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RESUMO

O 4-nerolidilcatecol (4-NRC) é o principal metabdlito secundario da espécie
Pothomorphe umbellata L. Mig. com comprovadas agbes antioxidante,
antiinflamatdria e fotoprotetora. No entanto, apds isolamento e armazenamento
deste observam-se evidéncias de fotoinstabilidade de modo que, a caracterizagao
dos fatores que influenciam tal instabilidade torna-se imperativa mediante a
perspectiva do desenvolvimento de um novo farmaco. Assim, o objetivo deste
trabalho foi desenvolver e validar um método cromatografico capaz de analisar a
cinética de degradacdo do 4-NRC, na presenga dos produtos gerados,
empregando-se a cromatografia liquida de alta eficiéncia acoplada a detector com
arranjos de fotodiodos (CLAE-PDA). Os resultados obtidos demonstraram que as
condigbes cromatograficas desenvolvidas utilizando gradiente de eluicdo contendo
MeOH:ACN:H,O como fase modvel possibilitou adequada sensibilidade (5 ug/mL),
linearidade (5-500 pg/mL), precisao intra (0,02 — 2,83%) e inter-dias (0,59 — 4,89%),
além de exatidao (98,46 - 104,88%) e robustez. O estudo fotolitico demonstrou
rapida degradacdo do 4-NRC (g = 26 min), com formagdo de um produto
majoritario (tr = 8 min). Dados do estudo hidrolitico evidenciaram elevada
instabilidade do 4-NRC em meio alcalino (pH 13,00), observando-se um produto
majoritario com tg proximo a 26 min. Na condigao acida (pH 1,00), a degradagao do
4-NRC foi lenta e parcial, mesmo apos 72 horas de exposi¢cao, sob aquecimento. O
principal produto de degradacgéo acida apresentou tg proximo a 12 min. A cinética
de degradagdo do 4-NRC, em meio acido e sob condi¢ao fotolitica, analisada
segundo o método grafico do decaimento da concentragcdo do 4-NRC, aponta que
ambas reagdes apresentam perfil sugestivo de 22 ordem. Neste contexto, sugere-se
o armazenamento da substédncia em pH neutro, sob condigdes refrigeradas e
protegidas da incidéncia da luz de modo a prevenir a degradagado. Deve-se evitar
ainda, o armazenamento em solugdes, principalmente alcalinas, pois a velocidade

de degradagao torna-se acelerada.

Palavras-chave: 4- nerolidilcatecol, estabilidade, produtos de degradacéo, cinética.



ABSTRACT

The 4-nerolidylcatechol is the main secondary metabolite of the species
Pothomorphe umbellata L. Mig. with established antioxidant, anti-inflammatory and
photoprotective actions. Nevertheless, after its isolation and storage, evidence of
photoinstability is observed, in a way that the characterization of the factors that
influence such instability become mandatory, facing the perspective of a new drug
development. Therefore, the aim of this paper was to develop and validate a
chromatographic methodology able to analyze the degradation kinetic of the 4-NRC,
in the presence of the degradation products, using the high performance liquid
chromatography coupled to a detector with photodiodes (HPLC-PDA). Our results
showed that the analytical method was selective (5 pg/mL) and linear over a wide
range of concentrations (5.0 to 500.0 pg/mL) indicating high intra-day (0,02 —
2.83%) and inter-day precision (0.59 — 4.89%), besides accuracy (98.46 — 104.88%)
and ruggedness. The photolytic study showed a fast degradation of 4-
nerolidylcatechol (tr = 25 min), generating a major product after a total run time of 8
min. The hydrolytic study showed high instability of the substance in alkaline
medium (pH 13.00), generating a major product after a chromatographic run time of
26 min. In acid conditions (pH 1.00), the degradation of 4-NRC was slow and patrtial,
even though after 72 hours of exposure, and under heating stress. The main product
of the acid degradation was seen after 12 min. The degradation kinetics of 4-NRC in
alkaline and photolytic conditions showed evidences of a 2° order profile, for both
reactions. Accordingly, it may be proposed the storage of 4-NRC in neutral medium,
under refrigerated conditions and also, protected from light incidence preventing
degradation. In addition, it must be avoided storage in solution, mainly in alkaline

conditions, once they accelerate the rate of 4-NRC degradation.

Keywords: 4-nerolidylcatechol, stability, degradation products, kinetic.
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