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1 INTRODUÇJ\O

De acordo com o Catálogo Brasileiro de Produ­

tos Farmacêuticos da Secretaria Nacional ~e Vigilância

Sanitária do Ministêrio da Saude, cerca de 38.000 apr~

sentações farmacêuticas estavam registradas no Brasil

em agosto de 1984. Entre estas, aproximadamente 3.700

continham em sua formulação antibiôticos com atividade

sistêmica classificada como lI sem associações ll
•

Segundo Korolkovas, (61), lIAntibiôticos sao

substâncias quimicas especificas, derivadas de organi~

mos vivos ou produzidas por eles, bem como seua análo­

gos estruturais obtidos por sintese, capazes de inibir

processos vitais de outros organismos, mesmo em concen

trações dimi nutas ll
• Conforme o nlesmo autor, entre as

receitas aviadas, o maior indice está entre os antibiô

ticos, chegando a ser de 12% nos Estados Unidos. KEN­

NEDY e colaboradores (58), pelas pesquisas efetuadas

em 1982, observaram ser os grupos mais frequentes uti­

lizados em hospitais Norte-americanos aqueles represe~

tados por cefalosporina, penicilina, eritromicina e te

traciclina.

A eritromicina pertence ã classe do grupo ma­

crolidico, se~do comercializada sob a forma de esteara
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to, estolato, gluceptato, lactobionato, etilcarbonato e

etilsuccinato. O espectro de ação deste fãrmaco abran­

ge a maioria das bact~rias gram-positivas e alguns org~

nismos gram-negativos.

No mercado brasileiro, conforme o Catãlogo an-

teriormente mencionado, estavam registradas 373 especi~

lidades contendo a eritromicina. Deste total, 71 sao

comercializados sob a forma de suspensão.

A forma farmacêutica como suspensão tem grande

importância na terapêutica, uma vez que se presta para

administração de fãrmacos hidro-insol~v2is sob forma 11

quida. Esta pode ser utilizada por via oral e parcnte-

ralou aplicação tópica. A t~cnica de preparação envol

vida na obtençâo desta apresenta particularidades, nao

podendo obedecer ao procedimento ~nico, fato comum na

farmacot~cnica, em geral. Neste caso, as variações ine

rentes ao fãrmaco hidro-insol~vel dizem respeito ao ta­

manho e forma de part1culas, bem como ã sua densidade.

II

Consequentemente, a formulação deverã compati-

bilizar estas propriedades com a estabilidade flsico-q0

mica deste princ1pio ativo durante a vida ~til do prod~

to.

Consideram-se como caracterlsticas de estabili

dade de suspensão a dispersão uniforme de partlculas no
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meio dispersante, que seja estâvel ao longo do tempo de

vida útil, ou sistema heterogêneo, com separação de fa~

ses, mas que seja de fâcil redispersão, alêm das propri

edades reolõgicas. Para atender a tais requisitos re­

correm-se ao emprego de adjuvantes que propiciem deter­

minadas caracterlsticas relacionadas com a viscosidade

e densidade do meio dispersante, assim como a molhabili

dade das particulas pela fase externa.

Todo empenho no desenvolvimento farmacotecnico

deve visar todas as caracterlsticas de estabilidade,pr~

curando associar ao requisito relacionado com a eftcâ­

cia e segurança ao paciente, a beleza farmacêutica.
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2 REVIS~O DA LITERATURA

2.1 Generaltdades

As suspensões são sistemas heterog~neos constitufdos

por duas fases: a fase externa, dispersante ou contfnua, que

consiste de lfquidos; e a fase interna, dispersa ou desconti

nua, formada de particulas sôlidas com caracterfsticas de mf

nima ou nula solubilidade na primeira.

As suspensões, bem como as emulsões e aerosôis, sao

consideradas dispersões grosseiras e o tamanho das particulas

varia entre 0,1 a algumas centenas de micron (12, 22).

As suspensões farmacêuticas classificam-se em três

grupos, segundo as vias de administração: oral, parenteral e

dermatolôgicô (80).

Em suspensões orais a quantidade da fase sôlida dis-

persa pode variar muito. Em geral, quando dosificadas, a

concentração e da ordem de 125 a 500 mg por dose de 5 a 15 ml.

são diversas as razões que justificam o emprego de

medicamentos sob a forma da suspensão. Pode ser decorrência

da insolubilidade do principio ôtivo no veiculo utilizado,ou

por necessidades impostas em função de sabor desagradãvel do

fãrmaco na preparação oral, ou por questões de eficiência te

rapêutica, prolongando-se o efeito farmacolôgico (62, 87).

E por isto que este tipo de preparação medicamentosa

deve atender a certos requisitos. Segundo SCHEER (97) ~ as

suspensões devem ter as seguintes caracteristicas: o fãrmaco

suspenso não deve sedimentar-se rapidamente, mantendo estab~

lidade do sistema com pequena ou nula separação de camadas.

Entretanto, pode ocorrer sedimentação rãpida, mas com fãcil

"



ressuspensao quando submetido i agitação.

ocorre compactação.

Portanto,

5

nao

Ao lado disto, a suspensão não deve ser muito vis­

cosa, dificultando sua salda do recipiente. Coma caracterls

tica outra a suspensão deve ser qulmica, biolBgica e fisica

mente estâvel durante a vida ~til da mesma.

Considera-se tambem, como requisito importante a

lI e l egância ou beleza farmacêutica ll
, conceito que envolve â

cor, odor, sa~or e aspecto, cujas caracterlsticas propiciam

a aceita~ilidade pelo paciente (1). Portanto, a suspensao

deve permitir ao consumidor o uso de doses uniformes, iguais

e terapeuticamente ativas, com propriedades organolipticas

agradãvei s (89).

A fim de atender a todas estas caracter;sticas, exi

ge-se estudo farmacoticnico pormenorizado. Sendo suspensão

sistema termodinamicamente instâvel, este possui grande nu­

mero de variãveis, as quais podem influir na escolha do pr~

cesso da preparação, com vistas ~ esta~ilidade do produto.

2.2 Fatores flsico-qulmicos

2.2.1 Energia livre

Entre fatores flsico-qulmicos deve-se dar ênfase a

energia livre.

Ao se dividir um sBlido em partlculas cada vez me­

nores, aumenta-se a ãrea da superf;cie, o que conduz a au­

mento de energia livre das partlculas.

A energia livre da superf;cie pode ser representa­

da pela equação (1021:
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,!1 F = y SL !1. A (Eq. 11
!1 F = energía livre de superficie

y SL = tensão interfacial entre o sólido e o

liquido

!1 A = superficie total do sistema disperso

A fim de diminuir a energia livre, as particulas

tendem a se reagrupar, reduzindo,portanto, a sua ãrea. Este

fenômeno estã presente tanto nos sólidos como nos liquidos

subdivididos no meio gasoso ou liquido e, por esta razao,

suspensões são sistemas termodinâmicamente instãveis, em que

as pôrticulas têm a tendência de se aderir para reduzir sua

energia livre (100).

Hã maior esta~ilidade quando !1 F tende a zero. Pa

ra isso pode-se diminuir a tensão interfacial ou ãrea inter

facial (91). O emprego de agentes tensoativos visa redução

da tensão interfacial, embora seja muito diflcil essa redu­

ção ate zero (1).

2.2.2 Molhabilidade

Durante a formulação de suspensão considera-se co­

mo fase critica o momento da incorporação das particulas sQ

lidas no veiculo. Neste momento, pode ocorrer o fenômeno de

nominado: flutuação ou cremagem. Isto se deve a caracteris­

ticas de baixa molhabilidade do sólido, ou pouca afinidade

pela fase liquida. O que ocorre e que a camada de ar que

envolve o sólido não consegue ser deslocada pelo liquidn,.pr~

vocando a formação de aglomerados de particulas, que flutuam
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na superffcfe de lfquido, sendo, portanto, de dfffcil dispe!

sao no vefculo.

A mo 1hab-i 1i da de deum s ó1f do Porum 1i qui do e expre~

sa em termos de ângulo de contato, no ponto em que se juntam

as fases sólida e liquida com a do ar (l) (7). Por isto, as

tensões interfaciais envolvidas na interface correspondem a

sólido-liquido (y SL), liquido-ar (y SAl e sólido-ar (y SA).

(114).

y SA = y SL + y LA cos e (Eq. 2)

Relacionando-se a Eq. 2 com a da Dupre (Eq. 3) onde

w SL e o trabalho de adesão entre o sólido e o liquido (tra­

balho requerido para separar 1 cm 2 interfaces sólido-ar e li

quido-ar). Obtem-se a Eq. 4. Esta, por sua vez, e a equação

de Young.

w SL = y SA + Y LA -y SL (eq. 3)

w SL = y SL + y LA - cose + ySA - ySL (Eq. 4)

w SL = y LA (1 + cos e) (Eq. 5)

Neste caso, três possibilidades existem:

w SL = y LA, cos e = O ou e = 90

w SL < y LA, e > 90

w SL .:::.2 yLA, cos e> 1 ou e = O ou negativo.

Pode-se deduzir, portanto, que a molhabilidade de

um solido por um liquido serã tanto maior quanto menor o an

gulo de contato. Dai a possibilidade de expressar a molha­

bilidade atraves da seguinte equação~
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cos e = y S - y SL (Eq. 61
y L

Esta fórmula e somente válida para substâncias uni-

formes quanto ao tamanho e forma, devendo esta ser esferica.

Porem, como na maioria dos casos estas caracteristicas ine-

xistem na fase interna, dever-se-ia adicionar â equaçâo-mod!

lo o fator relacionado com a irregularidade da superficie da

particula. O ângulo de contato da parafina, por exemplo, -e
de 1059; entretanto, o eficaz para impregnação textil

ser acima de 1459 (86).

pode

/

Em função da molhabilidade, as substâncias sólidas

sao classificadas em hidrófilas e lipófilas. Nestes dois ca

sos o ângulo de contato e agudo. Quando superior a 909, tr~

ta-se de substâncias hidrófobas para solventes polares e subs

tâncias liófobas para solventes apolares (1, 87) ~

Quando se prepara suspensão de subst~ncia hidrofoba

em meio aquoso. as particulas flutuam na superficie devido â

presença do ar aderido às particulas secas ou molhadas insu-

ficientemente.

De acordo com as equações anteriormente comentadas,

diminuindo-se as tensões interfacial e supe~ficial, pode- se

diminuir o ânguio de contato. Portanto, a adição de agentes

tensoativos molhantes pode evitar a flutuação. Tambem, em

algumas ocasiões, e recomendada a adição de macromoleculas

fortemente hidrófilas como a carboximetilcelulose sodica e

goma arábica, ou substâncias hidrófilas insolúveis, tais co-

mo a bentonita;

86,87).

RVeegum ; A"V' n Sil R " hirf .. ;;"virfro rfro ",,,,,,:r~~~ 11
•• _.", 11 ..... 11,1""'1 VAI \,AV \"lç UIUIIIIIIIU ~"
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Em geral, ~ de diftcil execução a medida do ângulo

de contato. Entretanto, tal dado e útil na compreensão do

fen~meno da molhabilidade. E por isto que ARANCIBIA (1) e

RIGAMONTI e RUGGINENTI (91) comentam sobre tal importância,

mas enfatizam a praticidade de pesquisa empirica do uso de

tensoativos visando obtenção de suspensao.

Na prática, em geral, empregam-se procedimentos em

piricos muito simples e pouco rigorosos quandü se deseja co

nhecer a molhabilidade de substância s5lida ou . capacid~de

umectante de determinado tensoativo. ZACEK (112) para dete.!:.

minar a molhabilidade de p5 em liquido recomenda verter es­

te sobre o p5 previamente envolvido em gase hidr6fila. Des­

ta forma, consegue-se avaliar a porcentagem da " substância

que foi arrastada pelo liquido, atraves da gaze, em condi­

çoes padronizadas, pois, em função de maior ou menor capacl

dade umectante, haverã arraste proporcional do s51ido. Ou­

tra forma para determinar esta caracteristica baseia-se na

prova de DRAVES (1), que consiste em medir o tempo necessa­

rio para submersão de um peso conhecido de algodão hidr5fi­

lo em solução dispersante (1, 87). Pela tecnica de RIGAMON

TI e RUGGINENTI (91), efetua-se observação visual do proce~

so de penetração do p5 no interior do veiculo de maneira a

obter dados comparativos entre vãrios tensoativos.

Entre meto dos menos empiricos, existe a tecnica de

CARAMELLA e colaboradores (11). Estes, usando sulfametaxipl

ridazina e seu derivado N-acetilado frente n vãrias concentra

ções de diferentes tensoativos, determinaram o volume de se­

dimento, turbidez do liquido sobrenadante e a molhabilidade

eletroforetica das partIculas.
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2.2.3 Crescimento de cristais

Outro fenômeno que influencia na esta~ilidade flsi

ca de suspensões ~ o crescimento de cristais. Este ~ devido

nando-a imprõpria para aplicação tõpica, especialmente oftãl

mica. Finalmente, a mudança no tamanho de partlcula conduz

a alterações de viscosidade e propriedades reolõgicas da sus

ao aumento do tamanho das partlculas. Segundo HIGUCHI (48},

este fenômeno tem importância pelo fato de grandes partlculas

serem menos uniformemente dispersas, al~m de apresentarem s~

dimentação com maior velocidade e dificultarem a redispersão.

tO'r-- -arenosa a suspensao,Por outro lado, podem dar textura

pensa0.

O crescimento de cristais em suspensao ocorre so­

mente nos casos em que a atividade termodinâmica desta subs­

tância, na fase l1quida, ~ maior que a das partlculas sõlida~

Em outras palavras, ~ preciso que a concentração na solução

seja maior que a solubilidade da su~stância. Este estado de

supersaturação pode ser alcançado pela dissolução de substâ~

cia, cuja forma, termodinamicamente, seja mais energ~tica, ou

pelo resfriamento da solução saturada (1, 48, 87).

As causas que influenciam o crescimento de cristais

sao variações de temperatura, polimorfismo, presença de mate

riais cristalinos ou amorfos e diferentes tamanhos de cris-

tais dispersos (86). O abaixamento t~rmico de suspensão po­

de diminuir o coeficiente de solubilidade da substância (87).

Os cristais polimorfos de uma substância apresentam

diferenças estruturais, sendo que cada forma desta pode ter

caracterlstica de solubilidade especifica. Hã polimorfismo
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em muitos firmacos. O ~ar~ttal apresenta tr~s formas; o ace

tato de cortisona, tr~s; nicotinamida, quatro. Os s6lidos,

no estado amorfo, apresentam maior solu~ilidade do que as

correspondentes formas cristalinas. E, ainda, a diferença de

tamanho de cristais suspensos influencia a solu~ilidade, pois

seri tanto maior, quanto menor o tamanho dos mesmos.

A diferença de solubilidade entre dois cristais de

diferentes tamanhos pode ser considerada e calculada com ba-

se na equação de Ostwa1d-Freund1ich (87).

10g 5 = 2 y V 1 1(_. - -) Eq. 6.

onde

50 2.3ü3RT r r o .

5 e 5 0 = solubilidade das particulas com diâmetros r e r res-

pectivamente onde r < ro.

V = volume molar (cm 2 por mo1~cula grama)

R = constante dos gases

T = temperatura absoluta

y = tensão interfacia1

E substituindo volume molar pela relação mol~cula-grama,

M/f temos:

2.303RT P50

- y M (l
r

l)
ro

De acordo com as equações 6 e 7, pode-se diminuir o

crescimento de cristais pelo abaixamento da tensão interfaci

a1, o que se consegue pelo emprego de tensoativo ri rfl"nllrlrif"l
---'1-~~~'

Tam~~m ~ importante escolher para formulação a forma crista-
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1ina mais estivel e partlcu1as com pouca variação de tamanho.

2.2.4 Sedimentação

Um outro fator que influencia a esta~i1idade de sus­

pensa0 e a sedimentação. O processo de sedimentação e a ten

dência das partlcu1as suspensas num meio llquido, de se diri

girem para o fundo do recipiente em função da ação da força

de gravidade atuando so~re as mesmas. A velocidade de sedi­

mentaçao esti diretamente relacionada com as caracterlsticas

das fases dispersa e dispersante. Quanto menor for o tamanho

e densidade das partlcu1as e maior a viscosidade do velcu10,

a velocidade de sedimentação sera menor. Este fenômeno e ex

presso em termos da lei de Stokes (102):

v = ds = 2g r 2 (d! - d 2 L (Eq. 8)-
dt 9 ~

r' = raio de particu1as

dI = densidade de particu1as

d2 = densidade da fase dispersante

g = aceleração da gravidade

1 = viscosidade da fase continua

A lei de Stokes e somente valida para particu1as pe~

feitamente esfericas, rigidas e de tamanho uniforme, consti­

tuindo suspensão muito diluida, em que a sedimentação ocorra

com velocidade tal que não provoque tur~ulência. As partic~

las não devem interferir uma com as outras, devendo sedimen-

tar-se individualmente. Alem disto, deve ser desprezivel o

oço~+n n'~+~~~~ ~~~,~~ ~­
,-I\,;I\"U ~IC"'I I\."U Clll..lt::: a::> partlcülas sólidas e a fase disper-



sante. Nas suspensões farmacêuticas nao sao

1 3

encontradas

tais condições. pois. em geral. são mais concentradas e as

particulas não são uniformes quanto ao tamanho e forma. alem

de haver interação entre as fases. A lei de Stokes não ex­

pressa a verdadeira velocidade de sedimentação das suspensões

farmacêuticas. porem permite conhecer fatores envolvidos na

instabilidade das mesmas. HIGUCHI (48) aplicou a lei Kozeny

às suspensões mais concentradas e obteve a fórmula para de­

terminar a velocidade de fluxo linear. Para isto imaginou

ser o fenômeno da sedimentação movimento da fase liquida e~

terna. atraves de um leito formado pela fase interna sólida.

1-\ = l.il - d2) gE: 3

(K1SV2) (1 -E:)

(Eq.9)

~ = velocidade de fluxo linear

E: = fator de po ros i da de do leito sólido

l-E: = volume da fase interna

Sv = ãrea superficial específica em cm 2 po r cm 3 •

K = constante de Kozeny que e aproximadamente

igual a 5.

E os termos d 1 • d2, g. 1 têm o mesmo sign!

ficado da Equação 8.

Esta relação e sujeita tambem a vãrias limitações.

pois, entre outros fatores. exige que a porosidade se mante-

nha constante. que as partículas tenham dimensão muito seme­

lhante entre si. que a diferença de pressão nas duas extremi

dades da camada seja elevada e que os fenômenos de superfície

sejam desprez;veis C8?}.
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A equação de Stokes e Higuchi são fundamentalmente di

ferentes quanto ã interpretação ffsica, mas ambas tim virios

termos em comum. Devem ser consideradas pelo formulador com

o objetivo de obter suspensão que tenha menor velocidade de se

dimentação. Este estado de estabilidade seri possfvel, quan­

do a diferença entre as densidades da fase contfnua e descon­

tfnua tender a zero e o tamanho das partfculas for inf~rior a

5~m e a viscosidade do sistema for elevada.

Nas suspensões farmaciuticas, o tamanho de partfcula

estã entre 1 a 50 ~m (80). HIESTAND (46), no seu trabalho de

revisão sobre suspensão, admite haver partfculas de diâmetro

menor que O,l~. ARANCIBIA (1), por outro lado, menciona di-

mensões maiores, de ate centena de micrômetro. A industria

farmaciutica, com vistas ao enquadramento do tamanho de par­

tlculas ãs especificações ideais, emprega diversos procedime~

tos para reduzir a dimensão das mesmas. Para isto, utilizam-

se a micropulverização, a atomização e a precipitação contro-

lada com ultra-som (1, 80).

A equação de Stokes e a de Kozeny Higuchi indicam ser

a viscosidade do meio fator interferente na velocidade de se-

dimentação.

A viscosidade e expressa atraves da equação de Einstein

(Eq. 11), podendo ser diferente nos casos de suspensão modera

damente concentrada (35) (Eq. 12).

1 = ~o (1 + K e) (Eq. 11)

1 = 1°
( 1+ a e + b. fi: + c s ... )

onde:

10 = viscosidade da fase continua
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a = K = constante, cujo valor e 2,5

e = fração do volume da fase dispersa

~ e c = são constantes que dependem da forma

e da interação entre elas e com o meio.

Am~as as equações tem ap1icaçã~ quando o sistema apr~

senta viscosidade newtoniana, o que não ocorre com suspensões

medicamentosas. Por esta razão, e importante desenvolver a1-

guns conceitos fundamentais sobre viscosidade e caracterlsti-

cas de fluxo dos sistemas não newtonianos.

2.2.5 Reo10gia

A fim de compreender a importância que representa o

agente suspensor na formulação de suspensão, diversos estudos

foram efetuados no tocante ã reo10gia dos liquidas. A propr~

edade de fluxo de um liquido e expressa segundo a equação de

Newton, como produto do coeficiente de viscosidade (1) pela

velocidade de fluxo:

F = 1 dv (Eq.13)

A dr

Os liquidas que apresentam relação linear entre a fOi

ça aplicada e velocidade são conhecidos como liquidas newton~

anos. A lei de Newton sõ e vã1ida para 1iquidos de composição

simples e viscosidade relativamente baixa. Enquadram-se en­

tre estes a ãgua, glicerina, c1orofõrmio e soluções verdadei-

ras (1, 75). Em 1iquidos de composição múltipla interferem ou

tràs fatores, alem dos expressos pela lei de atrito (87).
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A maioria das dispersões farmac~uticas, tfpo suspen­

sio, não segue a lei de Newton (100[. E por isto que são e~

pregados viscosfmetros rotacionais na determinação desta ca­

racterfsttca em suspensões farmac~utfcas (7St.

Ao se estudar as propriedades das suspensões, em vis

cosfmetros rotacionais, o~tim-se reogramas de caracteristic~

correspondentes aos do tipo p1ãstico, pseudo-p1ãstico e di1a

tanta (24,9EL. Entretanto, para liquidas newtonianos o reo­

grama ~ uma linha reta que passa pela origem, Sendo assim,a

inclinação da reta indicarã a viscosidade do sistema, pois,

quanto maior aquele valor, menor serã a viscosidade. Para

suspensões que são sistemas heterogeneos, as propriedades r~

olõgicas dependem da velocidade, do tempo a que o material

foi su~metido ã deformação e, tam5im, em função do tratamen­

to pr~vio a que ten~a sido submetido (11.

Liquidos ou sistemas que apresentam o fluxo tipo p1â~

tico denominam-se corpos de Binghan. Caracterizam-se por

apresentar certa resistencia inicial para fluir, mas apr!

sentando escoamento a partir de uma determinada força minima,

denominada valor de cedência e a substância comportar-se-ã

como matiria e1ãstica (87). Este fenômeno ocorre devido a

existência de macromo1êcu1as distribuidas em forma de malha,

que não sendo muito rigidas, romperiam a trama, quando o sis

tema começasse a fluir. No sistema p1âstico o reograma nao

passa pela origem, embora o mesmo seja uma reta na sua maior

parte. O ponto de intersecção da projeção desta porção reti

1inea sobre a abcissa corresponde ao valor de cedencia. Mo

caso de suspensão com sistema f1ocu1ado, as particu1as man­

tem-se juntas por forças de London Van der Wa11s, tambim de-



1 7

nominadas forças de floculação, sendo de valor menor que o

de ced~ncfa (lL.

Para os sistemas pseudo-plãsticos, o reograma passa

pela origem ou mufto prõximo dela e a velocidade de fl uxo
\I

não aumenta linearmente com a força F. Consequentemente, a

viscosidade não permanece constante. Este fen6meno deve-se

as mol~culas de cadeias longas ou estruturas complexas, que

se encontram desordenadas e em forma de rede, mas que, qua~

do su~metidas a uma força, vão se alinhando em direção a es

ta, por apresentarem menor resist~ncia do fluxo. Portanto,

hã diminuição de viscosidade ã medida que aumenta a veloci-

dade (75).

No tipo dflatante hã aumento de viscosidade quarido

o sistema i su~metfdo ã força e ~ mais flufdo no estado de

repouso. t o fenômeno inverso em relação aos sistemas com

caracterfsticas pseudo-plãsticas. O fluxo dilatante' ~ pro­

priedade presente nas suspensões desfloculadas com elevado

conteGdo s61fdo (l}.

Certos sistemas não newtonianos possuem a propried!

de de passar do estado de gêl, em repouso, ao de sol, apos'

agitação. Isto se deve ã ruptura da sua estrutura, pela agi

tação, com caracterfstica de reversibilidade. Este fenôme­

no ~ conhecido por tixotropia. O reograma dos sistemas ti­

xotr6ptcos apresenta grãfico onde a curva do estado de gel

para o sol não coincide com o~estado de sol para o gel (75).

DONDI e cola~oradores (24) e PRISTA e ALVES C8l) ,

consideram a tixotropia um outro tipo de fluxo. ARANCIBIA
11

(lt e MOES (751 constderam,ainda, outra caracterfstica adf-
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cional nos sistemas plâsttcos, pseudo-plâsticos ou dtlatan-'

teso

Atrav~s dos estudos reo16gicos, CARAMELLA e cola~o­

radores (12, 13L previram e avaliaram a esta~ilidade ffsica

de algumas sulfas e anti~i6ticos e seus correspondentes
11

meios suspensores. FOERNZLER e cola~oradores (36) es tuda

ram as caracterlsticas tixotr6picas das suspensões de bento

nfta e atalpugita ativada, a fim de minimizar ou eliminar a

sedimentação e coagulação da fase dispersa.

2.2,6 Esta~ilidade ffsica das suspensoes

Diversos aspectos ffsicos relacionados com a estabi

lidade ffsica de suspensões foram estudadas por muitos pes­

quisadores (14, 15,16,27,29,45,46,47,53,70,71,110).

o aspecto mais facilmente detectado consiste na s~dimenta­

ção das particulas. Estas, quando em suspensão, podem sedi

mentar-se isoladamente ou de forma aglomerada. Quando as

partfculas se associam fracamente, resultando aglomerados em

forma de flocos, dão origem a sedimento não compactado, o

que caracteriza a suspensão do tipo floculado. Neste caso,

a velocidade de sedimentação ~ grande, deixando sobrenadan­

te limpido e com volume grande de sedimento. Este tipo de

suspensão ~ facilmente redisperso. Outro tipo, com partfc~

las separadas, mantendo sua individualidade durante o pro­

cesso de sedimentação. corresponde â suspensão desfloculada.

Neste caso, ocorre sedimentação diferencial em função do ta

manha de partfc111as, sendo inicialmente das maiores. li ve-

locidade de sedimentação ~ mais ~aixa que no outro tipo, po r

tratar-se de particulas individualizadas. r por isto que

apresenta camada llmpida do s oo-r e na da nte. O sedimento qup.
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ocupa pequeno volume i compacto e i de dificil redispersão.

Este fen8meno i denominado compactaçio (971. Em suspens!o

farmac~utica deve-se evitar tal caracter{stica, pelo fato

de o sedimento ser o fãrmaco ou conter o principio ativo

adsorvido nas partfculas e isto prejudica a uniformidade de

dose, mesmo com agitaçio vigorosa do conteGdo do frasco, an

tes dd uso. Tal fato aca~a por comprometer a eficâcia te­

rap~utica.

Independente do tipo de sedimento formado no proce!

so de insta~ilização das suspensões, devem ser consideradas

as forças de repulsão e atração das part{culas (72, 88,981.

Segundo NASH C80~, as forças de repulsão localizam-se na su

perf{cie, podendo ser de carga negativa ou positiva. Estas

podem surgir devido a ionização das mol~culas da superfTci~

ou por adsorção de ions do meio liquido (871. Os ions da

solução, ou as mol~culas do lTquido dispersante, formam ao

redor das part{culas uma dupla camada eletrostâtica (la).

Quando a carga da superf{cie de maioria das part{culas for

negativa, atrairâ da solução ions positivos, formando uma

camada ao redor, chamada fixa, estacion~ria, ou de Stern.

Outros ions de carga oposta, ou não, localizados nas imedia

ções das partTculas, formam uma outra camada chamada difusa

ou de GOY. P.. s forças de atração a que são sub-metidas as pa.!:.

tTculas são do tipo London-Van der Walls. Estas forças co~

duzem a um potencial de energia de repulsão (Vr) e atração

(Va) entre as partTculas, que resultarâ no potencial de ener

gia total (Vtl, como mostra o gráfico seguinte:
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Portanto, quanto menor for o potencial de repulsão,

maior ser~ a probabilidade de floculação das particulas (98~

Evidentemente, quando isto ocorre, h~ predominância do po­

tencial de energia de atração. Assim, as particulas tendem

a atrair-se atrav~s das forças de London-Van der Walls, ma~

tendo distância de separação suficiente, permitindo a forma

ção de estruturas abertas ou floculadas [91}.

o controle da floculaçao das particulas em suspen­

são pode ser feito reduzindo-se o potencial zeta (14, 54,

56, 82). Este valor i calculado atrav~s da mobilidade ele-

trofor~tica das particulas em campo eletrico e representa a

diferença entre a cuiga neutralizaàa pela camada de Stern.

Logo, o potencial zeta representa a carga efetiva das partI
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r os s e as s oci am f r acame nt e em f 1ocos sol tos, evi ta ndo - s e o f e

agente molhante, agente suspensor, edulcorante e conservante.

fãrmaco,

atraldas

A f6rmula b~sica de suspensão consiste do

fluenciam na estabilidade do produto, visando a efic~cia te­

rapêutica durante o prazo de validade do mesmo.

nao permitindo estabelecer regra universal no tocante ao de­

senvolvimento farmacot~cnico. Na formulação de tais siste-

As suspensões farmacêuticas são sistemas complexos,

2.3 Formulação

ter a carga das partlculas, aumentando o potencial zeta e di
minuindo a floculação. Uma outra maneira de controlar a flo

culação ~ atrav~s do uso de pollmeros hidr6filos, que formam

uma camada protetora ao redor das partlculas. Estes pollme-

nome no da compactação (97).

mas devem ser considerados fatores flsico-qulmicos, que in-

culas em suspensão reduz a intensidade de carga e o potencial
11

zeta diminui e, consequentemente, a suspensão apresenta o m~

ximo de floculação. Por~m, um excesso de ions poder~ inver-

trico, as partlculas carregadas positivamente são

culas ou potencial da camada dtfusa ou de GOY. Quando um li

quido contendo partTculas com carga ~ colocado em campo el~-

para catodo (+l e as partfculas negativas para o anodo (-).

A atração ~ aumentada conforme a intensidade da carga das pa~

tlculas. A velocidade da mobilidade das partlculas em um d~

do campo el~trico aumenta com o potencial zeta da partfcula.

O valor do potencial zeta ser~ elevad~ quando a densidade de

carga for alta e quando for grande a força eletrost~tica de

repulsão, a qual mant~m as partlculas separadas (80). Segu~

do Martin (68), a adição de ions da carga oposta ã das parti
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Pode ~aver tnclusio de outros componentes como flavorizante,

corante e sistema-tampâo (97, 98t.

Os tensoativos são agentes molhantes principais e di

versos estudos foram desenvolvidos com este tipo de adjuva~

te farmacot~cnico com vistas i esta~ilidade de suspensão (7,

28, 109). Classificam-se em i6nicos e não i6nicos. Dentre

os primeiros, os aniônicos e os cati6nicos são mais eficien­

tes para farmacos com potencial zeta negativo e o positivo,

respectivamente (91). Entretanto, os não i6nicos são mais

utilizados em função da baixa energia de adsorçao e com isto

nao propiciam a formação de espicie i6nica (46). Os deriva­

dos do sorbitan são mais amplamente utilizados (62). Para

que os tensoativos apresentem caracteristicas molhantes ade-

quadas, os valores de EHL sugeridos devem estar entre 6 e 9

(87,97).

Consideram-se, tamb~m, como agentes molhantes, algu­

mas substâncias hidrõf;las~ constituídas por macromol~culas

hidrõfilas e compostos hidrõfilos insoluveis em agua. Enqu~

dram-se entre estes, a glicerina, sorbitol, carboximetilcelu

lose sõdica, bentonita, Veegum R, hidrõxido de aluminio e ou-

tros (26, 58, 86).

Os agentes suspensores são utilizados para aumentar

a viscosidade da fase continua das suspensões farmacêuticas.

Isto se deve aQ alto grau de hidratação dos mesmos, pois apr!

sentam a capacidade de ligação hidrica dentro das cadeias ma

cromoleculares entrelaçadas. Hã, como resultado, o encobri­

mento das particulas diminuindo ou impedindo a inter~ção en-

t r e il S Pa r t 1c ü 1a s e a f as e c ü nt" nua C99_ 1. Se gunà o SCHEER (97),

o agente suspensor ideal deve produzir a estrutura do veículo,
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ter alta viscosidade para manter as partfculas em suspensao

durante o armazenamento e ter ~atxa viscosidade durante a

agitaçâo e uso do produto.

Encontram-se na literatura virias maneiras de classi

ficar os agentes suspensores (26, 31, 50, 87, 97, 99). Segu~

do IDSON e BACHYNSK (50), estes compostos podem ser subdivi­

didos em gomas e argilas, que podem ter origem natural, sem~

sintetica e sintetica.

Entre os agentes suspensores bastante empregados, e~

contra-se a carboximetilcelulose s6dica. Devido âs suas pr~

priedades, e tambem usada como estabilizante, emulsificante e

desagregante em outras formas farmacêuticas (22). Apresenta

emprego terapêutico como l~xativo, no tratamento da hiperacl

dez gistrica e na obesidade (26). Alem disto, e utilizada em

f6rmulas cosméticas (39, 44) e em alimentos (20). t at6xica

e não irritante em soluções orais a 2%. Trata-se de excipie~

te adequado para suspender substâncias insoluveis por longo

tempo (37). Este composto foi largamente estudado como age~

te suspensor por diversos pesquisadores (23~ 44, 51, ,)3, 58,

63. 108). As suspensões de carboximetilcelulose s6dica sao

estiveis em pH entre 4 e 11. Por isso, são compatíveis com

grande numero de firmacos (23), 64, 99). Entretanto, a car­

b.oximetilcelulose s6dica, por ser de natureza aniônica, apr~

senta incompatibilidades com sais de ferro, alumlnio e chum­

bo (50, 86). t tambem compatlvel com propilenoglicol, glic~

rina, sorbitol e com polissorbatos 20 e 80. t rapidamente h.:!..

dratada com igua quente, sob suave agitação. Esta propried~

de ~ ainda, favorecida quando na presença de ilcool, glicer.:!..

na ou polissorbato (40). A caracterlstica reolôgica deste
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9,6; entretanto, são efi cazes como agente suspensor em produ-

tos com valores de pH variando de 5 a 11 (50). O Veegum e

compativel com altos teores de solventes orgânicos, misciveis

em agua. Para se preparar dispersão de VeegumRHV a 1%, o ~l

o VeegumR ~ um silicato de alumlnio e magn~sio, pro­

duto de origem natural, pertencente ao grupo de montmorrilo­

nita (78). Apresenta muitas propriedades comuns â bentonita,

por~m, oferece vantagens sobre el a (2).

teo r

aproximadamente

cool deverã ser, no m~ximo, 60%, enquanto que, a 2% o

alco6lico da mistura não deverã ultrapassar a 40%. Da mesma

maneira, pode-se juntar a glicerina, propilenoglicol, polie­

tilenoglicol (69, 75) e sorbitol. A mistura de Veegum HV e

sor~itol em proporção igual pode ser empregada como adjuvan­

te farmacotªcnico alternativo de goma adragante (32).

slpidas, inodoras e possuem pH alcalino de

Existem vârios tipos de Veegum R comercializados com

siglas R, K e HV. Os dois primeiros são estâveis em pH ~ci­

do e o tipo HV apresenta alta 'viscosidade em relação aos ou­

tros. Todos são at6xicos e podem ser utilizados por via in­

terna ou externa. As suspensões coloidais de Veegum R são in

agente suspensor i do ttpo pseudo-plâstica (43, lQO~. Quan­

do so~ agttaçâo vigorosa por um prolongado perlodo de tempo,

apresenta caracterlstica tixotr6pica. propriedade esta dese­

jâvel, fato que nio ª facilmente alcançado pela metilcelulo­

se (991. Associações com outros agentes suspensores t~m si­

do propostas com a finalidade de investigar o sinergismo reo

16gico 09, 1071. Quando em mistura com Veegum R HV em par­

tes iguais, apresenta caracterlsticas pseudo-plâstica e tixo

tr6pica (100).
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No mercado brasileiro e conhecido com o nome de Vis-

gregante em comprimido (6, 60, 73).

quantidades,

O glicolato de ãmido sõdico e facilmente disperso em

Estes agentes são htdratados i semel~ança da car~ox!

A maioria das suspensões requer edulccrantAs para

mettlcelulose s6dtca, adicionando-se pequenas

deste uso, encontra aplicação como agente aglutinante e desa

cosol R. Dois tipos de Viscosol R são usados como agentes su~

pensores: o tipo IV, para suspensões farmacêuticas extempori

neas; e o tipo RV para suspensões cl~ssicas (31, 101). Al~m

trõpi ca (94)_.

formulação de suspensão (19, 31, 75, 101, 106).

agua aquecida, quando auxiliada com agitação. Na concentra­

ç~o de 2% apresenta o pH entre 5,5 e 7,5 (1011. Sua caracte

ristica reolõgica ê do tipo pseudo-pl~stico e levemente tixo

O glicolato de amido sõdico e um sal s6dico de eter

car~oxilico de amido. r obtido atrav~s de eterificação par­

cial dos três grupos hidroxllicos presentes em cada anel gl~

copiranõsido da molecula polimetrica de amido natural.

soh agitaçio, em ~gua fria ou quente. A incorporação de Ve!

gum R em ãgua quente acelera a dispersão e, assim, resulta so

lução coloidal de alta viscosidade (17, 50, 78i. Outros com

ponentes não devem ser adicionados at~ que este agente seja

totalmente disperso; caso contr~rio, h~ diminuição da visco­

sidade (99). As suspensões contendo VeegumR são ti xotrõpi cas

()8, 50,64, 87t.

Al~m da associação do VeegumR com carhoximetilcelulo

se sõdica, outros agentes suspensores têm siào propostos na
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A conservação de suspensões apresenta algumas difi­

culdades. Os conservantes mais comuns são os parabenos, ãci

do benzõico e seu sal sõdico, clorobutanol e compostos de

amônia quaternãrio. Estes compostos interagem com as macro

mol~culas, naturais ou sinteticas presentes na formulação.

Esta interação pode levar ã diminuição ou eliminação da co~

centração livre dos conservantes, conduzindo ã ineficicia an

tem sido objeto de estudo de virias pesquisadores (21, 66,

74, 111). Quanto aos tensoativos, existem muitos trabalhos

procurando esclarecer os mecanismos envolvidos e o cãlculo

das concentraçõ"es de conservantes necessãrios (3, 4, 30, 57,

83, 85). Por~m, suspensões são sistemas heterogêneos, que

ne ce s s i t am de compr ovação e xpe r i me ntal da e f i cãc i a a nt i mi c1"0

biana dos conservantes (42,95, 103).

s us pe n$' o r, estimicrobiana. A interação com alguns agentes

mascarar o sab-or desagradãvel dos fãrmacos. Os edul corantes

são classiftcados em naturais, semi-sint~tfcos e sint~ticos

(50, q9). A sacarose, entre os naturais, ~ mais utilizada.

pois, o xarope simples contendo 85% de p/v de sacarose ser­

ve como velculo de numerosos fãrmacos (22). ° mel e a gli­

cose sio tam~~m usados, mas nenhum dos edulcorantes naturais

pode ser utilizado por diab~ticos. Os semi-sint~ticos, re­

presentados pelos ãlcoois poli-hldricos, são edulcorantes ra

zoiveis e tamb~m servem como solventes e estabilizantes no

sistema de suspensão. Como exemplo tem-se a glicerina, que

tamb~m pode apresentar caracterlsticas molhantes; o manitol

e o sorbitol (52, 87). Quando o produto apresenta pH acima

de 5, prefere-se o sorbitol ã sacarose. A sacarina sõdica e

o ciclamato de sõdio podem apresentar concentrações de 0,05

a 0,5% com intuito de conseguir dulçor desejãvel 099).
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3 OBJETIVO

A formulação de medicamento, de modo geral, implica

em estudos de compatioilização entre os insumos, com vistas

ã ootenção de formas farmacêuticas estãveis. Apesar disto,

pode-se encontrar especialidades com problemas, não so com­

prometendo a sua apresentação, mas envolvendo a eficãcia e

segurança terapêuticas.

Pode ser verificada nas suspensões contendo eritro­

micina, na forma de estearato, de procedência nacional, a

inconveniência que reside na elevad~ viscosidade ou na flu­

tuação do fãrmaco. No primeiro caso nota-se dificuldade em

verter o lfquido para colher-medida, apesar da aparente ho­

mogeneidade do sistema. No outro caso~ pode ocorrer redis­

persão demorada ou incompleta, comprometendo a uniformidade

da dose a ser administrada, o esquema posologico e a eficá­

cia terapêutica.

O oojetivo do presente trabalho consistiu em estu

dar diferentes adjuvantes farmacotêcnicos~ a fim de verifi­

car fatores interferentes que podem melhorar a estabilidade

da suspensão d~ estearato de eritromicina.
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4 MATERIAIS E MrTOOOS

4.1 Materiais

4.1.1 Mat~rias-prtmas

As mat~rias-primas utilizadas na preparação das sus-

pensoes estao relacionadas, a seguir, conforme a especifica-

çao e fornecedor.

- acido benzôico, Farm.Bras.III, Henrifarma Produtos Químicos

Farmacêuticos Ltda;

- alcool etílico, Farm.Bras.II, ~lcool Ferreira S/A;

- car~oximétilcelulose sôdica (Boniasol R 2.600), Famm.Bras.

111, Companhia Brasileira de Produtos Químicos Bonomia;

- estearato de eritromicina, B.P.C. 1980, Abbot Laborarôrios

do Brasil;

- glicerina, Farm.Bras.III, Polyfarma S/A Com. Ind. de Produ-

tos Químicos e Farmacêuticos;

- glicolato de amido sôdico (Viscosol R R.V) s USP.XX - N.F.XV,

Trinca Indústria e Com~rcio Ltda;

- metilparabeno, Farm.Bras.III, Merck;

- monoestearato de sorbitan (Span 60) B.P.C. 1980, Atlas In­

dústrias Químicas S/A;

- monoestearato de sorbitan etoxilado (Polissorbato 60) B.P.C.

1980, EUA, Atlas Industrias Químicas S/A;

- molooleato de sorbitan (Span 80), B.P.C. 1980, EUA, Atlas,

Indústrias Químicas S/A;

- monooleato de sorbitan etoxilado (Polissorbato 80), Farm.

Bras. 111, Brasil, Atlas Indústrias Químicas S/A;

- propilpara~eno, Farm. Bras. 11, Alemanha, M ~ ~ ~ I, •
1'1 C I \", r\. ,
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- sacarina ~6dica, Farm.Bras.KK, Henrifarma Produtos Qulmi-

cos e Farmacêuticos Ltda;

- sacarose, Farm.Bras.II, Companhia União dos Refinadores

de Açucar e Cafe;

- silicato de alumlnio e magnesio (Veegum R HV), Vanderbeeld;

- sorbitol, U.S.P. XX - N.F. XV, Avon Cosmeticos Ltda.

5.1.2 Equipamentos

- agitador mecânico Fanem, Contrac Modelo 100, com velocida­

de regulâvel;

agitador mecânico Fisaton, Modelo 710, com velocidade reg~

1ãve 1 ;

- agitador c-rotativa, Fanem, Modelo Kline, com velocidade re

gulãvel;

- balança industrial, Filizola, com capacidade para 5 quilos;

- balança analltica, E. Metler;

- balança semi-analltica, E. Metler;
11

- banho-maria BUCHI, Modelo W

- denslmetro, INCONTERM, 20 9C;

- conjunto de tamises, Granutest;

- espectrofotômetro Varian, modelo 634;

- fogareiro a gãs com duas bocas;

- homogeneizador, Meteor, modelo Rex-l;

- microsc6pio bi-ocular, Reichert;

- potenciômetro, Beckman, modelo Zeromatic;

- recipiente de aço inoxidavel com capacidade para 1,0; 1,7;

5,0 e la litros;

- viscoslmetro rotacional Brookfield, modelo RVT.
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4.2 Métodos

4.2.1 Estudo de alguns adjuvantes farmacotécnicos

utilizados na formulação de suspensoes.

4.2.1.1 Influência dos tensoativos.

Foram preparadas, em provetas de 25 mL, diversas as

sociações de Po1issorbato 60 e Span 60, de modo a obter os

seguintes valores de EHL: 6,7,8,9, iO, 11,12,13 e 14.

Para isto, baseou-se na proporção constante da Tabela I (p~

gina31).

A partir de cada par de tensoativos foram preparados

25 mL da solução aquosa a 3% (p/v) com água destilada. A se

guir foi vertido, cuidadosamente, 1,0 g de estearato de eri­

tromicina na superfície do líquido e a observação visual da

mo1habi1idade do pó foi efetuada com 1 e 3 horas após a adi­

ção do pó ã solução de tensoativos. Após segunda observação,

o conteudo de cada proveta foi agitado manualmente, por in­

versao, até perfeita homogeneização e foi deixado em repouso

durante uma semana ã temperatura ambiente, quando foi efetu­

ada nova observação macroscópica do aspecto da mistura. Foi

verificada, também, a redispersabi1idade das suspensões, me­

diante agitação manual das provetas, por inversão.

O mesmo procedimento foi efetuado com o par de Po1i~

sorbato 80 e Span 80, ajustando-se os valores de EHL para 10,

11, 12, 13 e 14, segundo a relação constante da Tabela I.

4.2.1.2 Influência dos edu1corantes

Os edu1corantes estudados foram a sacarose, gliceri-

na e sorbito1 a 70%. As concentrações testadas, para cada
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TABELA I - VALORES DE EHL E PROPORÇOES DE TENSOATIVOS

6 87,2: 12,8

7 77,4 : 22,6

8 67,6 : 32,4

9 57,8 : 42,2

10 48,0 : 52,~ 46,7 : 53,3

11 38,2 : 61,8 37,6 : 62,4

1 2 28,4 : 71,6 28,0 : 72,0

13 18,6 : 81~4 18,7: 81,3

14 8,8: 91,2 9,6 : 90,4

Span 80 - Po1issorbato 80
(g) (g)

Span 60 - Po1issorbato 60

(g) (g)

EHL
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edulcorante! foram 10, 20, 30, 40 e 50% (P/vi. em ãgua destila

da.

Foram preparados 5QO mL de cada solução, as quais fo

ram analisadas quanto ao pH, â densidade e viscosidade.

Para cada copo graduado de 250 mL foram transferidos

200 mL dos veiculos anteriormente preparados. A dispersão de

10,0 g de estearato de eritromicina em cada veiculo foi me-

diante adição gradativa do mesmo, auxiliando-se a homogenei­

zaçao com agitador mecânico Fanem, Contrac modelo 100, com

300 rpm. Apôs a adição total do fãrmaco, continuou-se a agi

tação por mais 5 minutos. Completou-se o volume para 250mL,

com o ve1culo correspondente e homogeneizou-se, manualmente,

com bastão de vidro.

Cada suspensão foi transferida para 2 provetas grad~

adas de 100 mL, com rolha esmerilhada. Apôs inversão manual

das provetas por 4 vezes, de 1809, as mesmas foram mantidas

em repouso. No decorrer do tempo foram efetuadas leituras do

volume ocupado pelo fãrmaco. Estas observações foram de 15

em 15 minutos, nas duas primeiras horas, de hora em hora du-

rante as 12 horas e, diariamente, ate completar uma semana.

4.2.1.3 Influência dos agentes suspensores.

Os agentes suspensores testados foram a carboximetil

celulose sôdica (Boniasol R 2.600), silicato de alumínio e ma.9.

nesio (Veegum R HV) e glicolato e amido sôdico (ViscosolRRV).

Pa r a cada age nte s us pe ns or as conce nt r aç ões f o r am de O, 3; 0,6;

0,9; 1,2 e 1,5% (p/v} em ãgua destilada. Prepararam-se 500mL

de cada uma, utilizando-se o seguinte procedimento: em recipi
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ente de aço tnoxtdivel de 1000 mL foram transferidos 200 g de

agua desti'lada, a qual foi aquecida a 80-85 QC, em banho-maria,

dispersando-se o pó, aos poucos, com auxilio de agitador Fa­

nem e aproximadamente 200 rpm. Continuou-se a agitação por

15 minutos e a suspensão foi resfriada naturalmente ate a tem

peratura amhiente. O peso foi ajustado pela adição de agua

destilada, para 200 g, e a dispersão permaneceu em repouso du

rante 20 horas. A seguir, verteu-se o conteudo para copo de

vidro graduado e completou-se o volume para 500 mL, com agua

destilada, seguindo-se de agitação durante 5 minutos, nas mes

mas condições anteriormente descritas. Em cada dispersão fo­

ram determinados pH, densidade e viscosidade.

As suspensões de estearato de eritromicina, a 4% (p/v),

foram preparadas empregando-se cada dispersão dos 3 agentes

suspensores separadamente, segundo a tecnica descrita no item

4 . 2 . 1 . 2 . O acompa nhame nto do compor t amento de s tas s us pe ns oes,

com determinação do volume do sólido e do veiculo, seguiràm o

mesmo esquema descrito no item 4.2.1.2.

4.2.2 Estudo de estabilidade das suspensões de estea

rato de eritromicina.

4.2.2.1 Estudo previo.

4.2.2.1.1 Fórmula das suspensões.

As suspensões foram preparadas segundo as fórmulas

constantes da Tabela 11 (1 a 6) lpãgina 39), no volume de 100

mL cada. As 6 preparações iniciais variaram na concentração

do par de tensoativos, mantendo-se o valor de EHL em 13.
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Outras suspensões foram preparadas mantendo-se o par

de tensoativos a 1%, porim, houve variação no teor de agen­

tes suspensores, alim de adição de conservantes. Foram pre­

parados 500 ml de cada uma das suspensões, conforme a Tabela

11 e Tabela 111 (suspensões de nfimeros 7 a 15), (p~ginas 39

e 40). As suspensões de nfimeros 16 a 24, conforme a Tabela

111 (p~gina 40), foram obtidas utilizando-se o par de tensoa

tivos Polissorbato 80 - Span 80, na concentração de 3% (p/v),

em EHl 13.

Cada suspensao, diferindo entre si em, pelo menos,uma

caracteristica qualitativa ou quantitativa, foi mantida em

proveta graduada de 100 ml, ã temperatura ambiente. A obser

va ção do compor t ame nt o das me s mas f oi conf or me o i tem 4. 2.1 .2.

4.2.2.1.2 Tecnica de preparaçao

4.2.2.1.2.1 Preparação do meio suspensor

Foi aquecido em banho-maria, a 80-85 QC, o recipien­

te de aço inoxidãvel de 1000 ml contendo 100 9 de ãgua destl

lada. Foram adicionados 15 9 de carboximetilcelulose sodica

e a homogeneização da dispersão foi obtida pela agitação, d~

rante 15 minutos, com agitador Fisaton, com 250 rpm. A dis­

persão foi resfriada, naturalmente, ati a temperatura ambien

te e foi mantida em repouso durante 20 horas. Decorrido es­

te tempo, o peso do material foi ajustado para 100 9 com agua

destilada e submetido ã agitação por 5 minutos, em condições

idênticas às do dia anterior. A seguir, adicionaram-se 390

9 (300 ml) de xarope recim-preparado, contendo 3 conservan­

teso Esta mistura foi fervida durante 10 minutos, mantendo-
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se a agitação mecânica. Após esfriamento em banho de agua

fria, o peso foi ajustado para 500 g, com ãgua de~t;lada. Es

te procedimento foi adotado na obtenção dos 18 meios suspen­

sores, correspondentes às fórmulas 7 a 24 das Tabelas 11 e

I I I .

Foram transferidos para copo graduado de 500 ml, a

dispersão do fãrmaco e 500 g do meio suspensor, preparados

conforme a tecnica descrita nos itens 4.2.2.1.2.1 e 4.2.2.1.2.2.

Após completar o volume para 50á ml, com ãgua destilada, a

mistura foi homogeneizada com agitador Fanem, a 300 rpm, du­

rante 5 minutos. Finalmente, a preparação foi passada pelo

homogeneizador durante 30 segundos, seguida de recolhimento

da suspensão em copo graduado de 500 ml. O produto permane-

Foram pesados, em bequer de 250 ml, 15 g do par Po­

lissorbato 80 - Span 80, em EHl 13, segundo a Tabela I. Fo­

ram adicionados 50 g de ãgua destilada e a mistura foi aque­

cida em banho-maria a 50-60 QC, acompanhada de homogeneização

com agitador Fanem, a aproximadamente 250 rpm, durante 10 mi

nutos. O produto foi resfriado naturalmente, ate temperatu­

ra ambiente. Foram dispersos, aos poucos, 20 g de estearato

de eritromicina na mistura anterior, com agitação mecânica

durante 5 minutos, em condição idêntica ã anterior.

4.2.2.1.2.2

4.2.2.1.2.3

Dispersão de estearato de eri­

tromicina.

Preparação da suspensão.
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ceu em repouso durante 48 horas, ã temperatura ambiente, qua~

do foi novamente agitado com auxilio de bastão de vidro. O

mesmo foi submetido ã determinação de pH, densidade e visco­

sidade.

O acompanhamento da estabilidade fisica desta sus­

pensa0 foi após transferência da mesma para 2 provetas de 100

mL e 3 frascos de vidro âmbar, com capacidade de 100 mL. Es

tes foram mantidos ã temperatura ambiente, em posição estãt~

ca, anotando-se o volume do fãrmaco disperso e a caracteris­

tica quanto ã flutuação ou sedimentação do pó. Estas obser­

vações foram efetuadas diariamente, durante 15 dias.

As suspensões de nQ 1 a 6 foram preparadas com ames

ma técnica, exceto a agitação que foi manual, com bastão de

vidro, eliminando-se a fase de tratamento em homogeneizador.

4.2.2.2 Estudo definitivo das suspensoes.

4.2.2.2.1 Fórmulas das suspensões.

Foram preparadas 24 suspensões, de nQ 25 a 48, da

Tabela IV, (pãgina 41), utilizando-se como edulcorante a gl..1..

cerina e o sorbitol a 70% na proporção de 10, 20, 25, 30 e

35% (p/v), conforme o agente suspensor. As concentrações de

Boniasol 2.600 foram de 1,0, 1,1 e 1,2% (p/v); as de Veegum

HV foram 1,2,1,2 e 1,5% (p/v) e 1,2% (p/v) de Viscosol RV.

A inclusão de sacarina sõdica foi constante em to­

das as preparações, na concentração de 0,4% (p/v).

Utilizou-se o par de tensoativo Polissorbato 80-
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tecnica utilizada foi semelhé1nte ã deSCi'ita no item 4.2.2.1.2.

quantidade

Técnica de preparaçao.4.2.2.2.2

Os 3 conservantes foram incluidos em todas as fór-

Para a preparação das suspensões de n9s 25 a 48, a

mulas, tendo sido previamente solubilizados em

suficiente de etanol.

Span 80, na concentração de 3% (p/v) em EHL 13, conforme a

Tabela I (pãgina 31).

As suspensões de n9s 31 a 36, da Tabela IV (pãgina

41), ~presentaram diferenças no teor de edulcorante, fixado

em 30% (p/v).

As suspensões de n9s 25 a 30, conforme as fórmulas

da Tabela IV (pãgina 41), foram obtidas fixando-se em 35%

(p/v) o teor de edulcorante e 1,2% (p/v) o de agente suspe~

soro

Após a avaliação visual e fisica destas preparaçoes,

durante 45 dias, procedeu-se ã preparação de outras 6 suspe~

sões, de numero 43 a 48, conforme as fórmulas da Tabela V

(pãgi na 42).

Outras preparações contendo Boniasol 2.600 ou Vee­

gum HV tambem continham 30% (p/v) de edulcorante, enquanto

que naqueles casos contendo Viscosol RV foi de 25, 20, 10%

(p/v). Estas suspensões, de numeros 37 a 42 continham 1,1%

(p/v) de Boniasol 2.600, 1,4% e 1,5% (p/v) de Veegum HV e

1,2% (p/v) de Viscosol RV.
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Nas suspensões que continham a carboximetilcelulose

sõdica e o glicolato de amido sõdico, como agentes suspens~

res, a dispersão foi efetuada sobre o agente ectulcorante.

Adicionou-se, posteriormente, a água destilada e submeteu-se

a mistura ao aquecimento. O volume utilizado de ãgua desti

lada foi de 200 ml para todos os meios suspensores.

As determinações de pH, densidade e viscosidade e

doseamento do farmaco foram efetuadas no inTcio da formula­

ção, bem como apõs 30 semanas de observação das suspensões.

O acompanhamento da leitura do volume do farmaco dispe~so

foi feito diariamente, durante a primeira semana e! poste­

riormente, com intervalo de 7 dias, durante 30 semanas. O

aspecto da suspensão e a caracterlstica de ressuspensão fo­

ram determinados apõs 30 semanas de observação.



TABELA 11 - FORMULAS DAS SUSPENSOES DE ESTEARATO DE ERITROMICINA DO ESTUDO PR[VIO.

S U S P E N S O E S

2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12

EstE!arato de eritromicina (9} 4,0 4,0 4,0 4,0 4,0 4,0 4,0 4,0 4,0 4,0 4,0 4,0

Po1issorbato 60 - Span 60 (g) 3,0 3,0 3,0 1 , O 1 , O 1 , O 1 , O 1 , O 1 , O 1 , O 1 , O 1 , O

Boniaso1 R 2.600 (g) 1 , O - - 1 , O - - 0,3 0,6 1 ,2

Veegum R HV (9) - 1, O - - 1 , O - - - - 0,3 0,6 1 , 2

Viscoso1 R RV - - 1 , O - - 1 , O

Xarope simples (mL) 60,0 60,0 60,0 60,0 60,0 60,0 60,0 60,0 60,0 60,0 60,0 60,0

Acido benzõico (g) - - - - - - 0,2 0,2 0,2 0,2 0,2 0,2

Meti1parabeno (g) - - - - - - 0,2 0,2 0,2 0,2 0,2 0,2

Propi1parabeno (9) - - - - - - 0,02 O,O 2 0,02 0,02 0,02 0,02

Agua destilada q.W.p. (g) 100,0 100,0 100,0 100,0 100,0 100,0 100,0 100,0 100,0 100,0 100,0 100,0

w
~



TABELA III - FÓRMULAS DAS SUSPENSOES DE ESTEARATO DE ERITROMICINA DO ESTUDO PREvIO

S U S P E N S O E S

13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24

Estearato de eritromicina (g) 4,0 4,a 4,0 4,0 4,0 4,0 4,0 4,0 4,0 4,0 4,0 4,0

Polissorbato 60 - Span 60 (g) 1,0 1,0 1,0

Polissorbato 80 - Span 80 (g) - - - 3,0 3,0 3,0 3,0 3,0 3,0 3,0 3,0 3,0

Boniasol R 2.600 (g) - - - 0,3 0,6 1,2

VeegumRHV (19) - - - - - - 0,3 0.,6 1,2

Viscosol R RV (g) 0,3 0,6 1,2 - - - - - - 0,3 0,6 1 j 2

Xarope simples (mL) 60,0 60,0 60,0 60,0 60 .. 0 60,0 60,0 60,0 60,0 60,0 60,0 60,0

Acido benz~ico (g) 0,2 0,2 0,2 0,2 0,2 0,2 0,2 0,2 0,2 0,2 0,2 0,2

Metilparabeno (g) 0,2 0,2 0,2 0,2 0,2 0,2 0,2 0,2 0,2 0,2 0,2 0,2

Propilparabeno (g) 0,02 0,02 0,02 0,02 0,02 0,02 0,02 0,02 0,02 0,02 0,02 0,02

Agua destilada q.s.p. (g) 100,0 100,0 100,0 100,0 100,0 100,0 100,0 100,0 100,0 100,0 100,0 100,0

~---------- - o---_._.

~ ...~



TABELA IV - FORMULAS DAS SUSPENSOES DE ESTEARATO DE ERITROMICINA DO ESTUDO DEFINITIVO

s u S P E NS OE S

25 26 27 28 29 30 31 32 33 34 35 36

Estearato de erftromicina (gl 4,0 4,1 4,0 4,0 4,0 4,0 4,0 4,0 4,0 4,0 4,0 4,0

Pol"issorbato 80 - Span 80 (g1- 3,0 3,0 3,0 3,0 3~0 3,0 3,0 3,0 3,0 3,0 3,0 3,0

Boniasol R 2.600 (g) 1,2 1,2 - - - - 1,2 1,2

VeequmR HV (g) - - 1,2 1,2 - - - - 1,2 1,2

Viscosol R HV (g) - - - - 1,2 1,2 - - - - 1,2 1,2

Glicerina (g) 35,0 - 35,0 - 35,0 - 30,0 - 30,0 - 30,0

Sorbttol 70% (g) - 35,0 - 35,9 - 35,0 - 30,0 - 30,0 - 30,0

~cido benz6ico (g) 0,2 0,2 0,2 0,2 0,2 0,2 0,2 0,2 0,2 0,2 0,2 0,2

Metilparabeno (g) 0,2 0,2 0,2 0,2 0,2 0,2 0,2 0,2 0,2 0,2 0,2 0,2

Propilparabeno (g) 0,02 0,02 0,02 0,02 0,02 0,02 0,02 °~,02 0)02 '],02 0,02 0,02

Sacarina s6dica (g) 0,4 0,4 0,4 0,4 0,4 0,4 0,4 0,4 0,4 0,4 0,4 0,4

~gua destilada q.s.p. (mL) 100,0 100,0 100,0 100,0 100,0 100,0 100,0 100,0 100,0 100,0 100,0 100,0 +:>
-'

- -



TAl3:E:LA V - F()Rr~ULAS DAS SUSPENSOES DE ESTEARATO DE ERITROMICINA DO ESTUDO DEFINITIVO

s u S P E N S O E S

---------

37 38 39 40 41 42 43 44 45 46 47 48

Estearato de eritrornicina (g) 4,0 4,0 4,0 4,0 4,0 4,0 4,0 4,0 4,0 4,0 4,0 4,0

Polissorbato 80 - Span 80 (g) 3,0 3,0 3,0 3,0 3,0 3,0 3,0 3,0 3,0 3,0 3,0 3,0

Boniasol R 2.600 (g) 1,0 1,O - - - - 1, 1 1, 1

veegurnR HV (g) - - 1,4 1,4 - - - - 1,5 1,5

Viscosol R RV (g) - - - - 1,2 1,2 - - - - 1,2 1,2

Glicerina (g) 30,0 - 31),0 - 20, I) - 30,0 - 30,0 - 25,0

Sorbitol a 70% (g) - 30,0 - 30,0 - 20,0 - 30.0 - 30,0 - 10,0

~cido benzôico (g) 0,2 0,2 1),2 0,2 0,2 0,2 0,2 0,2 0,2 0,2 0,2 0,2

Metiloarahena (g) 0,2 0,2 0,2. 0.2 0,2 0,2 0,2 0,2 0,2 0,2 0,2 0,2

Propilparabeno (g) I) ,02 0,02 0,02 0,02 0,02 0,02 0,02 0,02 0,02 0,,02 0,02 0,02

Sacarina sõdica (g) O~, 4 0,11 0,4 0,4 0,4 0,4 0,4 0,4 0,4 0,4 0,4 0,4

~gua destilada q.s.p. (rnL) 100,0 100,0 100,0 100,0 100,0 ·100,0 100,0 100,0 100,0 100,0 100,0 100,0
+:>

.~ N
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4.3 Determinação de Parâmetros Ana11ticos

4.3.1 Tamanho de particu1as

A determinação do tamanho de particu1as de esteara­

to de eritromicina foi efetuada com auxilio do microscópio,

acoplando-se ocular micrometrica, com aumento de 12S0 vezes.

Analisou-se o põ em forma de suspensao aquosa, na

concentração de 0,2% (67, 87, 90). Foram efetuadas contagens

em campos microscópicos e o resultado foi a media aritmetica

destes valores.

4.3.2 Volume e densidade aparentes

o volume aparente foi determinado em copo graduado,

de 12S mL, em forma de sino. Foram transferidos SO g de es­

tearato de eritromicina. O recipiente foi submetido â queda

livre, de altura de 2 a 3 cm, sobre a superficie coberta de

borracha. Esta operação foi manual, repetindo-se a queda por

200 vezes, com intervalo de 2 a 3 segundos entre as operaçoes.

O volume do pó foi determinado pela leitura após a compacta­

ção (87, lOS). O valor de volume aparente do antibiótico foi

obtido pela media das 10 determinações.

A densidade aparente foi calculada dividindo-se o

peso da substância pelo respectivo valor de volume obtido.

4.3.3 pH

A determinação dos valores de pH foi efetuada em p~

tenciômetro, ã temperatura de 25 QC. Para isto, utilizaram-
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se cerca de 10 mL de amostra previamente homogeneizada (33).

4.3.4 Densidade

A densidade das dispersões foi determinada em prov~

ta graduada de 250 mL, contendo cerca de 250 rnL da amostra, a

20 ± 1 QC, empregando-se o densimetro (65).

4.3.5 Viscosidade

A viscosidade aparente foi determinada em viscosime

tro rotacional. A amostra foi colocada em bequer de 500 mL,

controlando-se a temperatura para 20 QC, sendo submetidos aos

graus de cisa1hamento 20, 50 e 100 rpm (93, 107).

4.3.6 Aspecto da suspensao

As amostras de suspensão foram submetidas ã observa

çao macroscópica, verificando-se o tipo de comportamento da

dis:persão. Foram classificadas em tipo II com f1utuação ll (F)

e 11 com se di me nta çã 0
11

( S). O Pr i mei r o ti Po f oi sub di vi di do em

compactado (FC) e sem compactação (F5); o segundo tipo foi,

por sua vez, subdividido em compactado (5C) e sem compactação

(55). A fração liquida separada foi classificada em função

do grau de turbidez: em turvo (Tu) e 1impido (Li).

4.3.7 Volume do fãrmaco disperso

As suspensões acondicionadas em proveta de 100 mL,

mantidas em repouso ã temperatura ambiente, serviram para de
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terminação do volume ocupado pelo farmaco disperso (Vs). Em

função da posição das partlculas do farmaco em suspensão, ad~

tou-se classificação como volume de partlculas sedimentadas,

(Vs) e volume de partlculas flutuantes (Vf). Calculou-se o

volume de sedimento pela relação Vs/Vo, sendo Vo o volume to

tal da suspensão (104). Da mesma forma, pela relação Vf/Vo,

determinou-se o valor de volume do flutuado.

4.3.8 Caracterlstica de ressuspensao

Para determinar a propriedade de re-homogeneização

das suspensões, foram utilizadas amostras acondicionadas em

frascos de vidro de 100 mL. Os mesmos foram submetidos ã ho

mogeneização no agitador rotativo. Foram aplicados cerca de

250 rpm, anotando-se o tempo necess~rio, em segundos ou minu

tos, para a homogeneização do conteudo.

Com amostras acondicionadas em provetas de 100 mL,

a caracterlstica de ressuspensão foi determinada mediante in

versao manual da mesma de 180 9. A classificação da mesma

foi de acordo com o numero de inversões necessarias para a

completa homogeneização da suspensão, considerando-se facil

(Fa), quando exigia de 1 a 5 vezes; regular (Re), de 6 a lO

vezes e diflcil (Di), quando exigia inversão maior que 11 ve

zes.

4.3.9 Doseamento do antibiótico

A determinação de teor de eritromicina na materia-

prima e nas suspensões. no decorrer do armazenamento destas,

baseou-se na reação colorimetrica com xantidrol (49).
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e o mesmo solvente foi empregado para completar volume.

auxiliadaEntretanto, a solubilização inicial foi

A solução teste foi obtida mediante tomada de . en-

A preparação da solução-padrão foi realizada media~

te a pesagem de, exatamente, 125 mg de padrão de eritromici-

igual esquema de diluição.

na base! com teor de 95,5%. Esta tomada foi transferida qua~

titativamente para balão volumetrico de 100 mL, com auxilio

da solução etanõlica de ácido acetico a 50% (v/v), completa~

do-se o volume com o mesmo solvente. Desta solução foi tran~

ferida a aliquota de lO mL para balão volumetrico de 100 mL

saio de 5 mL da suspensão, empregando-se o mesmo solvente e

com agitação magnetica, durante 10 minutos e esta amostra di

luida foi filtrada por papel de filtro Whatman nQ 1.

A reação com solução de xantidrol seguiu o esquema

seguinte:

Reagente Branco Padrão Branco Problema Branco
Padrão Problema

Solução padrão - 1 mL 1 mL

Solução problema - - - 1 mL 1 mL

Solução acetica-

etanõlica 1 mL - 1 mL - 1 mL

Solução xantidrol

BP-AS (8) 1 mL 1 mL - 1 mL

Acido acetico glacial 8 mL 8 mL 8 mL 8 mL 8 mL
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Apõs a mistura de cada um dos componentes de reaçao~

em balão vo1umetrico de 10 mL, estes foram aquecidos em ba­

nho de água fervente, durante 5 minutos. Apõs resfriamento

dos balões em banho de gelo, completou-se o volume com ácido

glacial, a fim de efetuar leitura fotometrica. Foi lido no

espectrofotômetro, usando cubetas de 1 cm a 540 nm.

O cálculo do teor de eritromicina foi segundo a fõr

mula:

A x c = K K x O x VM = mg de estearato de eritro-

p TE x 1000 micina/dose terapêutica

tendo sido o resultado de cada amostra, media aritmetica de

determinações em duplicata.

Onde:

A = absorbância 1i da da amostra

p = absorbância 1i da do padrão

c = concentração de leitura em mcg/mL

O = diluição

Vt~ = volume da dose terapêutica em mL.

TE = tomada de ensaio.
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5 RESULTADOS

As Tabelas VI e VII apresentam o comportamento do

estearato de eritromicina frente a diferentes EHL estudados

das associações de Po1issorbato 60 - Span 60 e Po1issorbato

80 - Span 80. Os valores de EHL estudados e suas respecti-

vas proporções das associações acima citadas estão na Tabe-

la I, (página 31).

Os parâmetros ana1iticos (pH, densidade e viscosi­

dade) das soluções de edu1corantes e das dispersões dos age~

tes suspensores efetuados, estão presentes nas Tabelas IX e

X respectivamente (páginas 52 e 53). As Figuras 7 a 12 re

presentam graficamente o comportamento do estearato de eri­

tromicina em relação a diferentes concentrações de gliceri­

na, sorbito1 a 70% e sacarose, assim como as Figuras 13 a

18 representam graficamente o comportamento deste fãrmaco

frente a diferentes concentrações de Boniaso1 R 2600, carbo­

ximeti1ce1u10se sõdica; Veegum R HV, si1icato de aluminio e

magnésio; Viscoso1 R RV, glico1ato de amido sõdico.

As fórmulas das suspensões de estearato de eritro­

micina do estudo prévio e definitivo estão discriminadas nas

Tabelas II a V, páginas 39 a 42.

Na Tabela XI (pãgina 54) constam valores de pH, de~

sidade e viscosidade das suspensões de 7 a 24 do estudo pré­

vio. Estas amostras foram analisadas logo apõs a formulação

e com repouso de 15 dias. As Figuras 1 a 6 representam o

comportamento destas suspensões no decorrer deste periodo.

Resultados dos parâmetros ana1iticos das suspensoes

,
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25 a 48 do estudo definitivo estão nas Tabelas XII e XIII,

páginas 55 e 56. Estas determinações foram efetuadas no

inicio da observação, no caso, após 30 semanas. A repre­

sentação gráfica da estabilidade das suspensões definitivas

teatadas estão ilustradas nas Figuras 19 a 26.

Na Tabela VIII (página 51) contem valores de diâme

tro media, densidade aparente e teor de eritromicina, em­

pregada como substância dispersa em todas as preparações.
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Re = Regular

Fa = Fãcil

Di = Difícil

RedispersiflilidadeAspecto

Li = Limpido

Tu = Turvo

ti: •. ' , :: ; ~

CUiG~1;e ú.t [, II ,~ ~:- .~""~I;~;~as

L-:~h/G!"siJJJ~ Ue! (";~.~ .' -~

r·10 1hafli 1i da de

MT = Molhaflilidade total

MP = Molhabilidade parcial

EHL

TABELA VI - COMPORTAMENTO DO ESTEARATO DE ERITROMICINA FRENTE

A ASSOCIAÇAO DE POLISSORBATO 60 E SPAN 60 A 3,0%.

SC = Sedimentação com compactação

SS = Sedimentação sem compactação

ho ra 3 ho ras 1 semana

6 MP MP SC Tu Di

7 MP MP SC Tu Di

\.Ç) 8 MP MP SC Tu Di
C0

'" 9 MP MP SC Tu Di

\ 10 MT MT SS Tu Di

11 MT MT SS Tu Re

12 MT MT SS Tu Re

13 tH MT SS Tu Fa

14 ~n MT SS Li Fa



TABELA VIII - VALOR DO DIÂMETRO MtDIO, DENSIDADE APARENTE E

TEOR DE ERITROMICINA B~SICA DO ESTEARATO DE EPI­

TROMICINA

65,0

(%}

Redispersi~ilidade

teor de eritromicina

Aspecto

0,576

densidade aparente

(g/mL)

MolhaEdlidade

13.5

1 hora 3 horas 1 semana

10 i'JP MP SC Tu Di

11 MT MT SC Tu Di

12 MT tn SS Tu Re

13 MT MT SS Tu Fa

14 MT MT SS Li Re

Biâmetro medio

( fl )

EHL

5 1

TABELA VII - COMPORTAMENTO DO ESTEARATO DE ERITROMICINA FRENTE

A ASSOCIAÇAO DE POLISSORBATO 80 E SPAN 80 A 3,0%.

MT = Molha~ilidade total Tu = Turvo Di = Difícil

MP = Molhabilidade parcial Li = Limpido Re = Regular

SC = Sedimentação com compactação Fa = Fãcil

SS = Sedimentação sem compactação
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TABELA IX - PARAMETROS ANALTTICOS DAS SOLUÇOES DE EDULCORANTES

Glicerina 10% 5,10 1 , 030 12,5

Glicerina 20% 4,50 1 , O50 14,0

Glicerina 30% 4,45 1 , 1OO 16, O

Glicerina 40% 4,30 1 , 120 20,0

Glicerina 50% 4,30 1 , 120 25,0

Sorbitol 10% 5,30 1 ,030 10,0

Sorbito1 20% 5,40 1 , 050 12, O

Sorbitol 30% 5,60 1 , 080 14, O

Sorbitol 40% 5,60 1 , 11 O 16,0

Sorbito1 50% 5,70 1 , 13O 18,0

Sacarose 10% 6,30 1 , 050 11 , O

Sacarose 20% 6,40 1 ,080 12,5

Sacarose 30% 6,45 1 , 125 18, O

Sacarose 40% 6,50 1 , 16O 19 , O

Sacarose 50% 6,50 1 ,200 35,5

Viscosidade (cP}Dens i dade(gjrnL}pHSolução dos edulcorantes
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TABELA X - PAR~METROS ANALfTICOS DAS DISPERSOES DOS AGENTES

SUSPENSORES

pH Densidade(g/rnL) Viscosidade (cP)

Boniasol R 2.600 O, 3~:; 6,10 1 ,001 29 , O

Boniasol R 2.600 0,6% 6,30 1 ,005 51 , O

Boniasol R 2.600 0,9% 6,35 1 ,006 80,0

Boniasol R 2.600 1, 2% 6,39 1 ,008 124, O

Boniasol R 2.600 1 ,5% 6.40 1 ,009 211 •O

Veegurn R HV 0,3% 8,5 1 , OO1 9,0

R 0,6% 8,8 1 , OO5 12, OVeegurn HV

veegurn R HV 0,9% 9,00 1 ,009 15, O

Veegurn R HV 1 ,2% 9,10 1 , O10 16, O

Veegurn R HV 1, 5% 9,10 1 , 01 1 19, O

Viscosol R RV 0,3% 6,40 1 , OO1 15, O

Viscosol R RV 0,6% 6,45 1 ,002 20,0

Viscosol R RV 0,9% 6,,39 1 ,005 36,0

Viscoso,R RV 1 ,2% 6,49 1 , 008 46,0

Viscosol R RV 1 , 5% 6,40 1 , 011 86,5
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T2 = apos duas semanas

Suspensão pH Densi dade(g/mL}_ Viscosidade(cP)
To T2 To T2 To T2

7 5,80 5,85 1 ,200 1 ,200 47,5 60,0

8 5,70 5,63 1 ,210 1 ,21 2 320,0 380,0

9 5,88 5,50 1 ,240 1 ,240 1.210.0 1 .280. O

10 5,40 5,50 1 ,19O 1 , 195 38,0 40,0

11 5,40 5,30 1 ,201 1 , 210 126 , O 1 20, O

1 2 5,90 5!90 1 ,23O 1 ,23 S 425 470,0

13 5,60 5,70 1 ,21O 1 , 21 5 55,0 65,0

104 . 5,50 5,50 1 ,220 1 ,220 560 700

15 5,60 5,50 1 ,240 1 ,235 810 918.
16 5,75 6,00 1 ,210 1 ,210 44,0 55,0

17 5,85 5,90 1 ,220 1 ,225 340,0 450,0

18 6,50 6,30 1 ,25O 1 ,260 1.460,0 1.630,0

19 5,25 6,00 1 ,200 L?10 32, O 38,0

20 5!30 5,80 1 ,21O 1 , 21 5 150,0 170 °
21 5!60 6,00 1 ,242 1 ,246 450,0 480,0 III'!
22 5,75 6,10 1 ,220 1 ,221 65,0 72,0

23 5,90 6,20 1 ,235 1 ,235 610,0 680,0

24 6,0 6,20 1 ,250 1 ,260 880,0 890,0

To = após a formulação

TABELA Xl - PAR~METROS ANALTTICOS DAS SUSPENSOES DE ESTEARATO

DE ERITROMICINA DO ESTUDO PRrVIO.



TABELA XII - PARÂMETROS ANALÍTICOS DAS SUSPENSOES DE ESTEARATO DE ERITROMICINA DO ESTUDO DEFINITIVO

Suspensão pH Densidade Viscosidade Ressuspensão Aspecto Teor de Eritromicina

(g/mL) (cP) Manual Mecânica (mg/5mL)
(minutos)

To T30 To T30' To T30 T30 T30 To T30

-

25 6,40 6,60 1,095 1,095 1225,0 211 0,0 Di - SS Tu 119,0 112,5

2:6 6,45 6,50 1,090 1,095 1226,O 2200,0 Di - SS Tu 119,1 11 0,80

27 6,50 6,80 1,090 1,090 490,0 525,0 Fa 1 FS Li 115,9 115,06

28 6,50 7,00 1,080 1,095 480,0 515,0 Fa 4 FS Li 119,1 113,64

29 6,,45 6,70 1,095 1,090 900,0 1300,0 Di 40 FC Li 114,7 105,83

30 6,45 6,80 1,095 1,095 850,0 1280,0 Di 50 FC Li 117,9 90,20

31 6,50 6,70 i,090 1,085 11 00,0 1960,0 Di - SS Tu 118,2 122,76

32 6,70 6,60 1,080 1,085 1190,0 1840,0 Di - SS Tu 119,1 125,6

33 6,35 6,7 1,085 1,090 450,0 500,0 Fa 2 SS Li 117,7 130,6

34 6,45 7,0 1,080 1,085 460,0 610,0 Fa 5 SS Li 116,4 119,04

35 6,40 6,7 1,085 1,080 890,0 1270,0 Di 40 FC Li 113,75 115,73

36 6,50 6,6 1,085 1,085 880,0 1500,0 Di 55 FC Li 115,12 103,3

To = após a formulação Di = diflci 1 SC = sedimentação com compactação Tu = turvo

T30 = após 30 semanas Re = regular SS = sedimentação sem compactação Li = llmpi do

Fa = fãcil FC = flutuação com compactação

FS = f1utuacão sem compactação Ul
Ul



TABELA XIII - PARÂMETROS ANALITICOS DAS SUSPENSOES DE ESTEARATO DE ERITROMICINA DO ESTUDO DEFINITIVO

Teor de eritromicinaSuspensão

To

pH

T30

Densidade
(g/mL)

To T30

Viscosidade
(cP)

To T30

Ressuspensão
Manual Mecânica

T (minutos)
30

Aspecto

T30 To

(mg/5mL)

T30

37 6,50 6,60 1,080 1,085 850,0 1410,0 Oi - SS Tu 118,6 108,35

38 6,50 6,70 1,080 1,085 875,0 1650,0 Di - SS Tu 118,7 112,0

39 6,65 6,80 1,075 1,075 590,0 600,0 Fa 5 SS Li 115,2 113,67

40 6,40 6,90 1,080 1,080 610,0 615,0 Fa 3 SS Li 115,9 118,30
4'1 6,50 6,80 1,070 1,075 950,0 1210,0 !:li 50,0 FC Li 114,5 147,33

4:~ 6,45 6,70 1,070 1,075 860,0 1250,0 Di 60,0 FC Li 115,3 108,18

43 6,40 6,60 1,085 1,085 1090,0 1830,0 Di - SS Tu 116,6 110,0

44 6,40 6,70 1,080 1,085 1075,0 1780,0 Di - SS Tu 117,8 113,80
4

'
- 6,55 6,80 1,080 1',085 620,0 650,0 Fa 1,0 SS Li 117,9 122,36.)

46 6,50 6,70 1,080 1,080 650,0 670,0 Fa 1,0 SS Li 114,0 119,79

4? 6,55 6,85 1,030 1,035 980,0 1250,0 Di 30,0 FC I • 112,6 108,67... 1

48 6,ZO 6,9 1,055 1,045 870,0 1010,0 Di 45,0 FC Li 111 ,0 111 ,24

To =: após a formul ação Di,:· di fici 1 SC = sedimentação com compõctação Tu = turvo
T30 ~ após 30 semanas Re = regular SS = sedimentação sem compactação Li = l1mpi do

Fa = fãcil FC = flutuação com compactação
FS = flutuação sem compactação
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6 DISCUSS]t;O

Como as suspensões constituem um sistema complexo e

termodinamicamente instável, cuja instabilidade e influencia

da por vários fatores fisico-quimicos, a formulação das mes­

mas requer estudos criteriosos. Portanto, não se trata ape­

nas de simples incorporação do fãrmaco no veiculo, sob agit~

çao. O que se espera deste tipo de forma farmacêutica e que

haja homogeneidade de dispersão das particulas ate o momento

de sua utilização pelo paciente.

Com vistas ao estudo farmacotecnico de suspensoes,

SAMYN (96) apresenta proposta metodolôgica subdividida em

três etapas, a saber: conhecimento sobre as caracteristicas

da particula a ser suspensa, formulação para obtenção de re­

sultados previos e, finalmente, o estudo das fórmulas defini

tivas, com acompanhamento da estabilidade ao longo do tempo.

Sabe-se que variações do tamanho, forma e densidade

das particulas modificam a estabilidade das suspensões, de­

vendo, para cada caso, efetuar adequação dos coadjuvantes fa~

macotecnicos. Neste trabalho, considerou-se como caracteris

tica fisica do estearato de eritromicina aquela encontrada no

mercado nacional, com variações no tamanho e forma de parti­

culas, não tendo sido o mesmo submetido ao processo de moagem.

As preparações do estudo previo continham alguns com

ponentes básicos, mantidos constantes, variando-se apenas os

agentes suspensores quanto ã natureza e concentração.

Considerou-se o periodo de duas semanas como o tem­

po necessário para avaliar o comportamento destas dispersões,
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apesar de haver opiniões controvertidas a respeito. Segundo

SCnUMACHER (99), uma semana e suficiente para conhecer o com

portamento do sistema suspensor.

Ao lado do tempo de manutenção estática das prepar~

çoes em estudo, outro aspecto a ser considerado reside no

controle analitico dos parâmetros indicativos da estabilida­

de destas formulações. Segundo diversos autores (1, 56, 79,

81, 82, 86, 91,92,93,97, 104), são considerados aspectos

importantes a determinação do tamanho das particulas, análi­

ses do aspecto e volume do fármaco disperso, medida eletrocl

netica ou potencial zeta, alem das caracteristicas reológic~.

Conforme os dados da Tabela XI e Figuras 1, 3 e ',5,

os valores de densidade, viscosidade e pH das suspensões 7 a

15 não se alteraram, ou as alterações foram diminutas neste

espaço de 2 semanas. Entretanto, a homogeneidade da disper­

são foi sendo alterada, com a tendência de flutuação das pa~

ticulas a partir de 24 horas após a manipulação. O volume do

material flutuado estabilizou-se a partir do terceiro dia p~

ra a suspensão nQ 11 e a partir do decimo dia para o de nQ 7.

Por outro lado, quando se considera a relação VfjVo no final

de duas semanas, pode-se afirmar que as três preparações (n~

7 a 9) contendo Boniasol R 2600, e carboximetilcelulose sódica

foram mais estáveis. Alem disto, as concentrações de 0,6 e

1 , 2% (p j v) pr opor c i ona r am mel ho r e s ta bi 1i da de do que a de 0,3%.

Os outros agentes suspensores acusaram semelhança no volume

do material flutuado e, dentro de cada grupo, houve relação

direta entre a concentração e o volume flutuado.

A resolução de problemas decorrentes da flutuação de

particulas no meio liquido está intimamente relacionada 'com
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a adição de tensoativos. Estas, ao diminuirem a tensão supe~

ficial do liquido em questão, favorecem a molhabilidade do

fãrmaco disperso (1, 86, 87), alem de diminuir a energia li­

vre das particulas (91) e evitando o crescimento ou aglomera­

çao de cristais (48).

Diversos autores estudaram a influência de tensoati­

vos na estabilidade de suspensões (5, 11, 28, 76, 77). Tra­

ta-se de estudo complexo que requer tempo longo de acompanha­

mento. Entretanto, metodos mais rãpidos são aqueles desenvol

vidos por DRAVES (1, 87), ZACEK (112) e RIGAMONTI e RUGGINEN­

TI (91), os quais foram ligeiramente modificados e empregados

no presente trabalho.

A escolha de tensoativos do tipo não iônico residiu

no fato de estes serem mais compativeis com muitos fãrmacos.

Alem disto, segundo BERTUZZI (5), a associação Polissorbato­

Span, por ser mistura de componentes com caracterlsticas li­

pófila e hidrófila, favorece sobremaneira a formação de sis­

tema floculado.

Apesar de Span 60 e Polissorbato 60 apresentarem r~

dical estearato, que e o mesmo que se encontra na eritromicl

na empregada, os valores de EHL 6 a 9, resultantes desta as­

sociação, a 3%, não permitiram perfeita molhabilidade do po.

Conforme a Tabela VI (pãgina 50), a molhabilidade foi total

a partir do valor 10, mas a redispersibilidade das suspensoes

após uma semana de repouso, foi de regular a fãcil naquelas

de 11 a 14. Alem disto, estas 4 preparações apresentavam van

tagem de não terem o sedimento compactado, caracteristica in

desejãvel para as suspensões. O aspecto do'liquido sobrena­

dante, se turvo ou limpido, pouca relação apresenta no tocan
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te ã facilidade de redispersão, propriedade esta importante

na homogeneização do fãrmaço pelo paciente, no momento da

subdivisão de dose posolõgica.

Com relação aos valores de EHL obtidos pela assoei

açao do par 60, diversos autores indicam a faixa de 6 a 9

(26, 41, 87). Entretanto, analisando os resultados do pre­

sente trabalho, a preparação com EHL de valor 13 pode ser

considerada a melhor. Ape~ar desta conclusão, a transposi-

ção deste resultado para a formulação de suspensões foi mo-

dificada, pois, no lugar de 3% (p/v) adotou-se 1% (p/v) des

te par de tensoativos. Isto foi decorr~ncia da preparaçao

e anãlise das caracteristicas reo1õgicas das suspensões 1 a

3, da Tabela II (pãgina 39). Estas, por serem altamente vis

cosas, não apresentaram fluidez suficiente para serem verti

das do frasco.

Com relação ao par 80, apesar da molhabilidade ter

sido perfeita com valores de EHL de 11 a 14, devido ao tipo

de sedimento formado e a dificuldade na redispersão do sis­

tema, foram escolhidos aqueles de 12 e 13 como sendo de ca­

racterlsticas desejãveis, sendo ideal o de EHL 13.

Baseado nesta conclusão e transpondo o ,uso de 3%

(p/v) deste par, foram preparadas as suspensões de n9s 16 a

24, conforme as fórmulas da Tabela 111 (pãgina 40). Anali-

sando os dados inerentes a estas preparações, nas figuras 2,

4 e 6 e Tabela XI (pâgina 54), apesar da incorporação de ten

soativos, havia flutuação do estearato de eritromicina no vei

culo em questão. Pelo estudo comparativo das Figuras 1 e 2,

em que as suspensões 7 a 9 e 16 a 18 diferem quali- e quantl

tati vamente quanto ao par de tensoati vos, pode-se afirmar que
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dispersão.

Entretanto, quando o agente suspensor foi constituldo de Vee

gum HV (Figuras 3 e 4), as preparações contendo 3% do par 80

demoraram mais para atingir o ponto de estabilidade, alem de

terem acusado valores de Vf/Vo menores que com o par 60, a

1% (p/v). Quando se efetua confronto semelhante entre as pr~

parações contendo Viscosol R RV, houve, no caso do par 80, ace~

tuada diferença nos valores de Vf/Vo (Figuras 5 e 6), mante~

do a relação direta entre a concentração do agente suspensor

e maior volume do material flutuado. Portanto, estes "dados

comparativos não permitem afirmar qual fórmula seja melhor,

tendo em vista a persistência da caracterlstica de flutuação

das partlculas de estearato de eritrominica, devendo modifi-

car outros parâmetros flsicos.

Pode-se recorrer ãs modificações de outros constitu

intes da fórmula, como os edulcorantes. Neste sentido, ZATZ

e LUE (113) estudaram a influência de pro'pilenoglicol e sor-

bitol na estabilidade flsica de suspensões contendo sulfame­

razina e salicilamida; JONES e colaboradores (52), glicerina

em relação a sulfaguanidina e ROHOWALO (92), glicerina e sor

bitol frente ao óxido de zinco e talco.

No presente traba 1ho, os edul corantes adi ci onados ãs~

suspensões foram glicerina, sorbitol a 70% e sacarose. A in

trodução destes componentes, sempre isoladamente, visou alte

rar as caracterlsticas de viscosidade e densidade das prepa-

raçoes. No caso da glicerina, conforme as Figuras 7 e 8, a

caracterlstica de flutuação passava a inverter, com sedimen-

tação rãpida em tempo de 24 horas, quando a concentração de~

ta era abaixo de 35% (p/v). A flutuação estabilizava, tambem,
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no mesmo intervalo de tempo após a manipulação, acusava va1~

res de Vf/Vo muito inferiores aos ja encontrados em prepara­

çoes anteriores, de nQ 7 a 24.

Em relação ao sorbito1 70%, houve comportamento se­

melhante, com aparecimento de flutuação das particu1as de e~

tearato de eritromicina a partir de 40% (p/v). Fato ana1ogo

foi constatado com sacarose, a partir de 30% (p/v).

Observando os dados ana1iticos da Tabela IX (pagina

52), referentes às soluções de edu1corantes, quando a densi­

dade e maior que 1,110 g/mL ocorre o fenômeno da flutuação.

Este fato e confirmado, tambem pelos valores de densidade v~

rificados nas suspensões de 7 a 24, da Tabela XI. Logo, ha

necessidade em compatibilizar a densidade aparente das partI

cu1as com a da fase dispersante. Segundo a equação de STOKES

(87) e de HIGUCHI-KOSENY (48), a estabilidade sera tanto maior,

quanto menor a diferença entre os valores de densidade. Ap~

sar disto, NASH (80) e SCHUMACHER (100) comentam sobre a di­

ficuldade tecnica na introdução de modificações na densidade

da fase dispersante com a finalidade de igualar com a do far

maco. Assim, o sorbitol 70% pode aumentar a densidade ate

1,3 g/mL, mas eleva demasiadamente a viscosidade do sistema

(87). Para o caso especifico de estearato de eritromicina,

a solução seria a diminuição da densidade da fase (continua,

para evitar o fenômeno da flutuação.

Segundo PRISTA e ALVES (87), a densidade dos farma­

cos e, em geral, mais elevada que a fase dispersante, varian

do de 1,2 a 1,3 g/mL. Entretanto, BERTUZZI (15), empregou no

seu estudo caulim com 0,50 g/mL; e o valor de densidade de es

tearato de eritromicina e de 0,576 g/mL.
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Associado a este parâmetro, existe o problema da

viscosidade. Com vistas ã obtenção de dados experimentais

relacionados com os 3 agentes suspensores, diferentescon-

centrações dos mesmos foram preparadas em agua destiTada.

Conforme os resultados da Tabela X (pagina 53), a densidade

de todos os casos foi bem inferi or a 1,110 g/mL, em 'Jgera 1 ,

com pouca variação entre as mesmas, embora haja diferença

nos valores de viscosidade. Analisando as causas de sedi­

mentação das particulas de estearato de eritromicina no de­

correr de sete dias, pelas Figuras 13 a 18, observa-se que,

quanto maior a viscosidade, menor e a instabilidade. Com

relação ã variação entre os três tipos de agente suspensor,

o Viscosol R RV, glicolato de amido sodico, a 1,5% (p/v) nao

acusou separação de camada limpida da fase dispersante. De

mais concentrações acusaram estabilidade entre 4 a 12 horas,

com posterior aumento no volume de sedimento, estabilizando-

se a partir do segundo dia. Este fato pode sugerir que o es

tearato de eritromicina apresente sedimentação do tipo com­

pactado, pois, no caso de sistema desfloculado,ha sedimenta­

ção de particulas individuais, de maneira gradual, em função

de seu tamanho (97). Entretanto, o periodo de observação foi

muito curto para tal afirmação, uma vez que seria necessario

o periodo minimo de 3 meses de acompanhamento das preparaçoe~

A influência de Veegum R HV , silicato de aluminio e

magnesio,e Boniasol R 2600, carboximetilcelulose sodica, de­

tectadas nas curvas das Figuras 14 a 16, indica haver diminu

ição no volume de sobrenadante a partir da concentração de

1,2%. Entretanto, estes dados obtidos em sistemas isolados

não reproduzem o mesmo comportamento quando incorporados na
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fórmula básica de suspensão, pelo fato de haver outras variá

veis fisicas interferindo no resultado final. Basta verifi-

car nas Figuras 1 a 6, cujas preraraçoes sempre acusaram a

flutuação das particu1as. Porem, informações importantes fo

ram conseguidas neste estudo previo, as quais foram devida­

mente analisadas, a fim de modificar a formulação, com vis­

tas ã preparação de novas amostras para acompanhamento mais

pormenorizado e demorado.

acusado maior volume de sedimento. Neste sentido SAMYN (96)

Com relação aos agentes suspensores, preferiu-se a

1"\ "v ...

estes

tivesse

Como já foi comentado anteriormente, já que a densl

dade interfere na estabilidade de suspensões, tal caracteris

tica pode estar na dependência da natureza e concentração dos

1izar-se com densidades inferiores a 1,1 g/mL, nos casos de

particu1as menores que 10 ~m.

afirma sobre a importância da concentração dos agentes sus­

pensores, que deve ser a menor possive1, a fim de compatibi-

edu1corantes. As preparações de nQ 25 a 30 foram formuladas

com 35% (p/v) de edulcorante representado por glicerina

Fundamentado em parâmetros encontrados, anteriorme~

te discutidos, recorreu-se ã escolha de edu1corantes que apr!

sentassem densidade menor que a sacarose, a 51,0%, quando uti

concentração de 1,2% (p/v), embora a de 1,5% (p/v)

este requisito. Alem disto, segundo ROHDEWALD (92),

1izadas na mesma preparação. Pela Tabela VII (página 51)" pe.!:.

cebe-se que soluções de glicerina e sorbito1 podem preencher

edu1corantes apresentam a vantagem dupla pelo fato de propi­

ciar mo1habi1idade de particu1as.
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de armazenamento.

houve

flutuação.

Nas preparações contendo Boniasol R 2600 nao

preparações 35 e 36, persistiu-se o problema da

Com o intuito de diminuir a densidade da fase dis-

Analisando-se as curvas da Figura 20, estas preparações apr~

sentaram valores de Vf/Vo constantes a partir de 20 semanas

sorbitol, contendo como dispersante 1,2% de um dos 3 agentes

suspensores. E~tas preparações acusaram densidade com valor

inferior a 1,110 g/mL. Por~m, ao se analisar o comportamen­

to das curvas das Figuras 19, 20 e 23 a 26, observa-se resul

tado diferente em relação ao Boniasol R 2600, nas quais nao

ocorreu separaçao de fases. Em outros casos persistia flutu

ação de particulas de estearato de eritromicina.

Figura 8.

indicio de flutuação das particulas e nem mesmo separação da

camada sobrenadante limpida. Entretanto, no estudo pr~vio,

quando a concentração de glicerina foi de 35%, havia flutua­

ção das particulas de fârmaco, conforme pode ser visto pela

persante, a concentração de edulcorante foi ainda mais redu­

zida. Foram preparadas suspensões de n9 31 a 36, presentes

na Tabela IV (pãgina 41), contendo 30% (p/v) de edulcorante.

As preparações de n9 31 e 32 acusaram comportamento semelha~

te às de 35% (p/v), como pode ser observado nas Figuras 25 e

26, não havendo diferenças no comportamento, em função da di

minuição de 5% (p/v) no teor de edulcorante. No caso 33 e

34, contendo Veegum R HV, o processo de sedimentação estacio­

nou a partir de 15 e 7 semanas, respectivamente, segundo as

Figuras acima citadas. Para as suspensões com Viscosol R RV,
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Prosseguindo na experimentação, a fim de comprovar

a relação entre redução de viscosidade e desaparecimento do

problema da flutuação das particulas em questão, as concen-

trações de glicerina foram ainda mais reduzidas, empregand~

se 25 e 20% (p/v). Foram, respectivamente, as preparaçoes

de nQs 47 e 41 (pãgina 56), cujas curvas de estabilidade das

mesmas constam das Figuras 21 e 22.

No caso de n9 41, houve dispersão perfeita de par-

ticulas ate 8 dias; a partir disto ocorreu instabilização,

havendo diminuição no valor de Vf/Vo ate 0,5, em 16 semana~

° comportamento da preparação nQ 47 foi semelhante, mas com

quebra de homogeneidade logo apõs a manipulação. Os valores

de densidade e viscosidade não diferiram entre si. As que

continham sorbitol na razão de 20 e 10% (p/v), quando na pr~

sença de ViscosolRRV como agente suspensor (preparação nQ

42 e 48 (pãgi na 56), não apr e se nt a r am mui ta di f e r ença nos va

lores de densidade, bem como de viscosidade. Porem, nas de

nQ 43 e 46, apesar da densidade estar na faixa de 1,030 e

pe ns ões com t e or de e du1cor a nte de 3°%, o va 1or de Vs/Vo nao

contendo Boniasol 2600 apresentaram estabilidade superior ~

quelas com veegum R RV. Percebeu-se que, mesmo naquelas sus

~

'1

~
'i

~
~

;1

1,070, houve sedimentação de particulas. Dentre

que acusaram formação de sedimento d~ particulas,

amostras

aquelas

~

~

";
i

!

~

f oi aba i xo de 0, 73, Poi s, as de nQ i 5 e3E- a pr ese nt a r am, re~

pectivamente, valor de 0,73 e 0,84, com 30 semanas de obser

vaçao.

Em relação aos parâmetros analiticos das suspensoes

com Viscosol R RV (Tabelas XII e XIII, pãginas 55 e 56), ver!

ficou-se variação considerãvel no tocante ã viscosidade, após

I

jl
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30 semanas de observação; este fato acarretou problemas no

tocante à saida do material pelo bocal do frasco. Esta al­

teração na viscosidade poderia ser associada à variação de

pH, pois, segundo SABRA e DEASY (94), quando o valor de pH

tende para alcalino, hã maior dissociação de grupos carboxl

licos e hidrox;licos, propiciando a soluhilidade das macro­

moléculas de glicolato de amido sõdico e, com isto, aumenta

a viscosidade do sistema. Entretanto, estas suspensões não

acusaram variação nos valores de pH. Devido à modificação

na viscosidade, a redispersão do sistema por recurso manual

exigiu maior frequência de agitação, classificando-as na ca

tegoria difici1. Mesmo sob agitação mecãnica, houve neces-

sidade de tempo superior a 40 minutos.

As suspensões à base de Viscoso1RRV, quando subme­

tidas à determinação de teor de eritromicina, apresentaram

variação, pois, a de nQ 41 continha 147,33 mg/5mL, enquanto

que a de 30, 90,20mg/5mL. Estes dados confirmam a não ho-

mogeneidade da suspensão, pois, quando da tomada de ensaio,

verificou-se presença de aglomerados particu1ados, de difi­

ci1 dispersão. Este asnecto jã havia sido observado duran-

te a fase do estudo previo, cujas curvas de instabilidade

.~

das Figuras 17 e 18 davam indicios sobre tipo da suspensao

ser desf10cu1ado.

Em relação às suspensões 25, 26, 31 e 32, contendo

1,2% de Boniaso1 R 2600 e 35 e 30% de edu1corante, não houve

separação de fase com flutuação das particu1as. Estas fõr-

mulas, mesmo logo após a manipulação, apresentavam viscosi-

dade acima de 1.100 cP, como pode ser visto pela Tabela XII.

Com o intuito de diminuir o valor deste parâmetro, recorreu-
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se ao emprego de 1,1 e 1,0% (p/v) do mesmo agente suspensor,

mantendo-se 30% de glicerina ou sorbitol. Considerou-se 1,0%

como sendo concentração adequada, uma vez que a viscosidade

inicial não foi elevada. Correspondem às preparações de nQ

37 e 38 (página 56), enquanto que 43 e 44, com 1,1% não apr~

sentaram viscosidade 'satisfatõria, como pode ser visto pelos

dados da Tabela XIII (pag. 56).

Todas as preparações contendo Boniasol R 2600 nao

apresentaram separação de fases, mesmo com 30 semanas de ob­

servaçao. Este fato pode ser justificado pela explicação de

HIESTAND (46), pois, a carboximetilcelulose sõdica, de con­

formação molecular linear, quando em meio aquoso, mantem - se

adsorvida na interface, propiciando a floculação do fármaco

disperso. Esta afirmação e corroborada por KELLAWAY e NAJIB

(58), fato demonstrado em comparação ao polivinilpirrolidona

(PVP), com conformação espiralada. Influem, por sua vez, o

pH do sistema, sendo recomendáveis valores acima de 5,5. Va

lores de pH mais ácidos são considerados, tambem, compatlveis

por SCHUMACHER (99), pois, estes afirmam como ideal desde 4

a 11. Nesta faixa, os grupos carboxllicos encontram-se to­

talmente ionizados, resultando a conformação linear da mole­

cula. As preparações contendo carboximetilcelulose sõdica,

arroladas neste trabalho, acusaram pH acima do valor 6,4, sem

muita alteração no decorrer do tempo. Apesar deste fato, ho~

ve acentuada diferença entre a viscosidade inicial e a de

30 semanas de envelhecimento. Este aumento chegou a acusar

valores ao dobro do inicial, como ocorreu com as suspensoes

25, 36 e 38. Comportamento deste tipo foi relatado por VAN

OUDTSHOORN e POTGIETER (106) em suspensão de sulfadimidina
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contendo associação de CMC e Veegum. A viscosidade de 1.600

cp~ apos 16 semanas~ passava a ser 3.550 cp. Este fen6meno

foi explicado por SCHUMACHER (99)~ como sendo decorrência do

rearranjo molecular de carboximeti1ce1ulose sõdica~ gelifi­

cando-se com o passar do tempo. Esta caracteristica e rever

sivel~ devendo haver interferência fisica de agitação vigor~

sa do sistema.

Apesar do aspecto homogêneo~ à semelhança do trata­

mento de outras amostras~ foi efetuada a agitação manual dos

frascos contendo estas suspensões. Como envolveu~ durante es

te processo de agitação~ màis de .11 inversões~ atribuiu-se

a classificação como sendo de dificil redispersão. Apesar

disto~ como este agente suspensor possui caracteristica reo-

15gica do tipo pseudoplãstico~ quando submetido ã agitação vi

gorosa, ocorre alinhamento molecular, diminuindo a resistên-

cia em fluir (l~ 75). Estranhamente~ no estudo de JAMES e

GODDARD (51) a concentração de carboximeti lcelulose sõdica ha

via sido 2,5% na suspensão de sulfato de bãrio, concluindo

apresentar, mesmo assim~ maior facilidade de fluidez~ que

aquela contendo 1 ~83% de alginato sõdico.

Analisando os dados da Tabela XII~ no tocante ã de~

sidade das dispersões~ aquelas contendo Veegum R HV (suspen-

sões 27 ~ 28~ 33 e 34) não foram di screpantes entre si ~ mas

houve diferença na estabilidade ao longo do tempo. As de n9

33 e 34, com 30% de edulcorante~ não mais apresentaram flutu

açao das particulas~ quando comparadas às de n9 27 e 28. Co

mo a unica diferença que estaria influenciando a inversão do

posicionamento das particulas era devida ã viscosidade, ou-

tras preparações foram obtidas~ introduzindo outras concen-
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trações de Veegum R HV. Estas, contendo 1,4 e 1 ,5% correspo~

dem às suspensões de nQ 39, 40, 45 e 46, conforme as fórmulas

da Tabela V (pagina 42) Os valores de Vs/Vo, ilustradas nas

Figuras 25 e 26, indicam haver estabilidade a partir de apr~

ximadamente 2 semanas após a formulação.

As suspensões que continham Veegum R HV em vez de Bo

niasol 2600, mantiveram-se constantes quanto ao valor de vis

cosidade, mesmo após 30 semanas, pois, a montmorrilonita pr~

picia a não compactação das particulas sedimentadas. Este

~

agente suspensor, cujas lamelas cristalinas foram (estrutura

reticular volumosa, favorece a formação de gel com caracte-

ristica tixotrópica bastante acentuada (19, 75). Segundo e~

tes pesquisadores, a estrutura reticular volumosa assemelha-

se a "castelo de cartas".

As dispersões ã base de montmorrilonita são efica­

zes na faixa de pH de 6 a g, embora a viscosidade maxima es-

teja na outra faixa, de 9 a 11 (2). Como as f~rmulas testa­

das apresentavam pH dentro da primeira faixa (Tabelas XII e

XIII), pode-se acreditar na eficiência maxima deste . agente

suspensor, como modificador da viscosidade do sistema. Pode-

se dizer, então, que caracteristicas desejaveis de estabili-

dade de suspensões foram incorporadas nestas preparações a

base de veegum R HV~ seja na presença de sorbitol ou de glic~

rina. Este fato foi comprovado pela analise quimica do teor

de eritromicina, como se observa pelos dados da mesma Tabela.

Evidentemente que, no estudo de estabilidade fisica

de suspensões, o tampo maximo para estabilização da curva e

importante. alem do volume de sedimento. Para TINGSTAD (104)
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a suspensão apresentará estabilidade satisfatória, quando o

volume de sedimento não for inferior a 90% em relação ao in~

eia1. Entretanto, NASH (81) verificou fato diferente, pois,

suspensões parenterais com 30 a 60% de volume do sedimento

indicaram ser perfeitamente estáveis. Logo, no conceito de

estabilidade de suspensões engloba-se a facilidade de redis

persão ou rehomogeneização das partlcu1as, embora o volume

ocupado pelo material particu1ado fosse pequeno.



85

7 CONCLUSOES

7. l-A inconveniência na flutuação do estearato de

eritromicina depende da molhabilidade do farmaco e da densi­

dade da fase dispersante.

7.2 - O EHL que apresentou melhores caracteristicas

de molhabilidade e redispersão do estearato de eritromicina

foi de 13, usando as associações de Polissorbato 60-Span 60

e Polissorbato 80-Span 80.

7.3 - O fenômeno da flutuação ocorre nas soluções

de edulcorantes e dispersões de agentes suspensores, quando

estas apresentam densidades superiores a 1,110 g/mL.

7.4 - Suspensões contendo ViscosolRRV, como agente

suspensor, parecem sugerir a não relação do fenômeno da flu­

tuação com a densidade da fase dispersante.

7.5 - Há dispersão homogênea do estearato de eritro

micina nas suspensões contendo Boniasol R2600 e como edulco-

rante glicerina ou sorbitol no decorrer de 30 semanas; entre

tanto, as caracterlsticas reolôgicas não foram adequadas no

final do experimento.

7.6 - Suspensões contendo como agente suspensor Ve~

gum R HV e como edulcorantes glicerina ou sorbitol a 30% (p/v)

apresentaram estabilidade adequada no tocante ã facilidade de

redispersão, viscosidade e teor do
.s::::'A~ ..l~ _

lalllla~u ul::>fJt;:r-~u.
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9 RESUMO

As suspensões de estearato de eritromicina, de pr~

cedência nacional, apresentam a inconveniência que re sii de

na elevada viscosidade ou flutuação do fãrmaco disperso. F~

ram estudados diferentes adjuvantes farmacotecnicos, a fim

de verificar fatores interferentes que poderiam melhora a

estabilidade da suspensão de estearato de eritromicina. Co

mo agentes suspensoresforam utilizados Boniasol R2600 (car­

boximetilcelulose sõdica), veegum R HV (silicato de aluminio

e magnésio) e ViscosolRRV (glicolato de amido sõdico) e co-

mo edulcorantes a glicerina, sorbitol a 70% e sacarose. As

determinações analiticas para avaliar a estabilidade das

suspensoes foram: pH, densidade, viscosidade, aspecto da

suspensao, volume do fãrmaco disperso, caracterlsticas de

ressuspensão e doseamento do antibiótico. As suspensões con

tendo Boniasol R 260 e glicerina ou sorbitol não apresentaram

o fenômeno da flutuação. As preparações contendo VeegumRRV

e glicerina ou sorbitol na concentração de 30% (p/v) aprese~

taram estabilidade adequada.
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la Summary

Suspensions of erithromycin stearate of nationaL origin

present the inconvenience of the high viscosity or of

the fLotation of the dispersed drug. Different pharm~

ceuticaL heLpers were studied in order to verify of the

erythromycin stearate suspension. BoniasoL R2600 (sodium

carboxymethyZ ceZZuZose)~ Veegum R HV (aZuminum magnesium

siZicate) and ViscosoL R RV (sodium starch gLycoLLate)

were used as suspending agents and gLycerin~ sorbitoL at

70% and sucrose were used as sweeteners. AnaZytic dete!:..

mination to evaZuate the suspensions stabiLity were: pH~

density~ viscosity~ aspecto of suspension~ voLume of the

dispersed drug~ resuspension characteristics and deter­

mination of the antibiotic dose. Suspensions containing

BoniasoZ R 2600 and gZycerin or sorbitoZ didn't present

fLoatation. Preparation with veegum
R

HV and gLycerin or

sorbitoZ in a concentration of 30% (p/v) presented ade­

quate stabiLity.
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