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RESUMO
Na Repiblica Popular de Mogambique , deuido_é problemas de transporte , falta deg
condigdes 3 nfvel periférico e demora nos armazens » varifica=-se uma detericragdo signi-
ficativa dos medicamentos ., Por isso , & imperidso conhecer a sua estabilidade nas cane-
digoes climfticas do nosso .Pafs ., Para resolver o problema de conservagao de medicamen-
ltns é neceesério emsetar o estudo da estabilidade y a fim de conhccer resist@ncia dos
medicamentos 3 acgao de certos factoras fisicos .
Neste trabalho faz.-se o estudo da estabilidade acelerada de Benzilpenigilna com
Procafna , Cloranfenicol s © Clortalidona .Sao estudadas primgipalmente as infludneias

Ida temperatura e humidade , f‘actores primordiais que afectem a estabilidade dos medica-
mentos ., . .

l Os resultados cinéticos obtidos sac si‘gnif‘icatiuos - testemunh'a_m que. alguns

medicamentos t&m grandes estabilidade (Cloranfenicol)-n%o pracisando de particulares

cuidados | putros, tal como a penlclllna sao facilmente degradadeos e o tompo que o prin-

cfpio activo leva a atingir b valor mfnimo aceitivel s thamado t gg ¢ Porque 3 concan-
tracgao deve ser 90% do declarado no rdtllo , & cerca de 60 dias para a formulacac em
'suspens'éo e 90 dias para a forma em pS, & temperatura de 3[}9{: 0. estuydo da influncia
da humidade demonstra. que a constante de ueloc1dade de degradagac da Clortalidona crescs
.com o aumento de humldade ’ a t gp Para a Clortalldona a temperatura de 30-'[: e 00% da
humidade relativa , considerando estes elementoa comu condigdes normais do clima MOG aAMe
bicano é cerca de 227 dias,
l ’ropoe=-se também‘ uma versao modificade do mStodo espectrofotométrico de andlise
da Cloroqu®na recomendado pela farmacopeia americana , Faz-ge uma anslise estatistica dos
'resultados , comparando dlf‘erentes par3metros .Pelos facto de gus o desvio-- padrac do méto-
do modificado & menor comparado com o metodo da farmacopeia americana considera-se a vere

a0 modificada mais prec1sa . A comparagaa_dcs outros pardmetros revelam que oste método
é mais prociso.
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1+ INTRODUGAO

0 problema da conservaGao dos medicamentos, & de imporf.:'e‘mcia capital para

a situagao que presentamente se vive no nosso Pals: A guerra nao declarada, movida

pelos palses imperialistas, que se reflecte negativamente na economia do Pody, com

consequéncias directas na compra e distribuigao de medicarentoss .-

A estabilidade dos medicamentos, & uma questzo deveras complexa, en quein

. R .

tervém numerosos factores. Pode ser definida numa primeira aproximacac por dois pa-
r3metros: 0 de quantldade e do tempo, isto &, determirnando a fracc;ao do principio ac.

tivo, que se destroi durante uma wnidade de tenpo.

Factores primordiais, que influem na estabilidade de medicamentos sa0 a

temperatura e a humidade. Outros, tais como, a press'éb atmosférica,a. irrediagan so-

~
~lar sao de ggmenos 1mportanc1a porque a sua inflvéncia proven da exposu;ao directa

dun produto.

As acgges nefastas da temperatura.hunidzde sobre os medicanentos podemprg

vocar principalmente a modificaczo do estado figico, intervir na velocidade de degra

dacao e permitir o desenvolvimento acelerado dos micrdbios e fungos, em preparac;'o'es
neo estéreis. A temperatura & um factor importante de degradagao e o estudo teorlco

da sua influéncia perm:.te precisar a durac;ao duna boa conservac;ao dum produto.

0 estudo da estabilidade dum produto pode ser feito media.nte o estudo daes
tabilidade  acelerada, quer dizer, & temperaturas elevadas, mas oOs resultados obti-
dos sobre a durac;'éo da cgnservac;ao deve ser confirmado por um estudo h'tenperafuraa_m_
bientes ‘ ' - '

Resultados de analise de certos medicamentos recolhidos em depdsitos de me

* dicamentos dos Hospitais Gerais da cidade de Maputo, leva-nos a pensar que devido

principalmente as condlgoes ‘de armazenamento, algquns medicamentos, se nao for na sua

maioria, chega ao doente com um certo nivel de degradac;a.o.

A anilise da tabela 1.1 em que sao comparados os resultados aral1t1cos de
alguns medicamentos com a mesma data de fabrico e lote permitem-ncs observar que 5;1- .
guns depdsitos apresentam teores baixoé em todos os medicamentos estudados, emborade
niveis aceitéveis, enquanto outros por exemplo o Hospital da Machava poden sér consi
derados muito bons. A diferenga nos resultados sé pode ser_qonsequ'éncia das condicSes-
de armazenamento, bbis os medicamentos provém do mesmo produtor e da mesma série,.

realnente, a Farmac1a do Hc>sp1ta1 Geral de Mavalane, 0 que apresenta resultados ma19 .

-
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baixos & muito iluminada, camparado com os outross Os depbsitos de armazéns

tac todos X temperatura ambiente.

Tabela 1.1

Resultados de andlise de alguns medicamentos

en %, relativamente ac declarado no rotulo

| Penicilina

- - - Clorta Ampicilina | Ampicilina + Cloran-
5 — » i i ) » .

UNIDAD“. SANITARIA lidona Injectavel | Capsulas Procaina fenicol

' Suspensac

HaGe Machava sesses 90,1 120.2 120.0 - 104,0 111.8

HeGe Chananculoses 94-8 111-9 . 10503 11507 ’00.8

H-GOJOSé MacanOess 93.3 . 1086 «1 98.2 98.2

l HeGe Mévalane seen 93.7 ) 97-9 1-0500 9703

HeCentral de Maputo 98.6 1171

CiMeA M Maputosess| 9544 ' 92.6

Na tabela 1.2 sao mostrados resultados de anilise de clortalidona do mes-

.m0 lote retirado das unidades sanitarias em frascos selados ou em_' enbalagens do la-

boratério, tentandé manter as mesmas condicoes.

. . " Tabela 142
Resultados de anilise da clortalidona em % ‘ :

UNIDADE SANITARIA - !Valor médio em %}

H+ Central de Maputo esef . 98-6 i 0-8

‘HeGuede Mavalanie seescses 86 _-I: 1e2

96.3 2 1.2
| 50,7 + 1.8

.HeGeJosé Macamo - B

A Central de Medicamentos, Ihstituigao responsavel pelo armazenamento e

- distribuicao no Sistema Nacional de Satde, nao dispoe de um armazém Gnico, masde va

. . . .~ . », ~ o N LI
rias unidades dispersas pela cidade. As condigoes nestes armazéns nzo sao uni formes,

‘alguns sao caves, sem condicoes minimas, como por exemplo, o armazém Filipe Samuel

Magaia na Avenida do mesmo nom_e', que tem paredes rachadas e sem janelas para areja-
mentos . - ' ' .

AL
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lada.de alguns tec:m.coa: de farmacia.

A conservagio nestes armazens nao ¢ conforme a sua estabilidade, mas segun

d0 o espaco enstente-

Alguns palses adoptararr. tmperamas convencionais para definir e normali-
zar as condlroer de ctocagcm _-.',;} ,,1: dos nedlcamentos. a11ados a sua senm.b:.lldade

a0 calor. Estas tamperaturas estao reportadas na tabela 1a3¢

| Iy | Tabela 143

Tenncer ataras recomendad Para-a conservag:ao de medicementos

F acopei» Europel \ .
amacopel pcia Farmacopeia Americana
e rarmacopeia Fraancesa :

1985 | 1985

De.f‘inic;ao Tesscsstravess Defini(;'éo

Congelar sessiossansnne

Refrigerado vesesensces & |Refrigerador 4 8

FTESCOS P s0 S EIINIREDN F‘I‘io - ) + 8 a 15

Temperatura ambiente
Conitrolada +* 15225
Temperatura - Temperatura doninan-
anciente { te no trabalho

Temperatura anbienteees| +15 a 25

F ' ~ . . . s . -
No ncsso Pals, nao existe nenhuma norma que regule a corservacao de medi-
canentoss Estes sac cemservados conforme as indicacoes no rétulo, quando os hh e

quando s20 de fac1l tradugao e nterpretac;ap ou entzo na base da cxperlenaa acum=- -

.

Peran*"e estes problemas, pensou-se em fazer un' estudo sobre a estabilida-
de des medlcmentOS sob a influéncia da temperatura e humidade, factores potenciais
-de degradagace ° .

Sobre a cloquu:.na, resolve-se 0 problema de andlise, porque varias farma
copela.s do mundo rec0mendam métodos diferentes. Faz—se yma tentativa de modi ficar o

método espectrofqtqmet_:_r_'lco recomendado pela farmacopeia americanas




2, ANALISE 2TRT IO(‘QAF[CO

Depois da hdepend@ncia e da nacionalizag3o da Medicina, iniciou-se uma poli’.--jl
tica de definig'é',o de medicamentos essenciais a serem utilizades no Pafs. Deste modo o
ntmero de mnedicamentos indicados no primeiro Formuldrio Nacional de }edicamentos e
re-examinadas em 1982 firam reduzidos paea cerca de 400 e em 1985 para cerca de 350, .

Para o estido foram sebeccionados medicarﬁehtos, na base duma lista elabora
da pelo Departamento Famac2utico, orgio interno do Ministério da Safde responsc’u.rel 'peli.a.
distribuigdo de medicasentos no sistema nacional de safide. Os parfmetros de fundo para
‘esta selecgio foram: Cvigarar i

i) 1 E‘dlCc.mCItOS cuja conserv::rao deve ser . feita em condigo€s rigorosamente
t::on‘trola.das.

2) Medicamertos utilizados no tratamento de doémas‘ .graves....

Medicamertos aque alterados deterninan a form.—_.quo de subgtincias téxicas ou’

com efeims colaterais udeseJ vels. & »

4} Hedicameitos utilizados na es trutc,gm dn luta contra doengas end‘mlcas.

£) Difusdo & medicamentos b

§) Custos ‘ L A )

No &mbito das- capacidades actuais do Labotatério, do tempo, das in-
formaco€s obtidas com es pedidos _€ vtesuitados da andlise snobre medicamentos cuja de-
gradac3o ocorre antes de tempo esta abelecido.no rétulo, disponibilidade de  padrols
e técnicas de andlise € com base nos parimetros acima mdlca.dos foram escolhidos 4 med_i_._
camentos a mencionar: - : __ '-
- Tenjcilina G e promxina -~ um antibidtico mu:Lto utlllzado no tratamento de doengaa "
gra.ves. A'fsma em sumensdo deprada-se um pouco antes de terminads o prazo de validade.
A.sua conservc.gao deve wer feita & temperaturas compreendlda entre 2 a 82 C, mas nos ar-
mazens .‘iogamblcanos & feiita X temperatura ambiente, .. AU
- Cloranfenicol - outro matibiftice. Quimicamente &0 mais esté.vel que. $8 oonhece muito
sensfvel a Jvz e muito diftmdide. )
_._Clortuldona - 3w dluz:étlco e hlpertenswo multo mu:.to utlhzado. ;e_presenta .cerca .de
0,1%. & muito sensivel E ﬁumanldadc. ' '

=Cl oroquina Vmcx.lado Zo grupo dos artl-ma.l&rlcos._ ) SRS

.

*
ye

Droga de # linha na estratégica de luta contra h maléria e muito difincido.
Da farm4ciz do Hospital Central l;apvto, por o3 xemplo, a <lorequina constitui
cercu dﬂ 8255 de total de comprlmldos utlllzados e cerca Ge 60% de todos os

ncdlc entms,

codin
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Hogembique 6 umpoimen que r mnlfric 4 ume doence cndémici, 0 pois compro-

¢ rocche em ofortes greats gimnitidodes de élo'roqu;inar Se wor um lodo & corto que este
rnedicrmeato & do grande wito -)..lJ.ﬂ oe, ododendo ser utilizrdo nor mris de un and, zpbs
termino do seu nrazo, torbr’w: & cerio cue o co;a:trc;lo do qunlidnde guer & cheznda

em ztocl: nos crmezéns dove mer periddico,As t8cnicns cetbunlmente e vigor nzo szo -

2
=)

J:,s, exigzem oxtroegoas sueessivas o cue conscaucntenente pode lever /o perdes, O ooe
tocdo 'f‘eito pore o cloroquine Foil diferente relotivomente a0 outros trés produtos, in-
cidindo nrincinnlmcnie ciumicomente sobre o pronosts dumn téenicn de anflide, gue sejn

-

répidn, eficoz ¢ simmles, T

b

/il O = & TN I EE s
’.s -
i
J

A incxistineic diwy. bibliogrsfia sobre o cstobiliodade de medicamentos ‘e toxi
cidide dow gseun produtos deo dezradngro fon con que o Loboretdrio vejo-se on sitw—ngﬁSes
nors aconcoellir sobre o L1'i:iliqf~.(;?.0 dum r.'todicah‘.r-nc-n'l:o com nrnzo de velidode ox
pivado mns em falts no n:d% ow com ouniros nrobleonas semclhentos,

Pars ultronras:y cstes problemes, optou-sc wor fnzer o cinéticn de de:
dos 3 outron medicrmentor & tomernturss g humidl “Ades definidre coir o obgeculvo de ~ p
tir doa resulicdos Tormilue oricn't:r.goes concretqs nrrs melhor solucionsr piroblemns de

: . . . . ~ . ’
ordon arnitiric e trabénocondnics guc surpgem com o conscrvogeo de mcdicimentos.

2.1, AWTIBIOTICOS

Antibidticos sto nubstincing nroduzides em subs 'Lr ctos, dursanie o crecimento
nicro-orgonianon, que brives c,ionccntrncg_:Scs de.,trol o inibe o crescinento de
en e micro~maenizmos, .
Ne um rodo, gersll, cowo z-*.n‘tibié‘i:icos, sno considorsdos como tendo ume ootivie
c ~11u1-...|.crou1f~-1 By |
Acnio ;*—.ntimicrdh*:.n:‘. - A distingho entre catibidticos broteriostiticos q}ie"
reversivelmente inibeio cmascimsnio de micro-orgrnigmos e ~ntibid icou b"ctcricidus, os

gue moten o8 orgonicimos, & brsends acs ded u(‘I‘."lln‘r‘O"‘j tos seun efcitos IrT VILRO en cor=-

tas capbeiea de micro-orzmismos.

bocteriostitico o belxes mnccutr-*xcg&zs - A monutencoo do efeito bactericida depende da

doscoen adeguade e do neadiracno no tecido,

Renisténcio ~ A resisténcir nos rucro—orh. inmos pode ser noturol ou odguiride. Bspée,

cies rosistentes nodem operccer r..a:.d:mc-atc ov lentnmmento dencpdendo do organismo, do
quintidnde e do tino, bemcomo o meio de uso. A resisténcia pode descnvolver-se vor se-

lecglo An osnéeic resistorfe durmnte o umo de wa sntibidtico. Pode ser adquirido devido

-

o mutogro que wode ocorrer rapidrmente como’ wm simmles nrsso ou gradunlancnte, ccdo ovie

o

denciou~se que & resiténcin pode per ~tcuirpids por ndeptacro A ambiente e pode tambén

ser trinaf crido de um oT -.m:ts 20 DO OULT0 .

. Lad ' .
' Un ontibidtico qe é hoectericido em certrs concentraccoes node tornar—-se




Muitos mecanismosg podem scr responséveis pela residéncia de organismos  .:

aos 'antibidticcs, L resisténcia intrinseca dos bacicos gram~negativoségenzilpencili
nas & devido % impermeabilidade da parede da c€lula do antibiftico. As enzim-inacti-~
vadas produzidas pelas bactérias sao responsiveis pela resistncin. Cloranfinicol ¢ A
Aminoglicosidas (pcnicilinas,;Cefalosporinas);sab inactivas por enzimas, que hidroli-
zam o 2ned B - Jactam de Penicilinas ¢ Cefalosporinas. Sao produzidas por muitas bactg
rias incluinds estafildcocos aurcus, bacilos ¢ clostridium ¢ todos os bacilos gran-neg
. gativos (1).

2,1,1, TENICIIINA G

2.1.1,1, Estrutura ¢ Estabilidade

[

C 1 —C mnNY |

#s penicilinas contém tanto o anel lactam ¢ Fungdo Amido, Embora ambos
os Grupos Lactam' o /mido possam ser hidmlisades, observa-se que.o grupo Bactam &
mais L4bil que o Amido, aparentemente devido a  tens3o induzida pela fusdo dos & mem
bros do anel Lactam para § membros do eanel thiazolidina, 4 hidrélise de benzilpeni-~

cilina & tipica: o

fcido benzilpenici

loico,

"'
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A penirilina ¢ ou Benzilpenicilina apresenta-se ma forma de - gal de sé-
dio ou de potdssio. © sal de s8dio ou de potdssis de 4cido (&) - 6 Fenilacetami-
do ponigilanico, & um Acido antimicrobians, produzido por certas esplties de "Penl
cilina nofatumo" o argonismcs com ela rﬂlaciqna.dos,'sob condigo€s apropriadas num
meio de cultura camveniente. fmbos os zais brancos, cristalines, hiproscdpicos e ‘¢dm
calor caracter{stico. ¥uito solfivel em &gua, priticamente insol@vels em 6leos fixos
¢ parafina 1fquide.

¥ comercializado na forma de ps para injectdveis. e gquardo em associagdo
com & procafna podr estar na forma de suspensao. Pelo facto de que a Denicilina &

jnactivada em mein &cido, nBo se produs em forma de comprimidos, cépsulas ou qual

" quer forma oral, sends neste czso {abricado da forma a que possa ser administrada .« .

de modo injectivel. A penicilina na forma de sai¥ & muito solGvel em 4zua, nas a
*na actividede farmacutica £.de ¢ h. Geralmente para aumentar o perfodo. de activid
dane, associa-ge & pen:.c111ng. compostss tais como benzatina ow procafna ¢ neste ca-
s0 o seu perfods de actividade € de 24 horas. ’ '

4 estebilicdade de benzilpenicilina depende principalmente do seu conteﬁdo
em humidade, Tsta & determinada pelo método de karl Fischer e mio deve se” » que 1%
Neste caso pode ser conservado 3 temperatura ambiente por dois anos, sem.perda de
potencia significativa e para mdxima estabilidade, solug8es aguosas devem sor tampo-
nadas .a pi €-7 e conservadas ) temperaturas baixas. Solugles dilufdas s3o maty-estde-
vels que as conc.emraﬂas, provavelmente porque £ produzido pruco &cido peniciléico
na hidrSlise em baixas concentrago€s. Os produtos de degraﬂar;'éo das penicilinas n3o

av téxicos e podem ser detectados ou separados usands electrofsresis de baixa~volty

gem, eromatografia em c_amaﬂa fina e cromatografia l{quido-lfguido. Um estudo em gotas:
e pomadas mostrou que .agentéé aniicss ammentam a estabilidade de bénzilpehicilina,

enquantos os Catifinicos ndp afectam significativamente a estabili:da.de (3).

Em solugoes aquosas benzilpenicilina hidrolisa-se pelo anel B-Lactam, O pH
da nméxima cstabilidade & €,75, A hidrslise do sal de s8dio ¢ p¥ 7,5 deu Benzilpeni-
cilato de sédio, _entdo a pi 7,5 Benzilpenicillina degrada~se at£ Aicido Benzilpenici~
18ico (2). _ ' p o , .

2.1.1.2, - . ANALISE DT PENICILINA

- . A detemmaqao da actividade das penicilinas, pode ser feita c.través de
métodos quimicos e microbiolégicos. 0 segunds método & mais. utilizado em Baboratérlos

" de prdugdo, Quands se pretende avaliar a actividade das penicilinas em Laboraté-

rios & rccomendads utilizar o métods gquimico , porque estc & um méisdo répido apesar

. de ser pouco selcst:lvo. Dos métados quimicos o mais utilizado e divulgado ¢ o método

{odométrice (a).




Outros mdtades tais como o espectrofotométrico (bi e bii) ‘=sao pouco utiliza
dos. O de eromatngrafia em camada fina (C) e cromatngrafia lfquids (d) além de permi
tir uma determinag3s quantitativa, permitem determinar s produtos de degradagio. so
métadss ultimamente muito divulgados ¢ priticos. Os produtos de degradacldo das penici-

linas, n2» s3o téxicos. A sua presenga psde aumentar a resistdncia,

a) Enseis iodométrico de penicilinas

- P e ) .
0 m&todo bascia~se na observagas de”certos produtos de inactiva~

g'éo de pénicilina, mas nds ' a substlncia activa pura que mostra.pn  consumo marcado
'de  iodo. Duas aliquotes s3ao tomadas duma suspengdo de penicilina com a concentracgao
“de 2.000 UI/ml. Uma & dnactivada com uma base ou penicilinase- -y depois neutraliza-
da e acidificada. A mesma quantidade de ,10Go € adicionado 2 amhas as amo stras e de
pois de um tempo estdbelecidn, o excesso de indo & titulads com t':iossul.fato de sédio
A diferenga do consumo de iodo & uma fungdo da quantidade de penicilina presente

(4)., A reacgio caracterfstica que ocorrs € a seguinteg

$m§w%

ILL SO
~ C-gH-cooH

: L RH,

Este método fai utilizado plai"a ) doseamento de novas peruc:l.lmas tais co-

mo Fenoximetilpenicilina, Ampicilina, Cefalosporina e fcido 6 - Aminopenicilinico, Es-°
te tem pouca ou nenhuma bisactividade ¢vandn medido contra os testes comuns de or-
ganismns, embora possua a estrutura /B- Lactam conmum as outras penicilinas naturais,

A sua presenga pode confuzir A valores falsos nos ensaios de titulagdo iodométrico

(4).

..;/;..

et



* b) Métodos espctrufotoﬁtrlcos _ ]
Estes mStodos s3o poucoc divulgados , talvez porque os: réﬂgentcs empregados ou 8 ag

poucos estdvels ou muito espec{ficos o pouco conuns." ) .

.+ Um método colorimétrico sensfvel e répido foi utilizado ‘para a determinagao de
penicilinas em benzilpenicilinas a'procaina. -
0 método Usa o 4cido fosfemolfbdico como rcagente de cor , com bass-na reacgao do
complexagao que ocorrc , possivelmente entre o deido chfomnllbdlco e .a parte gllc031da
lpols a penicilina 6 um amlnogllCDSlda .0 complexo formado tem a cor azul esverdsada , é
estével durante virios dias e tem um sd pico de abscrg ao & 720 nm (5).

|4 p0931uel fazer anéllse guantitative . das pen1c111nas por espectroscopia de INfra

varmelho
l 0 métcdo baseia-se na inspecgao do grupo carbonilo_no espectro infra vermelho (I.V.)
de penicilinas , dissolvidas om 6xide de deutdwlo ou solugac de dimtilsulféxido na modi-
da da absortividade da banda E-lactam &cerca de 1760 cm , A preciszo do método & + 2% ¢

entao compardvel ao do método de indometria. Porque o espectrd na ragifo analftica 6
caractrfstico para cada penicilipa individualments , oste métdo & melhor quo o0 do iodo=
metria , no quo se refere 3 especificidade de penicilinas em solucoes degﬁkido ou clore-
oto do detdéric . Os sais comuns ou tampdss geralmente nac interferem nesta anflise .

Pode~sao ofectuar, tanto a andlise gqualitativa como quantitativa,. Alguns espectros ob =

fédos am amostras sdlidas sao excelentes: improssoes digitais o2 penicilinas individua

is ,dando uma elucidagao da etrutura das penicilinas . _

Cohtudo o asspectro I.V. em amostras sdlidas nan pormitem fHcilmente ofsctuar a medi-
¢gao quantitativa porgue a absorvincia das.- bandas em l1.V.8 fortesente afoctada pelos
efeitos de eristalinidada,

0 éxido do doutério é suficientemcente transparentes na regiao do grupo carbonilo | "
(1900~1400 cm ) reoiZo chave para o grupo B-lactam . Este solvento demonstrcu sar'ade-l

quado para penicilinas hidrosoldveis e para as nao hidrossoldveis o mais conveniente

& o cimetilsulfdxido {6 ).Comd inconvenientes estac a sensibilirade , a precisido e o .

facto de recomendar o uso de solventes e cuvetes muite especificos .

1

C) Cromatografia e m camada fina .

0 niétodo de crematografia em camada fina & hoje larcamentc usado em andlise
identificagao e pureza de produtos farmacfuticos. . um métods simples , répido por
quanto leva, muitas vozes , menos de dues horas , & eficiente s Dois , gastamwso guan-

tidados muito peguenas dos produtos ¢ da uma informagao sobre & praesenga de produtas

de degrudagac .
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Para a identificacds da penicilina G em cromatografia em camada fina J.R.

Fooks e G.%, Fatles, desenvolveram wm método que utiliza waa placa em silicagel GF, 2,25 '
rm activada por aquceimento a 1009C durante 30 minutas pouco antes de uso, Como fase ndm
vol utiliza Acetoné-&cidn (19:1) ¢ scca~se om ar quenté au A geguinte fase mével: Acetato
isoamflico-Metanol-fcido férmico-Agua (i3:4:2:1) ¢ seca-se também por aquecimento a 120°C
durante 20 minutos. Examina-8¢ placa sob mlmpada W e dépois pulveriza-se con uma solugﬁo
recente duma mistura de (2: o1 :7) de Fe 013 ‘{2 Fe (CN)6 a 5% -H SOA a 20% ou com uma solu
gag de Na Noz 0 1% .e deixar ficar durante 20 minutos e pulverlzar com uma solugao de sul
famate de aménio a 0,5% e cloreto.cs N-(l—Naftll) ‘etilenediamina 0, 1%, Este método d4 uma
separagdo aos produtos de degrada@ia e uma separagdo efectiva entre a pendcilina com RF
major e aprocafna com um RF menor,

Un outro método descrito na USF 485, utiliza um . sistema de solventes consis

tindo do toluenv, dioxano e 4cido acético glacial (90:25:4) e como fase estacioniria uma

plaxa de silica Gel. A amostra e os padroes sao preparadas numa mistura de solventes for

. mados por acetona, 4cido citrico 0,1M e citrato de sédio 0,1} (2:1:1:). Depois da fase

mével ter percorrids trds quartos de cemprimento da placa, esta & removida da clmara, pul
verizada com uma'solugio de amids, seguida de solugio ge iodo, A penicilina G aparece como
uma mancha branca num funds purpfirico. Pulveriza-se a placa com uma solugﬁb de p-fimino-
benzaldefdo em metamol. A procaina aparece corada de amarsls brithante. Este método s§

serve para identificar penicilinas e procainas, mas nfo-nos informa sobre os produtos de

degradagds, porque tanto a penicilina como a procafna n3o migram neste meio,

Actualmente em laboratérios modernos para anflise de penicilinas e seus pro
dutos de degradagﬁo,.utilizaése'o método de cromatografia liquido-liquids., Este método,
utiliza um sistema de permuta iBmica em HPIG capaz de separar penicilina G dos seus pro

dutos de dzgradagis, Os tempos de retengZs sdo:

Penicilina potéssio-- 17,5 Min, D1 « A4cido penicilanico-45 Min;.ﬁqi&o Bea -
zilpenicildico: 7,0 a 8,0 Min; Acidn Benzilpenamaldico -13,0 o ficido Benzilpenilico -22

Min., Este método & particularmante til porque a maioria dos métodos existentes sdo- diri

gidos para identificar e quartificaf penicilinas intactas., 0 método permite determinar a
preéenga de produtos de degradagaoe e € finico oue além de permitir identificar os produtos

de degradagds facilita o seu doseaments (9). 2 um método sensfvel, reproduzfvel e apli

.cével A anflisc quantitativa em formas de dosagem comercial,

oo one




l2 ole 2. CLOR 1‘-'».1" SNICOL

E um ~ntibidtico ohtido ~ portir de culturns de bo térin'Pstrcftomyccb'vcnc~
lzucle.‘c", nes agoro nrodugido sintoticemente, 3 . 7
. Cloranfonicol & um dos entibidticos meis quimicamente catéveis que sce conhece
.Tom bor ostrbilidede o tempernturs oibientc a pH2-7,2, seado do mé .,cum, estabilidade o
pH 6,0. & moinr couse de dezradn gto de clorznfenicol, om Heio aquoso, pode ser ~tribui-
ir. = cicro hidrolfitica do ligageo rnido. A Hlﬂrdllﬂr 6 cm zarsl cotaliznde Acido-bese.
Eopbfics cntnlizenics se0 om geral Acidos e boses presontes no trmp 0 utilizedo (10) c
por issc cm uOth.G roconcinda-se solﬁgSOS nouco tnmponadasr
l . Clo'rrn cnicol & conmercinlizada nr formo de creme; vomedsa, dreg i 184 C

suc ncngao, 1nJrct vel ¢ gotos oftrlmicos,

'2 1.2, 1. ESTRUTURA & ESTADILIDADE

—-g}‘l—- Heamse [l Homm CHC1
. 2
H CHZDH

E 011H1205N2c12 =328,1

SOLUBILIDEDE:

B insolfivel om Zzuc, bonzeno, éteres ¢ §leos versoinis.
Soldvel cm nleoois ¢ glicois,

Ponto dc fusans 4 150.5%
OCORREHC LA

Exiztc ne formc. de. apulhas ou cristais, de cor bronco cCanC'ntc.d.., de sahor

LRt

DMErao © sublims o vACUO, .

Uzo torepeuticos Antiboctorimne & /‘nti-ricketsics (15,11).

o0

Clorasnforicol ocorre "\-‘*urpllv.cm'tc coio um comnosto nitro o de Tornn crowtii-

cs, Su~ estruturn & de.um or ster o & susconiivel do sofrar ‘murél1 se amidice ¢ hidrs-
- Lied + . '
lise no porgro de cloro como nng cqlu:-‘.g.oc:.: sosuintess A S

) Hidrélisc emfdicn do cloranfenicol.

-—EH—-EH—-NH—@—-CHCI:? -%*m —-O- H—-[\'H2 + c1zcacuna
K CH,OH H OH )

2

Ay
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S H,D T ‘
2
H._Nu_g_cr-rc:lz__)unz@ Z: R o C——C  H( GHE. +
P _ L H  CH,OH
. + 2 HQ1

.
W .

B> mein alcalino a hidrélise b) ddorre primeiro, + 2 Hl, devido- a0 factoo

de que a ligagdo carbono hidrogénio & mais fraca do que a ligagdo amfdica.

0 espectro de ressonfincia magnética molecular (MMR), mostra que 2 €nica
forma biclogicamente-activa € a forma D-(-) Threo (I) e que-a sua esterenquimica
& semclhanté a de pirimidina~Nuclebtidn, que se¢ chama fosfate de uridina, donde
se conclui que o cloranfenicol tem acgdo inibidora no cresciments de microcrga~

nismos (10): C ' o,

~0H
NR—C=CHC1

? : } 20H

0 principal produto défdegrédagﬁo'é' 2 - Amino - '2_(é':'ﬂitrofenil) Pro
pano - 1,3 - Diol. % temperatura elevada e um meio alcalino, 2 hidrolisc é rédpi-
.da € aparecem 9' derivados do tipo fAzo e 4,4' ~ 4cids benz3ico que estd om maior
quantidade. Existc também Azo-Aldfdns, Azo-flcoois, Azofendis e pénsa—sc qﬁe a hi
drdlise € entrc C

ma desproporcd ¢ a formagdo dos derivados Qo 4cido benzdico e &lcool benzflico

3 ¢ Cye A formagdo dos derivados do tips Azo & resultads du-

podem ser considerados coms resultads duma reacgao- canizars, do Nitrobenzaldzfbo.

1




. - Tlornnfenicnl € ingtével & preocon ., luz u‘nh o portir dune .Jolucno ~quo

c n sutrr, inolou 3 o 5 nrnﬂutou, 11101111*1 10 o Het, Quendo may neio :‘!.10001100 ou bengeuni-

co n~0 existe Totorernsn: L. C e o ] Lo

Heme ) Homsn G CH
H OH
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'
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241,242, AIALISE DL CLORANWENICOL

Doz métodon deseritos nnra o Cloronfonicol ¢ nrin recomnendrde € o (*"nr‘ctro»—

fotométrico, no qual foz-se o determineg: 7o quentitntive pay r‘Joﬂ.ig:no Ao nboocrvinein o
275 nn durac solug?{o roudan. BEste nétodo ten n denvos ngoreiide inéluir o sroduts de hi-
drédlisc 2-—-Anino-l-(4«~litrofrnil) Propr.no-l—-r_‘.iol que & nccomclhivel f Lz e cromnntos

grofic ocm conedr fine ontes, -

£ oovplingro do Cloronfenicel taubén § possivel fmrer-oe poritdoncirin  sc-

mundo Kol I.P, 11% , A amostra & forvile com solugnn de Hdrdxido de Eéd.ip, arrcfe-
ci.d:f., dilwmidr e trotade con iodo congarvods N0 CSOUro por‘.ﬁl neriode de 10 & 15 ninue
tos, Depolz & tratode conm lodeto de notlszio c fcide pulffmics diluido, O iodo liber-
todo & tifulnds con tiossulfato de abdid e como indicrdor wo~-ne o anido, Tudo laove ~
eror que wutc méiodo ‘dc-ve ser melhor que o anterier ame ver que o experidnein deve sor
feite com um branco sem trotnncento con NAOH, 4n tr:unrjforn‘:?éos possiveis de Jloronfee-
nicol durmate o cnscio en nrincivio Acve il COTrTes mondor oo g, wintes I'r;._".cg;'r;csz

——
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0 ensaio de identificagds ¢ pureza do produto pode ser levads a cabn por
anélise de cromatofrafia cm camada fina; Como fase mAvel pode servir um dos sistemas

"seguintes:

I - Cloroférmis, Metamél € fAgua (9:1:0,1)
II - Tolueno, acetona (50:40);

H

A p_ia.ca cn embas os cr?.sos' '€ sflica Gel GF 154 ¢ tanto é. amostra como o pa
drao s'éo.prel‘)arados em Btanol a 9% .c a 1% PV, A revelagds & feita sob lampada ul
travioleta 25/nm, (11,17). A andlise utilizando'o sistema IT, também pode ser reve-
lada por uma mistura em partes iguais que consiste de 0,2z de defenilcarbozana em
-100ml de etamol, 2g de clorets de mérelrio (III) em 100mll de etannl, Posteriormente
a placa & pulverizada com hid_r-ﬁiddode potdssis em Metamol. O Cloranfenicol aparece
sob a forma de manchas brancas cm- funds purpfrico. 0 sistema I aprescnta ser melhnr

9o II, porque o rf € maior, que § sindnimn de boa resslugi.
2.3, DIUPETICOS

Diuréticos sas drogas. que provacam a cxcrecgis de 4zua ¢ de electrélitns
pelos rins. 53> usados no tratamentn de doentes em condigas de congest® cardfaca ou
em drencas hepiticas, renais e pulmonares, quands a retengd de sais ¢ 4gua cd ari

gem a edemas su ascites. S3o usados quer a sfs,.ou associaths a agentes hipertensives,

Existem 7 grupos de diuréticns ¢ a sua classificzmido, além de baseada na
estrutura e composindo, também & na bese de acgao tfpica. 2 clortalidona pertence
as 12 grupnr, que é-das thiazidas ou benzothiadiazinas, tfpicn das clorotiazidas que
se caracterizam por inibirem a reabgivclo de s4dis e cloredss nos rins e promoveren
A eoxcrecgdo do potéssis; 0 29 grups & caracterizado por cmpostos Que.sao Scidns
carboxdlicos » produzom uma diur@se  intensa e relativamente de curta duragdy. Os ini

bidores de anidrasc carbénica, diminuem a excrecgdn do potfssin, pertencem ap 30 gru

poe 0 42 grupo compreende as ciuréticss mercuriais, tem o grupo mersalil como carac-
terfstica estrutural, inibem a réabsorg'do ¢ §6dio e promcwem a excreccdo do potéssb.
0s inibidores de anidrase carbSnica s35 usados na redugdo da pressdo intra~scular
‘nos glavcomas e est?s integrados no 52 grupo pértencem o8 fiuréticos osmSticos que
reduzem o contefido de 4gua no corpo meiss fisicos, S3» usadss  para prevenir ede-
. mas cerebrais e provocam a. excrecgic de drogas, tais como Aspirina o Barbitfricos
e por Gltim> estf o grupo que diminui a excrecgds de potfssio, sin usados em asso

ciaga» com outros diurétiess para. contrariar.o .efeito dé climinagdo dn  pot4ssion.

veefous
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I.D... 0 lL Iml If-:
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£ cloriniidena ¢ wr diurético e pertence "o ie aero. Devido 20 facto

®g por partes dog deeated, e uma mercadoria recebics de |

de que rocebemcd gue

i
-~ . A -
Sf nto cumpria com a8 normng, 2 anflise dn Somauls de clortalidonz e oa métodoa

. .. . b - : .
de analise mecirem gue por 2cgio da Agua, este compoato goire uma :1dro;1ue;.?
- nedicmento muite uoado, constitui cerca de 15,74 de uso cam fodog oo diurdti
- cog jue conatan no formulfrio e cerca de C, 2% de todos 0o couprimidos ugedos.

- . ) ] L) - *.
1o existe informugTe bibliogrifica goorg @ estabilidade destn drogae

2+34141  ESTRUTYR

.
>

= 338,78
c 1H1104N2801 33

. .. . R . ._.
Apreszsnte~oe na formn de p0 hrance ou creme SOCTANIRICAE M.

»
ingl I;I.QO._

iy g . . ’ . » » o 7
Solutilidade: Praticamente inaoldrel e’ 2Jus, nouco zoiuvel om ciar e

~

> - . - 2
-doluvel eam olcool 2 en solugoed biaicaa.
: : » . . .
4 moleculs de cleratalidonz & fomdn por um anel de iaspindol aom ogry

~ .

po 0o carbono-3 ¢ hidremi n- peoizfo i, asgociado % ums molé:ula de T-clore
Sensonosgulfonnnidn. Por hidrolise clo¥talidon=s form:» o Aci (4 clorc(égsulig
moil} bemzoil) benmsice (I} aue & o priazipal produte sradagh Cutro oro
duto que e pode formar durante 3 anflise experimental

5-0x0-l-Isoindolinii) benzossulfonmida (IT).




ANALISE DT CLORTALIDONA

A avaliag3s da clortalidona pode ser feita por espectrofotometna ultra
videta em salugoes metanslicas, apﬁs extragic por aqueciments e sob reflexo. A me-
digd> da absorvancia & a 275mm. Da ava.l:.a.gao feita por métado revelou ser inesrrrecta
porque os pracdutos de degradagaa da clortalidona (I e II) absorvem neste compriments
de Onda e cm coeficiente de extmca.o maior que o do cwmposts puts, F aconselhdvel
preceder 8 andlise panespegtroshap:.a de wma andlisc por cromatografia em camada fina.

Shinghal D.M. ¢ Prabltm.desal J.5. desenvolveram um métads para estimagds
da clortalidona nas- suas formulago€s. 0 método envolve a formagdn dum complexo en-
tre a clortalidona & 4-Dimetilemino benzaldefds cm Metatiol Os reagentes sio aqunci- .
dos em bani-a-narwa fervente durante 20 minutos, e a abs':rvancn.a lida a 390nm., Este mé
_todo tem comy _incoveniente a estabilidade da  cor que mermanece somente durante ums

P '

Ultimamonte os métadss de -andlisc divulgadss incidem mais sobre a croma
tografia 1iquids-1fquido, j4 que provou-se que 5 método espectrofotométrico dA rasul
tado dos erradcs, omo conseoudneia da degradagdy 4cida da clortalidona durente a rl
experiéneia, farmands pequenas quagtidades de I e II. 0Os trés compostos padem scr
- separados e determinados por cromatografia - 1{quido-1fmidso, numa csluna de Ubondo~ |
vak ¢ 18 acetonitrilo-acids acftico €2% (3:7} como fase nvel (1,%m1/mim). 4 deteegds
€ a 280nm e ' '




-

como standard interno usa-se 4-mitro- anlhlma. Sem dGvida, este: € o melhor método,
mas 2 limitagdn de equipamento, de moments faz com que se utllz'ze o métaodo espec-
-trofotcmétnco para anflise quantitativa. -

A prcsnnga dos produtos de degrudagao pode ser feita por cromatograf:.a em
ca:nada fina. Um dos métodos utilima placa de silica gel G F 254 e como fase mével
uma mistura de N-Butanol e AmSnia 1M (;5.3). As solugoes da (12) amostra e dos
padroés (clortalidona (I) e 4cido 2-(4-cloro-(3-sulfamoyil} benzoil)benzoico (II)
| sd; prepardadss em metansl numa concentragin de 1% para a amostra ¢ padrds I e 0,01%
peira. II. Depois de removida a pla;.:a examina-se sob lampada ultravideta X 254nm,
Faz-se uma comparagdo das manchas ¢ as obtidas com amostras, exceptuando a principal,
n3o devem ser mais intensas que a mancha cbtida com II.Zste modo de comparagio dos
padroés pode induzir a erros além do que o padr3s II § diffeil de obter (11).

Existe um outrn método de cromatografia om cameda fina para identificagao
de diurétices om geral., A fase mSvel & uma mistura de acetona, benzone ¢ Sgua (3:3:1).
- A placa, a preparag_?to das snolugpes e revelagdo ¢ somente ao descrito para (II) Con-
quanto que sejam um método para diuréticos de um mods geral este método & melhor que

¢ primeiro.

2. 4. ANTI-MALARICOS

As drogas utilizadas no tratamento ¢ profilaxia da maldtia tem acgao bem

definida contra as diferentes espéciss de parasites do pxludismo que afectam os ani

mais- e o  homem,

0s medicamentos antipal@dicos estdo divididos am grupes segunds a sua estru

tura qufmica ¢ actividadc bislégica.

ALCALODIDES: DA~ QUINA

Obtem-se a partir do cfrtcx das 4rvores do génere cinchona. Contém uma mis
tura de uns 10 alcaloides, mas a maioria deles nds eristalisfveis ¢ efectivamente cha
ma~se quimoidina, terme este aplicével 20 resfdus que figa depois de retirar as gua~
tro alcaloides valoiescs: Qumma, Quinidina, Cinconima e @incomidina (16).

B =AMINOQUINDOLEINAS . -

Pertencem a este grupo de medicamentos tais cemp a pamaquina, prinaquima
e crinacida. Na sua estrutura & comum.a presenga do anel quinoléfco, com um grupo me
toxi: -posig20-6 e um grups amina primdrio.na posigis 8, o-diferem - .entre si na con

posigcdo da amina,




- 9~ AHINOMRLDINAS

.

. ~ .

A ,dcscobcrtr‘. dc que ~ Pempquinn aco polis subotifvir o Quiaian, porque <ln
rmito setive wénente conten o noludisme avifirio, lovarn que o8 invos{igaggcs continung
|scm..&_. :‘.an.plir‘.r:?.o do rnel aninolcfco dn Pomgquine dew origem » Acridinn, E se hem que
A:-.mplir. %o tenhe mifls bastonte nonitiva, descobriuv-ne gue o cndcin lrtornl ominonl-
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- ANTIBIGTICOS

As formas de actuar dos -m%ibi%'ticos s3> muito especificas e intervém em
tres mecanismos principais: Inibigdo da sfntese da parede bacteriana, aumento da per-
meabilidade da membrana citoplasme e interferéncia na protefna intracelular ou sinte-
se “de 4cids nucleicos. Entre os antibidticos de maiosr uso para o tragamento do pa

ludismo est2o as tetraciclinas e cloranfenicol,

~ QUTNOS COMPOSTOS

Existen preparados de um grande nfimers de compostos cuja actividade con

tra os plasmidies foi cuidadnsamente estudada, Variam desde Farmacos Antipiréticos s

iscolados fdas rafzes pulverizanas de "Dicho 4 febrifugz", algwnas guanidinhas, pteria’

dinas, piribinas, Maftoguinonas, etc.

A clorsquina, medicaments antimalfrics, tem um prego relativa amente baixa

. comparado com outras drogas e € mends téxico, o Pafs imparta e recebe. de oferta gmn

trite. £ bem tolerads ¢ efeitos ténlcos a partir da dose antim:d4rica s3s raras,

des quentidades de cloroquina ¢ » seu uso cstd muits difundido no Pafs dado que a ras
14ria constitui uma doenga endSmica om Mogambique.!

Pertence ao- grupo das 4-iminoquilnfnas. Sea actividade est4 relacionada
com a aniouilag?y das es uulzqntes, em.todas as fases de desenvslvimento. Ndo afoctam
os esporczitos insculados pelo ”lf‘SQd’tu ou na ferma de parasitas que sc desenvelve
nas c€lulas de f{rado humano, Portant» a clordquina previne ou ‘termina com os sin-

tomas clinicos da maléria supriminds parasitas critrocfticos. Nas tem nenlnma acgao

. em esporozitos de p.Vivax, p.Ovale ¢ p, Malaria E. Usa-se também nn tratanents de ame

biase hepdtica, na giardfasis, na tratamento de "Lupus erithematosus! s Sistémico ¢ ar

»

2. 4 1., ESTRUTU2A DA CLOROOIINA

.
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"« AMTIBIGTICOS

As formas de actuar dos antibiSticos sd»> muito especfficas e intervém em

- tres mecanismos principais: Inibigls da sfatese da parede bacteriana, aumento da per-
meabilidade de membrana citoplasma e interferéncia na protefna intracelular ou sinte-

.se “de 4cidn nucleicns. Entre os antibidticos de maior uso para o tragamento do pa

ludismo estdo as tetraciclinas e cloranfenicol.

- OUTI-‘.OS COMPOSTOS

Existem preparadss de grande nfmers> de compustos cuja actividade <on

tra os plasmidics foi cuidadnsamente sstudada, Variam desde Farmacos Antipiréticns,
isclados cas rafzes pulverizanas de "Dicho A febrifuga", algumas guanidinhas, pteris’
dinas, piribinas, ¥aftoquinonas, etc. l
A'cloraquina, medicaments antimalérico, tem um pregn relativaments baixo
. comparado com outras drogas ¢ é mensys téxico, o Pafs imprrta e recebe.de oferta Eran
.des quantidades ¢ cloraquina ¢ 5 seu uso cstd muito difundido no Pafs dado qus 2 mast
14ria constitui uma doenga enddmica om Hogambique, !
Pertence an- grups das 4-iminoquilofnas. Sea actividade est4 relacionada

com a aniguilagds das esquizontes, em.todas as fascs de desenvslvimento. W&o afcctam

05 esporszitos inoculados pelo ﬁosquito ou na ferma de parasitas que se desenvolve
nas c€lulas de ff{zado humano., Portants a clorsquina previnc ou ‘termina com 9s sin-
tomas clinicos da mal4ria supriminds parasitas critrocfticss, N3z tem nentuma acg;?l-)
. em espordzitos de p.Vivax, p.Ovale ¢ p. Malaria %, Usa-se tambénm no trataments de ome
bfase hephtica, na giardfasis, na tratamento de "Lupus ﬁrithcnatosus", Sistémico e ar

Ctrite, I bem tolerads o efcitos téxicos a partir da dose antimalérica sio raras,

1

.

2.4.1, ESTRUTURA DA CLOZ0QUINA

NH-CH-(CYa) M8, B ),
CHy o

1ry0e/f 0se
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Descrigﬁo: T4 brance ou ligeiramente amarelo; P inodaro e tem sabor amar-
go, Ceralmente cst4 pa forma parcialnente hidratada.

Solubilicdede: Ponca solfivel em &zua, solfivel em 4cidos dilqidos, clorc
fémio e &Ster; Aparece na forma de sal de  fosfato, de sulfa
I 7 to e de clorato de c}ordquina. E comercialozada na forma de ¢ *
solug®o para injectfvels, comprinides e xaropes. ‘
A clorcgquina & um compostos bastante estédvel, porque segun-
! do R,H. Black 2 outrss, no livro "quimioterapia do paludismo",
a maior parte da cloroquina presénte no plasma e hos tecidos permanecem na forma de
composto original, mas formam-se metabolitos por degradagdo da cadeia lateral alqui-
lomfnica, Quando se toma diariamente, excreta-se cerca de 10% do medicamento nas
fezes e 5€% na urina. Nesta filtima o composto original sem alterago®s representa en
tre 60 a 70¢ de material identificdvel, enquanto entre 23 a 37% é constitufdo por
eminas secundirias e aproximafemente 3% por aminas primirias, 4 -amines7-cloroqui-

moléira. Alguns dos mectabolitos podem ser também agentes antipalfdicos activos.
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3. METODOLOGIA D0 TRABALHO-

31 _Degradagac dos medicamentos

0 estudn da cinftica ds d=grad-gio dos mériicamentos baseou~-se em testes de
. Astabilivadga acalerada,Parz o estudo foram escolhidés so seguintes.medicamentos:
‘ ;Penicﬂina ‘G com Procafna , suspensao , 3000030de !l.I.

~Penicilina G com Procalna , p6 , 3000000 de U.I.

=Cloranfenicol , cépsulas de 250mg

~Clortalidona » Comprimidos de 100mg

R gscolha deveu—sa ao facto de serem medicamentos muito wtilizados em primeiro

lugar , em sagundo devido 3 afluencia de pedidos das Prouvincias e por fltimo de-
vido 3 disponibildade de técnicas e padroes no laboratériam.

Ag amostras foram .recolhidas am embalagens comercieis, e casc rac fosse pos—
sf{vel em embalagans do laboratérioc mantendo as mesmas cordicoes guse és comarcials
a aﬁbmatidas 3 taemperatura de 50,60 o '?0°C 2 humidade relativa de 60,80 e 100 %
Estas humidades foram criadas em excicadores de vidro , cantendo Iodeto de Patas-—
sio sblido para a humidade de 60 % , Cloretd de Potéssio sflido para _80 % e 4gua
para humidade de 100 %. Rg temperaturas foran cridas com uma astdfa "FMECMNERT" para
70° s pera 60° utilizamos uma estufa "BTL" @ um tecmostats da série "TECAN CTB".
Tode o equipémanto tem a precisao dc__-!-_1°c. '

Rs ampstras de Pencilina n3o foram submetidas 3 variago de hmidade por sa
encontrarem :em embalagens herméticamente Pechadas.Para aveliagao do princ.{pio ac'tia-
vo o para deteccao dos produtos de degradagso , periédicamente foram retiradas smose:
tras o submetidas & anflise. Antos da se. efectarsm as andlises estas foram conser-

. vadas embexcicadore,s de vidro contonde Pentéxido d¢ Fésfom e guardados no frigo-~
rificd.

3,2 WBtodos ds_anflise para Benzilpenicilina

. 3.2.1 8ndliza quantitativa por iodometria

Para andlise do contelido em penicilinas , utilizouess o método iodométrico.Esta
método & indirecto e permite analisar penicilinas intactas na pressnga do produtos
de degradag@o. Paseia~-se no principio de qus alguns produtis de inactivaagao das
penicilinas mostram um consumo elevads de iodo , mas nao a substfncia pura.

Duma solugzZp convenientemente dilufda , tomamese duas sifquotas identicas. Uma
8 inactivada com penicilinase vou 8lcali e dspois nsutrali:ada com fcido clor{dri-
co. Junta-se a mesma gquantidade de iodo a qmbas solugoes e depois de um tempo estaw

. belecido o excosso de iodo § titulado com tiossulfato de fdioc.A diferesnga no cone
sumo § uma fungao da quantidade dé penicilinas presentes. Firalelamente faze-so um
ensaio do pedrao para o cflculo do equivalente (F) em unicides internacionais .or

cada ml de ticssulfato de sédin consumido pelo padrao , atiwés da seguinte formu~

I
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F=———'é-:_

C=concentracgao do padrzo , mg / ml

P=poténcia‘do.padr50 s unidades internacionais /mg

B=volume de tiossulfato de eddio ga:-to pslo padrao branco ,ml

I=volume de tiossulfato de sédio gésto pelo padran inactivado, ml
Para ‘preparagao da'amastra sstudada , o conteddo de um Prasco ds penicilina foi
transfaridd'péna un baldo aferide de 250ml e .dilufdo at§ ¥ marca com solugao-

'-tampgd fosfato PH6,0+0,5. 2,0ml da solugao anterior foram dlluidos até 100ml
com a soluqan tomp3a, obtendo-ss uma concentracgao final de 24001 U./ml, _

Duas aliquotas de 2,0ml cada foram transferidos para erlenmeyrs de vidro de
25ml cada com tampa de vidro..ﬁ uma daé alfquotas foi adicionado 2,0ml de solu-
gao de Hidréxido de sédio 1N deixada em repais& durante 15 minutos. Em saéuida
juntou=sa 2,0ml da dcido clorfdrico 1 2N e imadzatamenta acrescentou=-se10, Dml de
iodo 0 01N & da novo deixado em rspoiso duranta 15 minutos Finda este tampo s O
gxcessp de iddo foi titulado com txossulfato de sédio 0,01N usando o anldo coma
indzcador.

Para o célculo do equivalente (F) foram pesados 60mb de Benzilpeniciiina
de sddio com a ﬁq@éncia de 1666,7 U.I./mg dissolvidos em 5,0ml de_solucSo‘_tam-
pao fps?atu.1,0ml desta solugao foi dilufdo até 10,0ml com a solugao ~tempao
fosfato cbtendo~se uma concentracgao final ds 1,2mg /ml de benzilpaniéilina.
Duas alfquotas de 2,0ml cada , foram tranfaridos para dois erlénmeyers 8 sume-
tidas ac mesmo trataménto que By amostras,

‘ Cllculos _
0 conteddo de benzilpenicilina em parcentagem ralativamente ao declarado no
rétulo Poi celculado com base na f&mula:
Chotems (B=1) 1100

sendos . o -

(3.2)

D=concentraggao final da amostraz em U.I./6L
aupondo que as qugntidades gastas Com O padrao forams:
‘branco - . _ inactivada
10,0m1.
10,0m1 _ ' "~ 4,55ml
e com a amostra: o - - . o
' branco=9,52ml1 - L _ inactivada=3,05ml
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'cblcurc o ssviwaientes
(10,080-4,55)

841cule do conteddo da amostras

733,96
F”E:ﬁﬁﬁﬁ‘(g 52-3 os) .100 =99 &

Aa_aﬁostras de Benzilpenicijina com proqaina em pd , primeiro foram dilufdos com

solugio — tampao fosfato numa quantidade de 10,0ml e depois tratadas come o desciie

to. .
Be2.2 Identificacao dos darivados de Benzilpanicilna

- Adetecc2o dos frodutos de degradacao de banzilpenigilina foi feita pelo m&todo
de cromatografia em camada fina , usando placa de sfliica gel & F254 e como fase mBe
vel uma mistura de 65m1 de acetato isqam!lico s 20 ml de metanol , 5 ml de 4cido for-
mico e 10ml de &gua.A amostra foi preparada dissolvendo 1ml da suspehsﬁn em 25ml de
metanol obtaendo-se deste modo uma concantgaccﬁo de 12000U.1./ml, Para o padrao na

mesma concentraccac , pesou~ge 35,7mg de Banzilpanicilina de sfdio que foram dise

"solvidos em 5,0ml de metanol ,s para a Procaﬂna foram pesados 250mg de Cloreto de

Procafna para uma concentracgzo de 50mg/ml,

Foram depositados 2ul de cada uma das solu;sas « Quando o o solvente percorreu
10om da placa , esta fol rstirada e observada sob lémpada ulta-violeta, aparascends

as manchas coradas ds violeta,

0

v .
Fige3.1 Cromatograma de Pénicilina G com procafna =
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Je3 Anal&* as Lloranfenicol
" 3.3.1 _ﬂéliﬂaJnuynquuulﬁb

Para o doseamento de Cloranfenicol utilizamos o-meLuou espectrofotomé—

trico (11} O método consiste na medigao.directa da absorvdncia da solugZo

aquosa de Cloranfenicol 3 278nm. 20 c&psulas de Cloranfenicol foram pesadas
indinidualmanta',-deboia “forem esvaziadas e de novo pesadas. A diferenca ene
tré os pesos da cdpsula cheia e vazia reﬁbesenta o peso do pé,

.Para a anflise do Cloranfenicol pesou~se p8 equivalsnte a 0,1 g de Clow,
ranfenicol, ‘que f01 transferidos para um baldo aferido de 500ml 8 adicionado
400 ml de 4gua e aguecido at§ a dissolugdo completa,e s depois preenchido at§ .
4 marca com 4gua destilada, Poram retirados 10,0 ml da solugZio s dilufdos at§

100 ml com 4gua destllada e postriormente a absorvincia A 278 nm (VBJE 85p8Ce ;

" tre n ) + 0 contelido em perentagem de:Cloranfanicol rslativamente ao decla-

do no rétulo foi calculado com base na_fdrmula:
' AL F .P .00
c%__ a B
‘ A(1%,1cm) P +Cd.0,001

S em que 3

Aa=absorv5ncia da amostra

F = Pactor. desdiluigao(50); 7

ﬁam-peso mefio das éépsulas , 03

Pa= peso exacto dq'pﬁtomadc para anfliss, q }
Cd= conteddo declarado no rétulc por cada cépsula ,q ;
A{1%,4cm)= absorvincia esp;cifica (298) ;

ex: ‘ .

peso do pd de cada cépsula, g

1-0,2121
20,3423
30,2383
4-0,2354
5-0,2959
. peso médio: 0,2417 g
desvio padrao: 0,047g
peso tomado
para anflise , g
g,1001
. 0,1034

c % 0,631. 50 0,2417.100

6~0,2205

" 80,1861

9-0,2779

©18-0,2336

298 0,10354,250,L0, 001

11-0,2574
12-0,3521
13-0,1985

| 1490,237M
15-0,1931

16~0,1937
17-0, 2600

18-0,2611
19-0,2193

. 20-0,2176

absovincia lida

0,611
0,631




,611.50.0,2417.100
298.0,1001,250,0,001

= 99,0 %

. ‘.: "-1*.:'";.:’41«'.:';.'.-.'-11;.‘-'--"-“" lc2%= N

€ de salientar qus todas as anilises qdantitativés‘}oram precedidas duma anéli-

se de cromatcgrafia em camada.fina, para dstectar a presenga dos produtos de degra=-
dagao, ﬁurque o 2~Amino =1=(4=Nitrofenil }Propano~1,3-diol , principal produto de

+degradagao absorvs nests comprimsnto de oﬁda y constituindo assim, uma interferén -
ciae. Sbmante perante o resultado negativo 6 que a amostra fol submetida 3 anilise

quantitativa.

IdentiPicacso dos produtos de denradacao (11)

Na pesquisa dos produtos de degradagap utilizou-se o método de cromatografia
em camada fina . Tanto para o padr3o como para a amostra foram preparadas solugoes

am etanol 96 % s com concentracvgao de 1 ¥ e depositados 2ul,

[N

Bf=9;3

Fi6: 31. CROMATOGRAMA DE cloeanfenicd
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032,

foi utilisada uma placa de sflica gel GF254 e como fase mével uma mistura con—
eistindo ds Cloroférmio , Metanol e &gua (80:20:0,1). Depois do solvents ter
migfado “12cm a placa foi retirada aaca'au‘ar 8 qbsarvada sob l3mpada ultra-
~viocleta. '

344 CLORTLIDONA
J.441 Anélisa qyantltatlua da Clortalidona segundo [} método gspsctpofotomé-

. tricn .
0 m&todo baseia-se na medigao directa“da absoruﬁnuia da solugao metandlica

da.Clortalidoné a 275 nme "2 um mStodo pouco especifico , porque os produtos
da degradaqao abasorvem naste coprimento de onua e com coeficiente .de extin-
2 qao molar superior quz o0 da Liortalidona . Pera evitar arros as amostras de
Clortlidona foram submetidas primeiramente 3 analise de cromatografia sm cama-
da fina , papa detecgac dos derivados.

| Foram pesados 20 cbmprihidoa . Uma quantidade de pé equivalente 3 100 mg
foi fervida sob refluxo com 30 ml de Metanol durante 5 minutos. Ogpois da
‘Pervira foi vigor05§renta agitada por 15 minutos , arrefesido até a temfera-
tura ambisnts e depois filtrada, 0 filtrado. foi ditufdo até 100 ml com Metanol
e a 5,0 ml dasta solugio juntou-se 2,0 ml de 4cido clor{drico f e mstanol até
50 m} em balao aferido, Em seguida procedeu=se’:a mediag2o da absorvéncia 2 275

hm e o cidlculo do conteldo percentual foi slaborado com base na férmula seguin=

te:

Az, F. Pa, 100

} At1%,1em) Pa.Cd.0,001
ext . _ - “
peso dd cada comprimido, g: '

1-0,1436 ' 6-0,1422 ~ 11=0,1415 | 16=0,1433

2-0,1453 70,1433 12-0,1428 17-0,1422

3-8,1413 80,1419 ' 13-0,1426 18-0,1451

4-0,1449 90,1428 14-0,1419 - 19-0,1410

5-0,1418 - 10-9, 1433 15-0,0,1441 20-0,1413
- .

" paso médio : 0,1428+ 1,34.10
peso da amostra , g ' ' ) Absovincia lida

-0, 1447 o . 0,543
0,1430 : S - 0,539

C #=

€., 0,543,10,0,1428, 1000

1% . =92,4
5744 « 0,1447
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Esp. m2 , espectro da clortalidona:

PEAK PICK
N oABS
341.0 0.006
332.0 0.005
283.3 0.425

Z75.0 0.536

i
!
\
)
i
!
H
1
i
H
t
:
3 o
1}
H
)
3
1}
3
L]
.
'
1
:
!
i

¢




3 .

0,539.10.9,1428.10792’0 p

C, Sima
v 4 S7e440,1430

3.4.2 Detecc3o dos produtos de deqradacio

Experimantdu=~se fazér:a-pasquisa do produtos de degradagso mediants o fietodo da
cromatografia em camada fina , usan@g uma placa de sflica gel GF25'4 8 como fase mSvsl

. uma mistura formada por benzeno , acetona '3 dgua (3:6:1); a amostra foi prepafada
pesando. cerca de 14,5mg da pé de comprimidos . de Clortalidona-exﬁraidu; com 10ml ds *»
metanolcentrifugado e depositados Sule. Para o padrac foram pesados 10,4mg de Clorta=
lidona (substdncia pura de re?eréncia-diséolyidoé em 10,0 ml da metanol e depositados_.
Sul, | T ‘ | |

A placa foi fetirada_ap&a gue o solvente percorreu-12cm , foi seca ao ar , e
observada sob l&mpada uitra-violeta. Nenhum produto de degradag?o foi detectado dﬁ-

rante todo o processo analftico.

_?ig.s;s_gromaﬁo;rama de Clzrtalidona’
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4y PARTE EXPERIMENTAL

i

4.1, CINETICA DE DEGRADACAQ

0 estudo.tedrico da infludncia. dos factores fisicos temperatura ¢ humi
dade, permite precisar a duragEo duma boa conservacao do medicahento,.querdizer,
o intervalo de tempo durante o qual a droga nao apresenta uma perda de activida-
de de mais de 10%, e esta diminuigao maxima é wm compromisso admissivel, razoi -
vel e geralmente reconhecido sobre o qual se fundamenta para estimar o periodo

de validade do medicamento.

a - Papel da cinética quimica e da termodinfmica aplicados aos estudos de
estabilidade, ' '

A lei que rege estes dominios zbrange os trés parimetros seguintes: ve

locidade de reaccgo, tempo e temperatura.

A ordem de reaccao quimica determina a forma da curua concentracaq/tem
po. Neste estudo neo se faz 0 estudo detalhado do mecanisno das reacgoes quimi =
cas, por isso, o sentzdo de ordem aqui usaﬁo & aparente. Os perfls das curuas de
concéntrac;ZO,/tempo, na zona a que correéponde'a perda de 10% do principio acti

' vo, apresentamse como rectas, falaremos, entao, sémente de reaches de ordenm ze
ro. Uma reaccao de ordem zero, tem uma constante de veloc1dade na forma da equa-

cao 4.1, isto é, nao tem nernhuma dependenc1a com a concentraccao.

"__L)_ =K o (4a)

Se D & a concentraccao no tempo t da Substéncia intacta entao-=t{i-
sera a quantidade do produto transformado no intervalo de tempo 4. e k acons~
tante de velocidades |

Um exemplo de curvtcmncentfacczq/tempo para uma reacgso de ordem-zero

esth representado na fige 441. .

*Portanto , para uma reacgao de ordem zero o ﬁerfil‘.da:ﬁurua concentrage
‘gao "wversus" tempo § linear » com uma tangente igual a constante de uelocidade-(K).
A veleocidada duma raacgau deve ser proporcional ao numa o .de collsoes por .
unidade de tempo. Se o nimero de colisdes aumenta com o aumento de temperatura ,

espara-se que a velocidade de reacgao deve aumasntar cnm o aumento do tanperatura.
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Fig.4.,1 Curva de concentracgao/tempo para uma reacgao de ordem zero.

“Ar.concentracg3o § expressa como a percentagem da concentracgao -inicial. O tem-
po deimeia-uida(té) e o tempo que leva a psrder 10% do princ{pio activo (tgol

" est3o indicados.

Experimentalments a constante do velecidade apresenta uma dependéncia

exponencial em relagac A temperatura: °
-Ea/R - . .
K=A.e ‘ (4.2) -

Sendo K a dnnstante de velocidade , isto § , a velocidade especffica da de-
gradagao do composto estudads , R a constante dos gases perfeitos (1,987 cal./
/mole. XK ),A uma constante e Ea a snergia de activagio (cal.), -

| Esta equag3o , também chamada de equagdo da Arrhenius , (Bor ter sido este
cientista um dos primeiros a éepresentar as vafiacﬁes da constantq de velocidade

com a temperatura) pods ser escrita em muitas formas equivalentes 3

3.

}l
-l
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: - 22
Log_K: Log A BT

( KQ) - . Ea (

Log X1 5,303 R

™

Em que Kj e K2 520 constantes de velocidade aTl eT? respectivamente.

A interpretacac da energia de activagao & a seguinte:.
T e

Como a reaccao provém de reagentes para produtos, o sistema deve passar

dun estado cuja emergia & maior do que a dos reagentes iniciais. E esta energia

‘que permite que os reagentes passon a produtos. A energia de activa(;';o & a medi-

da desta barreira, isto &, a energia de activagao & a energia necessaria para fa

zer passar a molécula dum estado estavel a um estado excitado. A equa(;'éo 4,4 in-

Ea

dica que o grafico de LogX/3/T, grafico de Arrhenius"; deve ser linear com uma
2.303 R '

tangente de

A partir deste grafico & possivel determinar a energia de activac;ao pe
la formula:

Ea

B = - 34303 X -3 ((45)

Ou seja

Ea = --tg . ?_,303 ~R =~ tg ', %%  (4.6)
Utilizando a equagcao fundsmental da teoria das velocidades absolutas de
reaccao e estudando a depend@ncia da velo'cidade/tmnperatura, & possivel. determi-
nar a entalpia e entrdpia da activac;;o caracterizando un complexo activado.O cal
culo da entroﬁia pode ser.feito a partir da relacao entre constante de Ve;ocida-
de e entropia pela formulai ) - R
Y L
x o KT R { 4e7)
Onde "
E = constanté’ de bol tzman -
T = temper_a@tuxja' absoluta, K
) h - constante de planck
C A§~_:€ntropia no estado de transiczo
R = éonsfénte’gerai dos gases
At entzlpia de complexo de transiggno




Das equz:;3es 4.3 e 4.7 temos:
as?

ZN

A = "‘ljl‘"-"‘ c

Condigoss standardg especificax sao aquelas s0b as quais-o produto d.e_:'
v . ser conservado, dentro das recomendagoes do produtor, Quando essas condicoes mu
da’n, a estabilidads da droga também muda ¢ com base na ordem de reaf'g'éo obtida ex
perimentalmente & gossivel estimar o tenpo- 'E:Zl que o produto leva a perder 10% - do
seu principio actmo, isto e, o tempo que o med*camento atinge 90" do principio ac.
tivo ( 90). Como ja foi realgado nc inicio deste capltulo, +odas as reacgoes se-
rao tratadas como sendo de ordem zero dewao acs resultados obtldos experimental~

mentc,

Integrando a cquagao (4.1) de t'=Trt=t
com {DY = (D)o & t=D temos:

,ﬁ-—d{D)‘.—:]’Kdt t4.9)

\DJ°
), tq

Ou seja D) - Kt.

e D) o_- D)

T K

concentracgao no tempo t, moles/?2
A concentracgan 3 t=0, mo;es/
t tempo, segundos
K constante de velocidade moles/L.S.

' eo ' s20 respectivamente:
o _ tgu ‘ ti a0 sp 2m

para t 90 (D‘)=:0,9Q(D)° _ o
(__D‘;',. -0,90 (D) _ 0,m (D)

too -
90 = X < TTY

e.paxfa u fD)- 1/2(1) o
tg-_ (o o“'r" DO_SDKQ)C : o.sxkn)j.

.

Na figura 1, esth demonstrade como caleular o ‘1";90"- t,© em casos épti

é"




L

.39. e

4414%. BENZILFEHICILINA

Em solucao aquosa, ‘benzilpemicilina sofre thidrélisedo anel B-
~lactamico. A Iiidrélise global b temperatura constante & de ordem zero, para a
perda dos primeiros i0 a 20% do principio activo, conforme testonunham as par-
tes lincarcs dar 'cufﬁajscinéticas. Quando a reaccao continua o perfil das curuas
muda fige (442; 443, 4.4). Pensamos que avariacao da forma da cufva esta ligada
"% presenca do iribidor, gque ao destruir-se provoca a mﬁdam;a do perfil da, curva
Talvez o f;apel G inibidor & decempenhado pela procaina que formando um compl_g.;
3o com benzilper'cilina blogueia o SG;J. centro reactivo. Segundo Kenneth A. COn-
nors e outros apresenca de procaina . aumenta o tenpo de meia-vida de 70 para
550 dias.(10). Bn prol da suposta existincia deste complexo, confirma o Chracter
das ¢ - ~inéticas % 70%c. ambos oc preparados em suspensao tém curvas cinéti-
cas lineazres no diapas'éo até 90% de conversac. Isso significa que a 709 eoc0mpl_g
X0 de benzilpemi¢ilina com procaina’ ji nao existe e entgo nao ocorre -inibig3o
Realmente constates de velocidade experimentais a 70%c. szo maiores doéjue deven

ser por cilculoss Poid-c::cmplo para o Lotg D 523 o valor S&a X 70 calculado na ba

* se de dados & 1,810 %5 e medido na experifnecia & 3,0.10 .Zs.

Devido % forma complexa das cufvas cinéticas & impossivel apli-

~ , s . . ™ P S ) ’

car wia equacao matematica conhecida para a descrigac das curuas do inicio ate
ao fim. Porém toflas as .3V, da fige 442, 443 € 444 t8m um caracter linear na

zona dos primeirms 10 - 20% de conversads

Segundo as pretencoes legitimas de medicina a concentracc'ib do
composto fisibloggﬁicanentc activo nun remédio deve estar 100 + 10%. Por isso, pr_é‘
ticanente s tem importincia a reduczo da concentraccao do principio activo num
‘medicamento até 90% e podoa ser utilizadas zoras lineares das curuas cinéticas pa

ra cailculos de cmstantes .de velocidade e outros parimetros cinéticos.
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- Benzilpenicilina+prucafna , suspensao , lote D523
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o Fié,d.a Curvas do’ con;cantracg'éo 7iempo para a reaccio de degradagao
de Benzilpenicilina +Frocafna , suspanszo ,lote D534
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Figo 4.4
Curuas de concentracgao/tempos.

Lote: 13.364 Benzilpenicilina + procaina. péd

Constantes de velocidade ‘sEo calculados como tangente da recta obtida

a partir da relagao concentraEGEO/tenpo. Analisando os dados da tabela 4.1 e c_gf-
var das Figse 4.2, 4.3 € 4.4 & possivel notar que a benzilpenicilina na forma
de suspens'éo, reage muito mais rhpidamente do que a forma dé po. Cada umdos pre
parados contém inibidor, mas o medicamento em pé contém pouca agua. Da informa=
c30 literiria, sabe-se que a degradagio de penicilinas acelera-se muito quando
o teor de agua & superior a 1% { 1 ). Logo, o abaixgmento de "K" para pé ﬁodg
ser explicado por falta de agente hi.drolizante - Agua. Praticamente reagem .56 mo )

léculas que se encontram com agua.
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A diferenca no valor de "K" {constante de velocidade) de ambos prepara

dos em suspens'éo, e devido a diferenca do PH. 0 valor m:[nimo da velocidade de de

gradat;go de benzilpenicilina corresponde ao FH 6,75 e cresce do lado &cido como

tésida

lote D 534 & 5,74. Segundo os dados de A. Konnors 10

de T = 30%c no caso de D534 deve transcender a do lote D 523, 749 vezes. Na

nossa experiéncia a diferenca & 1,12.

10 + 0 PH em lotes D523 & 6,12 (que & hais préximé de K minimo) e

a

', constante de velocid_a_m

Tabel a

Constantes de Velocidade (K) de Penicilinas

4.1

-Constantes de velocidade (Mole/ +5)
Medicamento r & te_nperatura .
"302¢ 502¢ 602¢ 702¢
Lote D523 - 1,80295° | 2,05.58 | 5,894T | 3,49a08
Suspensao o - - .
“Lote D 534 - Y =7 =6 6
Suspenso 2,12a0 3,8440° | 1,0840 1 % 31.1'54_
Lote 13364, 1,224T° | 4,52a8° | 7,93.989 1,38457

* Foram calculadas por interpolacao das curuas

de Arrheniuss

Para calcular energias de activac;'éo do processo ‘de degradacao foram cons

truidas de Arrhenius utilizando os valores de log K contra inverso de temperatu-

e Fige 5,
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Al caracteristica-destas curuas sao rectas. Por extrapolacao & possivel
deduzir a constante.de velocidade % temperaturas de armazenamento por exenrlo X
252¢ _->KJS ° .

Na tabela 4,2est§o repuUrtadas as energias de aCtiVaCEO para benzilpeni

" ¢cilinas. Como se pode ver a energia de activagao para benzilpenicilinas estao

mais altag do que as reportadas na bibliografia para suspensoes zquosas de benw
zilpenicilina (21-22/ ccal/mole A PH 4,5 e 3,5 e 18 / ccal/mole a 6,75)Este au
mento en energia de actlvareo pode ser explicado pela presenca do inibidor (pro- ,
calna) em medicamentos investigados. Para destruir o complexo Formade com benzil

penicilina é preciso uma energia excessivas

. - L Tabela . 4.2

Parametros cinéticos da reacgac de degradacac de penicilinas

Coeficiente | Encrgia de
¥edicamentos , de Activagao

L vidade ,
Temperatvras| Koaé/ meie a"d‘/"".K to0 dlaa

A B g o b b L EE k8w e

Lote D 523 3,0 97,0 + 60 E 65

Entropia de|Taenpo de perda
Actividude * {da 1N RC‘U

Lote D 534 3,4 I 11:c + 12 51

Lote 13364 (1 P6) 1,8 - 5146 - 92 93

A_* Foi calculado & temperatur: de 50‘-_'(:.

Comparando os valores de A*H*e A-S.#de benzilpenicilinas calcula=

dos com base na equa(;ao 4.3 que estzo representados na tabela 444, podemos a-

. firmar que na forma de suspensao prevalecr;c: 0S5 Processos disscciativos devido

aos valores altos de A4 7: altos de As o Laqul @ posswe.l concluir aue » Ptapa

limitante da reacc;ao de degradat;ao ocorre a dissociagan 4a llgac;ao C-N na ‘molé-

cula de benzilpenicilina com a formagao de wn 120 m'cemedlarlo (1 ou 2 no es-

de~
quema II). Ocorre uma reacgao monomolecular. Pelo contrario, o processo de de

gTadaz;ao efl PO Coracturiane~s DEL3 entropia de activagao neuativa e tem ental -

pia de ‘activagao relatn.vamentc baixae Este facto indica ordenagac alta do esta-

do de tran51¢ao que pode ser o res
sao da 1lga¢ao velha ¢ a formagao da hgag

ultado do meécanismo bimolecular quando a c1-
20 nova ocorrem sincronizados. ‘I‘endo

em vista a falta de agua no estado seco do medicamento, podemos observar que a

-etapa limitante na forma de pé & a protomzac;ao de benzilpenicilina q-ue exige a

.

rdenac;ao alta do estado de- tranSlch.r\ .

s,_
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" - Todos. os produtos de degradaczo .de benzilpenicilina resultam de rotura
do anel 3-Lactanice«Dependendo das condit;aes.dc reaccao podem ser formados uma

variedade de produtose.

Dur&nte o periodo de cénservagﬁo ¢ processe de degradaczo ocorre segun
do o esquemal’s A anflise da cromatografia em camada fina (veja figs 47) ilus-
tra este facto a0 revelar 2 produtos de degradagzo. Como o acido peniciloico e o
Acido penicilico tén 2 grupos cafboxilicos, poden tgf a mesma adsorcgﬂ,pois_eles'
aparccerazo com o mesno Rfe O outro produto de degradaggo com a mobilidade mais-
alta deve ser o acido penicilénico. Em prol da formngo do Acido peniciloico,diz

a diminuicio graduzl do P da suspensao de penicilina durante a degradacao. For

ciemplo para o lote D 523, &s concentracgoes de 98.0, 76.5, 38.6 e 18.2%, corres

ponde -0 PH de 6412, 5489, 5.75 e 5.50, respectivamente, o que & sinénimo de uma"
grande concentraccao de tcidos, facto este que-permite uma variacao sensivel. do
FH, se atendermos de guc as penicililz}as 820" tamponadas. Na tabela 4.2 estao ré-
portados os resultados cineticos experimentais das penicilinas. Pelo perf;ll das
VS (fige 4.2, 443 e 4,4) & impossivel extrapolar ou‘éaldu]_.ar_o tempo demeia-

¢

Informagoes de fontes blbhograflcas, dlzem-nos que os t‘_,_-'. % FH 6,75,

6 5 e 6¢1 520 respectivamente 38,220 e 550 dias® respect:.vamcnte. 0 aunonto de es

tabilidade & devido predominantemente % baixa ;olubllldadc do _sal e a hidrdlise

da penicilina pode ocorrer sbmente quando a penicilina esti em solucao.

N l

| cJ.do pan:.cilof_pn i

bt
acido penflico - ' XS ‘ ;'s..QQH ' . .

e . feido perﬁqil,fjnli'f", -
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Cromatogramas de Penigilina G + Précafpg

Peniciliva

G

r 1

5 ' .
F;(,.q.L penicilina G + Procafna (p5) 3

fi

L .Padr'o'es

501H  741H |

-

Fip-u'¥  penicilina G + Procafna ( suspansio)

padraes

a - .

S84 4a7H
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Com base na equagao 4, 8foram calcuados os valores ds tgD pare Benzilpenicilipas,
1s resultados revelem que o tQO para uma regiso de 30 +5—C varia de 33 a 125 dias
para a formulacao em suspsnsdoc (lote D 523) e de. 83 a 133 dias para o pé {lote 13364]
respectivamente. Portanto, a variagac de i,sgc pode afectar muitoc a estabilidade da
droga principalmente para a forma em auspeneEo, qua sem contestacoess & 'a forma mais

instdvsl. Por uotro lado , verifica=-se quse 2 temperaturas mais baixas (25 ) o t 90

pouco difere entre as duas formas (cerca de 8§ dias ). Podsmos » ent3o aconselhar
que a conservagac ds Penicilina com ‘procafna nas duas formes estudadas seja feita 3.
temperaturas inferiorss 3 202 C. T

Na tabela 4.2 est3o reportados os resultadaa. cinéticos experimentals ‘das peni_
cilinas.Pelo perfil das curvas (Fig.4.2, 4.3, 4.4) § impossfvel axtrapolar ou cale
cular o tempo de meia-vida . Informagdes de fontes bibliogréficas dizem que os tom o
pos de meia-vida & pH 6,753 6,50,86,10 sao respactivamenta 33, 220 e550dias, 0 au—
mento de estabilidade & devido pradominantements 3 baixs SOIUbilidade do sal e’ a

hidrdlise da penicilina ccorra sé quando ela encontra=se em solugaoc.

447424 CLORTAL IDONA

A Llortalidona encontra-se na forma de comprimidos, Além das reacgoes de oxi-
dag3o quo pode sofrer devido ao contacto com o ar y 8sta da pouca importéncia porgue
0 madlcamento gncontra-se embalado y outras fontes de alteragaos & formada pela tampe-:'_.
ratura e humidade , factores estes que podem ser cond101anados. Por isso para formue
lagBes em comprimidos e cépsulas faz-se também o estudo da infPiuBncia da himidade na
degradabgo dos medicamentos na forma sélida , além da tempsratura, .

Os perfis das curvas concentracggoftembo demonstra'qua a3 perda do brincfpio

activo em 10 % corresponde @ reacgao de ordem zero , facto este que § testemunhado

pelas linhas rectas das curvas cinéticas fig.4. 8, 4 9 84,10

foof- . _ o R _ | _ :
) o A f1g.4,8 C(Curvas concentrae
. o . 0 '

. a - cgao/tempo de clortalidona

S : . - : en comprimidos & 50°% o di-
Humwlacle—- 80 A - i )
, . ferentes humidadas '

]
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Fige. 4.9 Curvas de concentra-
g"ao/iempq de Clortalidona em

_ comprimidas 3 60% e diferntes
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Fige 4410 Curvas de con=
centrecg” ao/tempo de Clor—
talidona 3 70% e diferen-
tes humidades
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A energia cinética e a entropia % temperatura de 302¢c e humidade relat_i.
va de 80% sao 7,8 Kcal/mole e - 267 /mole respectivemente., A energia cindticaé

caiculada a partir da curua de Ar-rhenius (fig. 4. 11) 0 valior baixo de 'e*ltropiare

vela~nos a exis tenc:La dum cornple:"o de alta o“dana;ao, antes da recac c;aa com Zguze

© B o  °d

;]
v

4
*

" Fip.4H Grafico de Arrhenius para a htm{igl_ade relativa de 80%.

0 tempo relacionado com a perda de 10° do pmnc:zplo active { 90) num.
‘campo de 252 a 352 e humidade relativa de BDV diminui de 286 dias a 180 dias res '

pectivamente:

25, 12 -

80% = 1,5019" 2 90 = 227 dias

r3’80y 1,82.13 2 90 = 180 dias

Como se pode verificar a var:.at:ao de 58¢ provoca uma redw;'éo de cerca

de 50 dias, na estab:.hdadc da drogae

Infelizmente n20 existem dados bibliografices para comparar estes resu_:_l_'

A anflise da cro'natograf:.a en camada fina, nunca revelou a ex:.stmc:.ade ..

produtos de degradat;ac. As posiveis expllcat;oes disto podem ser. talvez que a quan
tiiade. - recomendada para depositar e a sua. or‘-w\tr:c;ao & muito pequena ou entao
o motodo nao é tao espccifico para revelonr ..;-g..,--ﬁ~"\-'=-;'=~*t1dades do produto de de.-
gradacao. A augéncia de um padrao decta produto naﬁ permltlu conhmar nenhma das

e

hlpoteses-

-




100 Humidade Relativa em %
Figl 4.11

Graficos das constantes de velocidade/himidade dos comprimidos de clor=,

talidonas -

0 perf‘ll das’ curuas constantes de velocidade de degradac;ao en relacao h
hunidade (f:.g. 4.11) é 11near. Deste modo, & possivel construir a partlr des-
ta fige a2 equagao matematica da recta, en que X é a constante de veloc1dade, A

& a uma constante, b & a tangente e H-A huridade, donde
X = A + H ' ( 4‘10)

Deste modo, associando as equagoes 4.9 e 4,40 % uma temperatura dada,pg.._
de-se calcular = 90 para qualquer humidade, por exemplo % 302c a forma & -a-segui_x_i

te:

0,1, (8], 04(0), 6,1 (0)

= I = .
K - A#BH . -0,01847,89.10H . .

Exerce grande 1n£1uenc:|.a na estabzlldade da clortalldona, porgue pela e=

'quagao 4.9 podemos ver quer

700
§0®.

0,2 '+ 0,005H
= 0,19 + 0, 004H
0% 0,27 + 0©,0045H

e x3% -'0,018 4+ ©,000789H

Portanto quanto maior for a temperatm-a menor & a humidade, para o desen
cadeamento da reaccao de h1d.r611.se. : ’
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4,1.3 CLCRANFENICOL
Cloranfenicol também foi submetido & iemperatura de 70, 60 e 56% o -umidade

relativa de 100, 80 e 60 %, durante 60 dias : 2 ensaio quantitativo nao revslou al=

terag3o significativa (nos limites do erro de experidéncia do‘princfpio activao.
Baseando-nos nestes resultados e coeficiantes de temperatura de Clortalidona que

estd numa forma semelhante , & possfvel prognosticar que durante 165 dias no minie

mo , Cloranfenicol em cépsulas nao sofre nenhuma dearacdagao 3 130°c,
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' na,, "o qual. se mede a absorvanc:.a no metodo da USP.

4.9, MODIFICACE) DO METODO DE AMALISE DA CLOROQUINA

Para doses a cloroquina nas __formulaq:'t;es farmaceuticas, existen varios m_é__
todos analiticos. & farmacopeia Britinica de 1980 11 por exemplo recomenda o mé-
todo volumétrico. Parén, a S Pharmacopeia 18 faz a descricao do métedo espec ~
trofotométrico. Em ambos os métodos a cloroquina base é extraida com cloroformio numn
meio bas:.co, e depois tratada com icido cloridrico e o excesso de acido  titulado

com hldI‘OXIdO de sbédto ou medida a absorvincia da soluc;ao Scida a 343 un e fazendo

o] calculo mediante um padrao.
0 prmcnpim en ambos 0S metodos &o segulnte.

A partir da solugao aquosa do sal de cloroquina, € na presenga dun alcali,

separa-se a cloquuma base, na forma de prec:.p:.tado, segundo a reaccao. IJH R

Mg Samshs _
c.,l" )
B M Pq DY (\1
"\N , o

+ 2 Mg H2 P8, + 2,0

Posteriormentz em meio de acido cloridrico forma o dicloreto de cloroqui-

i

/ 4 w
+ 2HcC —
('J- X
No método wolametrlco faz-se a tltulac;ao do excesso do arido com hidrdéxi-

do de sédzo. E wma Ltula:;ao ac1do-base. ’ s

HCE + Na O —>H20 + Nacl. ]

Sem ,éﬁv-lda que o método espectrofotométrico & melhor. E mais especifico e

mais directo, que além de ser mais exacto, rapido e cémodo, na exigindo a calibra=

ca0 das solugoess :
Por esta razap, para a anilise quantitativa de algus preparados de’clor
quina em-varios arﬁlqzéns de Maputo foi utilizado nomeadamente, O méto;lo espectrofo-

tométrico.

-.“\ o




4¢%,1 ANALISE_QUANTITATIVA DA CLOROQUINA,UTLEZANDO
0_METODO ESPECTROFOTOMETRICO

FOram pesados e pulverisados 20 comprimdos contendo cerca de 250 mg de fos=

fato de Cloroquina.d pd equivalents a 8GO mg fol pesado e transferido para um
bal3o volumétrico de 200 ml adicicnado 100 ml dé fgua destilada e agitado meca-
nicamente durantd 30 minutos.Apds este tempc preencheu-se com fgua dsstilada
até & marca , foi misturado e filtrade , despresando os primeiros S50 ml do file
- trado.Ospois foram retirados 50 ml adici@nadas S ml de NHQUH,GN @ extrafdo 5:
veses com porgoes de 25 ml de-CHC13. Os ‘extractos de cloroférmio combinados fo-
ram svaporados num rotavapor "RE 120 BﬁchI" at§ cerca de 10 ml, adcionou-ss em
seglida 50 ml de &cido clorf{drico (1:250) e mediants aquecimanto evaporou-se o
testo de cloroférmin, | -

0 extracto dissclvido ém 4cido clorfdrico foi transferido. para um bal3o volue'
mitrico de 200 ml ® com &eido clorfdrico completuu-se'até a0 volume . 10 ml des=
ta solug@o foram dilufdos at§ 100 ml'a desta @ltima 10 ml foram diiufdos a€§ 100
ml com &cido clorférice -(1:1000). '

Como padrao utilizou-se o Difosfato de Cloroquina , substincia pura dé refo-
réncia pesando exackamsnte 9,78 mg que foram dissolvidos em &cido clorfdrico
dilufdo (1:1000) e 0 ml desta solugdo foram diluldos até 100 m) com a mesm Sei-
do., Tanto para o patraoc como pars amostra determinou=se & ahsorufncia & 343 nm ’

usandouma cuvete de quartzo de tcr e &cido clorfdrico como branco.

A quantidade de {fifosfato de Clﬁroquina.%ybercentagam na porgao tomacda para

anglisa fol feita com base na férmula seguinte:

80.Cp.Aa.Pa | 100 - 4.1
c r% Lﬂp. Pa,.Cd ’ { )

ssndos
Cp =corcentraggio do padrao , mg/ml;
Ap mabsorvncia do padrgos
Aa= = da amostras
Pa = peso médic dos comprimdos ,g
Pa = " da amostra tomada para an3liss , g
*

Cd = comtelido do prinprio.actiuo_declarado por comprimido § mg
80 = ‘facto da U.S.P.
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. 5 necessfrio notar que o métoedo da farmacopia americana.é universal para vé~
rias formas de sais de cloroquina. Todos os sais tanto o fosfato como o sulfato
transformam—se finalmenta em cloretos de clorcquina cuja absorvadncia se mede .

-Com o objectivo de evitar perdas durante a Bxtraccao , gastos dé solvente e con-

stante uso de padr3o , & possfvel mcdificar .0 método espsctrofotoméirico da farw

.
‘ l
'
d
| '

" americana , numa forma mais simpleé , 86M extracgac e menos mn:asa.Us'resultados X
de anflise (tab.4.3 e sequintes ) e estudo estatistico destes resultados , tes-
temunham que o método modificedo $ muito preciso.

No método modificade foi pesadn pd équiuaiente a 200 mg de Difosfato de
Cioroquina que foram extraldo com HC1 dilufdo (1:1000) e posterioimente dilufe
do com o mesmo 4cido at§ obter-se uma concentracqgo fingl de 10 ug/ml de Difﬁs;'
fato de Cloroquina.(veja espectro I"I'Q“{) . o

0 célculo em percentagem, na porgao tomada‘para anilise foi feito com tase

na férmula: o )

nr A2 o F o Pa - - T (40 12)
Lo = A{1#,1cm). Pa Cd ._'m"“ ¢

onde:
Aa =absorvincia da amostra
F = factor de diluigdo |
Pa =peso médio dos comprimidos , g.
Pa = " da amostra tomada para anfliss ,g
Cd = conteddo do princf{pic activo declarado por compﬁimido ¢ OO
A(1%,1cm)-= ahsérvincisa espgcfficah(3?1)




ABSORBANCE

©.5000

o4, especﬁro de fosfato de cloroguina

m

. ‘Esp.

PEAK PICK
b N RABS Y
343.0 0.3683

+ H
{ 1




II .
1
|
1
1
1
i
1
i
|
i
'
|
1
1
1
L
i

4.2.2. RESULTADOS DE ‘ANALISE DOS DOIS METODOS

. Para o estudo da técnica, “de anallse, foi escolhido um lote recam-importa=

do, existents na altu;a na central de medicementos ¢ no armazém Filipe Samuel Magai a,

As condlcoes deste armazém 520 multo precarias ¢ se nao pode ser dispeQSado ac me-

nos que se faga a sua recupsragao, pondo estrados, reparando as paredes e numa me=

. - ~ - ” s ] - .
lhor organizagac dacs -caixas. No armazénm Filipe Saauwel Magaia encontramos embal ageds

~ de cloroquinas. espalhadas pelo chao, algumas j& abertas, ¢ foi feita a recolha alea

téria das embalagens das caixas e das embalagens espathadas pelo -chao {abertas) pa=-
ra una avaliagao sobre a degradacao do medicamento devido as condigoes de armazena-
mento. Os requtados de andlise obtidos com estas anostras estao apresentados na ta-
bela 4430

. " Tabela 4.3
Comparacac dos resultados de analise

do método da USP(I) e modificads (II).

Conteudo em di-| Valor madio % esvio=Padrao %
o e T fosfato de clo~- X =
UNIDADE SANITARIA roguina em ¥ -
' ' 1 II I

Central de Medicamen~ | 100,4 | 100,7
tos de Maputo 98,9 | 100,4
' 100;2 101,1'
99,6 1.102,1

101,2

100,1 | 101,6
101,6 | 102,3
101,6 | 103,4

.Embélagen-
fechada

| 101,7.] 100,0
Embal agem aberta | 99,7 | 101,4
‘ 100,6 | 101,5

Filipe Samuel Magaia

Pelos valores. do desvio padrao verificamos que ¢ método II n3o difere muito

do método Ie... . B

-
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4,2,3. ANALISE EfTATISTICA DOS DADOS

442,341, Hstribuigao de students

Adnitimos que 0s erros, neste caso, seguem a lei de dlstrlbulc;ao

de student, porque “ L 30, Entao o conteudo mais provavel deve ser igual a

S('.tﬁ'm;t. o o (raz)

X - é o wlor médio do contedo, em 7.?;,
&l\ - é o &svio - padrzo, em ¥
t o + de student.

54;4 & o desvio ~ padrao médio, também chamado ervo - padrao da
média ou desvio médin, Geralmente, ao tratar com um dado conjunto de n dados &
usuai calcular a méda X e escrenctla “na forma Xi@n em que 6’“\— 6‘/\&1_ + Esta

grandeza afecta a méiia e da~nos a preclsao dun conjunto de medidase

' 0 valor do parfmetro t pode tirar~se das tabelas compiladas
por Fischer, sendoo valor valido para um determinado numero de medicSes e para uma

dada probabilidade, que vulgarmente em quimica analftica se toma como igual a 95%.

Tabela 4.4

Valores de distribuiczo de student

G’w\ -t ! ')-(‘ + Gw-t ;Erro r;lativo

I I1 I II I II

 wa——

Central de Medicamentos{ 1,2 | 0,8 |100,1 + 1,2/101,3 + 0,8] 1,2 | 0,8

UNIDADE sAmRm

Embalagem fechada. | 2,5 | 1,4 {101,1 + 2,4[102,2 + 1,20~ 1,4

Armazém Filipe
Samuel Magaia

Embalagem dlerta. 2,5 |1,6 [100,7 + 2,5{100,9 + 1,1} 1,6

.

, , Com os rcsultados obtidos, pode-se afirmar que a precisa pa
ra una probabilidade th 95% & melhor p:xra o método II, porque o valor de ﬁ,te o er=
ro relative sz menoress A prec:.sao ou reprodutlblhdade do resultado, relatwo a um

dado congunto de medld:is e para um dado valor den - S 1nf‘or-na-nos dos

errcs fortultos_ ou acidentais, e é tanto malor quando menor for o valor Gnt




+60,

Por exemplo para o método modificado e dentro dos resul tados

da Central de Medicmentos o valer médio tem 95% de probabilidéde de se encontrar en

tre os limites da e;uacso 4413,

Istoe é: 101,3 +_ 0-8- 2|57

Ou se,]a entre o5 valores 100,5 e 102, 15 O que conduz a um er

ro relativo no contxido de: . - - : : e

G-

€. i 100=4+ 0,83,
10153 .

Atendendo a que @yt dé-nos o erro de que vem afetado um da-
do resultado isolado, pode-se verificar que um resultado cujo valor fossé de 99,8%
seria considerado aberrante e se despresaria, isto &, este resultado tem a proliabili
dade de ser defecituoso. Este valcr(}fu_d’;- da~nos tambén o valor mals pequenc que se po- .
de detectar como senio diferente de zeros ‘ ‘

4.2.3.2. COMPARACAO DOS VALORES MEDIOS

Pode-se verificar se os valores médios obtidos por dois ou
varios métodos diferentes na anilise duma mesma substancia sao coincidentes ou nao.
Por métodos diferentes entende-se que diferem realmente (por exe'zplo volumetria e eg
pectrofotometrla) ou que varia wn dos factores dum dado método. (Dor exemplo, dosea =
mentos 1dent1cos efectuados por operadores diferentes.

A comparagzc dos valores médios entre as métodos, faz-se na
base da diferenca entre os valores médiose . '

( 4414 )
d=(xI-

X1p)

Mas o desvio dos valores obtidos com cada.um dos métodos I e

| 6;1\1‘.’%‘. %1. _ e_: G:ﬂlz- 5;;%_—-

Pelo que a dlfere_nt;a entre (.1-3 valorcs médios tem um desvio

médio § = \’6:,‘2‘+G‘ﬂﬁ-l Dado que. o nimero de anilises & inferior 30 portanto os erros
seguemra dlstnbulc,'an de student, vem para o valor da diferenga e os-seus limites

T ) * VEERSEE

( 4.15.)
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Para que X1 = XII nao tenha significado & preciso que esta

dlferenc;a esteja englobada nos erros acidentais dados por t\/ L -1- G" entao

se ‘t\f '1’31 %')cf_ a dlferenga entre xI - X171 nao tem szgmhc;ados ¢ os dois méto

dcs coincidens Para c0mpreendr=r fhcﬂ’mente esta comparac;ao pode determina-~se o0 va-

d
V&6 ¥y

Que pode ser chamado texp e se texp os dois métodos nzo di

lor.

’ ( 4016 )

ferem, acontecendo o contrario quendo texp t, sendo o valor de t determinado a par
tir da tabela de fischer para N = (R} = 1) + {RIT - 1) e para um dado valor esco -
lhido de probabilidade que geralmente & 95%.

Sk

Da tabela 3 teios

2,de

LI i
UNIDADE SANITARIA Doseanento MétodoI Metodo2

Central de Medica- 1 106,4 100,7
mentos de Maputo 2 98,9 100,4'
3 100,2 | 101,1
4 | 9946 | 102,1
5 101,4 | 102,4
6

101,6

= 6
N = 101|3
= 1'2 .' = 0’8

gfb -— A§L48 + 3'15
. - 9
A e O .
G =N 0.3 (5 +-4) = 052
tex 10743. = 100,1 L.

. - 0,52
N (6 - 1) +(5-1) =

=‘2.3

‘Da tabela de Fischer para P = 0,05eN=9
Ven t=2,%=2,%" - -

tex =.t tabélado-

Deve considerar-se que os. dois métodos tém mais que 95% de pro

~

. bab:.hdade de sere!n didenticoss
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A comparac;?rn dos valores médios entre os métodos I.e II es~

t'éo represent'ados na tabela 4«54 S . h .t
Tabela 4.5

Comparacao dos valores médios

UNiDADE sanitmRafmld = (xrp-Xp)| @2} 't tabelado|’

Central de Medicamentos 1,2 . 0,73 - 2,%

Lrmazen Filipe G3ixXad . .
F . fechada Tel 0,61 2,57

calxa .- -
. aberta 0,2 . ¢,99 2,57

- Magaia

F © Samusel

Por esta tabela ve-se que em todos os casos tem texp £t
isto significa que os dois métodos tém mais que 95¢ de probabilidade se serem 1qua13.
Neste caso admitimos gue os dois métodos coincidem e por isso & possivel calcular os

valores médio de toda a populac"éo, que podem ser vistos na tabela 4.6

Tabela 4.6

Valores médios de toda a populaca

UNIDADE SANITARIA ' |valor médio em % | G

Central de Medicamentos ~ 100.8

Armazém Filine Sanuel} Caixa fechada | = 101.7

Magaia. = A; - caixa

10049

- “abarta

442430 3. CALCULO DA EXACTIDAO Do ME'I’ODO

1
[

Quando se estabelece um novo método & preciso verlf‘:.car a

.sua exactidao comparando os  valores obtidos com os conh_ec:.dos atraves de métodos .
. . L 2

[

ben conhecidos para a mesma amostras

~

Assim designemos por X o valor analit:.co conhec:.do e pox, X

a média de N valores obtldos com © novo metodo, Para a mesma amostrae. ’

' COmev;ando por calcular a diferenca d&= X - X & possivel veri™
ficar o erro de que vem afectada e;ta dlferem;a. Para 1ss0 comega~se por calcular o
desvio padrao’ relativo h dlspersao dos valores X1,eevae X , em relacao h média, e de
pois o erro de que vem afectada a média Q.’n-i ¢« Entao o desvio d = |X - X| vem a-
fectado do errod G"m.‘t pelo que se 6y t)}x—x] pode afirmar—-se que nap se obténm er

ros s:.stematlcos aprec1ave:.s co:n 0 novo metodo.




.630‘E

mo- sendo X, j& que cste valor fo:L obtido a partir dum metodo comprovado.

= |X =% = 100,1 - 101,3 = 1,2
S, 58 = LBz

. Va

A ver afectado d¢ crros T0.8. . -—
Entio Byt ¢ 1X - X| para wma probabilidadé de 0,05 e po-.

de-se afirmar que para esta analise obtem-se erros 51ste:'nat1cos @reca.avcns, quer di-

zer que os dois métodos conduzen a resultadOS alferentes, havendo um erro total 1gua1
a ‘d= 1 2e l

Ha tabela 4.7 ést'ao representados os valores do calcule da -

exactidao do método II, para as outras unidades sanitarias.

. Tabela 4.7

Valores do cAlcwlo da exactidzo para o método II

——ain

UMIDADE SANITARIA G, ot

4

Central de Hedicamentos ' 0.8

Armazén Filipe - } caixa fechada 1.4
i

S. fagaia j (caiga abeita _ ) : 146

Exceptuando o caso da central de med:.camentos, 0s outros re-
sul tados permtem concluir que os dois métodos conduzem a resultados iden ticos, por-

.

tanto os erros sistematicos e acidentais n_ac sa significativoss
LoaZe God Calculo do nimero de doseamento a fazer para uma dada preci

Dum modo geral, quant> maior & o nlmero de doseamentos que

- se fax.-, melhor & a precisao dum conaunto de 'ncdzdas, portanto do resultado obtido.

-

Na prat:.ca, ha interesse en reduzz.r tanto quanto - possivel o numcro de doseamentos Pa

ra reduzir ao minimo o trabalho experimental,

Deste modo, constantemente surge a questEo' Quantos dosea -
mentos & poss:.vel efectuar para obter un resultado que tenha, por exenplo 95% de pro 2
babll:.dade de estar af‘ectado por um da.do valor de erro. )

A

.




]

Suponde que numa primeira tentativa obteve-se n=6 doseamentos , que noo
permitem calcular o dosvic-padrazo , B que se fixa a precisao a atingir. Por sxem=

plo estabelecemos que o erro nao deve ser superior aT , sabe-sge qua.

E para uma probsbilidade de 0,95 ozualor de t na tabela de Fischer tem apro-
ximadamente o valor 2 palo que ﬂ—(-qft, ‘com o valor de n , recalcula-~se o desvio=-
padrao e raefazem~se os-28lculos para ¢ nimero de .det ermlnag oss. Tem-se entdo que

Pazer n, experifnecias de tal modo qus 3

2 L .
n, =n - f, ' - {4+18)

Bx:para anilise da amostra da central de me=icamantos conduziu a n=6 @ =0,8
as anflises a efectuar pare que o errp da que vem afectade o valor m&dio nao

ultrapassa 1,32 com uma probabllidada de 95 % serd:

. 1.2.0,8
e (-—-:;-'-:*;;?-)-h

Portants basta uma anélisao




5. CONCLUSDES £ RECOMENDACTES

1. A luz dos resultados obtidos neste estudo » Podemos afirmar qus a températuré
e & humidads sav factores potencisis de degradagao dos medicamentes. A varia-

¢80 da temporatura em + 5°c afecta muito a estabilidade dum medicamento,

2. | tepperatura de 30°c a Penicilina G § ficilmente degradada , quer sz trate
da forma sm pd quer da suspensao, recomenda-se A qcnsaruag%o dests medicamen
to,ﬁ-temperaturas mais baixas. ) )

3, A Clortalidona & muito afectada pela- humidade . A reacgao caracterfstica § de
hidrdlise , por isso , dove-se ter em bonta as embalagens a entreqgar ao doen=

te. )

4,Quanto ao Cloranféﬁicol s 6 Lma dfqga‘qua em condigoes normais § muito estéual—v
mas especial cuidado deve-se tesr em relagac & sua exposigao 3 luz » POTgQUe [

suscept{vel Ce sofrer Potoreacgio.

5.Sobre a técnica de anilise da Clorogquina , pedemos-afirmar que a versao pro=.3

posta § mais simples , rdpida, precisa s eaxacta & mais econdmica mormsnte no

" sa refere 2o uso de solventss & padroes.

Com base nestes regultados experimentais e tendo em vista que :
= Mogambique é um Pais que nao dispoe de uma indUstria farmaceutica capzz de
garantir a disponitilidade de medicamentos necessérios e.pravistos'nos pro-—
gramas san;térios'ficandozn?*fggaﬁg{;deﬁte‘modo completamente dependante
des importagoes.. S _ ‘ A
- Os portos de entrada estao concentrados em Maputo e Beira , facto este ’

que implica condigaes de armazenamento principalmente nas duas Provincias

e no sistema de distribuig2o nas outras Provincias e Distritos em geral.

‘Para pravenir a degradagao de modo a garantir medicamentos seguros e reduzir as

perdas .econdmicas , podemos racomeddar as seguintes medidas:

1=Asg cohdiqaea de guarda-gde: em armazens garais quer em farméciag devem ser

' -

malhoradas s Procurando ter todos os medizamentos em sgftios com tempefa'o
. . - o - : ' o
turas inferiores a 20 c. _ .
2-h semelhanga ds outros pafses adoptar normas de conservacao de medicamentos
'3-Dovido 3 muito.maior estabilidade de Penicilinas nas formulagoes em ps§ o
DEpartamanto Farmaceuticd e a Medimoc devem comprar este medicamento nesta ;
forma e providenciar & sua distribu;;an pela via maia rapida « Na compra - da
putros medlcamgntos as duas entidades devem fazé-lo tendo sempre em viata

a forma mais estivel, i

pm pm mm pm pm




4 - Deve-se providenciar que o sistema de entrega dos medicamentos,aoé doen
' tes em regime ambulatério, nos Hocpitais scja em embalagens  préprias

evitando o sistema de cartuchos.

5 ~ Usar o método modificado de andlise de cloroquina gragas a sua precisad,

exactidao e simplicidade mais alta.
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