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RESUMO

Solubilidade € a palavra que define nossa pesquisa. A ampicilina € um farmaco atualmente
utilizado no tratamento de infec¢des como um poderoso antibidtico. Este medicamento é
administrado na forma de suspensdo, o que vem gerando sérios problemas de dosagem,
apresentado pouca solubilidade em meio aquoso. E importante ressaltar ainda, que este
medicamento quando absorvido em suspensdo, o usudrio corre o risco de absorver em
concentracdes superiores e/ou inferiores. Com o objetivo de promover o aumento da
solubilidade do fidrmaco este trabalho apresentou diversas etapas. Inicialmente foram
realizamos testes de solubilidade e estudos para escolha dos componentes formadores dos
agentes solubilizantes. Essa necessidade surgiu com o intuito de promover a dispersdo da
ampicilina em meio liquido, nos motivando a pesquisar métodos favordveis a solubilidade.
Tivemos como objetivo promover a solubilizagdo e posteriormente sugerir uma nova forma
de apresentacdo do farmaco na industria farmacéutica. Para isso, neste estudo foram
realizados testes de dispersdao do farmaco em diversos solventes, € em sequéncia o estudo dos
sistemas microemulsionados utilizando 6leo de soja (Fase 6leo), o propilenoglicol 400
(Tensoativo) e dgua (Fase Aquosa). Os diagramas de microemulsao foram obtidos utilizando
uma titulagdo para obten¢do de diversos pontos na regido Winsor IV. As escolhas dos pontos
foram baseadas em uma metodologia experimental, seguindo a ordem de um triangulo
equildtero, baseado em um método chamado de rede Scheffé, no qual foram escolhidos nove
pontos. Estes pontos foram utilizados nos testes de solubilidade. Os resultados obtidos
mostraram que a solubilidade do farmaco chegou a 85%, no ponto quatro, que apresenta 4,5
gramas de tensoativo, 1,5 gramas de fase oleosa e 4 gramas de fase aquosa, mostrando a

eficiéncia do método.

Palavras Chaves: Ampicilina. Tensoativos. Solubilidade.



ABSTRACT

Solubility is the word that defines our research. Ampicillin is a drug currently used to treat
infections as a powerful antibiotic. This medicament is administered as a suspension, which is
causing serious problems dosage, displayed poor solubility in aqueous media. Importantly
also, this medicine when absorbed in suspension, the user is likely to absorb in the upper and /
or lower concentrations. Aiming to promote increased drug solubility this work has made
several steps. Initially, we conducted solubility tests and studies to choice of trainers
components of solubilizing agents. This need arose in order to promote the dispersion of
ampicillin in liquid medium, motivating us to research methods favorable solubility. Our aim
was to promote the solubilization and then suggest a new form of drug presentation in the
pharmaceutical industry. For this reason, this study drug dispersion tests were performed in
various solvents, and sequencing study of microemulsion systems using soybean oil (oil
phase), propylene glycol 400 (surfactant) and water (Aqueous phase). The microemulsion
diagrams were obtained using a titration to provide various points in the Winsor IV region.
The choices of the points were based on an experimental methodology, following the order of
an equilateral triangle, based on a method called Scheffé network, which were chosen nine
points. These points were used in the solubility tests. The results obtained showed that the
solubility of the drug reached 85%, the four point, which provides 4.5 grams of surfactant, 1.5

grams of oily phase and aqueous phase 4 grams of showing its efficacy.

Key Words: Ampicillin. Surfactants. Solubility.
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1 — Introducao

Antibiéticos sdo compostos naturais ou sintéticos capazes de inibir o crescimento ou
causar a morte de fungos ou bactérias. Podem ser classificados como bactericidas, quando
causam a morte da bactéria, ou bacteriostdticos, quando promovem a inibi¢do do crescimento
microbiano. O grande marco no tratamento das infeccdes bacterianas ocorreu com a
descoberta da penicilina, por Alexander Fleming, em 1928. A primeira classe de antibiéticos a
ser descoberta e a ser usada com sucesso foi 2 classe dos antibidticos B-lactimico. E
exemplificada por: penicilina G (benzilpenicilina), penicilina V, ampicilina, amoxicilina,
oxacilina e carbenicilina (GUIMARAES et al., 2010)

A ampicilina é usada no tratamento de infec¢des como um poderoso antibidtico.
Utilizado principalmente no tratamento de infeccdes do trato urindrio, digestivo, do trato

respiratorio e também o trato biliar. Além de atuar em infec¢des dos seios nasais e meningites

(RANG; DALE, 2011).

Atualmente este farmaco é administrado na forma suspensao oral, que deve diluida em
dgua com agitagdo vigorosa. Suspensdes sdo dispersdes de farmaco insoluvel ou outra
substdncia em uma fase continua aquosa ou ndo. As suspensdes sdo preparadas
principalmente para uso oral, intramuscular e subcutdneo. Os problemas que aparecem
quando um farmaco sélido estd disperso em um liquido incluem sedimentagdo, formacgao de
sedimento compacto ou caking (que leva a dificuldade de ressuspensdo), floculacdo e
crescimento de particulas (por meio da dissolugdo e recristalizacdo). Na pratica o ideal €
evitar a agregacdao de particulas na suspensdo assegurando sua redispersdo eficiente na

reconstituicdo com dgua ou outro meio (FLORENCE; ATTWOOD, 2003).

O problema de solubilizacdo se deve a estrutura quimica da Ampicilina, que apesar da
presenca de grupos funcionais organicos em sua estrutura com afinidade pela dgua, esse
farmaco ndo permite a total solubilizacdo devido ao tamanho da cadeia e a grupos
hidrofébicos.

As microemulsdes (ME) atualmente representam-se como uma excelente alternativa
na dispersdo de liquidos imisciveis, favorecendo a solubiliza¢do de diversos principios ativos.
Desde a introducdo das microemulsdes em 1943 por Hoar e Schulman, elas atraem
considerdvel atencdo em vista de sua utilizacio em muitos produtos, como tintas,
refrigerantes, lo¢des pds-barba, refrescantes bucais, substituintes do sangue, cosméticos e

como carreadores de farmacos (BAKER et al., 1984; CONSTANTINIDES et al., 1995;
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TENJARLA, 1999). Neste tltimo ramo, elas atuam incrementando a solubilizacao, dissolu¢ao
e biodisponibilidade de farmacos. Além disso, podem permitir liberagdo prolongada e
transporte de farmacos pela via oral, parenteral, tépica, pulmonar, ocular e vaginal no campo
farmacéutico (BAKER et al., 1984; CONSTANTINIDES et al., 1995; FORMARIZ et al.,
2005; KAWAKAMI et al., 2002; SILVA et al., 2010; TENJARLA, 1999).

Para tentar resolver o problema, neste estudo sugerimos a facilitacdo da dispersdo da
ampicilina em meio aquoso com o objetivo de aumentar a sua solubilidade. Para isso,
utilizamos solucdes de tensoativos em diversas concentragdes € ainda em sistemas

microemulsionados.
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2 — Fundamentacio tedrica
2.1 — Ampicilina

Os B-lactamicos constituem a classe maior e mais amplamente prescrita de antibidticos
que inibem a sintese da parede celular das bactérias. Os B-lactaimicos compartilham o mesmo
mecanismo antibidtico de agdo: a inibi¢do da ligacdo cruzada dos polimeros de mureina.
Quimicamente, o elemento-chave desse mecanismo de ac¢do consiste na presenca de um anel
B-lactamico de quatro membros (Figura 1). Esse anel faz com que todo B-lactimico seja um
andlogo estrutural do dipeptidio D-Ala-D-Ala do peptidio de Park e, portanto, um substrato

para uma ou mais transpeptidases bacterianas (GOLLAN, 2009).

Figura 1: Estrutura da penicilina (anel B lactimico em vermelho)
Fonte: <http://www.biomedicinapadrao.com.br/2012/02/staphylococcus-aureus-

resistente.html.>

A ampicilina € uma penicilina de amplo espectro, resistente a agdo do suco géstrico,
porém sensivel as beta-lactamases. Pertence a classe das aminopenicilina que sao penicilinas
semissintéticas, disponiveis desde 1960 (ANVISA, 2014), e tem a seguinte férmula estrutural
(Figura 2).

NH;
H
N z

/ ~oH

Figura 2: Estrutura quimica da ampicilina.

Fonte: ANVISA, 2014.
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0 Nome Quimico: Acido[ZS—[Za,Sa,6ﬂ(S*)]]—6—[(aminofenilacetil)amino]—3,3—dimetil—7—
0x0-4-tia-1-azabiciclo[3.2.0] heptano-2-carboxilico triidratado.

Férmula molecular: CisH19N304S.

o

Peso molecular: 349,41.

o O

Caracteristicas fisicas: Po cristalino branco a levemente amarelado.

o

Solubilidade: Pouco solivel em dgua e metanol, praticamente insolivel em acetona,
cloroférmio, etanol absoluto e éter etilico, insolivel em benzeno e tetracloreto de
carbono. Solivel em solucdes dcidas e alcalinas diluidas.

o Constantes fisico-quimicas

Faixa de fusdo: 199 °C a 202 °C. pH: 3,5 2 6,0. (ANVISA, 2014).

Segundo Golan (2009) a ampicilina possui um grupo amino de carga positiva na
cadeia lateral. Essa carga positiva aumenta a difusdo através dos canais de porina com isso ela

apresenta atividade em bactérias gram negativas, mas ndo confere resisténcia as J-lactamases.

2.1.1 — Propriedades farmacolégicas

A ampicilina € usada no tratamento de infec¢des como um poderoso antibidtico.
Utilizado principalmente no tratamento de infec¢des do trato urindrio, digestivo, do trato
respiratorio e também o trato biliar. Além de atuar em infec¢cdes dos seios nasais € meningites
(RANG; DALE, 2011). Ampicilina € uma penicilina de amplo espectro, tendo atividade
contra gram-positivos € gram-negativos, mas € inativada por penicilinases, incluindo as
produzidas por Staphylococcus aureus e Escherichia coli, muitas cepas de Haemophilus
influenzae, Moraxella catarrhalis, Neisseria gonorrhoeae, Salmonella spp. e Shigella spp. sdo
resistentes (FORMULARIO TERAPEUTICO NACIONAL, 2010).

O mecanismo de acdo da ampicilina baseia-se na inibi¢do da sintese da parede celular
das bactérias.

A ampicilina e estdvel em é4cido e bem absorvida apds administracao oral. Uma dose
oral de 0,5g provoca concentragdes plasmaticas maximas de cerca de 3 ig/mC em 2 horas. A
ingestdo de alimento antes da administracdo da ampicilina resulta em absorcao menos
completa. A injecdo intramuscular de 0,5 ou 1g de ampicilina sddica gera concentragdes
plasmaticas méximas de cerca de 7 ou 10 p.g/mL, respectivamente, dentro de 1 hora; essas
concentracdoes declinam de modo exponencial, com meia-vida de aproximadamente 80

minutos. A presenca de grave comprometimento renal prolonga bastante a permanéncia da
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ampicilina no plasma. A dialise peritoneal € ineficaz na remog¢ao do farmaco do sangue, mas a
hemodiélise remove cerca de 40% das reservas corporais em cerca de 7 horas. E necessario
proceder a um ajuste da dose de ampicilina na presenca de disfuncdo renal. A ampicilina
aparece na bile, sofre circulagdo entero-hepética e excretada em quantidades aprecidveis nas

fezes (GOODMAN; GILMAN, 2006).

Ela pode ser administrada pelas vias oral, intramuscular e intravenosa. Apesar de
resistir a acdo do suco géstrico, sua absorcdo, ao nivel gastrointestinal varia de 30 a 50 % da
dose ingerida geralmente essa absor¢do se torna prejudicada devido a falta de solubilidade na
forma de suspensdo. A ampicilina se liga as proteinas plasméticas na taxa de 20%. E tem
principal eliminacdo por via renal. Sua atividade in vitro contra a maioria das bactérias Gram-
positivas (estafilococos, estreptococos, com excecdo dos estafilococos produtores de beta-
lactamases) também apresenta atividade contra algumas bactérias gram-negativas sendo sua
atividade reduzida contra esse tipo, pois em sua grande maioria sdo produtoras de beta-

lactamases (RANG; DALE, 2011).
2.1.2 — Forma Farmacéutica

Suspensdo € a forma farmacéutica liquida que contém particulas sélidas dispersas em
um veiculo liquido, na qual as particulas ndo sdo soliveis (BRASIL, 2012). O uso oral de
suspensoes que tem ampicilina na sua formulacdo € largamente empregado por médicos por
todo o mundo em casos de infec¢des por bactérias sensiveis a esse principio ativo, geralmente
bactérias gram-positivas. Comumente podemos encontrar ampicilina 250 mg suspensdo oral.
No entanto devido ao problema de solubilidade e capacidade de reconstituicio do pé nem
sempre as doses sao administradas de forma correta. Ocorrendo entdo um desequilibrio e um
erro de dosagem até mesmo quando o paciente faz o uso consciente e de forma correta.Para

melhorar essas caracteristicas de dificuldade de dispersao utiliza-se tensoativos.
2.2 — Aspectos gerais sobre os tensoativos:

Os tensoativos sdao moléculas anfifilicas constituidas de duas regides com
caracteristicas diferentes: Uma regido polar ou hidrofilica e outra regido apolar ou hidofébica.
Essa presenca de duas partes na mesma molécula caracteriza o termo anfifilico, sendo esta
dupla natureza quimica responsédvel pela sua estrutura e propriedades, dentre elas a absorc¢ao
nas interfaces liquido-liquido, liquido-gds e liquido-solido reduzindo a tensdo interfacial.

(MITTAL, 1979)
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2.2.1 — Classificacdo dos tensoativos:

De acordo com a regido polar ou hidrofilica os tensoativos podem ser classificados em

(Figura3):

Figura 3 : Representacdo esquematica dos tensoativos

AV AVAVANY
Cationicos
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Fonte: SILVA, 2008 (disponivel em:http://blog.newtonpaiva.br/pos/e6-farm-23-

biotensoativos-uma-alternativa-mais-limpa-para-as-industrias-de-cosmeticos/)

2.2.1.1-Tensoativos anidnicos;
Sdo aqueles que possuem grupamentos funcionais que, ao se ionizarem em
solucdo aquosa, fornecem fons carregados negativamente. Destacam-se neste grupo,

os sabdes, compostos sulfonados e os sulfatados (MOURA, 1997).

2.2.1.2— Tensoativos catidnicos;
Sao classificados como catidnicos, os tensoativos que possuem grupamentos
funcionais que fornecem fons carregados positivamente na parte polar, ao se ionizarem
em solugdo aquosa. Os tensoativos catidnicos mais importantes sdo formados por

nitrogénio quaternirio (ATTWOOD; ELWORTHY;KAYNE, 1971).

2.2.1.3— Tensoativos anféteros;
Sdo tensoativos que apresentam em sua estrutura o radical acido e o basico.
Eles ostentam caracteristicas anidnicas ou catidnicas dependendo das condi¢des de pH
da solucdo aquosa. A combinagdo de grupos anidnicos e catidnicos coligados em uma
mesma molécula anfifilica confere-lhes cardter anfétero, admitindo sua classificagao

como moléculas zwitteridnicas (LANGE, 1999).
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2.2.1.4 — Tensoativos ndo i0nicos.

Os tensoativos ndo idnicos t€m estrutura semelhante aos anidnicos e catidnicos.
Entretanto, ndo formam {ons, quando em solu¢des aquosas. Na falta de carga
eletrostitica, as interagdes entre as cabecas dos tensoativos ndo i0nicos sao
proporcionadas por impedimento estérico. Estes tensoativos possuem poder hidrofilico
em decorréncia da presencga de grupos polares do tipo éter, dlcool, carbonila e amina.
Em virtude da ndo formag¢do de ions em solucdo, os tensoativos nao idnicos
comumente ndo apresentam repulsdes fortes entre as cabecas polares, e assim a

presenca do cotensoativo, € facultativa (LANGE, 1999).

2.3 — Microemulsées

Os avancos da tecnologia farmacéutica tém produzido inovadores sistemas carreadores
de farmacos visando incrementos na liberacdo, distribui¢cdo e/ou dissolug¢do de principios
ativos. As formas farmacéuticas tidas como convencionais, nem sempre satisfazem os
requisitos de biodisponibilidade podendo ndo exercer o efeito farmacoldgico desejado, além

de possibilitar o aparecimento de efeitos téxicos (DAMASCENO, 2010).

As Microemulsdes (MEs) sdo definidas como dispersdes de dgua e dleo estabilizadas
por um emulsionante e por um co-emulsionante. S3o sistemas transparentes,
termodinamicamente estdveis e isotropicamente translucidos de dois liquidos imisciveis

apresentando tamanho de particulas menor que 1,0 um (DAMASCENO et al., 2011).

Elas sdo constituidas de dgua, um solvente hidrofébico que € chamado de fase oleosa, um
tensoativo e, frequentemente, também de um cotensoativo, normalmente um dlcool de cadeia
curta. Estes sistemas comportam-se de forma similar aos solventes organicos polares e, apesar
de aparentemente homogéneos sob observacdo visual, as microemulsdes sdo na verdade
micro-heterogéneas. Sao sistemas formados de particulas com diametro da ordem de 1 a 100
nm dispersas em uma fase continua. (MENDONCA, 2005). As MEs sao sistemas de alta
estabilidade, baixa viscosidade, de formacdo espontanea, limpidas, com grande poder de
solubilizacdo. O interesse na aplica¢do das microemulsdes surge, sobretudo, da capacidade de
solubilizacdo de substancias hidrofilicas e lipofilicas a0 mesmo tempo, e, ainda por melhorar
a solubilidade e a estabilidade dos principios ativos (CUNHA JUNIOR et al., 2003;
AZEVEDO, 2012). Tais atributos tornam as microemulsdes sistemas de interesse,

especialmente, na drea farmaceéutica.
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2.3.1- Teoria de formacao de Microemulsiao
2.3.1.1- Teoria da solubilizacio;

A teoria da solubilizagdo profere que a formacdo de uma ME € oriunda do simples
intumescimento de micelas na qual a dgua € solubilizada nas micelas inversas ou o 6leo é
solubilizado em micelas normais (TENJARLA, 1999). Baseado nisso tornasse possivel a

facilitacdo da solubilidade da Ampicilina.

2.3.1.2 — Estrutura das Microemulsdes;

As microemulsdes sdo encontradas em diversas formas estruturais, variando de acordo
com sua composicio. Elas podem ser de trés tipos: Oléo em dgua (O/A), Agua em 6leo (A/O)
ou bicontinua (Figura 3). Geralmente, os sistemas do tipo O/A sdo formados na presenca de
baixa concentracdo de fase oleosa e com emulsionantes que apresentam equilibrio hidréfilo-
lipéfilo (EHL); os do tipo A/O sdo formados quando a concentragdo de fase aquosa é baixa e
com emulsionantes; e, os do tipo bicontinuo se formam quando as concentracOes de fase
aquosa e fase oleosa sdo similares e tanto o 6leo quanto a dgua existem como uma fase

continua (CUNHA JUNIOR et.al., 2003).

PR Y, b

é‘:—‘:ﬁ@% , }E?G'?} 3 s

Ty LS, Rope
1 2 3

Figura 4: Esquema representativo das Microemulsdo. (1 O/A; 2 bicontinuo; 3 A/O).
Fonte: CUNHA JUNIOR et.al., (2003)
2.4 — Diagrama de Fases
2.4.1 — Sistema Ternario

A representacdo grifica dos sistemas microemulsionados a trés constituintes (dgua,
6leo e tensoativo), pode ser feita num diagrama triangular, mostrando as zonas de

microemulsao (LUCENA NETO, 2005), como podemos observar na Figura 4.
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tles

Figura 5: Diagrama terndrio, mostrando a zona de microemulsdo em um sistema de trés

4.2 — Classificagao de Winsor

constituintes.
Fonte: LUCENA NETO, 2005.

Winsor (1948) criou um método semiquantitativo de relatar o equilibrio entre as

caracteristicas hidrofilicas e lipofilicas do tensoativo em um sistema particular. Esse método,

denominado Razdo de Winsor (RW), pode ser modificado pela mudanca na estrutura do

tensoativo por ajustes na temperatura do sistema ou pela adi¢cdo de cotensoativos. Desse

modo, os sistemas podem ser classificados em quatro tipos: Winsor I, II, IIl e IV

(DAMASCENQO, et. al., 2011).

FO ME

FO

ME FA

ME

ME

Wi Wil

FA

Wil

WIY

F1  Fase daden MF Fase micaoemsulzio

FA  Faze agua

Figura 6: Classificacdo de Winsor para sistemas microemulsionados

Fonte: Dados da pesquisa
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Winsor I: E representado pelo equilibrio entre a fase emulsionada com a fase oleosa
em excesso. Por possuir densidade menor que a da emulsdo, a fase oleosa posiciona-se

acima da emulsio;

Winsor II: Representa o equilibrio entre a fase emulsionada e a fase aquosa em
excesso. Por possuir densidade menor que a da fase aquosa, a emulsdo posiciona-se na

parte superior a fase aquosa;

Winsor III: Existem trés fases em equilibrio, 6leo, emulsdo e dgua, na qual o dleo € a

fase superior, a emulsdo a fase intermédiaria e a 4gua a fase inferior;

Winsor IV: E um sistema em que apenas existe a fase microemulsdo, isto €, um

sistema visualmente monofasico. (FORMARIZ, 2004).
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3 —Objetivos

3.1 — Objetivo Geral

Promover a solubiliza¢do da ampicilina utilizando sistemas microemulsionados.

3.2 — Objetivos Especificos

*

*

*

Testar a solubilidade utilizando diversos solventes;

Escolher o tensoativo, da fase oleosa e fase aquosa;

Construir diagramas de microemulsdes;

Escolher os pontos na regido de microemulsdo, pela metodologia experimental
Rede de Scheffé, a serem utilizados na solubilizagao;

Avaliar a solubilidade com os pontos de microemulsdo;

Calcular o rendimento de solubilidade.



4 — Material e Métodos

4.1 — Material

4.1.1 — Matérias Primas

o

(0]

(o)

O O O

o

o

o

o

Ampicilina obtida na Farmécia Béasica. Cuité — PB, Brasil;
Oleo de Soja (Liza);

Oleo de milho (Mazola);

Polietilenoglicol 400 (PEG 400) (VETEC);
Agua Destilada;

Alcool Isopropilico;

Cicloexano;

Cloroférmio;

Metanol;

Anilina;

Diclorometano;

Alcool Etilico;

Alcool Butilico Secundario;

Papel filtro milimetrado.

4.1.2— Equipamentos e Acessorios:

(0]

(0]

(o)
(o)

o

o

(o]

(o]

o

o

Agitador Mecanico Fisaton

Papel filme de PVC (RoyalPack);

Estantes;

Espétula;

Centrifuga;

Balancga analitica

pHmetro Phtek modelo PHS-3B;

Vidrarias: tubos de ensaio. baldes volumétricos, béqueres,
pipeta conta gotas, tubos de ensaio e vidro de rel6gio);

Bomba de pressdo a vacuo;

Mangueira (1 metro).

26
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4.2— Métodos
4.2.1 — Teste de solubilidade utilizando solventes organicos:

Os testes de solubilidade foram feitos utilizando os solventes organicos mostrados
apresentados no quadro 1. Os testes foram feitos utilizando 0,1 g de ampicilina em 1mL de

solvente. Os testes foram realizados a frio e a quente sob agitacdo quando necessario.

Quadro 1: Testes de solubilidade com solventes organicos.

Solvente Solubilidade a frio Solubilidade a quente
Agua Insoldvel sem agitacdo™ Soldvel
Alcool Isopropilico Insolivel Insolivel
Ciclohexano Insolivel Insolivel
Cloroférmio Insolivel Insoldvel
Metanol Parcialmente Soldvel Soldvel
Anilina Insolivel Insoldvel
Diclorometano Parcialmente Soldvel Soludvel
Etanol Parcialmente Soltvel Soludvel
2-Butanol Parcialmente Soltivel Soludvel

Fonte: Dados da pesquisa.

4.2.2 — Teste de solubilidade em dgua

Para a realizacdo desse teste foi utilizada 25 g de ampicilina e solubilizada em 50 mL
de 4gua sob agitacdo manual e em seguida filtrada a viacuo. Essa etapa foi realizada com
objetivo de simular a preparagdo da administracdo do fairmaco pelos pacientes que adquirem o

farmaco nas farmacias.

Ampicilina Anidra 250mg/Sml ]

U . p : o)
Adicionou Agua até o menisco que significa
50 ml de Agua;

- )

. . . z )
Agitou e em seguida filtrou a vacuo;

- )

[ Ficou retido no papel filme milimetrado )

L parte do produto. y

Figura 7: Fluxograma - Teste de solubilidade da ampicilina em dgua.
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4.2.3 — Obtencao do Tensoativo

O tensoativo obtido foi o polietilenoglicol [H(OCH,CH,),OH] de marca NEON
Comercial LTDA.

4.2.4 — Caracterizagdo do Composto Obtido

Como se trata de um tensoativo comercial e todas as especificagdes encontram-se

apresentadas no handbook (LANGE, 1999).
4.2.5 — Obtencdes dos Diagramas

Os diagramas pseudoterndrios s30 um recurso que se usa na preparacdo das
microemulsdes com o objetivo de se obter uma combinacao critica entre 0s componentes, 1Sto
€, utilizado para determinar as regides de microemulsido para um dado sistema, composto de
um tensoativo (TA), uma fase aquosa (FA) e uma fase oleosa (FO), a solubilizacdo médxima
da fase dispersa. A figura 6 apresenta de forma esquemadtica o processo de titulacdo para
obtencdo das regides de Winsor. Onde a regido amarela representa a regido de Winsor 1V, a

regido cinza representa a regido de Winsor I.

CT

—
=1
=]

[]wrv +s

Fa O 25 50 75 100 FO

Figura 8: Diagrama pseudoternario

Fonte: LUCENA NETO, 2005.

4.2.6 — Escolha dos pontos no diagrama de microemulsio

As escolhas dos pontos foram feitas na regido de microemulsdo, conhecida como regiao de

Winsor IV. Que pode ser observada na Figura 7.
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Figura 7: Representacdo da rede Scheffé.

Fonte: Dados da pesquisa.

A escolha desses pontos foi baseada em uma metodologia experimental, conhecida
como rede de Scheffé, baseada na constru¢do de um triangulo equildtero, com a composi¢cao

dos pontos apresentados na tabela 1.

Tabela 1: Composicao dos pontos de microemulsio

Pontos Massa de Massa de Oleo (g) Massa de Agua

Tensoativos (g) (®
1 0,7 0,10 0,20
2 0,6 0,10 0,30
3 0,5 0,10 0,40
4 0,45 0,15 0,40
5 0,40 0,20 0,40
6 0,35 0,25 0,40
7 0,30 0,30 0,40
8 0,50 0,20 0,30
9 0,05 0,32 0,63

Fonte: Dados da pesquisa.

Inicialmente a base de cdlculo foi realizada para 1g. Para aplicar nos teste de

solubilidade da ampicilina essa base cédlculo foi aumentada para 10 g (tabela 2).
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Tabela 2: Valores obtidos apds definicio da rede Scheffé.

Pontos Massa de Massa de Fase Massa de Fase
Tensoativos (g) Oleosa (g) Aquosa (g)
1 7,0042 1,0021 2,0181
2 6,0152 1,0240 2,0420
3 5,0228 1,0262 4,0106
4 4,5285 1,5164 4,0426
5 4,0156 2,015 4,0876
6 3,1590 2,5050 4,0872
7 3,0156 3,0100 4,0013
8 5,0084 2,0034 3,0411
9 0,5046 3,2033 6,3107

Fonte: Dados da pesquisa.

4.2.7 — Teste de Solubilidade utilizando sistemas microemulsionados

Para realizar a solubilizacdo do farmaco foram preparados 09 pontos (Tabela 2).
Inicialmente foi utilizado 5g de ampicilina para 10 mL de microemulsdo sob agitagdo
vigorosa durante 5 minutos. Apds esse tempo as amostras foram deixadas em repouso,
também por 5 minutos. As amostras foram filtradas a vdcuo, uma a uma, em papel de filtro e
expostas a secagem para determinacdo da ampicilina retida no papel de filtro. O célculo do

rendimento foi realizado utilizando a equagdo abaixo:

R% = ME W 10009
" MI ’ -

Onde:

R% - Célculo do rendimento em percentual;
MI — massa inicial da ampicilina;

MF — massa final depois de solubilizada pela ME e filtrada.
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5 — Resultados e Discussao
5.1 — Testes solubilidade com solventes organicos:

Os resultados dos testes de solubilidade para os diversos solventes estdo apresentados

na Quadrol.
Quadro 1: Testes de solubilidade com solventes organicos.
Solvente Solubilidade a frio Solubilidade a quente
Agua Insoldvel sem agitacdo™ Soldvel
Alcool Isopropilico Insoluvel Insoldvel
Ciclohexano Insolavel Insoldvel
Cloroférmio Insolavel Insolivel
Metanol Parcialmente Solivel Soldvel
Anilina Insoldvel Insoldvel
Diclorometano Parcialmente Solivel Soldvel
Etanol Parcialmente Solivel Solavel
2-Butanol Parcialmente Soldvel Soluvel

Fonte: Dados da pesquisa.

Os resultados apresentados no quadro 1 mostram que a ampicilina apresentou-se
pouco solivel em dgua, o que era de esperar, quando se observa a estrutura da molécula na
Figura 2. A molécula apresenta grupos polares e apolares, dificultando a solubilidade.
Observa-se que apenas o grupo OH tem afinidade pela dgua, por ligacdes de hidrogénio, e
isso ndo o suficiente para solubilizar a molécula totalmente. Porém quando submetido a
aumento de temperatura e a agitacdo, a mesma apresentou-se parcialmente soluvel.
Perfeitamente explicado pelo aumento do produto de solubilidade do farmaco que ¢
aumentado pela temperatura e agitacio (energia cinética). Para Alcool Isopropilico,
Ciclohexano e Cloroférmio a ampicilina apresentou-se totalmente insolivel. Fato explicado
pela diferenca de polaridade das substincias envolvidas, e também por efeitos, como
impedimento estérico entre os grupos volumosos das moléculas. No caso do Metanol,
Diclorometano, Etanol e 2-Butanol a ampicilina é parcialmente solivel a frio e soldvel a
quente. O fato de esses solventes solubilizarem parcialmente o fiarmaco a frio, se deve a
semelhanga de polaridade da molécula, com o grupo hidroxila livre para formar ligagdes

intermoleculares de hidrogénio. De acordo com a regra de solubilidade, “Semelhante dissolve
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semelhante”. E quando aquecido, também a solubilidade € aumentada pela ajuda do produto

de solubilidade.
5.2 — Testes de solubilidade em dgua

Os testes de solubilidade com a dgua mostrou que apds a filtracdo e pesagem do
material a amostra ficou retida, cerca de 40% da ampicilina ficou retida. Esse teste reforcou
ainda mais a necessidade de um estudo alternativo na solubilidade de farmacos. O que se
observa ainda é que no dia a dia existem pessoas que ndo tem acesso as informacdes

necessarias, e acabam administrando os farmacos de forma totalmente equivocada.
5.3 - Caracterizacdo do principio ativo:

A caracterizagcdo do principio ativo estd apresentada no Quadro 2. As caracteristicas
fisicas, solubilidade, constantes fisico quimicas e o pH. Os testes foram feitos usando como

padrdo as normas da ANVISA.

Quadro 2: Caracterizacio do principio ativo.

Parametros Ampicilina Ampicilina Teste
Caracteristicas fisicas P6 cristalino branco a levemente amarelado. Comprovado.

Solubilidade Pouco solivel em d4gua e metanol. Comprovado em laboratério.
Constantes Fisicos quimicas Faixa de fusdo: 199 °C a 202 °C. Aproximadamente 200°C.
Ph pH entre 3,5 a 6,0. pHde 4,3 ~44.

Fonte: Dados da pesquisa.

De acordo com os dados da Quadro 2 a ampicilina se apresenta na forma de pé
cristalino branco a levemente amarelado, apresentando pouca solubilidade em 4gua e metanol,
apresentando ainda uma faixa de fusao entre 199°C a 202°C e um pH entre 3,5 e 6,0. Esses
resultados foram confirmados comparando com dados publicados na FARMACOPEIA
BRASILEIRA (2012).

5.4 — O diagrama de microemulsdo obtido

Para obtencdo do diagrama de microemulsdo, foram utilizados os dados constantes na

Tabela 3, usando os seguintes constituintes:
+ Fase aquosa: Agua;

* Fase oleosa: Oleo de Soja;
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*+ Tensoativo: Propilenoglicol (PEG 400).

Tabela 3: Inser¢do de dados pré-estatisticos.

Ptos m Cot m Tens m dleo mtub+px m total
100 0,0000 1,0000 0,0000 9,5000 10,5000
90 0,0000 0,9028 0,1193 9,2718 10,2982
80 0,0000 0,8236 0,2065 9,3810 10,4114
70 0,0000 0,7102 0,3199 9,4358 10,4680
60 0,0000 0,6201 0,4170 12,3120 13,3750
50 0,0000 0,5879 0,5038 9,4154 10,5071
40 0,0000 0,4068 0,6038 9,5887 10,5993
30 0,0000 0,3173 0,7379 12,2637 13,2980
20 0,0000 0,2151 0,8036 9,4130 10,4427
10 0,0000 0,1674 0,9162 6,6552 7,7721

0 0,0000 0,0000 1,0000 10,0000 11,0000

Massa de cotensoativo (m Cot); Massa de tensoativos (m Tens); Massa de 6leo (m 6leo); Massa do conjunto
tubo de ensaio mais barra magnética (mtub+px); Massa total do conjunto (m total).

Fonte: Dados do autor.

Os dados na Tabela 5 geraram o seguinte diagrama com as regides de Winsor (Figura 10).

80 /
90 .10
100 . 0
0 100
Agua Destilada Oleo de Soja

Figura 10: Diagrama pseudoterndrio obtido no estudo.

A regidao escolhida, como descrita na metodologia deste trabalho, foi a regido de
Winsor WIV, por ser uma regido monofésica e passivel a ser utilizada como um solvente

alternativo. Trata-se de uma regido rica em micelas que favorecem a redug¢do da tensdo
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interfacial dos liquidos a valores proximos de zero. Esses sistemas quando utilizados como

solventes sao capazes de solubilizar liquidos de polaridades diferentes.
5.5 — Resultados da incorporagdo da ampicilina na microemulsdo

A Tabela 4 mostra os resultados de solubilidade quando se utilizou os pontos de

microemulso.
Tabela 6: Massa de ampicilina retida no papel filtro.

ME Massa de ampicilina Ampicilina retida Porcentagem de ampicilina retida
1 S5¢g 4,1448¢g 97,42%
2 S5¢g 4,2074¢g 99,61%
3 S5¢g 1,3854¢ 27,96%
4 5g 0,9823g 15,83%
5 5g 0,9957g 16,80%
6 5g 1,8666g 33,85%
7 5g 1,4821¢g 27,76%
8 S5¢g 1,8644¢ 39,17%
9 S5¢g 1,5659g 26,66%

Fonte: Dados da pesquisa.

Os dados apresentados na Tabela 4 mostram os resultados obtidos nos sistemas
microemulsionados para os nove pontos. De acordo com a tabela 6 os melhores resultados de
solubilidade, ou seja, menor quantidade de retencdo da ampicilina foram os pontos 3, 4, Se 7.
Observa-se que nesses pontos a quantidade de agua (fase dgua) € constante € quando
associada ao tensoativo e fase Oleo, favorece a formagdo de micelas diretas e
conseqiientemente uma melhor solubilizacdo do farmaco. O mesmo ocorrendo com o ponto 9.
O que se observa ainda, € que o aumento considerdvel de tensoativo, nos pontos 1 e 2,
desfavorecem a solubilizacdo do farmaco, possivelmente explicado pela forma como os
tensoativos se organizam em altas concentragdes, que sdo formas lamelares, desfavorecendo a

solubilizacdo do farmaco.
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6 — Conclusao

O presente trabalho é um estudo de grande relevancia para as inovacgdes da industria

farmacéutica. No estudo podemos concluir que:

*+ A ampicilina teste obteve aprovacdo nos parametros fisicos, de solubilidade,
constantes fisico quimicas e pH quando comparada com a monografia relatada na

ANVISA;

*+ A ampicilina nos testes de solubilidade em solventes organicos mostrou-se pouco
solivel em dgua e metanol e insolivel ou pouco soldvel nos demais solvente, como ja

era esperado;

* No teste de solubilidade em d4gua, a ampicilina mostrou-se pouco soldvel,

apresentando uma solubilidade de 60%; como apresentado na literatura;

* A construgdo do diagrama pseudoterndrio, possibilitou a escolha da melhor faixa de

obtenc¢do de microemulsio;

* No estudo de solubiliza¢do de ampicilina em sistemas microemulsionados, foi possivel
obter resultados Otimos, pois a forma farmac€utica obtida apresentou uma
solubilizacdo de aproxidamente 85 %;

* Mesmo apds o repouso a ME ndo se desfez apresentando a caracteristica de

transparéncia.

Para melhores resultados ainda serdo avaliados outros tensoativos como o objetivo de
aumentar mais um pouco essa solubilidade. Com a formulagcdo que estd pronta serdo feitos

testes de estabilidade acelerada e eficacia microbioldgica da microemulsdo de ampicilina.
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