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Introducao

Os produtos de degradacdo de um farmaco sao
substancias gerados por reacdes de hidrdlise,
oxidacdo, reducdo e polimerizacdo, entre outras,
que ocorrem durante o armazenamento do principio
ativo ou do medicamento embalado?.

Estas reacfes ocorrem lentamente no medicamento
embalado, mas podem ser obtidas de forma
acelerada usando os testes de estresse (altas
temperaturas, variagbes de pH, irradiagdo ou
presenca de agentes oxidantes) que permitem
prever a estabilidade do principio ativo. Estas
variaveis sédo estudadas de forma univariada e os
produtos de degradacdo sdo estudados para cada
condicdo de degradacdo sem prever 0s possiveis
produtos gerados pela interagéo entre duas ou mais
variaveis?. Assim neste estudo se apresentam oS
diferentes produtos de degradacdo de ranitidina
submetida a testes de estresse mediante
planejamento experimental.

Resultados e Discussao |

Testes de degradacdo forcada da ranitidina foram
realizados wusando um planejamento central
composto modificado envolvendo 5 niveis (-1; -0,5;
0; 0,5; 1) para: pH com faixa de estudo entre 1 e 13,
concentracdo de H20:2 entre 0,0 e 1,0% viv, e
temperatura entre 30 e 60 °C, em dois blocos: um
com radiagcdo UV (luz negra) e outro sem . Ao final
de cada experimento foi realizado um estudo por
cromatografica liquida de alta eficiéncia com
deteccdo UV e com deteccdo de massas com o
intuito de identificar os produtos de degradacao
gerados em cada condicdo. Na tabela 1 séo
apresentadas as condigcbes de degradagcdo que
apresentaram produtos de degradacdo diferentes.

Tabela 1. Condi¢cdes de degradacédo escolhidas do
planejamento experimental que apresentaram o0s
diversos produtos de degradacéo.

Parametros
Ponto 05 Prod_utos
pH (Yoviv) T(C) | predominantes

1 1,0 0,00 30,0 A

2 1,0 1,00 60,0 A, B

3 7,0 0,00 30,0 ND

4 7,0 1,00 60,0 B

5 13,0 0,00 30,0 B, C

6 13,0 1,00 60,0 B,C,D

ND=Nao detectado
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Os produtos de degradacdo sdo apresentados na
Figura 1. Podem-se observar produtos da oxidacéo
e hidrolise da ranitidina.
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Figura 1. Produtos de degradacdo da ranitidina
identificados por espectrometria de massas nos
experimentos da tabela 1.

A identificagcdo por espectrometria de massas
permitiu verificar as massas moleculares dos
produtos gerados e esclarecer as possiveis rotas de
degradacéo da ranitidina.

Foi observado que o efeito da irradiagdo UV nos
experimentos sO6 aumentou a porcentagem de
ranitidina, degradada, mas ndo gerou novos
compostos. A hidrolise bésica em presenca de
agente oxidante foi a condicdo que gerou mais
produtos de degradacao.

Conclusodes

Foi possivel determinar que condi¢des de pH éacido
e altas temperaturas favorecem a formacdo do
produto de degradagdo A. Em pH basico e com o
aumento da temperatura aumenta também a
formacdo dos produtos B e C. Em presenca de
agente oxidante sdo formados varios produtos de
degradacéo, principalmente os denominados B, C, e
D na Figura 1. A irradiacdo UV favorece a
degradacgédo da ranitidina em qualquer condicdo de
degradacéo.
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