz a capacidade

de induzir resisténcia;

= O bloqueio da posicdo C6 na telitromicina por grupo metoxila impede a
hemicetalizagao, resultando em uma molécula com boa estabilidade em meio
acido permanecendo ativa em pH muito baixo por mais de 6 horas. A
estabilidade aumentada dos cetolideos em meio acido propicia potencial para
maior estabilidade no liquido gastrico;

= A introducdo de uma cadeia lateral de carbamato na posicao C11-12 é
responsavel pelas propriedades fisico-quimicas aperfeicoadas e pela
afinidade direta, promovendo maior atividade antibacteriana. Especificamente
a telitromicina possui ligagdo no dominio Il da subunidade 23S do ribossomo
bacteriano dez vezes mais forte que os demais compostos. Isso se deve a
essa cadeia lateral aromatica estendida. Desse modo a telitromicina retém

mais sua capacidade de ligagdo do que os macrolideos disponiveis;

= O grupamento alquila na posigao C6 e o anel carbamato em C11-12 impedem
a ciclizagao C6-9 ou C9-12 formando um hemiacetal, produto facilmente

formado com a eritromicina em meio acido;

= A introducao de fluor na posi¢cao C2 pode favorecer o aumento da atividade

antibacteriana e melhorar seu perfil farmacocinético;

= A substituicdo de grupo etila da posicdo C13 por grupos pequenos por meio
de engenharia genética conserva a poténcia antibacteriana.

Essas duas Uultimas modificagdes originam as subclasses dos 2-
fluorcetolideos e cetolideos C13 modificados, respectivamente (NILIUS e
ZHENKUN, 2002; SHAIN e AMSDEN, 2002; ZHANEL e HOBAN, 2002).
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Nos cetolideos as modificagdes das posicdes C3, C6, C11-12 compensam a
perda da cladinose, relatada, por alguns autores, como importante para a atividade
antimicrobiana (SHAIN e AMSDEN, 2002).

As estruturas gerais dos macrolideos e cetolideos estdo apresentadas na
Figura 3.3.

o] 0
R
O
H H 11
CHs 12 OCH:
CH;
O —desosamina 0 O —desosamina
. 3
o7 cladinose 0=

FIGURA 3.3: Diferengas entre as estruturas dos macrolideos (1) e cetolideos (2)
(SHAIN e AMSDEN, 2002).

3.5 ATIVIDADE FARMACOLOGICA

Estudos clinicos demonstram que a telitromicina apresenta, por via oral,
atividade comparavel aos antimicrobianos: claritromicina, agentes B-lactédmicos
e fluorquinolonas, no tratamento de uma variedade de infecgbes respiratorias em
adultos. Além disso, a telitromicina apresenta perfis de seguranca e tolerabilidade

favoraveis e baixo potencial para induzir resisténcia (FILE, 2005).

Trabalhos realizados até o momento demonstram a agdo da telitromicina
frente a diferentes microorganismos, comparando sua atividade com outros

antimicrobianos.

Malathum e colaboradores (1999) testaram a atividade in vitro da telitromicina
e de um anéalogo (HMR 3004) frente a 280 cepas de bactérias Gram-positivas com
diferentes perfis de sensibilidade. Ambos demonstraram ser potentes contra todas
cepas testadas. Alguns enterococos resistentes a eritromicina foram inibidos com

baixa concentragao dos cetolideos.
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A telitromicina exerce atividade contra patdogenos Gram-positivos e Gram-
negativos, sendo particularmente ativa contra as espécies responsaveis pelas
infecgcdes do trato respiratério, incluindo pneumonia adquirida na comunidade,
exacerbacédo bacteriana de bronquite crbnica, sinusite maxilar aguda e faringite /
amigdalite (GRAUL e CASTANER, 1998; BRIYSKIER,2000; AVENTIS
PHARMA,2001; CALBO e GARAU,2004).

Johnson e colaboradores (2001) demonstraram a agao da telitromicina e mais
oito antibidticos frente a cento e oitenta diferentes cepas de S. pneumoniae
resistentes a eritromicina obtidas de secre¢des do trato respiratério de criancas. O
cetolideo demonstrou atividade superior a todos farmacos testados com CIM
<1 mg/L . A menor concentragdo em que uma substancia antimicrobiana é capaz de
inibir o crescimento da bactéria € denominada Concentragao Inibitéria Minima (CIM)
(TRABULSI,1986) sendo os valores de CIMsy e CIMgp, as concentragdes minimas
necessarias para inibir o crescimento de 50 e 90% das cepas, respectivamente
(BALFOUR e FIGGITT, 2001).

Telitromicina demonstrou atividade in vivo superior a azitromicina, a
claritromicina e ao levofloxacino em infecgoes respiratorias em ratos causadas por
S. pneumoniae e Haemophilus influenza resistentes a eritromicina e benzilpenicilina
(OKAMOTO et al., 2001).

Na Bélgica cerca de 17% dos pneumococos s&o resistentes a penicilina e
mais de 38% aos macrolideos. Testou-se a atividade da telitromicina e outros cinco
antibidticos frente a pneumococos obtidos de 637 pacientes. A telitromicina
apresentou 98,45% de eficacia, enquanto que a sensibilidade dos pneumococos
demonstrada aos demais farmacos foi de: penicilina 81,8%, tetraciclina 67,0%,
levofloxacino 98,9%, eritromicina 61,5% e clindamicina 66,6% (VERHAEGEN e
VERBIST, 2001).

Foram determinadas concentragdes de telitromicina em fluidos bioldgicos de
20 pacientes voluntarios com infeccdo pulmonar causada por diferentes
microorganismos através do meétodo microbiolégico, demonstrando ter boa
penetracdo nos tecidos pulmonares e resultados superiores a claritromicina e
eritromicina ( KHAIR et al., 2001).
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A atividade in vitro da telitromicina foi comparada com outros antibiéticos
frente a diferentes patdégenos colonizadores do aparelho respiratério com
determinado padrao de resisténcia predeterminado em paises do Cone Sul. Os
resultados mostraram que das 327 cepas, obtidas de infeccbes respiratérias
adquiridas em diferentes comunidades do Cone Sul, com diferentes tipos de
resisténcia, todas foram sensiveis a telitromicina. Os autores concluiram que com
estes resultados a telitromicina poderia substituir os macrolideos e azalideos nas
infecgdes respiratorias adquiridas na comunidade (ITRs) (CASELLAS et al., 2002).

As CIMs; e CIMgy, da telitromicina, azitromicina e claritromicina foram
determinados frente a 142 cepas de H.influenzae. Os resultados obtidos
comprovaram a superioridade da telitromicina sobre a eritromicina e claritromicina
sendo similar a azitromicina (DABERNAT et al., 2002).

File (2005) em sua revisdo sobre a telitromicina, informa que na Alemanha,
apos trés anos de uso, as pesquisas para determinagado da concentragao inibitéria
minima (CIM) mostraram-se inalteradas, demonstrando n&o haver desenvolvimento
de resisténcia ao farmaco. Também é demonstrada uma avaliagdo do uso da
telitromicina comparada a varios antimicrobianos (claritromicina, trovafloxacino,
amoxicilina e cefuroxima), no tratamento de infecgdes do trato respiratdrio. A
telitromicina apresentou o maior porcentual de cura em todas as comparacoes

realizadas.

Um grupo de pacientes com idade superior a 13 anos, com pneumonia
adquirida na comunidade por S. pneumoniae, confirmada por cultura de sangue
apresentou cura clinica e bacterolégica apos tratamento de 5 a 10 dias com dose
diaria de 800 mg de telitromicina (CARBON et al., 2006).

Inflamagdo em ratas foi obtida pela injecdo intraperitonial de
lipopolissacarideos (LPS) provenientes de Escherichia coli. Nos animais que
receberam doses de 50 mg/Kg do indutor da inflamagao houve morte total, porém a
telitromicina apresentou acao antiinflamatéria em 50% dos casos. Quando a dose de
LPS foi reduzida, 40% dos animais sobreviveram e a telitromicina apresentou 87,5%
de acdo antiinflamatdéria. Os pesquisadores concluiram que a atividade
antibacteriana da telitromicina esta associada a efeitos antiinflamatérios ( LEIVA et
al., 2007).
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As CIMs de 14 antimicrobianos foram determinadas em 296 isolados de S.
pneumoniae, obtidos de pacientes de um hospital americano durante trés anos. A
telitromicina foi altamente ativa e nenhuma das cepas testadas foi resistente ao
farmaco, demonstrou atividade bactericida em concentragdes normais para sete
isolados com resisténcia intermediaria a penicilina, resistentes ao levofloxacino e
aos macrolideos (KAYS et al., 2007).

Com base nos dados disponiveis, a telitromicina pode ser considerada um
aliado potente aos antibacterianos atualmente disponiveis para o tratamento das

infecgdes respiratorias.

3.6 PERFIL FARMACOCINETICO

O principal objetivo do tratamento antibacteriano é alcangar concentracbes
adequadas do farmaco no local alvo durante um periodo de tempo ideal para
assegurar a erradicagao bacteriolégica ao mesmo tempo em que minimiza o risco de
selecao de resisténcia. O perfil farmacocinético constitui uma parte essencial do
desenvolvimento de uma medicagdo, importante na determinagdo da dose
posologica ideal. Relacionando o perfil farmacocinético a sua conhecida atividade in
vitro contra os principais patdégenos, foi usado um modelo de
farmacocinética/farmacodinamica  (PK/PD) para prognosticar a  eficacia
bacteriologica e os resultados clinicos dessa forma, definindo a dose de 800 mg de
telitromicina, em dose unica diaria como a ideal (DRUSANO, 2001; AVENTIS
PHARMA, 2001).

A telitromicina é rapidamente absorvida apds administracdo oral com um
tempo de 1-3 horas pds-dose até a ocorréncia da concentragao sérica maxima (Tmax)
(YASSIN e DEVER, 2001).

A concentragdo plasmatica maxima (Cmax) € atingida apos 3 a 3,5 horas,
seguida da administragéo oral de 800 mg de telitromicina com valores de 1,40 e 1,70
mg/L respectivamente; na administragdo intravenosa a concentragado plasmatica
maxima de telitromicina foi detectada apds 2,5 horas do inicio da infusdo. Este
estudo foi realizado com 12 voluntarios jovens (18-40 anos) e 12 idosos (65-85
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anos). A telitromicina apdés 60 horas da administracdo pdde ser quantificada em 2
dos 12 voluntarios jovens e em 7 dos 12 idosos (PERRET et al., 2002).

Zannel e colaboradores (2002), em revisdo sobre os cetolideos, descrevem
entre as principais propriedades farmacocinéticas da telitromicina para 800 mg,
biodisponibilidade de 60%, concentragdo maxima de 1,90 ug/mL e tempo para
atingir a concentragdo maxima (Tmax) de 1hora. Estes mesmos dados s&o
apresentados por File (2005) em sua ampla revisao sobre a telitromicina.

3.7 TOXICIDADE

A telitromicina foi administrada em ratos sadios em doses superiores a 300
mg/kg/dia durante 10 dias. Os animais tratados ndo mostraram perda significativa
de peso e nenhuma outra indicagéo de toxicidade (GRAUL e CASTANER, 1998).

3.8 EFEITOS ADVERSOS

Uma vez que a telitromicina é estruturalmente semelhante aos macrolideos, o
enfoque é dado a tolerabilidade gastrintestinal (diarréia, nausea e vOmito). Em
estudos realizados durante o desenvolvimento clinico a ocorréncia de diarréia foi
transitéria e reversivel. A prevaléncia de diarréia mostrou-se semelhante aos

antibacterianos usados como agentes comparativos (AVENTIS PHARMA, 2001).

Alguns casos de miastenia grave foram relatados incluindo quadro de
debilidade muscular e insuficiéncia respiratéria, um caso de morte foi notificado,
sendo seu mecanismo desconhecido (CALBO e GARAU; 2005).

Recentemente, foram divulgados casos de hepatotoxicidade, relacionados ao
uso de telitromicina (ROSS, 2007). Estas observagdes levaram o FDA a orientagéo
de modificagdo na bula do medicamento KETEK® onde deve constar o alerta sobre
a ocorréncia de miastenia e hepatotoxicidade e também a retirada das indicagdes
de uso para sinusite bacteriana e exacerbacdo aguda de bronquite crénica (FDA
2007).
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3.9 DETERMINAGCAO QUANTITATIVA

A literatura cientifica a respeito da telitromicina € escassa no que se refere a

sua quantificacao.

A maioria dos artigos consultados relata a atividade antibacteriana in vitro
avaliada mediante a determinagdo de suas concentragdes inibitérias minimas (CIM),
através do meétodo da diluigdo em agar ou em meio liquido (MALATHUM et al., 1999;
JOHNSON et al., 2001; VERHAEGEN & VERBIST; 2001).

Foram encontradas determinacbes da atividade antimicrobiana da
telitromicina frente a microorganismos obtidos de fluidos biolégicos, bem como sua
comparagdo com outros antibidticos usualmente empregados para estes
microorganismos, todos utilizando determinagdes antimicrobianas in vitro (BEMER-
MELCHIOR et al.,2000; CASELLAS et al., 2001; KHAIR et al., 2001; NAMOUR et al.,
2001; OKAMOTO et al., 2001; VERHAEGEN e VERBIST, 2001).

Lingerfelt e Champney (1999) relataram a separacéo da telitromicina matéria-
prima junto com outros vinte macrolideos e cetolideos, a partir deste pool foi feita a
separacdo destes compostos por CLAE utilizando como fase moével
acetonitrila:metanol:acetato de aménia (0,1M; pH 7,0) (65:20:15). Apds a
determinacado de seus tempos de retencdo os compostos foram individualmente
separados sendo realizada a avaliagado da poténcia microbioldgica de cada um dos

farmacos as quais foram comparadas entre si.

Perret e colaboradores, em 2002, determinaram a biodisponibilidade da
telitromicina em voluntarios sadios, jovens e idosos em plasma e urina. A
determinacdo foi feita empregando cromatografia liquida de alta
eficiéncia/espectrometria de massa, usando coluna Inertisil® ODS (2,1 100mm; 3,5
pgm) e acetato de amodnia 0,05M:metanol:acetonitrila (2,2:1,2:2) como fase movel.

A concentracao de telitromicina de plasma e fluidos do espaco intersticial de
tecidos foi monitorada, através da CLAE utilizando coluna RP 18 (250 x 4,0mm,
5um), fase moével composta por acetato de amoénia (0,03 M; pH 5,2) : acetonitrila
(59;41) , fluxo 0,8 mL/min com detecgéao fluorescente (excitagdo 263 nm e emissao
460 nm) (TRAUNMULLER et al., 2005).
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Na literatura ndo ha método descrito para a determinacao de telitromicina em
preparacdes farmacéuticas, entretanto existem publicagdes utilizando CLAE para
quantificar compostos macrolideos em preparagdes farmacéuticas, fluidos bioldgicos

e junto aos respectivos metabalitos.

Kanfer a colaboradores, em 1998, fizeram minuciosa revisao a respeito da
separacgao e quantificagcdo da eritromicina e compostos relacionados empregando
cromatografia em camada delgada, cromatografia em papel, cromatografia gasosa,
CLAE e eletroforese capilar. Estas técnicas podem ser aplicadas aos meios de
fermentacao, avaliagdo de matérias primas, analises de produtos farmacéuticos e
material biolégico como plasma, sangue, urina e tecidos. Os autores ressaltam a
escassez de publicagdes sobre quantificacdo dos macrolideos mais recentes,
utilizando CLAE.

A determinagao da claritromicina foi descrita por Salem (1996) utilizando 65%
de metanol e 35% de tampao fosfato de sddio 0,05 M pH 4,0. Esta mesma fase
movel, na proporgdo 70:30 com coluna C18 (150 x 4,6mm, 3um) em temperatura de
60 °C e detecgao espectrofotométrica a 220 nm; foi utilizada para a determinagao de
roxitromicina em plasma humano (MACEK e KLIMA,1999).

Abuga e colaboradores (2001) apresentaram um método indicativo de
estabilidade para a claritromicina. Os autores fazem uma breve revisdo sobre os
métodos de quantificacdo deste antibidtico até esta data, e relatam a sua pesquisa,
onde conseguiram a separacgdo da claritromicina de seus produtos de degradacéo.
O meétodo emprega como fase estacionaria coluna RP18
(250x4,6mm,5um),temperatura de 56 °C e fase mével constituida de acetonitrila e
tampéo fosfato de sodio 0,2M, pH 6,8 e agua (40:3,5:56,5).

A azitromicina foi quantificada junto a impurezas utilizando como fase movel
tampao fosfato de sédio 10 mM pH 6,0 e mistura de metanol:acetonitrila (1:1)
(MIGUEL e BARBAS,2003).

A monografia da claritromicina (USP30,2007) descreve sua quantificagéo por
CLAE utilizando, como fase movel metanol : tampéao fosfato de sédio 0,067 M pH 4,0
(65:35).
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Para a determinacdo quantitativa da telitromicina sob a forma de matéria-

prima ou em sua forma farmacéutica ndo foram encontradas publicagdes.
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