75. No caso de embalagens dos medicamentos a base de
substancias constantes das listas “C1” (outras substancias
sujeitas a controle especial), “C2” (retindides de uso
tépico) “C4” (anti-retrovirais) e “C5” (anabolizantes),
apresenta uma faixa horizontal de cor vermelha
abrangendo todos os seus lados, na altura do terco médio
e com largura nao inferior a um terco da largura do maior
lado da face maior?

76. No caso acima, apresenta, também, em destaque e em
letras de corpo maior de que o texto, a expressao: “Venda
Sob Prescricao Médica” — “S6 Pode ser Vendido com
Retengao da Receita”?

( )Sim ( ) Nao ( )NSA

* NSA = néo se aplica a questao

ANEXO 3

Chave auxiliar para avaliagao

() Sim () Nao ( )NSA
PRODUTO QUESTAO DO ROTEIRO
Genérico
Geral ......oooveciiiiiieeeee, 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
Vendallivre .........cccccoo.... 33, 34, 44

Sob prescrigdo médica .. 35, 36, 45
Sob controle especial ..... 43,71,72,73,74,75, 76

Fitoterapico
Geral .....oooccvveeeeeeeene. 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
Vendal livre ..................... 33, 34
Sob prescricdo médica .. 35, 36, 51, 52

Sob prescricao médica
Geral ...ooooveiiieeee 1,2,3,4,5,6,7,8,9, 10, 11, 12,
13, 14, 15,16, 17, 18, 19, 20, 21,
22, 283, 25, 26, 27, 28, 29, 30, 31,
32, 35, 36

GENériCo ........ocoveeeeeeenns 37, 38, 39, 40, 41, 42, 45
Fitoterdpico ........c.cceeuenee. 46, 47, 48, 49, 50, 51, 52, 53
Casos especiais............... 61, 62, 63, 64, 65, 66

Sob controle especial
Geral ...ooooeeiiieieeeeee 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 .......cocevveeeveeenns 37, 38, 39, 40, 41, 42, 43
Isentos
(=) = | 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 ..ooooevieeeeen 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
Fitoterapico ..........cceceeuue. 46, 47, 48, 49, 50, 53
(C1-ToT=Tole TR 37, 38, 39, 40, 41, 42, 44
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Ainteracdo de farmacos com agregados supramolecu-
lares € um importante aspecto na area farmacéutica, devido
ao uso potencial dessas estruturas como sistemas de libera-
cao. Considerando que a maioria dos agregados supramole-
cular envolve algum tipo de composto tensoativo em sua es-
trutura, a presenga dessas substancias em formulas farmacéu-

80 ’MMM v.15, n° 7-8, 2003

ticas pode levar a modificacdées na biodisponibilida-
de,1,3,4,27,40,44,45,46,49,62 e interferir significativamente na
estabilidade de varios grupos de farmacos.1,34,35,39,41 Ten-
soativos podem associar-se em presenca de excesso de agua
formando varios tipos de agregados supramoleculares20,31,57,
figura 1.



FIGURA 1 - Agregados supramoleculares
formados a partir de compostos tensoativos.
(A) Micelas aquosas, (B) Microemulsdes O/A
(C) Lipossomas unilamelares, (D) Detalhe
da bicamada lipidica.

Considerando que a presenca de tensoativos em
formulas farmacéuticas gera sistemas onde varios compostos
interagem diretamente, é desejavel o uso dos conhecimentos
basicos dessas interagdes moleculares para resolver os
problemas tecnolégicos ou para desenvolver produtos
farmacéuticos estaveis.!?19.2324323361.62

Existe razoavel nUmero de trabalhos na literatura
relatando o efeito de micelas, microemulsdes e lipossomas e
microemulsdes em reatividade quimica.2'%':'” Grande nimero
de consideracOes qualitativas sobre o efeito de tensoativos na
estabilidade de farmacos foram descritas. Entretanto, a
aplicabilidade desses estudos é bastante limitada, desde que
na maioria dos casos as condi¢cdes experimentais utilizadas
tornam extremamente dificil interpretar os resultados qualitativos
através dos modelos existentes ou generalizar para outras
condi¢cdes que nao aquelas descritas.

Assim, é de obvia relevancia a associagao dos estudos
qualitativos e quantitativos visando ao efeito de agregados
supramoleculares na estabilidade de farmacos especialmente
naqueles onde os experimentos foram realizados evidenciando
os parametros relacionados com o efeito na velocidade ou no
mecanismo da decomposicdo de farmacos. A existéncia de
modelos para analise quantitativa de dados permite estabelecer
as condicbes experimentais adequadas para o estudo além de
proporcionar a andlise dos resultados experimentais, acima de
tudo, a predicao dos efeitos em outras condicoes além daquelas
descritas.

E bem conhecido o fato de que penicilinas e
cefalosporinas podem ser decompostas na presenca de
agregados iOnicos.5850606364 Gatdlise e inibicdo da hidrélise
acido catalisada da propicilina e cefazolina por dodecilssulfato
de sédio (SDS) e brometo de hexadeciltrimethilamonio (CTAB)
ocorre como esperado para concentragdo coldémbica ou
repulsdo eletrostatica por ions.%% A estabilizacdo por fatores
de trés ou quatro vozes pelo CTAB e desestabilizagao por SDS
foram obtidas na presenca de 0,15 M de sal.5® Entretanto,
nessa forga idnica o sal adicionado desloca ions H* ou OH- da
superficie micelar sendo obtido apenas um modesto efeito na
velocidade de decomposigéo. 112

O tensoativo neutro polioxietileno-23-lauril éter (Brij 35)
inibe a degradacao acida de ambos os antibidticos b-
lactamicos. A velocidade de hidrélise da espécie protonada da
propicilina nao é influenciada por micelas.®*% provavelmente
porque a propicilina, sendo hidrossoltvel, ndo se liga

suficientemente a superficie micelar mesmo em altas
concentracdes. O estudo do efeito de tensoativos na
decomposicéo de a-aminofenilcefalosporinas é particularmente
interessante desde que esses compostos sdo anfotéricos e
podem existir em solugdo em varias espécies ibnicas.37434460 A
interagcdo farmaco-agregado é complexa e muito sensivel ao
pH do meio reacional.*585%6 Assim sendo sensiveis ao pH
esses antibiéticos podem sofrer decomposicéo intra ou
intermolecular (esquema |) produzindo produtos derivados de
piperazina-2,5-diona ou o produto resultante do ataque de ions
OH- ao anel b-lactamico, respectivamente.” 89161830
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A reacao intramolecular ocorre através da conformagao mole-
cular reativa Cis da fungao amida® (esquema Il B). Em condi-
cdes nas quais presumivelmente a decomposicéo intramole-
cular é predominante, o CTAB e cloreto de benzalconeo catali-
sam e o SDS inibe a decomposicéo da cefazolina.®*

O efeito micelar controlado na decomposicdo de espécies de
cefalosporinas negativamente carregadas mostrou que mice-
las positivamente carregadas aumentaram a velocidade de ata-
que de ions OH- (esquema ), essencialmente por concentrar
fons de ambas as espécies na superficie micelar.*”%°
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Selecao criteriosa das condigbes de reacao, tais como
a escolha do sistema tampao e concentragao de sal permiti-
ram a descricao quantitativa do efeito de tensoativo em ampla
faixa de pH e concentracdo micelar. Este e outros trabalhos
constituem exemplos de como a aplicagao de modelos conhe-
cidos de andlise quantitativa do efeito micelar na velocidade
de reacao pode ser usado, ndo somente para analisar, como
também para predizer o efeito em determinada concentracao
de tensoativo.*

A decomposicao intramolecular do cefaclor também é
catalisada por Brij 35 e micelas do tensoativo zwiteridnico 3-
(N-dodecil-N,N’-dimetilamoniopropano1-sulfonato.®® O efeito de
micelas ma decomposicao intramolecular do cefaclor foi atri-
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buido a estabilizacdo da conformagdo molecular reativa do an-
tibiético (esquema Il, B). Estudos recentes do efeito da tempe-
ratura nessa reagdo esta de acordo com o modelo proposto
para a estabilizagdo induzida por micelas.*® Micelas de SDS,
negativamente carregadas, nao interferem nas reacoes de de-
composicao do cefaclor.

Microemulsées (ME), formadas espontaneamente pela
mistura de proporgdes adequadas de agua 6leo, tensoativo e
pequena proporcao de alcool pouco sollvel em dgua sao sis-
temas apropriados para a solubilizagao de compostos hidros-
sollveis e lipossollveis.?'1?228:3236:48 Microemulsdes podem re-
presentar, portanto, um importante veiculo para formulas far-
macéuticas onde farmacos com solubilidades diferentes de-
vem ser combinados. 1921222324 A andlise do efeito de microe-
mulsdes na estabilidade de farmacos é de interesse porque
constituem um importante sistema como veiculo de prepara-
¢oes farmacéuticas.®*%°5%¢ Q efeito de microemulsées na esta-
bilidade de cefalosporinas foi determinada e permitiu compara
o efeito de micelas com o de microemulsées para obter infor-
magcoes sobre o0 mecanismo de incorporagao do antibiético em
diferentes sistemas micelares e também descrever o efeito do
tensoativo na estabilidade do farmaco. Foi descrito que ambas
as reacoes de decomposicao do cefaclor, intra e intermolecu-
lar, sdo aceleradas por microemulsoes estabilizadas por CTAB.
A comparacao da do efeito obtido com microemulsoes e resul-
tados previamente publicados*” mostrou shows que a acelera-
cao com ME foi menor que aquela produzida por micelas do
mesmo tensoativo.*

Em trabalho recente a velocidade da reacao de decom-
posicao intramolecular das a-aminofenil cefalosporinas cefa-
droxil, cefalexina e cefradina foi estudada na presenca e na
auséncia de micelas e microemulsdes de CTAB. A reagao de
decomposicao intramolecular foi catalisada por micelas positi-
vamente carregadas e o perfil da curva das constantes de ve-
locidade de primeira ordem (ky) em funcdo da concentracao
de CTAB mostrou-se com o perfil previsto para o feito de ten-
soativos em reacdes unimoleculares onde a constante de velo-
cidade na superficie das microemulsdées (km) é maior que a
constante de velocidade no meio aquoso (ko).#

A incorporagao desse antibiético em ME contendo
CTAB/1-butanol/hexadecano/tampéo aquoso também resultou
em catalise da mesma reagao, apresentando perfil bifasico di-
ferente daquele obtido com micelas de CTAB. A diferenca en-
tre o perfil de ky x [CTAB] com micelas e microemulsoes foi
explicada em termos das diferencas estruturais entre os dois
sistemas. Esse processo pode ser entendido, desde que para
as ME’s o alcool adicionado, necessaério para a estabilizacao
termodinamica do sistema, aumenta o coeficiente de dissocia-
¢ao (a) do tensoativo diminuindo a fragcao de antibidtico ligado
na interface 6leo-agua.

Os dados cinéticos para micelas de CTAB foram anali-
sados quantitativamente pelo modelo de pseudofase troca i6-
nica. Para as ME’s essa andlise foi possivel somente corrigin-
do-se a variagao da constante de dissociagcao em fungdo da
fracao de volume da fase oleosa ME. A decomposicao da cefa-
losporina livre nao foi sensivel a polaridade de solvente ou a
concentracdo de alcool, mas em micelas ou microemulsdes
ocorreu uma diminuigao significativa de ky com a concentra-
cao de 1-butanol. Em todos os caos a catalise provocada pe-
las ME’s de CTAB na reagao de decomposicao foi menor que o
efeito de micelas do mesmo tensoativo.*

Outro importante aspecto no efeito de agregados su-
pramoleculares na reatividade de antibidticos inclui a hidrélise
de penicilinas. O efeito de tensoativos na velocidade de hidré-
lise da benzilpenicilina foi analisado com detalhes.>%526 O au-
mento de velocidade produzido por CTAB foi atribuido exclusi-
vamente a concentracao de regentes na pseudofase micellar e
a reatividade intrinseca foi similar em micelas e na fase aquo-
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sa.' Além de influenciar a velocidade de reagdo de muitos com-
postos terapéuticos3®3040414350 o5 agregados supramolecula-
res também podem modificar mecanismos e caminhos das
reagoes de decomposicao.*56121315252651,60

A estrutura quimica das a-aminofenilpenicilinas mostra
que a ampicilina e amoxicilina em solugao (esquema lll) sao
anfotéricas e podem existir em diferentes espécies ionicas,
sendo que cada uma interage diferentemente com o agregado
supramolecular.

Esquema Il
R Estrutura Antibiotico
ks Amplcilina
|
HHz § CHy o
R C NH

CH o M CHy _
MH3 o COOH Amodciling

HO

Em pH menor que 1,6 esses compostos existem como
espécies positivamente carregadas e sua decomposicao é atri-
buida essencialmente a hidrélise por H+. O mecanismo de de-
composicao desses antibidticos envolve um intermediario oxa-
zolona (esquema V), o qual existe na forma positive ou zwitte-
rionica, cada uma levando a deferentes produtos de reagao.
Em meio aquoso homogéneo a hidrélise acida produz os &ci-
dos penamaldico e penicilénico, resultantes do equilibrio entre
as duas espécies do intermediario oxazolona.29

ESQUEMA IV

o

R-CH G M "

a0 Y = L O . f B
1 o 0 o (ENE]
5 5
H H4 " N W
MOTHND  BoH m = R i HK
L= I CO0H o g [=%5]
FH. H-'.l
- CO0H
* .
M
A CH N .
¥ HH. Acikio perlcn 5 L]
H
H
HS HE
R-CH-C-M L
o HH A-CH HH =
b, B g cooH L COOH

BEES PRl s
Lo JF aim

Micelas de SDS aumentam a velocidade de hidrélise
da ampicilina e como o agregado negativamente carregado
estabiliza a espécie positive do intermediario, o principal pro-
duto da reacéo é o acido penicilénico.® Entretanto, a depen-
déncia de ky em relacdo a [SDS] apresentada nesse trabalho
nao foi adequada para descrever o efeito de micelas ibnicas
em reagOes bimoleculares.®?

Em estudos posteriores foi analisado quantitativamen-
te como micelas e microemulsdes diferentemente carregadas
podem influenciar o mecanismo de decomposi¢ao da ampici-
lina e amoxicilinade diferentes e quantitativamente a velocida-
de de hidrélise da ampicilina.? A andlise dos afeitos mostrou
que micelas e microemulsées negativamente carregadas alte-
ram a seletividade do equilibrio produzindo como principal pro-
duto de decomposigao o acido penamaldico (esquema IV).

Considerando que o agregado anibnico possui habili-
dade de concentrar ions em sua superficie, o fendmeno pode
ser explicado pela ligagédo preferencial da espécie positivamente



carregada a superficie do agregado com deslocamento do equi-
librio para a espécie protonada da exazolona produzindo &ci-
do penamaldico com principal produto da reagdo de decom-
posicédo. Assim, é provavel que o principal fator envolvido no
fenémeno ¢ a interacéo eletrostatica dos reagentes (espécie
cationica dos antibiéticos e ions H*), com a superficie das mi-
celas ou ME’s, de carga oposta. Micelas e microemulsdes
positivamente carregadas (CTAB) e neutras de Brij 35 (polio-
xietileno-23-lauril éter), nao interferem na hidrélise da ampicili-
na e amoxicilina, mas também altera a seletividade do equili-
brio da reagéo, produzindo &cido penicilénico como o princi-
pal produto da hidrélise.

O fendbmeno pode ser atribuido a repulséo eletrostatica
dos ions H* do agregado positivamente carregado. Assim o
equilibrio é deslocado em direcao a espécie desprotonada da
do intermediario oxazolona produzindo acido penicilénico como
principal produto de decomposicao. Para tensoativos neutros
como o Brij 35, ndo ha interagdes colombicas entre o farmaco
e a superficie do agregado, mas a contribuicao hidrofébica da
molécula do antibiético possibilita associacao suficiente de for-
ma que o anel b-lactamico fica menos exposto aos ions H* da
fase aquosa, permitindo o deslocamento do equilibrio no mes-
mo caminho do agregado catiGnico.*?

Os resultados cinéticos mostram que micelas e micro-
emulsées negativamente carregadas aceleram a velocidade de
decomposicao da ampicilina e que agregados neutros nao in-
terferem na velocidade de reagao da amoxicilina e da ampicili-
na.*® Como a hidrélise de ambos os antibiéticos na presenca
de SDS é uma reacao de decomposicao bimolecular entre um
substrato iGnico e um ion reativo de carga oposta a das mice-
las, os reagentes (antibiéticos e ions H*) podem ser considera-
dos como contra ions das micelas e microemulsées de SDS.
Assim, os resultados cinéticos podem ser analisados quantita-
tivamente através do formalismo do modelo de pseudofase tro-
ca ibnica, permitindo a generalizacao dos resultados para ou-
tras condigdes além daquelas descritas.!+48:5354

Em concluséo, os agregados supramoleculares afetam
significativamente a estabilidade de farmacos. Esses sistemas
podem ser usados para controlar mecanismos de decomposi-
¢ao dos antibidticos b-lactamicos como as penicilinas e cefa-
losporinas. Além isso podem compartimentalizar compostos e
serem usados para obter informacoes sobre a reatividade de
farmacos num microembiente similar ao sitio especifico onde
eles devem exercer seu efeito farmacoldgico.

REFERENCIAS BILBIOGRAFICAS

1. ATTWOOD,D., FLORENCE,A.T. Surfactants systems: Their che-
mistry, pharmacy and biology. London: Chapman & Hall, 1983,
p.739-748.

2. BARENHOLZ, Y., LASIC, D. Nonmedical applications of liposso-
mes, Boca Raton: CRC Press, 1996, p.238-259.

3. BEKERS,O. et al.. Chemical stability of N-trifluoroacetyl doxoru-
bicin-14-valerate (AD-32) in aqueous media after liposome en-
capsulation. Int.J.Pharm., v.56, p.103-9, 1989.

4. BROXTON,T.J., MORRISON,S.R. Micellar catalysis of organic
reactions. XVII. Hydrolysis of nitrazepan and some N-alkylated
derivatives. Aust.J.Chem., v.38, p.1037-43, 1985.

5. BROXTON,T.J. & WRIGHT,S. Micellar catalysis of organic reacti-
ons. 18.Basic hydrolysis of diazepan and some N-alkylderivati-
ves of nitrazepan. J.Org.Chem., v.51, p.2965-69, 1986.

6. BROXTON,T.J., WRIGHT,S. Micellar catalysis of organic reacti-
ons. XXX. A study of the mechanism of hydrolysis of oxazepam
and 2-methyldiazepam in the presence of micelles and in water.
Aust.J.Chem., v.44, p.103-11, 1991.

7. BUNDGAARD,H. Chemical studies related to cephalosporin al-
lergy Il.Competitive amine catalyzed intra- and intermolecular
aminolysis of cephalexin and cephaloglycin in aqueous soluti-
on. Acta Pharm.Suec., v.13, p.299-312, 1976.

10.
11.

12.

13.
14.

15.

16.

17.

18.
19.
20.
21.
22,
23.

24.
25.
26.

27.
28.
29.

30.

31.

32.

33.
34.

35.

[snfrmé, v.15, no 7-8, 2003

BUNDGAARD,H. Hydrolysis and intramolecular aminolysis of
cephalexin and cephaloglycin in aqueous solution.
Arch.Pharm.Chem. Sci.Ed.,. v.4, p.25-43, 1976.
BUNDGAARD,H. Isolation and characterization of cephalexin
degradation products formed in neutral aqueous solution.
Arch.Pharm.Chem. Sci.Ed.. v.5, p.49-55, 1977.

BUNTON,C.A.; BUZZACCARINI,F., HAMED,F.H. Dephosphoryla-
tion in cationic micelles and microemulsions. Effects of added
alcohols. J.Org.Chem., v.48, p.2457-61, 1986.

BUNTON,C.A., SAVELLI,G. Organic reactivity in aqueous micel-
les and similar assemblies. Adv.Phys.Org.Chem., v.22, p.213-309,
1986.

BUUR,A., BUNDGAARD,H., LEE,V.H.L. Prodrugs of proprano-
lol: hydrolysis and intramolecular aminolysis of various propra-
nolol esters and an oxazolidin-2-one derivative. Int.J.Pharm., v.42,
p.51-60, 1988.

BUUR,A., GRAVSHOLT,S. Solubility and stability of chlordiaze-
poxide in aqueous detergent solutions. Arch.Pharm.Chem.Sci.Ed.
v.10, p.1-16, 1982.

CHAIMOVICH,H. et al. lon exchange in micellar solution. 2. Bin-
ding of hydroxide ion to positive micelles. J.Phys.Chem., v.83,
p.1851-4, 1979.

CHAIMOVICH,H. et al. A quantitative analysis of the effect of
hexadecyltrimethylammonium bromide micelles on the alkaline
hydrolysis of benzylpenicillin. J.Chem.Soc.Perkin Trans.ll., n.7,
p.925-8, 1985.

COHEN,A.l., FUNKE,PT.,, PUAR,N.M.S. Alkaline degradation pro-
duct of cephradine. J.Pharm.Sci., v.62, p.1559-61, 1973.
CUCCOVIA,I.M. New method for estimating the degree of ioni-
zation and conterion selectivity of cetyltrimethylammonium hali-
de micelles. Langmuir, v.13, p.1451-6, 1997.

DINNER,A. Cephalosporins degradations. J.Med.Chem., v.20,
p.963-5, 1977.

EL-NOKALY,M., FRIBERG,S.E. Microemulsions. Cosmet.Toilet.,
v.97, p.55-62, 1982.

FENDLER,J.H. Membrane mimetic chemistry. New York: Wiley-
Interscience, 1982, 545p.

FRIBERG,S.E., BOTOREL,P. Microemulsions: structure and dy-
namics, New York: CRC, 1988, 249p.

BEKER,P. (Ed.) Encyclopedia of emulsions technology. New York:
Marcell Dekker, 1983, p. 287-337.

GASCO,M.R., GALLARATE,M., PATTARINO,F. Behavior of doxo-
rubicin in o/w microemulsions. Farm.Ed.Prat., v.43, p.3-12, 1988.
GASCO,M.R., PATTARINO,F., VOLTANI,I. On release of predni-
sone from oil in water microemulsions. Farm.Ed.Prat., v.43, p.325-
50, 1988.

GENSMANTEL,N.P, PAGE,M.l. The effect of increasing the
hydrophobicity of penicillin on its micelle-catalyzed hydrolysis.
J.Chem.Soc. Perkin Trans.ll, v.2, p.155-9, 1982.
GENSMANTEL,N.P, PAGE,M.I. The micelle-catalyzed hydroly-
sis of benzylpenicillin. J.Chem.Soc. Perkin Trans.ll, v.2, p.147-
54, 1982.

GIBALDI,M., FELDMAN,S. Mechanism of surfactant effects on
drug absorption. J.Pharm.Sci,. v.59, p.579-89, 1970.

HOAR,T.P, SCHULMAN, J.H. Transparent water-in-oil dispersi-
ons: The oleopathic hydro-micelle. Nature, v.152, p.102-3, 1943.
HOW,J.P, POOLE,J.W. Kinetics and mechanism of degradation
of ampicillin in solution. J.Pharm.Sci., v.58, p.447-54, 1969.
INDELICATO,J.M. et al. Hydrolysis of 3-chloro-3-cephens. Intra-
molecular nucleophilic attack in cephaclor. J.Med.Chem. v.20,
p.961-3, 1977.

ISRAELACHVILIJ.N. Intermolecular and surface forces. London:
Academic Press, 1985, 295p.

JAYAKHRISHNAN,A., KALAIARASI,K., SHAH,D.O. Microemulsi-
ons: evolving technology for cosmetic applications.
J.Soc.Cosmet.Chem., v.34, p.335-50, 1983.

KEIPERT,S. et al. Mikroemulsionen und ihre potentielle pharma-
zeutische nutzung. Pharmazie, v.44, p.433-44, 1989.
KNIGHT,C.G. Liposomes: from physical structure to therapeutic
applications. Amsterdam: Elsevier, 1981, 497p.

LAW,S.L Stability of mitoxantrene-containing liposomes.
Int.J.Pharm., v.116, p.87-93, 1995.

83




36.

37.

MARTINI,M.C. et al. Role des microemulsions dans I'absorption
percutanee de tocopherol. J.Pharm.Belg., v.34, p.348-54, 1984.
NAKASHIMAE. et al. Physicochemical properties of amphoteric
beta-lactam antibiotics. IV.First and second-order degradations
of cephaclor and cefatrizine in aqueous solution and kinetic in-
terpretation of intestinal absorption and degradation of the con-

50.

rate of decompositon of the b-lactam antibiotic cephaclor.
J.Pharm.Sci., v.86, p.616-20, 1997.

OLIVEIRA,A.G., SCARPA,M.V,, LEITE,C.Q. Lipossomas: estraté-
gia biotecnoldgica para liberagao controlada de farmacos com
efeito antimicobacteriano. Rev.Ciénc.Farm., v.18, n.1, p.109-21,
1997.

trolled antibiotics. Chem.Pharm.Bull.(Tokyo), v.33, p.2098-106, 51. OPPEIHEIN,R.C. Surfactants and micelles in pharmaceutical
1985 formulations. Aust.J.Pharm.Sci., v.NS5, p.11-6, 1976.

38. OLIVEIRA,A.G. Desenvolvimento de sistemas organizados e 52. ORTEGAF. et al. Effect of sodium lauryl sulfate micelles on the
estudo da reatividade de farmacos ligados a interfaces. Cad. acid hydrolysis of a-aminobenzylpenicillin. An.Quim.,Ser.A. v.80,
Farm., v.13, p.135-8, 1997. p.82-4, 1984.

39. OLIVEIRA,A.G. Efeitos cinéticos e mecanisticos de micelas e 53. QUINA,F.H., CHAIMOVICH,H. lon exchange in micellar solutions.
microemulsées nas reagoes de decomposicao de a-aminofenil 1.Conceptual framework for ion exchange in micellar solutions.
penicilinas e cefalosporinas. Araraquara, 1997. 160p. Tese (Livre J.Phys.Chem. v.83, p.1844-50, 1979.

Docéncia) -Faculdade de Ciéncias Farmacéuticas; Universida- 54. QUINA,F.H. et al. lon exchange in micellar solutions. 4.”Buffe-
de Estadual Paulista ‘Julio de Mesquita Filho”. red” systems. J.Phys.Chem., v.84, p.361-5, 1980.

40. OLIVEIRA,A.G. Efeito de micelas e microemulsées na estabilida- 55. RAZVI,N., BEG,A.E. Behavior of cationic micelle on the hydroly-
de de compostos de uso terapéutico. Andlise da decomposicédo sis of procaine formulation. J.Chem.Soc.Pak., v.3, p.121-4, 1981.
uni- e bimolecular do antibiético b-lactdmico cefaclor. Sdo Paulo, 56. RAZVI,N., BEG,A.E. Interation of procaine with sodium dodecyl-
1990, 139p. Tese (Doutoramento) -Instituto de Quimica; Univer- sulfate and cetyltrimethylammonium bromide micelles. J.Pharm.,
sidade de Sao Paulo. v.1, P43-8, 1982.

41. OLIVEIRA,A.G. Efeito de surfactantes na estabilidade de com- 57. TADROS, T. F. (Ed.) Surfactants. London: Academic Press, 1984,
postos de uso terapéutico. Rev.Ciénc.Farm., v.12, p.183-97, 1990. 342p.

42. OLIVEIRA,A.G. Lipossomas: aplicagdes farmaceuticas e pers- 58. TSUJILA. et al. Effects of surfactants on degradation of penicillins
pectivas futuras. Cad. Farm., v.9, n.2, p.71-6, 1993. and cephalosporins in acid medium. J.Pharm.Pharmacol., v.30,

43. OLIVEIRA,A.G., CHAIMOVICH,H. Effect of detergents and other p.442-4, 1978.
amphiphiles on the stability of pharmaceutical drugs. 59. TSUJILA.; MIYAMOTO,E.; MATSUDA,M. & NISHIMURAK.,
J.Pharm.Pharmacol., v.45, p.850-61, 1993. YAMANA,T. Effects of surfactants on the aqueous stability and solu-

44. OLIVEIRA,A.G.; CUCCOVIA,I.M. & CHAIMOVICH,H. Micellar bility of beta-lactam antibiotics. J.Pharm.Sci., v.71, p.1313-8, 1982.
modification of drug stability: analysis of the effect od hexade- 60. TSUJILA. et al. Degradation kinetics and mechanism of aminoce-
cyltrimethylammonium halides on the rate of degradation of ce- phalosporins in agueous solution: cefadroxil. J.Pharm.Sci., v.70,
phaclor. J.Pharm.Sci., v.79, p.37-42, 1990. p.1120-1128, 1981.

45. OLIVEIRA,A.G. et al. Micellar catalysis of the intramolecular ami- 61. VOIGTH,R. & BORNSCHEIN,M. Lehrbuch der Pharmazeutischen
nolysis of b-lactam antibiotic cephaclor. J.Phys.Org.Chem, v.4, Technologie, Zaragoza: Acribia, 1982, 366p.

p.19-24, 1991. 62. WEINGARTEN,C.et al. Protection of insulin from enzymatic de-

46. OLIVEIRA,A.G., SCARPA,M.V. Lipossomas: aplicagdes farmacéu- gradation by its association to liposomes. Int.J.Pharm., v.26, p.251-
ticas e cosméticas, novas perspectivas. Infarma, Brasilia, v.1, n.3, 7, 1985.

p.20-23, 1992. 63. XENAKIS,A., TONDRE,C. Oil-in-water microemulsion globules

47. OLIVEIRA,A.G., SCARPA,M.V. Lipossomas: incompatibilidades as carriers of lipophilic substances across liquid membranes.
farmacotécnicas e limites de manipulagao em farmacia. Racine, J.Phys.Chem., v.87, p.4737-43, 1983.

V.23, p.6-8, 1994. 64. YAMANA,T.,, TSUJI,A. Comparative stability of cephalosporins in

48. OLIVEIRA,A.G., SCARPA,M.V. Vetorizagao intracelular de farma- aqueous solution: kinetics and mechamisms of degradation.
cos em infecgdes bacterianas através de lipossomas. Infarma, J.Pharm.Sci., v.65, p.1563-74, 1976
V.6, n.1/2, p.21-5, 1997. 65. YASHUARA, M. et al. Catalytic effect of cationic surfactant on the

49. OLIVEIRA,A.G.; SCARPA,M.V., CHAIMOVICH,H. Effect of hexa- degradation of cephalexin in aqueous solution.
decyltrimethyl-ammonium bromide-based microemulsions on the J.Pharm.Pharmacol., v.29, p.638-40, 1977.

- -

L J
Extratos naturais: desenvolvimento de
produtos cosmeéticos e farmaceéuticos
PEKY NORIEGA
MARCIA ARCHONDO
LUIZA H. A. CARMO
CLAUDIO MOREIRA LIMA
IDA CARAMICO-SOARES
Departamento de Farmacia, Faculdade de Ciéncias Farmacéuticas, Universidade de Sao Paulo,
Av. Lineu Prestes, 580 — Bloco 15, 05508-900, Sao Paulo — SP
e-mail pekynoriega@bol.com.br
INTRODUCAO adequados ao efeito desejado no local e intensidade preten-

Pesquisas com o intuito de investigar a melhor forma

de veiculacao dos produtos naturais sdo ainda insuficientes.
O desenvolvimento de produtos farmacéuticos e cosméticos,
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dida, constitui um avango na pesquisa sobre utilizacao de pro-
dutos naturais. O conhecimento de caracteristicas como inte-
racao com excipientes, manutencao de estabilidade e capa-
cidade de liberagdo de principios ativos pode ampliar as po-



