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Introducéo

Os medicamentos antigripais geralmente associam
farmacos com aclBes analgésica, antipirética,
descongestionante, antihistaminica e antitissica. A
fenilefrina (na forma de cloridrato) tem sido o
descongestionante de escolha das inddstrias
farmacéuticas, variando-se 0 antihistaminico (na
forma de maleato) entre clorfeniramina,
dexclorfeniramina, carbinoxamina, dimetindeno, entre
outros. A estabilidade destas formulacBes esta sob
constante estudo, uma vez que a redugéo de teor
(degradacdo do ativo) e a toxicidade formacgéo de
compostos  nocivos) afetam a atividade do
medicamento.

Recentemente foi caracterizado o malato de N-
fenilefrina (Figura 1), um dos produtos de degradacdo
entre 0 grupo maleato do antihistaminico e a
fenilefrina." E sugerido que este intermediario
compromete os niveis terapéuticos da fenilefrina.
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Figura 1. Malato de N-fenilefrina (1): produto de
degradacao.

O objetivo do presente trabalho foi sintetizar o produto
de degradagdo malato & Nfenilefrina (1), para ser
empregado como padrdo de referéncia em andlises
de controle de qualidade e estudos de estabilidade de
medicamentos.

Resultados e Discussao

Inicialmente, os testes de obtencdo basearam-se na
reacdo do cloridrato de fenilefrina com os acidos
malico ou maleico (Figura 2), em meio aquoso,

30% Reunido Anual da Sociedade Brasileira de Quimica

combiando as seguintes condigdes e aditivos: t.a., 45
°C,))), MW, NaOH 2%, NH; aq.
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Figura 2. Testes de obtengdo do malato de
N-fenilefrina (1).

A formagcdo dos produtos da reacdo foram
acompanhados simultaneamente por TLC e ESIMS,
e em nenhum dos casos foi observada a formacéo do
composto de interesse.

Alternativamente, preparou-se o anidrido malico in
situ, seguido pela adicdo regio-seletiva® da fenilefrina
(Figura 3).
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DCC = Diciclohexilcarbodiimida
DCU = Diciclohexiluréia

Figura 3 Sintese do malato de Nfenilefrina (1) via
anidrido malico.

A conversdo dos compostos de partida em malato de
N-fenilefrina (1) ocorreu em bons rendimentos e o
produto foi caracterizado por ESI-MS" (lon Trap HCT
Esquire — Bruker Daltonics).

Conclusées |

O poduto de degradacdo malato de Nfenilefrina (1)
foi obtido com sucesso. O isolamento da substancia
continua sob estudo para possibilitar sua
caracterizacdo total e oseu emprego como padrdo
analitico de referéncia.
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