CARACTERIZACAO FISICO-QUIMICA DO SAL

IMIDAZOLICO (C 16 mimCl) E SUAS PROPRIEDADES

TERMODINAMICAS COM EXCIPIENTES DE UMA
FORMULACAO COLUTORIA.
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_ . o _ Fig3. Curva de condutividade (uS.cm™) pela concentragdo (mMol) de Sl.
Caracterizar o comportamento fisico-quimico deste sal, visando compreender
como as interacdes com os adjuvantes da preparacao farmacéutica modulam sua
agregacao e acao antibiofilme.

Tabela 1. Dados termodindmicos do SI, S1 (inclinacdo da primeira reta, S2 (inclinacdo da segunda
reta, R? (coeficiente de determinacgdo) e 3 (contra-ion).

METODOLOGIA

Determinacao do Concentra¢cao Micelar Critica (CMC)
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Uma solucao concentrada de SI (0,007 M) foi preparada e a partir de adicoes

consecutivas dessa solucao sobre agua pura, onde foi medida a sua condutividade 288 88,295 0,9975 34,677 0,9984 0,91 0,590
(25 °C). Esse ensaio foi realizado com 60 adicoes, seguidos de tempo de equilibrio

e leitura da condutividade. Esse processo foi efetuado em triplicata. n 89,264 0,9991 37,334 0,9988 0,89 0,571

“ 91,801 0,9987 41,130 0,9977 0,87 0,552

n 96,919 0,9986 45,940 0,9979 0,83 0,526

Fig. 1 Representacao das leituras no condutivimeto. “ 98,829 0,9994 47,887 0,9970 0,79 0,516

Analise termodinamica do SI

Experimento semelhante ao ja descrito foi efetuado, com a utilizacao da mesma
solucao, porém com 25 adicoes sobre agua pura e a temperatura foi variada em
intervalos de 5 °C de 10 até 40 °C. Ensaios também realizados em triplicata. A
partir dos dados obtidos foram calculados AG® .., AH® .. e AS® ...
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Analise das formulacoes

Diferentes excipientes (Sacarose, sorbitol, esséncia de hortelda) foram testados
com a finalidade de se entender o comportamento desses com o SlI.
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Fig2. Representacao da realizacao as leituras no zetasizer.

RESULTADOS E DISCUSSAOQ

Utilizando o método de Phillipst, que define CMC como sendo a concentracao
onde maxima alteracao de uma propriedade versus concentracao como

apresentado na equacao 1.
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Onde ¢ é o parametro que quantifica a propriedade que pode ser usada para
determinar o CMC e C; é a concentragao total do SI. A determinacao do CMC a
25 °C foi realizada usando o método de Phillips no qual a condutividade (k) foi
plotada em funcado da concentracao (c) do SI como demonstrada na figura 3.

A quebra de linearidade demonstra o inicio do processo de micelizacao, logo a
CMC para o Sl foi de 0,89 mM. No ensaio termodinamico fica evidente que o
incremento de temperatura diminui a CMC. Outro achado é que o grau de ligacao
com o contra-ion () também diminui com o aumento da temperatura como o
mostrado na Tabelal. Esse fendbmeno periférico indica que o equilibrio entre
monomeros e micelas sofre uma mudanca?.
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Os excipientes modificam a agregacao das micelas, quando ha a presenca da
esséncia ela diminui significativamente o valor de CMC (0,82 mM). O sorbitol
também possui esse efeito na agregacao (0,84 mM), por sua vez a sacarose nao
altera o valor de CMC (0,91 mM).

Temperatura | _AG°m (k) | AH°m | AS°m (iJ)

283  [ESYNILT 4,052 0,101388
288  [EESLEVE 4,232 0,10276
293 SR 4,538 0,104993
ESE 2120 4,865 0,107279
EEE 25240 10,602 0,128128
ET 20074 11,574 0,13191
Sorbitol — -29,203 7,040 0,121559
298

Esséncia — -28,559 4,402 0,110552
298

Sacarose - -26,315 15,615 0,140633
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Esses achados corroboram com a teoria de micelizacdo?®, pois ocorre um aumento
da espontaneidade do processo como visto na tabela acima. A diminuicao dos
valores de CMC se deve a menor repulsao das cabecas polares por interpolacao
dos compostos entre os monémeros na formacao das micelas.

A caracterizacdao do SI é importante para o seu emprego em formulagdes
colutadrias, o valor do CMC é importante para seu uso na forma monomérica como
veiculo na associacao com outros ativos.

Os excipientes modificam o comportamento da agregacao do Sl, no caso da
Sacarose mesmo nao alterando o CMC, ela modifica os parametros
termodinamicos como a entalpia e entropia.

O uso de sorbitol ainda pode diminuir a efetividade do seu emprego em
formulacdes antifungicas, visto o seu efeito protetivo de parede fungica.
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