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INTRODUGAO: Como parte de um estudo da estabilidade da oxacilina, uma penicilina semi-—
sintética, incérporada a determinadas solugdes injetaveis de grande volume utilizadas
como veiculo de medicamentos injetaveis, foram investigados os produtos de degradagdo
do antibidtico na solugdo de cloreto de sodio 0,9% (5).

MATERIAL E METODOS: A partir de matéria-prima de oxacilina, foram obtidos, através de
hidrbélise alcalina ou acida sob condigBes padronizadas, trés produtos de degradagdo: a-
cido oxacildico, acido oxaldico e acido oxacilénico. Essas substancias foram caracteri-
zadas pelo ponto de fusdo, pela espectroscopia no UV, pelo comportamento cromatografico
em camada delgada e pelo tempo de retengao em HPLC (1, 2). A oxacilina utilizada, o
sal sbddico monochidratado, encontrava-se na forma de pd para uso injetavel em frasco-am—
pola de 500mg, ndo contendo substancias tamponantes. A penicilina foi incorporada a so—
lugdo isotdnica de cloreto de s6dio a 0,9% na concentragdo de 4mg/ml do acido livre. As
solugdes foram mantidas em estufa termostatizada a 40 C e analisadas, por meio de HPLC,
logo apOs sua preparagao e apos 6, 24, 30 e 48 horas, condigdes estas selecionédas a
partir de estudo anterior da estabilidade da oxacilina. A andlise foi em coluna de fase
reserva, Lichrospher 100 RP-18 cor fase movel KHZPO 0,05M pu4,5: CH,CN(80:20). Empre-
gou-se cromatdgrafo WATERS modelo 60007, injetor U6K, detector espectrofotométrico Lamb
da Max 481, ajustado a 220nm, registrador Intralab modelo 2020.(3, 4).

RESULTADOS E DISCUSSEO: A caracterizagdo dos produtos de degradagao da oxacilina obti-
dos pode ser apreciada na tabela 1.

TABELA 1: Caracterizagac dos Produtos de Degradagdo aa Oxacilina

Produto Aspecto Relacdo de Tempo de A max
frente—CCo retencao(min) (nm}
Acido solido branco 108-118 G,40 2,3 220
oxacildico cristalino 232(sh)
Acido solido branco 135-137 0,63 5,1 e 5.5 220
oxaldico forma aqulhas 232(sh)
Acido po finc 105-108 0.71 12 220
oxacilénico amarelo clarc 337

Ocromatograma em HPLC do acido oxaldico apresentou 2 picos de intensidades semelhantes
e tempo de retengdo proximos, acredita-se que possam referir-se aos estereoisCmeros ol e
f do acidc penildico (2). A solugdo em estudo, analisada por HPLC, apresentou varios
produtos de degradagao, cujo numero e concentragdo aumentaram ao longo das 48h de arma-
zenamento. Foi detectada a presenca do acido oxaldico, na solugdo, através do seu tr,
entretanto a maioria dos picos ndo foi identificada (Figura 1). Através de ura avalia-
G3o da altura dos picos nos cromatogramas obtidos nos diferentes tempos de a?alise, ob—
serva-se que alguns tiveram grande aumento de intensidade, enquanto outros tlyerém au-
mento menor. £ provavel que os picos 2,6 e 9 correspondam a alguns produtos finais ma-
joritarios da degradagdc das penicilinas em meio acido, como o acido penilico, a peni-
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cilamina e o peniloaldeido, além do acido penildico caracterizado.
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FIGURA 1: Cromatogramas da solugdo de oxacilina em NaCl 0,9%, 4mg/ml, armazenada a 40°¢, apds
48 horas d.’a prepzragac. A= 220 nm; {a) SD = 0,05 AUFS e (b) SD = 0,20 AUFS. 17 = oxacilina
14 e 15 = acido oxalbico.

CONCLUSOES: A solucdo de oxacilina em NaCl 0,9%, 4mg/ml, apresentou varios produtos de
degradagao ao longo das 48 horas de armazenamento a 40 C, sendo que praticamente todos
apresentaram-se mais polares que a oxacilina. Foi detectada a presenga do acidc oxa-
16ico ne solugdo em estudo.
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