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Introducao

O estudo de estabilidade é uma etapa fundamental
para garantir a qualidade e seguranca de um
medicamento. A partir desse estudo pode-se obter
evidéncias sobre o comportamento das alteracdes
de um medicamento ao longo do tempo, sob a
influéncia de wuma variedade de fatores,
estabelecendo o prazo de validade, assim como as
condicbes de armazenamento do medicamento
(ICH, 2003; SEHAWAT, MAITHANI, SINGH, 2010).
A dietilcarbamazina (DEC) [N,N-dietil-4-
Metilpiperazina-1-carboxamida] € um derivado da
piperazina, sintetizado como um sal de citrato. O
citrato de DEC é o principal farmaco utilizado no
programa de combate a filariose linfatica. O objetivo
desse trabalho foi a realizagdo do estudo da
degradacdo da DEC em solugdo aquosa em
diferentes pH (acido, neutro e basico) por
cromatografia liquida de alta eficiéncia acoplada a
detecc¢édo de arranjo de diodo (CLAE-DAD).

Resultados e Discussao |

As amostras submetidas a hidrélise neutra n&o
apresentaram degradacao apds o periodo maximo
de andlise em 30 dias (a 25°C), evidenciando a
estabilidade da DEC base livre em solugdo aquosa.
Portanto, para hidrélise neutra foram realizadas
novas analises com adi¢do de temperatura a reacao
para que o fornecimento de calor atingisse a energia
de ativacdo necesséria para hidrélise da DEC em
pH neutro, j& que em condigbes mais amenas a
reacdo ndo ocorreu. A DEC base livre demonstrou-
se mais estavel a degradacdo &cida (solucéo
aquosa 2 M de HCI a 25°C), visto a necesidade de
realizarmos os estudos degradativos com o dobro
da concentracdo da solucao degradativa utilizada na
degradacéo alcalina (solucdo aquosa 1 M de NaOH
a 25°C). As amostras submetidas a hidrélise
evidenciaram o aparecimento do mesmo produto de
degradacdo obtido na fragmentacdo da DEC
denominado de PDH-1, identificado por andlise de
CLAE-MS: 1-metilpiperazina, bem como de mais
dois produtos de degradacdo minoritarios em
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tempos de retencdo de 7,2 (PDH-2) e 8,7 (PDH-3)
minutos. A partir da analise da degradacdo da DEC
nas trés diferentes condi¢des foi possivel calcular as
constantes de degradacdo da DEC base livre
conforme descrito na tabela 1.

Tabela 1. Equacdes calculadas, a partir da reacdo
de primeira ordem, das hidrélises da DEC, e seus
respectivos coeficientes de determinacéo linear.

Hidrolise Equacéo R*
Acida y =4,664 - 0,00157 . x 0,998
Basica y=4,5471 - 2,2828.10-4 . X 0,987
Neutra y =4,5920 — 2,3367.10-4 . X 0,997

As constantes de velocidade das reacdes de
hidrélise sdo semelhantes ao coeficiente angular
das retas obtidas, tomadas com o sinal oposto. Sua
andlise revelou que, nestas condigfes experimentais
o valor da taxa constante de decomposicdo
hidrolitica do DEC base livre em condicdes &cida,
basica e neutra, sdo, respectivamente, k = 0,00157
horas™, 2,2828.10™ horas™, 2,3367.10" horas™.

Conclusodes

A analise do comportamento da DEC base livre em
condi¢gbes hidroliticas (acida, basica e neutra a
50°C) evidenciaram sua degradacdo, de forma que
todas apresentaram cinética de primeira ordem, ou
seja, a ordem da reacado de hidrélise demonstrou-se
independente do pH do meio, servindo apenas como
catalisador da reacéo.
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