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Laboratério de Controle de Qualidade Farmacéutico, Faculdade de Farmacia-UFRGS

Introducédo: O doripenem é um antibiético carbapenémico de amplo espectro de
acdo. Por ser usado em infusdes prolongadas (4h), a estabilidade do farmaco é um
aspecto importante a ser considerado. O presente estudo visa a identificar os produtos
de degradacdo majoritarios formados, através de técnica por LC-ESI-Q-TOF, e
comparar com produtos previstos a partir de ferramenta de predicdo in silico, o
software Zeneth 7. Materiais e métodos: As amostras de doripenem foram
reconstituidas a uma concentragdo de 5 mg/mL, em solucdo glicosidica 5% ou em
salina 0,9%, mantidas em temperatura ambiente por 24h, ou entdo refrigeradas por
até 72h. Aliquotas foram coletadas em intervalos de tempo diferentes. Ensaios de
degradacédo forcada foram conduzidos, como hidrélise em meios acido, neutro e
alcalino, oxidacéo, calor, umidade e fotolise. O software Zeneth 7 foi utilizado em
paralelo para predizer a degradacdo, utilizando temperatura, pH, agua, oxigénio,
peréxido, iniciador radical e luz como fatores de degradacdo. Resultados e
discusséao: Para o estudo in silico, os resultados demonstram haver uma grande
guantidade de produtos de degradacao (>80), sendo 0s mais provaveis provenientes
da hidrélise do anel B-lactamico, S-oxidacao do tioéter a sulféxido e N-acetilacédo. In
vitro, seis produtos de degradacédo foram detectados com massa protonada [M + H] e
dois dimeros com massa [M + 2H]. Dentre esses, trés substancias tiveram suas
estruturas previstas in silico. O principal produto corresponde ao produto de hidrolise
do anel B-lactamico e, segundo analise in silico, pode sofrer tautomerismo. Em meio
neutro, ainda, podem ser gerados outros dois produtos. O dimero |, pos-
reconstitui¢cao, foi detectado previamente em estudos com doripenem e ertapenem. O
dimero 1l teve sua estrutura baseada nos testes in silico. Conclus@es: A ferramenta
in silico é de grande valia para auxiliar na predi¢éo da estabilidade de medicamentos.
Neste caso especifico, ilustra-se a importancia da interacao in vitro versus in silico.
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