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INTRODUCAO tagens, quando comparadas com outras preparagoes far-
' maceuticas. Uma das principais é a exatidao de dose,
As dispersdes moleculares sdo obtidas por disso-  comparada a de outras formas farmacéuticas liquidas,

lugao simples, como as solucdes simples, xaropes e eli-  como emulsdes e suspensdes.
xires, ou por processos extrativos, como as solucoes ex- Por se tratar de um sistema monofasico, o farma-
trativas. Estas preparagbes apresentam uma série de van-  co em solugdo estd homogeneamente distribuido no ve-
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iculo, enquanto nas emulsoes ou suspensoes os farma-
cos encontram-se como particulas, liquidas ou sélidas,
no meio. Em relacdo as formas farmacéuticas solidas, a
obtencio de mistura homogénea de substancias sélidas
¢ mais trabalhosa.

As dispersdes moleculares fornecem absorgao mais
rapida do férmaco que a forma farmacéutica comprimi-
do, na qual ha necessidade da dissolucdo do farmaco
para que ocorra absorgao. A facilidade de administragao,
principalmente a criangas, € outra vantagem apresenta-
da por estas formas farmacéuticas.

As dificuldades no desenvolvimento das formas
farmacéuticas obtidas por dispersaio moleculares estao
relacionadas a estabilizacdo e a conservagao. Farmacos
em solucdo estio mais sujeitos a decomposicao por pro-
cessos quimicos, como hidrélise e oxidagdo, do que aque-
les preparados em formas farmacéuticas sélidas. A con-
taminagao microbiana é favorecida, principalmente, de-
vido a quantidade de agua presente. Além disso, altera-
coes fisicas, tais como precipitagdo, podem ocorrer.

O grande desafio tecnolégico no desenvolvimen-
to de um produto farmacéutico é preparar medicamen-
tos contendo o menor nimero possivel de componen-
tes auxiliares, maior especificidade para o local de atua-
cao, que sejam de facil manuseio pelo paciente e apre-
sentem menor custo.

Quando se dispde de férmula adequadamente es-
truturada e técnica de obtencao convenientemente oti-
mizada, pode-se considerar que as dispersdes molecula-
res sdo de facil preparagao. Entretanto, antes de se atin-
gir estes estagios, muitos sdo os fatores que devem ser
considerados, sendo comum o aparecimento de dificul-
dades mais ou menos acentuadas na concretizagao des-
ta tarefa, pois, na maioria das vezes, o favorecimento do
processo de dissolugao pode implicar em dificuldades
no processo de estabilizagao das dispersGes moleculares
podendo inviabilizar a preparagao da dispersao molecu-
lar.

Assim, para se obter dispersoes moleculares, ou
seja, sistemas fisico-quimicos monofasicos e termodina-
micamente estaveis, é necessario criar condicoes para
que se consiga dissolver e a0 mesmo tempo assegurar a
integridade do farmaco. Raramente o medicamento apre-
senta uma férmula com composigao simples. Comumen-
te, o farmaco é incorporado numa matriz complexa, cons-
tituida de adjuvantes e veiculo, que fornecerao as carac-
terfsticas necessarias para garantir a estabilidade do far-
maco ou, ainda, para facilitar o processo de dissolucio e
conservagao da preparagao.

Por outro lado, para que esses parametros sejam
mantidos, é preciso que o meio, no qual o farmaco vai
ser incorporado, re(ina as caracteristicas responsaveis por
manter a estabilidade, dissolugao e conservacao da dis-
persaio molecular. Assim, além da férmula, é necessario
que a técnica de obtengao seja adequada para garantir
que essas caracterfsticas sejam mantidas. A utilizagao de
uma técnica de obtencao adequada pode tornar mais
racional a formulacdo, empregando um menor nimero
de componentes auxiliares.

O objetivo do presente artigo € discutir as técni-
cas mais adequadas para a obtengao de dispersoes mo-

leculares, organizando, num Gnico texto, teorias relevantes

e lteis do ponto de vista tecnolégico.

TECNICAS DE OBTENCAO DE SOLUCOES SIMPLES

A solucao simples resulta da dissolugao completa
de uma ou mais substdncias quimicas em solvente ou
sistema solvente, denominado tecnicamente veiculo. A
técnica de obtencao de uma solucao simples contendo
um farmaco facilmente soldvel e estavel num veiculo
adequado consiste em dissolver o farmaco diretamente
no solvente (Esquema 1a).

Sem ddvida, o principal veiculo empregado na pre-
paragao de dispersdes moleculares € a agua. Esta deve
ser purificada, tendo sido obtida por processos como a
osmose reversa, destilacio ou, ainda, através de resinas
trocadoras de fons. Estes processos produzem veiculos
com caracteristicas bem diferentes, que podem afetar
os processos de dissolugao e estabilizacao da prepara-
¢ao,

O etanol é o veiculo de segunda escolha, mas
dificilmente pode ser utilizado como dnico constituinte
do sistema solvente, devido as suas caracteristicas de
irritabilidade, toxicidade, inflamabilidade, entre outras,
que restringem seu uso. Outros solventes, como gliceri-
na, polietilenoglicol e propilenoglicol sio comumente em-
pregados como misturas de solventes.

A utilizacio de sistemas solventes pode resolver
inGimeros problemas, como a dissolugao e estabilidade
do farmaco. A constante dielétrica € um importante con-
ceito que pode ser aplicado na escolha do sistema sol-
vente mais conveniente. O efeito da temperatura na ve-
locidade de solubilidade de alguns compostos € bem
variado. A elevacao da temperatura promovera um au-
mento da solubilidade de compostos que absorvam ca-
lor a0 se dissolverem. Neste caso, o processo de dissolu-
cao és(?ndotérmico e a elevacao da temperatura aumen-
ta a salubilidade deste composto. Inversamente, porém,
quandp a dissolugdo é um processo exotérmico, a solu-
bilidade diminui com o aumento da temperatura.

Alguns farmacos sdo solliveis apenas em solven-
tes inadequados ao uso na preparagao de medicamento.
Esses devem ser substituidos por outro solvente ou siste-
ma solvente dotado de bom poder dissolvente para o
farmaco que se pretende dissolver. Verificou-se que, em
alguns casos, € possivel substituir um dado solvente, com
melhor poder dissolvente, por outro ou por uma mistura
de varios liquidos, desde que o segundo tenha constante
dielétrica semelhante ao primeiro. Apesar da constante
dielétrica nao explicar completamente a solubilidade, ela
é um indicativo da solubilidade de um composto, tendo-
se revelado (til para resolver, de maneira simples, pro-
blemas na dissolucao de farmacos.

Conhecendo a exigéncia de constante dielétrica
do farmaco, é possivel calcular as percentagens de cada
constituinte do sistema e substituir o solvente inadequa-
do. Contudo, o nimero de firmacos que tém sua exi-
géncia de constante dielétrica estabelecida é reduzido.
Para contornar este problema, pode-se fazer um estudo
de solubilidade em diferentes solventes ou sistemas sol-
vente. Outra alternativa é empregar o valor da constante
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dielétrica do solvente dotado de um bom poder dissol-
vente e calcular as percentagens de cada constituinte do
sistema.

Entretanto, algumas vezes, esse artificio nao re-
solve totalmente o problema e torna-se necessério in-
corporar alguns componentes que fornecerdo as caracte-
risticas necessdrias para facilitar a dissolucao do farmaco.
Estes componentes sao denominados agentes solubili-
zantes. De um modo geral, estes adjuvantes podem atu-
ar como modificadores de pH, como substancias com-
plexantes ou, ainda, ser um tensoativo.

A introducao de radicais hidrofilicos junto as mo-
léculas ou a utilizagao de sistemas solventes mais ade-
quados sao artificios que podem também ser utilizados
para melhorar a solubilidade do farmaco na dgua. Nestes
casos, a técnica consiste em preparar inicialmente um
meio solubilizante e depois incorporar o farmaco (Esque-
ma 1b). Algumas vezes, é conveniente, especialmente
se 0 agente solubilizante for um liquido, dispersar o far-
maco no agente solubilizante e depois misturar esta so-
lucdo com o veiculo.

Farmacos em solucao estao mais sujeitos a de-
composicao que pode acontecer por processog quimi-
cos, fisicos ou bioldgicos. A estabilidade de um farmaco
numa dispersao molecular depende diretamenté do ve-
iculo. Entretanto, alguns parémetros, como templeratura,
presenca de metais € o pH, podem alterar a velocidade
com que as reagoes de decomposicao acontecem. Por-
tanto, é necessdrio que se conhega os mecanismos das
reagoes de decomposicao do farmaco e os fatores que a
catalisam. A contribuicdo de cada fator, bem como a
maneira de atenuar essas reacoes, devem ser conheci-
das e os adjuvantes devem ser selecionados de forma
criteriosa.

Como ja foi dito, a dgua é o solvente mais utiliza-
do na preparacao de dispersbes moleculares e também
um meio natural para as reagoes de decomposicio do
farmaco, como hidrélise e oxidagao. A reacio de hidréli-
se pode ser atenuada, quando a dgua é substituida total
ou parcialmente por um solvente ndo aquoso. Entre os
solventes mais comumente empregados como agentes
anti-hidroliticos estao o propilenoglicol, a glicerina e o
sorbitol. Outro fator que pode favorecer a reacao de hi-
drélise é o pH da solugao. A faixa de pH em que a velo-
cidade de decomposicao é minima e, portanto de méxi-
ma estabilidade, é dependente das propriedades fisico-
quimicas do farmaco.

A lista de farmacos que estdo sujeitos a alteragoes
por reacao de oxidacao é muito extensa. Estas alteragoes
resultam da acao conjugada de vdrios fatores, como tem-
peratura, presenca de oxigénio e catalisadores, pH do
meio e luz. A oxidacdo da maioria das substancias ocor-
re, através de uma reacdo em cadeia, que se inicia com
a formagao de radicais livres e da presenca de oxigénio.
A substituicdo do solvente, a preparacao da dispersio
molecular em pH adequado, a protecao contra a aco da
luz, a eliminacao de oxigénio dissolvido no meio e a
incorporacao de substancias antioxidantes podem atenu-
ar a oxidacao de compostos facilmente oxidaveis.

Os antioxidades atuam por dois mecanismos. As,

substancias dotadas de alto poder redutor, tais como o

acido ascorbico, os ésteres do dcido gilico, os bissulfitos,
os sulfitos e os metabissulfitos, atuam bloqueando a ca-
deia oxidativa. O acido etilenodiaminotetracético (EDTA),
0 dcido tartdrico e o dcido citrico, entre outros, atuam
por mecanismos preventivos, pois inibem as reagoes ca-
talisadas por metais, complexando-os. Assim, a escolha
do modo de proteger o farmaco da oxidagio deve ser
criteriosa. Além disso, deve-se levar em consideragao
que a técnica de obtencao é um fator determinante na
estabilidade da preparagao.

Dessa forma, para evitar que o farmaco facilmen-
te oxiddvel se decomponha, é interessante que o meio
em que o farmaco sera incorporado esteja estruturado
de tal forma que desfavoreca a reacéo de oxidacao. Des-
te modo, deve-se, inicialmente, preparar o meio antioxi-
dante e, depois, incorporar farmaco (Esquema 1c). Em
algumas situagoes, para garantir que a reacio de oxida-
¢ao nao ocorra, € comum deslocar o oxigénio dissolvido
no meio através de borbulhamento de gas inerte.

Esquema 1: Técnicas de obtencao de solucao simples:
(a) contendo farmaco estavel e facilmente soltvel no
veiculo; (b) utilizacdo de agente solubilizante; (c)
contendo farmaco facilmente oxidavel.

a)J

I Farmaco + veiculo Ii- ----- ~—L0issolu¢§oamoouaquen&al

b)

[ Agente solubilizante + veiculo [ Meio solubilizante | + | Famaco |

| solugao M

c)

I Armmumte*«m!vemeili- --------- —I Dissolugéo a frio ou a quente l

[ Welo Redutor | + [ Fameco |—»|ISoNigioNsaamonoRa |

TECNICAS DE OBTENCAO DE XAROPES

Xaropes sao solucoes aquosas contendo acticar em
concentracao proxima a saturagao. Por esta razdo, esta
forma farmacéutica apresenta propriedades edulcorante
e conservante. Por apresentar constante dielétrica me-
nor que a da dgua, os xaropes (x=60) podem ser utiliza-
dos para dissolver farmacos pouco soltveis em agua. Por
outro lado, a alta viscosidade, além de mascarar o sabor
desagradével, pode facilitar a dispersao de farmacos pouco
soldiveis.

Existem basicamente trés métodos de preparacio
de xarope: com o auxilio de calor, a frio e através da
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percolacao. Os xaropes preparados com auxilio do calor
apresentam como vantagem a rapidez na preparacao,
pois a velocidade de dissolugao do agicar é favorecida
pelo aquecimento. Contudo, a elevagao da temperatura
pode favorecer a hidrélise da sacarose, formando agicar
invertido, que apresenta menor solubilidade em dgua.

Esta situacdo pode acarretar maior quantidade de
agua livre, 0 que torna a preparagao mais susceptivel a
contaminagao microbiana. Na preparagdo do xarope a
frio, a dissolugdo do aglcar é obtida por agitacao. Este
procedimento minimiza a decomposigao do agticar, mas
é necessario que a agitacao seja vigorosa, implicando
maior tempo de processamento. Além de tornar o xaro-
pe mais susceptivel a contaminacao microbiana, a tem-
peratura pode promover a decomposicao de farmacos.
Assim, além do método de preparagao, é importante
estabelecer a técnica de obtencao mais apropriada para
cada preparagao.

Ha algumas situagdes nas quais ocorre a diminui-
gao da concentragao do aglicar com conseqliente com-
prometimento da conservagao do xarope. Entre outros
exemplos , pode-se citar o armazenamento em altas tem-
peraturas, o aquecimento prolongado e a incorporacao
de grandes quantidades de outras matérias-primas. Em-
bora o xarope apresente propriedade conservante, o uso
de agente conservante é recomendado somente para
garantia a conservacao durante seu uso. Portanto, € pre-
ciso resolver os problemas tecnol6gicos de forma ade-
quada para a garantia da qualidade microbiolégica da pre-
paracao.

A acdo dos agentes conservantes fica reservada
para as situagoes em que O farmacéutico nao tem con-
trole, como as condigoes de uso e armazenagem dadas
pelo paciente. Os conservantes sao substancias dotadas
de acao antimicrobiana que se destinam a evitar as alte-
racoes (ue possam Ocorrer numa preparagao farmacéu-
tica provenientes de proliferagao microbiana. Os conser-
vantes mais comumente empregados em dispersoes
moleculares sio o benzoato de sédio e os ésteres do
acido p-hidroxibenzéico.

Quando a dissolugao do farmaco é favorecida pela
temperatura e esta ndo compromete sua estabilidade, o
farmaco pode ser incorporado no inicio da preparagao
do xarope. Contudo, este procedimento s6 € conveni-
ente se 0 aumento da temperatura for necessdria para a
dissolucao do férmaco. Caso contrério, além de promo-
ver o desperdicio de energia, pode se comprometer a
estabilidade do farmaco.

No estabelecimento da técnica de obtengao,
deve-se decidir qual serd o melhor momento para incor-
porar o farmaco e os demais componentes da formula,
como os conservantes, edulcorantes, aromatizantes, co-
rantes, etc. (Esquema 2a). O aromatizante, por ser um
componente volatil, deve ser incorporado a frio. Farma-
cos termolabeis devem ser adicionados no xarope a frio
(Esquema 2b).

Nos casos em que € preciso incorporar uma guan-
tidade de matérias-primas que impliquem em reducao
da concentracao de aclicar, é conveniente dissolver o
aclicar na solugdo medicamentosa (Esquema 2c). Este
procedimento evita que a concentragao do aglcar seja

diminuida, garantindo, dessa forma, a qualidade micro-
biolégica do xarope. Por exemplo, o alto volume de so-
lucoes extrativas usualmente empregado na preparagao
de xaropes pode comprometer a propriedade conser-
vante deste, principalmente se o solvente empregado
na extragao for a agua.

Na incorporagdo de farmacos pouco soliveis,
pode-se utilizar um agente solubilizante para facilitar a
sua dissolucdo. Nestes casos, é conveniente preparar ini-
cialmente o meio solubilizante, constituido de agente
solubilizante e dgua, e, depois, incorporar o farmaco (es-
quema 2d). Como dis¢ tido anteriormente, a incorpora-
cao de farmacos facili..ente oxidaveis deve ser feita em
meio antioxidante ou redutor.

ESQUEMA 2: Técnica de obtengao de xarope (a)
contendo farmaco facilmente solivel em meio aquoso;
(b) empregando xarope ndo medicamentoso
previamente preparado; (c) a partir de solugao
medicamentosa; (d) empregando agente solubilizante.

a)

[ Agua + agiicar +famaco }"—‘—lDisooiuqauaiﬂoouaqwﬂsl

[ xarope Medicamentoso |

; I Agua + aglcar k----——‘;ssdu@natﬁoounqum }

I Xarope néo rmdicmentosoJ + M Medicamentoso |
o N

Dissolugao a frio

Ty — | oissalugso a o ou a quente |
t
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T
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<

d) |

fri
| Agua + agentesolubilizante ]4* ---------------- _Dlaml:qaua N |

l Meio solubilizante | £ Fmaoo ]—'DISolut;éo madk:!rnantoml |

+

r}(ampa Medicamantcﬂ

lDlaadquoaﬁiomaMJ

TECNICAS DE OBTENCAO DE ELIXIRES

O elixir é uma solucao hidroalcoélica edulcorada
com acticar ou edulcorante sintético, apresentando gra-
duaco alcodlica na faixa de 20 a 50°GL (% V/V). Entre-
tanto, este conceito deve ser revisto, devido a restricao
do uso do etanol como solvente. A propriedade conser-
vante dos elixires estd relacionada com a concentracao

o
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de aglicar e dlcool. A presenca de actcar na férmula dos
elixires pode diminuir a concentracdo de etanol. Além
de apresentar melhor propriedade conservante que os
xaropes, os elixires apresentam ainda como vantagem a
possibilidade de se obter veiculos com diferentes cons-
tantes dielétricas. Esta caracteristica pode favorecer a dis-
solugdo de farmacos pouco soliveis em meio aquoso.

A técnica de obtencio dos elixires depende das
caracteristicas do farmaco. Algumas vezes é convenien-
te dissolver o farmaco num elixir ndo medicamentoso.
Neste caso devemos lembrar que esta solucao nio deve
ser aquecida, devido a presenca de etanol (Esquema 3a).

Farmacos pouco soliveis em dgua devem ser ini-
cialmente dissolvidos no etanol e depois misturados com
a fase aquosa (Esquema 3b). Caso a férmula contenha
agucar, este dever ser dissolvido na fase aquosa, devido
a sua baixa solubilidade em etanol. A dissolugdo do acu-
car pode ser a frio ou a quente.

Quando o farmaco for mais soltivel em dgua, pode-
se dissolver o farmaco na fase aquosa, preparando assim
uma solucdo medicamentosa (Esquema 3c). Neste caso,
a dissolucdo pode ocorrer a quente ou a frio, dependen-
do das caracteristicas do firmaco, mas a mistura ea fase
aquosa com a fase alcodlica de ser feita a frio devido a
presenca de etanol.

L
ESQUEMA 3: Técnica de obtencao de elixires: (a)
contendo féarmaco facilmente soldGvel em solugio
hidroalcodlica; (b) contendo farmaco facilmente soltvel
em dlcool; (c) contendo farmaco facilmente soltvel
solugdo aquosa.

a)
Farmaco | + |Elixir ndo medicamentoso ¥ Elixir Medicamentoso
A A
Dissolugéo a frio
b)
Farmaco + fase alwélica]d‘* Dissolugao a frio|
Dissolugao a frio ou a quente
A
Solugdo medicamentosa |+ | Agticar + fase aquosa Elixir Medicamentoso
x ¥
Mistura a frio
c)
Férmaco + fase aquosa + aglicar————Dissolugdo afriooua quamel
r
Solugdo medicamentosa| + |Fase alcodlica —| Elixir Medicamentoso
X x
|
Mistura a frio
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CONCLUSAO

A selecao dos componentes de uma férmula deve
ser feita, de forma criteriosa, pois muitos deles apresen-
tam caracteristicas que podem restringir o seu uso. En-
tretanto, a estruturagao da férmula nao garante a quali-
dade da preparacdo. E necessrio que a técnica de ob-
tencdo seja adequada, para garantir que as caracteristicas
pretendidas com a inclusio dos adjuvantes sejam manti-
das. O efeito pretendido pode nao ocorrer por diversos
motivos, sendo que, algumas vezes, a alteragio da téc-
nica de obtencdo pode evitar ou diminuir o emprego de
alguns componentes na férmula.
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