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75. No caso de embalagens dos medicamentos a base de
substâncias constantes das listas �C1� (outras substâncias
sujeitas a controle especial), �C2� (retinóides de uso
tópico) �C4� (anti-retrovirais) e �C5� (anabolizantes),
apresenta uma faixa horizontal de cor vermelha
abrangendo todos os seus lados, na altura do terço médio
e com largura não inferior a um terço da largura do maior
lado da face maior?
(     ) Sim          (     ) Não          (     ) NSA

76. No caso acima, apresenta, também, em destaque e em
letras de corpo maior de que o texto, a expressão: �Venda
Sob Prescrição Médica� � �Só Pode ser Vendido com
Retenção da Receita�?
(     ) Sim          (     ) Não          (     ) NSA

* NSA = não se aplica à questão

ANEXO 3

Chave auxiliar para avaliação

PRODUTO QUESTÃO DO ROTEIRO
Genérico

Geral ............................... 1, 2, 3, 4, 5, 6, 11, 12, 13, 14, 15,
16, 17, 18, 19, 20, 21, 22, 23, 24,
25, 26, 27, 29, 30, 37, 38, 39, 40,
41, 42

Venda livre ...................... 33, 34, 44
Sob prescrição médica .. 35, 36, 45
Sob controle especial ..... 43, 71, 72, 73, 74, 75, 76

Fitoterápico
Geral ............................... 1, 2, 3, 4, 5, 10, 11, 12, 13, 14, 15,

16, 17, 18, 19, 20, 21, 22, 23, 24,
25, 26, 27, 30, 31, 32, 46, 47, 48,
49, 50, 53

Venda livre ...................... 33, 34
Sob prescrição médica .. 35, 36, 51, 52

Sob prescrição médica
Geral ............................... 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 11, 12,

13, 14, 15, 16, 17, 18, 19, 20, 21,
22, 23, 25, 26, 27, 28, 29, 30, 31,
32, 35, 36

Genérico ......................... 37, 38, 39, 40, 41, 42, 45
Fitoterápico ..................... 46, 47, 48, 49, 50, 51, 52, 53
Casos especiais .............. 61, 62, 63, 64, 65, 66

Sob controle especial
Geral ............................... 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 11, 12,

13, 14, 15, 16, 17, 18, 19, 20, 21,
22, 23, 25, 26, 28, 29, 30, 31, 32,
71, 72, 73, 74, 75, 76

Genérico ......................... 37, 38, 39, 40, 41, 42, 43

Isentos
Geral ............................... 1, 2, 3, 4, 5, 6, 11, 14, 15, 16, 17,

18, 19, 20, 21, 22, 23, 24, 25, 26,
27, 29, 30, 31, 32, 68, 69, 70

Venda livre
Geral ............................... 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 11, 12,

13, 14, 15, 16, 17, 18, 19, 20, 21,
22, 23, 24, 25, 26, 28, 29, 30, 31,
32, 33, 34

Fitoterápico ..................... 46, 47, 48, 49, 50, 53
Genérico ......................... 37, 38, 39, 40, 41, 42, 44

A interação de fármacos com agregados supramolecu-
lares é um importante aspecto na área farmacêutica, devido
ao uso potencial dessas estruturas como sistemas de libera-
ção. Considerando que a maioria dos agregados supramole-
cular envolve algum tipo de composto tensoativo em sua es-
trutura, a presença dessas substâncias em formulas farmacêu-

Estabilidade de Antibióticos b-Lactâmicos
incorporados em micelas, microemulsões

e outros agregados supramoleculares
ANSELMO GOMES DE OLIVEIRA
MARIA VIRGÍNIA SCARPA
THALITA PEDRONI FORMARIZ
BRUNA JULIANA WANCZINSKI
Departamento de Fármacos e Medicamentos, Faculdade de Ciências Farmacêuticas, UNESP.
14801-902 - Araraquara - SP - Brasil. Tel. 55.16.3301.6974.
e-mail: oliveiag@fcfar.unesp.br

ticas pode levar a modificações na biodisponibilida-
de,1,3,4,27,40,44,45,46,49,62 e interferir significativamente na
estabilidade de vários grupos de fármacos.1,34,35,39,41 Ten-
soativos podem associar-se em presença de excesso de água
formando vários tipos de agregados supramoleculares20,31,57,
figura 1.
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FIGURA 1 � Agregados supramoleculares
formados a partir de compostos tensoativos.
(A) Micelas aquosas, (B) Microemulsões O/A

(C) Lipossomas unilamelares, (D) Detalhe
da bicamada lipídica.

Considerando que a presença de tensoativos em
formulas farmacêuticas gera sistemas onde vários compostos
interagem diretamente, é desejável o uso dos conhecimentos
básicos dessas interações moleculares para resolver os
problemas tecnológicos ou para desenvolver produtos
farmacêuticos estáveis.1,3,19,23,24,32,33,61,62

Existe razoável número de trabalhos na literatura
relatando o efeito de micelas, microemulsões e lipossomas e
microemulsões em reatividade química.2,10,11,17 Grande número
de considerações qualitativas sobre o efeito de tensoativos na
estabilidade de fármacos foram descritas. Entretanto, a
aplicabilidade desses estudos é bastante limitada, desde que
na maioria dos casos as condições experimentais utilizadas
tornam extremamente difícil interpretar os resultados qualitativos
através dos modelos existentes ou generalizar para outras
condições que não aquelas descritas.

Assim, é de obvia relevância a associação dos estudos
qualitativos e quantitativos visando ao efeito de agregados
supramoleculares na estabilidade de fármacos especialmente
naqueles onde os experimentos foram realizados evidenciando
os parâmetros relacionados com o efeito na velocidade ou no
mecanismo da decomposição de fármacos. A existência de
modelos para análise quantitativa de dados permite estabelecer
as condições experimentais adequadas para o estudo além de
proporcionar a análise dos resultados experimentais, acima de
tudo, a predição dos efeitos em outras condições além daquelas
descritas.

É bem conhecido o fato de que penicilinas e
cefalosporinas podem ser decompostas na presença de
agregados iônicos.58,59,60,63,64 Catálise e inibição da hidrólise
ácido catalisada da propicilina e cefazolina por dodecilssulfato
de sódio (SDS) e brometo de hexadeciltrimethilamonio (CTAB)
ocorre como esperado para concentração colômbica ou
repulsão eletrostática por íons.58,59 A estabilização por fatores
de três ou quatro vozes pelo CTAB e desestabilização por SDS
foram obtidas na presença de 0,15 M de sal.58,60 Entretanto,
nessa força iônica o sal adicionado desloca íons H+ ou OH- da
superfície micelar sendo obtido apenas um modesto efeito na
velocidade de decomposição. 11,20

O tensoativo neutro polioxietileno-23-lauril éter (Brij 35)
inibe a degradação ácida de ambos os antibióticos b-
lactâmicos. A velocidade de hidrólise da espécie protonada da
propicilina não é influenciada por micelas.59,60 provavelmente
porque a propicilina, sendo hidrossolúvel, não se liga

suficientemente à superfície micelar mesmo em altas
concentrações. O estudo do efeito de tensoativos na
decomposição de a-aminofenilcefalosporinas é particularmente
interessante desde que esses compostos são anfotéricos e
podem existir em solução em várias espécies iônicas.37,43,44,60 A
interação fármaco-agregado é complexa e muito sensível ao
pH do meio reacional.44,58,59,60 Assim sendo sensíveis ao pH
esses antibióticos podem sofrer decomposição intra ou
intermolecular (esquema I) produzindo produtos derivados de
piperazina-2,5-diona ou o produto resultante do ataque de íons
OH- ao anel b-lactâmico, respectivamente.7,8,9,16,18,30

ESQUEMA I

Seleção criteriosa das condições de reação, tais como
a escolha do sistema tampão e concentração de sal permiti-
ram a descrição quantitativa do efeito de tensoativo em ampla
faixa de pH e concentração micelar. Este e outros trabalhos
constituem exemplos de como a aplicação de modelos conhe-
cidos de análise quantitativa do efeito micelar na velocidade
de reação pode ser usado, não somente para analisar, como
também para predizer o efeito em determinada concentração
de tensoativo.47

A decomposição intramolecular do cefaclor também é
catalisada por Brij 35 e micelas do tensoativo zwiteriônico 3-
(N-dodecil-N,N�-dimetilamôniopropano1-sulfonato.50 O efeito de
micelas ma decomposição intramolecular do cefaclor foi atri-

A reação intramolecular ocorre através da conformação mole-
cular reativa Cis da função amida45 (esquema II B). Em condi-
ções nas quais presumivelmente a decomposição intramole-
cular é predominante, o CTAB e cloreto de benzalcôneo catali-
sam e o SDS inibe a decomposição da cefazolina.64

O efeito micelar controlado na decomposição de espécies de
cefalosporinas negativamente carregadas mostrou que mice-
las positivamente carregadas aumentaram a velocidade de ata-
que de íons OH- (esquema I), essencialmente por concentrar
íons de ambas as espécies na superfície micelar.47,50

ESQUEMA II
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buído à estabilização da conformação molecular reativa do an-
tibiótico (esquema II, B). Estudos recentes do efeito da tempe-
ratura nessa reação está de acordo com o modelo proposto
para a estabilização induzida por micelas.48 Micelas de SDS,
negativamente carregadas, não interferem nas reações de de-
composição do cefaclor. 47

Microemulsões (ME), formadas espontaneamente pela
mistura de proporções adequadas de água óleo, tensoativo e
pequena proporção de álcool pouco solúvel em água são sis-
temas apropriados para a solubilização de compostos hidros-
solúveis e lipossolúveis.21,22,28,32,36,48 Microemulsões podem re-
presentar, portanto, um importante veículo para formulas far-
macêuticas onde fármacos com solubilidades diferentes de-
vem ser combinados.1,19,21,22,23,24 A análise do efeito de microe-
mulsões na estabilidade de fármacos é de interesse porque
constituem um importante sistema como veículo de prepara-
ções farmacêuticas.36,55,56 O efeito de microemulsões na esta-
bilidade de cefalosporinas foi determinada e permitiu compara
o efeito de micelas com o de microemulsões para obter infor-
mações sobre o mecanismo de incorporação do antibiótico em
diferentes sistemas micelares e também descrever o efeito do
tensoativo na estabilidade do fármaco. Foi descrito que ambas
as reações de decomposição do cefaclor, intra e intermolecu-
lar, são aceleradas por microemulsões estabilizadas por CTAB.
A comparação da do efeito obtido com microemulsões e resul-
tados previamente publicados47 mostrou shows que a acelera-
ção com ME foi menor que aquela produzida por micelas do
mesmo tensoativo.48

Em trabalho recente a velocidade da reação de decom-
posição intramolecular das a-aminofenil cefalosporinas cefa-
droxil, cefalexina e cefradina foi estudada na presença e na
ausência de micelas e microemulsões de CTAB. A reação de
decomposição intramolecular foi catalisada por micelas positi-
vamente carregadas e o perfil da curva das constantes de ve-
locidade de primeira ordem (ky) em função da concentração
de CTAB mostrou-se com o perfil previsto para o feito de ten-
soativos em reações unimoleculares onde a constante de velo-
cidade na superfície das microemulsões (km) é maior que a
constante de velocidade no meio aquoso (ko).42

A incorporação desse antibiótico em ME contendo
CTAB/1-butanol/hexadecano/tampão aquoso também resultou
em catálise da mesma reação, apresentando perfil bifásico di-
ferente daquele obtido com micelas de CTAB. A diferença en-
tre o perfil de ky x [CTAB] com micelas e microemulsões foi
explicada em termos das diferenças estruturais entre os dois
sistemas. Esse processo pode ser entendido, desde que para
as ME�s o álcool adicionado, necessário para a estabilização
termodinâmica do sistema, aumenta o coeficiente de dissocia-
ção (a) do tensoativo diminuindo a fração de antibiótico ligado
na interface óleo-água.

Os dados cinéticos para micelas de CTAB foram anali-
sados quantitativamente pelo modelo de pseudofase troca iô-
nica. Para as ME�s essa análise foi possível somente corrigin-
do-se a variação da constante de dissociação em função da
fração de volume da fase oleosa ME. A decomposição da cefa-
losporina livre não foi sensível à polaridade de solvente ou à
concentração de álcool, mas em micelas ou microemulsões
ocorreu uma diminuição significativa de ky com a concentra-
ção de 1-butanol. Em todos os caos a catálise provocada pe-
las ME�s de CTAB na reação de decomposição foi menor que o
efeito de micelas do mesmo tensoativo.42

Outro importante aspecto no efeito de agregados su-
pramoleculares na reatividade de antibióticos inclui a hidrólise
de penicilinas. O efeito de tensoativos na velocidade de hidró-
lise da benzilpenicilina foi analisado com detalhes.5,25,26 O au-
mento de velocidade produzido por CTAB foi atribuído exclusi-
vamente à concentração de regentes na pseudofase micellar e
à reatividade intrínseca foi similar em micelas e na fase aquo-

sa.15 Além de influenciar a velocidade de reação de muitos com-
postos terapêuticos38,39,40,41,43,50, os agregados supramolecula-
res também podem modificar mecanismos e caminhos das
reações de decomposição.4,5,6,12,13,15,25,26,51,60

A estrutura química das a-aminofenilpenicilinas mostra
que a ampicilina e amoxicilina em solução (esquema III) são
anfotéricas e podem existir em diferentes espécies iônicas,
sendo que cada uma interage diferentemente com o agregado
supramolecular.

Esquema III

Em pH menor que 1,6 esses compostos existem como
espécies positivamente carregadas e sua decomposição é atri-
buída essencialmente à hidrólise por H+. O mecanismo de de-
composição desses antibióticos envolve um intermediário oxa-
zolona (esquema IV), o qual existe na forma positive ou zwitte-
rionica, cada uma levando a deferentes produtos de reação.
Em meio aquoso homogêneo a hidrólise ácida produz os áci-
dos penamáldico e penicilênico, resultantes do equilíbrio entre
as duas espécies do intermediário oxazolona.29

ESQUEMA IV

Micelas de SDS aumentam a velocidade de hidrólise
da ampicilina e como o agregado negativamente carregado
estabiliza a espécie positive do intermediário, o principal pro-
duto da reação é o ácido penicilênico.52 Entretanto, a depen-
dência de ky em relação à [SDS] apresentada nesse trabalho
não foi adequada para descrever o efeito de micelas iônicas
em reações bimoleculares.52

Em estudos posteriores foi analisado quantitativamen-
te como micelas e microemulsões diferentemente carregadas
podem influenciar o mecanismo de decomposição da ampici-
lina e amoxicilinade diferentes e quantitativamente a velocida-
de de hidrólise da ampicilina.42 A análise dos afeitos mostrou
que micelas e microemulsões negativamente carregadas alte-
ram a seletividade do equilíbrio produzindo como principal pro-
duto de decomposição o ácido penamáldico (esquema IV).

Considerando que o agregado aniônico possui habili-
dade de concentrar íons em sua superfície, o fenômeno pode
ser explicado pela ligação preferencial da espécie positivamente
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carregada à superfície do agregado com deslocamento do equi-
líbrio para a espécie protonada da exazolona produzindo áci-
do penamáldico com principal produto da reação de decom-
posição. Assim, é provável que o principal fator envolvido no
fenômeno é a interação eletrostática dos reagentes (espécie
catiônica dos antibióticos e íons H+), com a superfície das mi-
celas ou ME�s,  de carga oposta. Micelas e microemulsões
positivamente carregadas (CTAB) e neutras de Brij 35 (polio-
xietileno-23-lauril éter), não interferem na hidrólise da ampicili-
na e amoxicilina, mas também altera a seletividade do equilí-
brio da reação, produzindo ácido penicilênico como o princi-
pal produto da hidrólise.

O fenômeno pode ser atribuído a repulsão eletrostática
dos íons H+ do agregado positivamente carregado. Assim o
equilíbrio é deslocado em direção à espécie desprotonada da
do intermediário oxazolona produzindo ácido penicilênico como
principal produto de decomposição. Para tensoativos neutros
como o Brij 35, não há interações colombicas entre o fármaco
e a superfície do agregado, mas a contribuição hidrofóbica da
molécula do antibiótico possibilita associação suficiente de for-
ma que o anel b-lactamico fica menos exposto aos íons H+ da
fase aquosa, permitindo o deslocamento do equilíbrio no mes-
mo caminho do agregado catiônico.42

Os resultados cinéticos mostram que micelas e micro-
emulsões negativamente carregadas aceleram a velocidade de
decomposição da ampicilina e que agregados neutros não in-
terferem na velocidade de reação da amoxicilina e da ampicili-
na.39 Como a hidrólise de ambos os antibióticos na presença
de SDS é uma reação de decomposição bimolecular entre um
substrato iônico e um íon reativo de carga oposta a das mice-
las, os reagentes (antibióticos e íons H+) podem ser considera-
dos como contra íons das micelas e microemulsões de SDS.
Assim, os resultados cinéticos podem ser analisados quantita-
tivamente através do formalismo do modelo de pseudofase tro-
ca iônica, permitindo a generalização dos resultados para ou-
tras condições além daquelas descritas.14,48,53,54

Em conclusão, os agregados supramoleculares afetam
significativamente a estabilidade de fármacos. Esses sistemas
podem ser usados para controlar mecanismos de decomposi-
ção dos antibióticos b-lactamicos como as penicilinas e cefa-
losporinas. Além isso podem compartimentalizar compostos e
serem usados para obter informações sobre a reatividade de
fármacos num microembiente similar ao sítio específico onde
eles devem exercer seu efeito farmacológico.
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INTRODUÇÃO

Pesquisas com o intuito de investigar a melhor forma
de veiculação dos produtos naturais são ainda insuficientes.
O desenvolvimento de produtos farmacêuticos e cosméticos,

adequados ao efeito desejado no local e intensidade preten-
dida, constitui um avanço na pesquisa sobre utilização de pro-
dutos naturais. O conhecimento de características como inte-
ração com excipientes, manutenção de estabilidade e capa-
cidade de liberação de princípios ativos pode ampliar as po-


