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RESUMO

Este trabalho descreve a degradagio oxidativa do secnidazol, um derivado 5-nitroimidazélico, utilizando Oxone® como agente oxidante
e a porfirina de manganés(Ill) [Mn(T4CPP)Cl] como catalisador. As reacdes foram monitoradas por HPLC e analisadas por
planejamento fatorial completo 23, considerando os efeitos do tempo, da razio oxidante/substrato e da presenga/auséncia do catalisador.
Observou-se que a presenca de [Mn(T4CPP)CI] promoveu um aumento na degradacdo do farmaco em relagdo aos sistemas ndo
catalisados, embora a conversdo total ndo tenha sido elevada. Os resultados contribuem para o entendimento de sistemas biomiméticos
na modulagdo de reagdes oxidativas de farmacos em meio aquoso.
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Introducao

A estabilidade quimica de farmacos frente a agentes oxidantes ¢é
crucial para o desenvolvimento de formulagdes farmacéuticas,
afetando diretamente a eficacia, seguranga e tempo de prateleira
dos medicamentos. Estudos de degradagdo oxidativa controlada
sdo amplamente utilizados para avaliar o comportamento de
principios ativos e identificar produtos com potencial impacto
toxicologico e/ou farmacologico (1).

O secnidazol, um derivado 5-nitroimidazolico com atividade
antiparasitaria e antibacteriana, ¢ utilizado no tratamento de
giardiase, amebiase e tricomoniase. Sua estrutura contém um anel
imidazolico substituido por um grupo nitro, o que lhe confere
caracteristicas eletronicas que o torna suscetivel a oxidagdo (2).
Por sua relevancia terapéutica e estrutura quimica, foi selecionado
como composto modelo neste estudo para avaliacdo da
degradagdo oxidativa de farmacos.

Entre os métodos empregados para promover a oxidagdo
controlada, destacam-se os processos oxidativos avancados
(POAs), que geram espécies reativas de oxigénio (EROs), como
radicais sulfato (SO4~) e hidroxila (OH). O Oxone®
(2KHSOs'KHS04-K»804) tem sido utilizado como oxidante para
essa finalidade (3). Na presenca de porfirinas de manganés(III),
sua eficiéncia oxidativa tem sido potencializada, mimetizando a
acdo de enzimas naturais, como observado para outros substratos
4).

Neste trabalho, investigou-se a degradacdo do secnidazol em
meio aquoso, utilizando-se oxone® como agente oxidante e a
porfirina cloreto-5,10,15,20-tetraquis(4-
carboxifenil)porfirinatomanganés(Ill), [Mn(T4CPP)Cl], como
catalisador. As condi¢des reacionais foram otimizadas por meio
de um planejamento fatorial completo 23, visando avaliar a
influéncia de algumas variaveis na eficiéncia do processo.

Experimental

Reagentes
Secnidazol (padrio analitico, Laboratério Globo), Oxone®

(2KHSOs'KHSO4-K2SO4, 47%, Sigma-Aldrich) e acetonitrila
grau HPLC (Dindmica®) foram utilizados sem purificagdo

adicional. A porfirina [Mn(T4CPP)CI] foi obtida por meio de
hidrolise basica da porfirina cloreto-5,10,15,20-tetraquis(4-
carbometoxifenil)porfirinatomanganés(Ill), [Mn(T4CMPP)CI],
previamente sintetizada conforme metodologia descrita na
literatura (5).

Delineamento experimental

As reagdes seguiram um planejamento fatorial completo 27,
totalizando oito experimentos, com o objetivo de se avaliar os
efeitos individuais e combinados das variaveis (Quadro 1). Todos
os experimentos foram realizados em duplicata.

Quadro 1. Condi¢des de reagdo do planejamento fatorial

completo.
Experimento | Tempo Oxidante: razio Catalisador (com
(min) | molosidante/MOlsubstrato ou sem)
1 30 1 [Mn(T4CPP)CI]
2 180 1 [Mn(T4CPP)CI]
3 30 10 [Mn(T4CPP)CI]
4 180 10 [Mn(T4CPP)CI]
5 30 1 Sem
6 180 1 Sem
7 30 10 Sem
8 180 10 Sem

Condicoes das reagoes

Todas as solugdes foram preparadas em agua purificada (Milli-
Q®). As reagdes foram realizadas em frascos de vidro de 2 mL e
foram mantidas sob agitagdo magnética a 25 °C. A concentragdo
inicial de secnidazol foi de 54 pmol L™'. O Oxone® foi adicionado
conforme a propor¢do desejada (1:1 ou 1:10 em relacdo ao
substrato). O catalisador, quando presente, foi adicionado em uma
concentragdo final de 5,4 pmol L' (10% molar em relacdo ao
substrato).

Andalise por cromatografia liquida de alta eficiéncia (HPLC)

A degradagdo do secnidazol foi monitorada por HPLC (Shimadzu
Lc-20A) acoplado a detector UV-Vis, com detec¢do em 310 nm.
As condigdes cromatograficas foram:



e Coluna: ZORBAX Etend-C18 (4,6 x 250 mm, 5 um);

e Fase movel: acetonitrila:agua acidificada (0,1% TFA) na
propor¢ao 15:85 (v/v);

e Fluxo: 1,0 mL min!;

e  Volume de injecdo: 20 pL;

e Temperatura da coluna: 40 °C;

e Tempo total de corrida: 11 min.

A degradag@o do secnidazol foi determinada comparando-se a
area do pico do padrdo na concentragdo inicial com a area residual
do secnidazol apés a reacdo.

Resultados e Discussao
Degradagdo do secnidazol

O secnidazol foi submetido a reacdes de degradacdo oxidativa
utilizando Oxone® em diferentes proporcdes e tempos de reagio,
tanto na presenca quanto na auséncia do catalisador [Mn(T4CPP)Cl],
uma porfirina de manganés(Ill) que atua como biomimético de
enzimas oxidativas. A estrutura do secnidazol, contendo um anel 5-
nitroimidazodlico, favorece reagdes com espécies reativas de
oxigénio, como radicais sulfato e hidroxila, geradas na ativagdo do
Oxone®.

Nos sistemas sem catalisador, observou-se degradacdo limitada do
farmaco, mesmo ap6s tempos mais prolongados e com maior
propor¢do de oxidante. A introducio do [Mn(T4CPP)CI] como
catalisador resultou em aumento na degradac¢do do secnidazol em
compara¢do com os sistemas ndo catalisados, especialmente sob
maior raz8o oxidante/substrato e tempo de reacdo prolongado. Ainda
assim, os percentuais de conversio permaneceram modestos nas
condi¢des testadas.

A analise dos efeitos principais, realizada por planejamento fatorial
23, indicou que o tempo de reagdio e a propor¢io de
oxidante/substrato foram as variaveis com maior influéncia na
resposta. A presenga do catalisador apresentou contribui¢do positiva,
embora ndo tenha sido suficiente para promover uma degradagio
expressiva do substrato.

Avalia¢do das variaveis das reagoes

O grafico normal (Figura 1) foi utilizado como uma das formas
de analisar a significAncia dos efeitos das varidveis. Assim,
comparou-se o efeito padronizado em relacdo a soma das
flutuagdes aleatorias, representada pela reta de tendéncia em
vermelho.

Nessa perspectiva, todos os efeitos de primeira ordem (tempo,
proporcao de oxidante e catalisador) apresentaram influéncia na
degradacdo do secnidazol destoante da normalidade, o que indica
que esses efeitos provocam impacto real sobre o sistema
estudado. Contudo, as interacdes de segunda ordem
(tempo/proporg¢ao de oxidante e proporcao de
oxidante/catalisador) ndo apresentaram influéncia significativa
no sistema.

Apesar disso, destaca-se o efeito de interacdo entre tempo e
catalisador, o qual corrobora a hipotese de que a presenga do
catalisador pode promover a formagdo de espécies reativas que
contribuem para o aumento de conversdo do substrato ao longo
de um tempo de reacdo mais prolongado.

Sendo assim, essas avaliagdes foram determinantes na escolha
dos coeficientes do modelo matematica que descreve o sistema
proposto.
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Figura 1. Grafico normal da distribui¢do padronizada dos efeitos
das variaveis experimentais.

Conclusoes

A degradacdo oxidativa do secnidazol foi influenciada por
varidveis como o tempo, a razdo Oxone®/substrato ¢ a presenca
do catalisador [Mn(T4CPP)Cl]. A atuacdo da porfirina de
manganés(II) contribuiu para um aumento na conversdo do
substrato em comparacdo aos sistemas ndo catalisados, ainda que
os graus de degradacdo tenham sido baixos nas condi¢des
avaliadas. O uso de planejamento fatorial permitiu identificar os
fatores experimentais com maior influéncia, embora as interagdes
entre eles ndo tenham sido significativas. Embora os resultados
iniciais ndo tenham alcancado degradacdes expressivas, o estudo
abre caminho para investigacdes futuras com variagdes de
temperatura, uso de outras porfirinas e diferentes delineamentos
experimentais, visando ampliar a eficiéncia do processo
oxidativo.
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