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I. INTRODUCAO

As preparagoes farmacéuticas liquidas obtidas por dis-
persdo molecular sdo caracterizadas como sistemas fisico-qui-
micos monofésicos e termodinamicamente estiveis. Elas po-
dem ser obtidas por dissolug@o simples, como as solugdes sim-
ples, xaropes e elixires, ou por processos extrativos, como as
solugdes extrativas. Solugdo simples resulta da dissolucdo com-
pleta de uma ou mais substédncias quimicas em solvente puro
ou sistema solvente. Tinturas, extratos, decoctos e macerados
sdo exemplos de solugdes extrativas, pois resultam da dissolu-
¢do parcial dos componentes de uma droga, principalmente de
origem vegetal.

Uma das principais vantagens das formas farmacéuti-
cas obtidas por dispersdo molecular é a exatidao de dose. Por
se tratar de um sistema monofisico, o fairmaco em solugdo estd
homogeneamente dividido no veiculo, enquanto que, em outras
formas farmacéuticas, como emulsdes e suspensoes, os farmacos
encontram-se particionados ou dispersos no meio. Em relagio
as formas farmacéuticas sélidas, a mistura homogénea de subs-
tancias sélidas é mais laboriosa.

As dispersoes moleculares sio mais rapidamente ab-
sorvidas, quando comparadas com a forma farmacéutica com-
primido, no qual hd necessidade da desagregacio e dissolugio
do fdrmaco para que ocorra absor¢do. A facilidade de adminis-
tragdlo, principalmente a criangas, € outra vantagem apresenta-
da por estas formas farmacéuticas.

As desvantagens das formas farmacéuticas obtidas por
dispersio molecular estdo relacionadas com a estabilizagio e
conservagao. Fiarmacos em solu¢do estio mais sujeitos a de-
composigdo por processos quimicos, como hidrélise e oxida-
¢do, do que aqueles preparados na forma farmacéutica sélida.
A contaminag¢do microbiana é favorecida, principalmente, de-
vido & quantidade de dgua. Além disso, alteragoes por proces-
sos fisicos, principalmente precipitagio, podem ocorrer.

Quando se dispde de uma férmula adequadamente
estruturada e de uma técnica de preparagio convenientemente
otimizada, pode-se considerar que as dispersoes moleculares
sdo de ficil obtengdo. Entretanto, antes de se atingir estes estd-
gios, muitos sio os fatores que devem ser considerados, sendo
comum o aparecimento de dificuldades mais ou menos acentu-
adas na concretizagio desta tarefa. Contudo, muitos destes pro-
blemas podem ser solucionados de forma relativamente fdcil,
através do equacionamento dos fatores envolvidos no processo
de solubilizaciio e estabilizagio das formulagdes.

O objetivo do presente artigo ¢ analisar e discutir al-
guns aspectos bdsicos relativos ao processo de dissolugido e
relaciond-los aos fatores que podem influenciar nesse proces-
s0, organizando em um tinico texto teorias relevantes e tteis do
ponto de vista tecnolégico.
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1. SOLUCOES IDEAIS E NAO IDEAIS -
MECANISMO DE DISSOLUCAO

As forgas intermoleculares sdo responsdveis pelo esta-
do fisico (sélido, liquido ou gasoso) de uma substincia, sob
determinada condigio de temperatura e pressdo. Quando duas
moléculas atuam uma sobre a outra, duas forgas se manifes-
tam: as repulsivas e as atrativas. A forga de repulsio € devida a
penetragdo das camadas eletronicas das moléculas, a qual au-
menta exponencialmente com a diminuigio da distincia entre
elas. As forgas atrativas que mantém as particulas agregadas
sdo as ligagdes do tipo eletrostitica, covalente, as forgas de
Van Der Waals e pontes de hidrogénio, sendo que a energia de
ligagio dessas forgas decresce nessa mesma ordem. Existe po-
rém, uma distincia de equilibrio, da ordem de 3 a4 A, em que
as forcas atrativas e repulsivas se igualam e o sistema atinge
seu estado mais estdvel.

Solugdes ideais sdo constituidas por moléculas que ndo
sao afetadas pelas forgas atrativas e, ao se misturarem, nio apre-
sentam variagio de energia. Nestas condig¢des. o tnico efeito
observado é o de dilui¢do dos constituintes, ndo ocorrendo nem
liberagao nem absor¢do de calor.

A lei de Raoult estabelece que numa solugdo ideal a
pressio de vapor de cada constituinte é proporcional 4 sua fra-
¢do molar. Se tivermos uma solugdo ideal formada por dois
componentes, as propriedades de cada componente permane-
cem inalteradas e praticamente nio s@o influenciadas pela pre-
senga do outro. Ou seja, se misturarmos dois liquidos voldteis
numa solugdio, e ndo houver liberagdo ou absor¢do de calor, a
solugdo € ideal e os componentes seguem a Lei de Raoult em
todo o intervalo de concentragio; isto €, a pressio de vapor da
solugdo € a soma das pressoes parciais de cada um dos compo-
nentes.

Dois liquidos que formam uma solugdo ideal sdo
misciveis em qualquer proporgio e possuem solubilidade ili-
mitada um no outro, ndo havendo, nesse processo de mistura,
variagio de energia que possa restringir a dissolugdo. Assim,
trata-se de um processo de mistura e ndo de dissolugio.

Nas solugdes nio ideais ou reais, as propriedades de
um constituinte sdo marcadamente influenciadas pela presenga
do outro constituinte. Isto significa que uma solugio ndo ideal
¢ obtida, quando o processo de dissolu¢do dos componentes é
acompanhado por absor¢io ou liberagio de calor. As solugdes
nio ideais ndo obedecem a Lei de Raoult. A formagdo de solu-
¢oes nio ideais acompanhada de liberacao de calor, indica que
a solugio alcangou um estado de energia menor que nos esta-
dos puros de cada solvente.

Este fato ocorre, quando a estrutura molecular dos com-
ponentes apresenta for¢as de atragio mais fortes entre molécu-
las diferentes do que entre as moléculas de mesma espécie. Um
exemplo do que acabamos de discutir € 0 que ocorre com a
mistura de cloroférmio e acetona. Quando se mistura esses dois
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componentes, os dtomos de hidrogénio das moléculas de cloro-
férmio sdo fortemente atraidos pelos dtomos de oxigénio das
moléculas de acetona. O desprendimento de calor indica que as
moléculas em solugio estio num estado de energia mais baixo.
Esta condigdo mostra um desvio negativo da Lei de Raoult.
Quando um dos componente estd em excesso, a solug¢do nio
ideal passa a ter um comportamento semelhante ao de solugio
ideal.

Por outro lado, o desvio positivo da referida lei promo-
ve uma diminuigdo da solubilidade dos dois componentes, de-
vido a uma interagio especifica entre as moléculas do mesmo
constituinte, que favorece a associagdo das respectivas molécu-
las. Em outras palavras, as forcas de atragdio entre moléculas
diferentes sdo menores do que entre as de mesma espécie. Nes-
ta condigdo, ocorrerd absorcio de calor durante o processo de
dissolugdo indicando que as moléculas dos componentes na
solugdo apresentam energia maior do que no estado puro; como
as moléculas em solugdo possuem energia mais alta , elas ten-
derdio a se manter unidas.

Desta forma, observa-se um desvio positivo em relagio
i Lei de Raoult, que é conseqiiéncia de fendmenos ocorridos,
durante a dissolugio de uma substéncia na outra, desfavorecen-
do, assim, a dissolugiio dos constituintes. Pode-se atribuir es-
ses desvios as diferengas existentes entre as forgas de coesio
das moléculas das substincias dissolvidas que estdo condicio-
nadas a interagdo solvente-soluto. O Esquema | resume o com-
portamento das solugdes ndo ideais frente a lei de Raoult.

[ Desvioposivo | LEIDERAOULT |  Desvio Negativo |

| Absorgao de calor | | Liberagéo de calor l

| l

| Processo endotérmico | | Processo exotérmico |

Mistura energeticamente Mistura energeticaments
desfavorecida favorecida

Solubilidade limitada Solubilidade ilimitadal
Esquema 1

Desvios da Lei de Raoult exibidos pelas solugdes ndo ideais.

I1I. FATORES INFLUENTES NA DISSOLUCAO

Virios fatores podem influir, favorecendo ou
desfavorecendo, o processo de dissolugio.

*«  TEMPERATURA

Na dissolugio de um soluto em um solvente é necessd-
ria a neutralizacdo das forcas intermoleculares, que s6 ¢
conseguida & custa de energia. A absor¢iio de calor caracteriza
um processo endotérmico, enquanto que a liberagdo de calor
indica um fendmeno exotérmico. Deste modo, quando na dis-
solugiio, a absorgio de calor for necessdria para vencer as for-
¢as de coesdo das moléculas ou fons do soluto e do solvente, a
dissolugiio provocard um abaixamento da temperatura. Quando
na dissolugdo ocorrer a liberagéo de calor niio haverd qualquer
modificagiio da temperatura quando a magnitude dos fenome-
nos endotérmico e exotérmico se igualarem.

O efeito da temperatura na solubilidade de alguns com-
postos ¢ bem variado. A elevagdo da temperatura promoverd
um aumento da solubilidade de compostos que absorvam calor
ao se dissolverem. Neste caso, o processo de dissolugio é

endotérmico, ou seja, a temperatura do sistema abaixa e, em
razio disto, a elevagido da temperatura aumenta a solubilidade
deste composto. Inversamente, porém, quando a dissolugdo é
um processo exotérmico, a solubilidade diminui com o aumen-
to da temperatura. como ilustra o Esquema 2.

Processo de Dissolucéo

I

’-—' Neutralizacéo das forgas intermoleculares

EXOTERMICO
Liberagdo de calor

ENDOTERMICO
Absorgao de calor

[ ]
¥

Aumento de temperatura

I
v v

Aumento da solubilidade

Diminuigao da solubilidade

Esquema 2
Efeito da temperatura no processo de dissolugao

Estes fendmenos ocorrem, com muita frequéncia, na
dissolu¢@o de um sal na dgua. A maioria dos sélidos, ao se
dissolverem, absorve calor; entretanto, hd casos em que isso
ndo se verifica. Sulfato de sédio hidratado exemplifica este
comportamento: até 32° C, o processo de dissolugdo é
endotérmico e, portanto favorecida pelo aumento da tempera-
tura. A partir desse ponto, a curva comega a decrescer, pois 0
sal torna-se anidro e o processo passa a ter um comportamento
exotérmico. O cloreto de sédio constitui exemplo de substincia
cujo processo de dissolugio em dgua nio é acompanhado de
liberagdo ou absor¢do de quantidade aprecidvel de calor; como
conseqiiéncia, variagOes de temperatura nao alteram a solubili-
dade desse sal.

Ao se associar dois ou mais liquidos, estes podem for-
mar solugdes ideais ou ndo ideais. Conforme a solubilidade
dos constituintes, os sistemas liquido-liquido agrupam-se em
duas categorias: sistema completamente miscivel ou parcial-
mente miscivel. Neste tltimo, as solubilidades dos liquidos,
mantendo-se constante a pressdo, sdo nitidamente influencia-
das pela temperatura. Em geral, sistemas formados por liqui-
dos parcialmente misciveis formam duas fases, em temperatu-
ras baixas. A solubilidade mitua das substiincias aumenta com
a elevagiio da temperatura até um determinado ponto, denomi-
nado temperatura critica de dissolugio.Acima desta tempera-
tura os dois liquidos tornam-se misciveis em todas as propor-
¢Oes e passam a constituir um sistema homogéneo. Alguns ou-
tros sistemas ndo possuem qualquer temperatura critica, signi-
ficando que ndo se poderd obter mistura homogénea, qualquer
que seja a temperatura.

* POLARIDADE DE SOLUTOS E SOLVENTES -
CONSTANTE DIELETRICA.

Como foi descrito anteriormente, para que ocorra a dis-
solug¢do de uma substiincia num solvente, é necessdrio vencer
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as forgas atrativas, tanto do soluto como do solvente. Em razio
disto, a solubilidade é grandemente afetada pelas caracteristi-
cas fisicas e quimicas do soluto e do solvente. A solubilidade
de uma substéncia num determinado solvente é, em grande parte,
condicionada & polaridade do soluto e do solvente. Uma manei-
ra de expressar essa caracteristica ¢ através da constante
dielétrica, a qual mede o momento dipolar das moléculas e é
tanto maior, quanto mais polar for o composto (tabela 1).

Compostos altamente ionizdveis ou polares, tais como
a formamida e a dgua, somente se dissolverdao em solventes
com elevada constante dielétrica. pois somente eles sdo capa-
zes de vencer a energia das forgas atrativas intermoleculares
que mantém coesas as moléculas das substincias. Por este
motivo, compostos como sais, bases, dcidos e produtos
polihidroxilados dissolvem-se bem na dgua. A dgua mistura-se
em todas as propor¢des com dlcool e glicerina. A solubilidade
de um composto polar em um solvente polar depende, também,
da facilidade do soluto para formar ponte de hidrogénio com o
solvente.

Este fator pode ser mais importante que a polaridade
propriamente dita. Na tabela 1, pode-se observar que apesar do
1,1-diclorometano apresentar constante dielétrica maior que a
do 4cido acético, ele ndo é miscivel com a dgua. Esse fato pode
ser explicado pelo valor maior na escala de Hildbrand apresen-
tado pelo dcido acético que indica a facilidade deste composto
em formar ponte de hidrogénio com a dgua.

A solubilidade de um composto em um solvente polar
depende, ainda, de certas caracteristicas estruturais de sua
molécula, em particular, da proporgdo de grupamentos polares
e nfo polares existente na sua estrutura. O aumento da porgio
niio polar diminui a solubilidade em dgua. Compostos de ca-
deia linear com mais de quatro ou cinco dtomos de carbono,
como dlcool monohidroxilado, aldeidos, cetonas e dcidos, sio
pouco soliveis na dgua porque ndo formam pontes de hidrogé-
nio com facilidade.

Os liquidos néo polares, como os hidrocarbonetos, t€m
uma baixa constante dielétrica e ndo sdo capazes de neutralizar
as forgas atrativas intermoleculares fortes ou fracas, assim como
niio destroem as ligagOes covalentes nem ionizam os eletrélitos
fracos. Estes solventes s6 dissolvem compostos igualmente nido
polares nos quais as moléculas do soluto siio mantidas unidas
por for¢as de Van Der Waals, como 6leos, gorduras sélidas,
alcaldides (forma base) e dcidos graxos.

Tabela 1
Parimetros que determinam a polaridade de vdrios solventes

ESCALADE | MISCIBILIDADE
SOLVENTE | DIELETICAG)| LDEBRAND | - EM AGUA

Formamida 109 179 Miscivel
Agua 804 21 Miscivel
| Glicerol 43 Miscivel
Metanol 33,6 12,9 Miscivel
Polietilenoglicol 32 Miscivel
Etanol 25,0 11,2 Miscivel
Acetona 215 9.4 Miscivel
1,1-diclorometano 9,1 9,6 Imiscivel
acido Acético 6,3 124 Miscivel
Cloroférmio 48 9.1 Imiscivel
vaselina liquida 25 Imiscivel

\__Benzeno 23 Imiscivel )

Apesar da constante dielétrica ndo explicar completa-
mente a solubilidade, ela é um indicativo da solubilidade de
um composto. Verificou-se que. em alguns casos, € possivel
substituir determinado solvente, com melhor poder dissolvente,

por outro ou por uma mistura de vdrios solventes, desde que o
segundo tenha constante dielétrica semelhante ao primeiro. Este
conceito tem se revelado ttil para resolver problemas na disso-
lugdo de certos farmacos solliveis apenas em solventes t6xicos
ou voliteis.

Um solvente téxico ou voldtil dotado de bom poder
dissolvente para o farmaco que se pretende dissolver, mas ina-
dequado para ser utilizado, pode ser substituido por outro
solvente ou sistema solvente, ndo toxico, que apresente cons-
tante dielétrica semelhante.

A constante dielétrica apresenta propriedades aditivas,
por isto, a constante dielétrica de um sistema solvente depen-
dente da constante dielétrica de cada solvente e da respectiva
percentagem na mistura. Deste modo, conhecendo-se a exigén-
cia de constante dielétrica do farmaco, é possivel calcular as
percentagens de cada constituinte do sistema e substituir um
dado solvente, com melhor solubilidade para determinado com-
posto, por um sistema solvente mais adequado. Entretanto, séo
poucos os firmacos que tém sua exigéncia de constante dielétrica
estabelecida.

Como ji reportado anteriormente, a constante dielétrica
¢ um importante parimetro na determinagio da solubilidade de
um composto, porém outros parimetros, dependentes do soluto
e do solvente envolvidos, podem interferir de maneira mais
marcante. Corréa e Bueno (1989), estudando o efeito da cons-
tante dielétrica do solvente na solubilidade do paracetamol em
solventes puros (Figura 1A) e sistemas solventes bindrios, (Fi-
gura 1B) observaram que, para um mesmo valor de constantes
dielétrica, a solubilidade do firmaco variou consideravelmente
com o sistema solvente empregado. Estes autores concluiram
que foi possivel melhorar a solubilidade do paracetamol, em-
pregando solventes mais adequados.

Figura 1
Solubilidade do paracetamol em fungiio
da constante de dielétrica de diversos
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«  GRAU DE DIVISAO DOS SOLUTOS/AGITACAO

Como o mecanismo de dissolugiio implica numa agio
de superficie, é evidente que quanto menor o tamanho das par-
ticulas do soluto maior serd sua drea em contato com o solvente
e, por isso, a dissolugiio serd mais rdpida. Quanto mais dividi-
do estiver o sélido, mais rapidamente serd dissolvido. A agita-
¢do da mistura solvente-soluto também exerce uma influéncia
marcante na velocidade de dissolugdo de um sélido. O esque-
ma abaixo resume o efeito do tamanho de particula e da agita-
¢do do sistema no processo de dissolugiio.

Esquema 3
Efeito do tamanho de particula e da agitagdo do sistema
no processo de dissolugio.

Processo de Dissolugio

Agdo de Superficie

\d

Quanto menor o tamanho

da particula Maior agitagio - Absorgdo de Calor

Mais rapidamente dissolvido

. pH

Virios farmacos, por se comportarem como dcidos ou
bases fracas, sio pouco ou quase insoltiveis em dgua, mas po-
dem assumir a forma ionizada, geralmente hidrossolivel. Em
razio disto, € importante conhecer o comportamento desses com-
postos em fun¢do do pH do meio. Esse comportamento depen-
de do pKa do grupamento funcional ionizédvel e da solubilidade
intrinseca de formas ionizada e ndo ionizada.

Deste modo, a solubilidade de virios firmacos pode
ser acentuadamente afetada pela variagio de pH. Acidos orga-
nicos com mais de cinco 4tomos de carbonos sio relativamente
insoliveis na dgua, porém a reagfio com hidréxidos alcalinos,
carbonatos e bicarbonatos, origina sais soliiveis em dgua. Ba-
ses orgdnicas como os alcaléides, aminas simpaticomiméticas,
anestésicos locais, ete, apresentam baixa polaridade e, por con-
seguinte, sdo muito pouco soliiveis em dgua e soliveis em
solventes apolares. Entretanto, em meio com pH baixo, esses
compostos originam sais soltiveis em dgua, A solubilidade de
sulfatiazol é aumentada cerca de 16 vezes quando o pH passa
de 6 para 10,2.

A oxamniquina ¢ outro firmaco que tem sua solubili-
dade marcadamente influenciada pelo pH (figura 2).

Figura 2:
Efeito do pH na solubilidade da oxamniquina (Leandro e Gremido).
12

104 .9© ¢

pH
«  ESTRUTURA QUIMICA DO FARMACO

A solubilidade de um fiarmaco é marcadamente influ-
enciada pela estrutura quimica do mesmo, Compostos orgini-
cos sdo geralmente mais soliveis em solventes orgénicos que
em dgua. Inverso é o comportamento apresentado por seu sal. A
inclusiio na molécula desses compostos de grupamentos capa-
zes de formar pontes de hidrogénio, como OH, CHO, COOH,
NH,, pode torné-los hidrossoliiveis. A introdugdo de haletos na
molécula tende a decrescer a hidrossolubilidade por causa do
aumento do peso molecular do composto.

O aumento do peso molecular do composto orgénico,
sem que ocorra mudanga na polaridade. geralmente resulta em
diminuic¢do da solubilidade em dgua. A solubilidade de molé-
culas inorginicas é extremamente influenciada por seu cition
ou anion. Quando um ou os dois ions de um composto iénico
for monovalente, esse composto certamente serd soliivel em
dgua. Se ambos, cdtion e dnion, forem multivalentes esse com-
posto serd fracamente solivel em dgua. Sulfatos, sulfitos e
tiossulfatos sdo soliveis em dgua (exce¢do deve ser feita para
0s sais de cdlcio e bdrio). O mesmo acontece com 0s nitratos,
nitritos e lactatos. Fosfatos, carbonatos, silicatos e boratos sio
insoliiveis em dgua, exceto seus sais alcalinos e de aménio,

+ ESTRUTURA FISICA DO FARMACO

Polimorfismo € a tendéncia da substincia apresentar
uma ou mais formas cristalina e amorfa. A forma cristalina e
amorfa de um sélido tém grande influéncia na solubilidade de
um composto. A forma cristalina de um composto € caracteri-
zada pela repeti¢@o espacial de dtomos ou moléculas em trés
dimensdes, enquanto que a forma amorfa apresenta dtomos ou
moléculas randomicamente distribuidos. A energia requerida
por uma molécula para escapar da forma cristalina € maior que
a requerida pela forma amorfa, por isto, a forma amorfa ¢ mais
soliivel do que a cristalina. Muitos compostos apresentam duas
ou mais formas cristalinas (acicular, prismdtica, tubular, etc),
as quais se distinguem néo s6 pelo aspecto como também pelo
seu ponto de fusio, densidade e coeficiente de solubilidade.
Geralmente, as substéncias polimérficas sdo instdveis, tenden-
do a se converter em sua forma mais estdvel, a qual caracteriza-
se por apresentar ponto de fusdo mais elevado e menor coefici-
ente de solubilidade. Em 1995, Giron publicou uma lista com
mais de 600 farmacos que apresentam polimorfismo.

1V. CONCLUSAO

Conhecendo os fatores que podem afetar o processo de
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dissolugdo, podemos modifica-los de modo a favorecer este pro-
cesso e facilitar a obten¢io de dispersdes moleculares. Entre-
tanto, deve-se considerar que, na maioria das vezes, o
favorecimento desse processo poderd implicar em dificuldades
no processo de estabilizagdo das dispersdes moleculares. O
equacionamento destes processos, que em alguns casos podem
ser antagbnicos, poderd tornar mais racional e adequada a for-
mulacdo e a técnica de obtengdo de dispersdes moleculares.
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