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RESUMO

Os parametros de solubilidade de Hansen baseiam-se na teoria de que a energia
coesiva total pode ser dividida em trés componentes individuais: forcas de
dispersdo, energias polares e ligacdes de hidrogénio. S&o parametros utilizados,
geralmente, para avaliar a compatibilidade e solubilidade entre materiais. Para
determinacao desses parametros, utilizou-se a metodologia de Hansen, uma técnica
facil, de baixo custo e que ndo requer conhecer as caracteristicas fisico-quimicas
das substancias. Teoricamente, o0 método requer o uso de mais de 80 solventes
para testar a solubilidade de um soluto, entretanto a presente pesquisa propde uma
lista reduzida composta por 31 solventes. Neste estudo foram investigados os
parametros de solubilidade do farmaco paracetamol e dos Oleos essenciais das
espécies Aniba duckei Kostermans e Pimenta didica Lindl. O método foi validado
inicialmente com a determinacdo dos parametros de solubilidade do paracetamol,
gue gerou resultados semelhantes aos valores definidos por Hansen. Diante disso, o
procedimento foi realizado com os O6leos essenciais das espécies Aniba duckei
Kostermans e Pimenta didica Lindl. Os resultados dos testes de solubilidade dos
o0leos em diferentes solventes foram idénticos, por isso obtiveram o0s mesmos

valores de parametros de solubilidade.

Palavras-chave: metodologia de Hansen; farmacos; 6leos essenciais.



ABSTRACT

The Hansen’s solubility parameters are based on the theory that the total cohesive
energy can be divided in three individual components: dispersion forces, polar
energies and hydrogen bonds. The parameters are usually utilized to assess
compatibility and solubility among materials. To determine those parameters, the
Hansen methodology has been utilized, an easy and low cost technique in which the
physical-chemical features of the substances are not required to be known. In theory,
the method requires the use of more than 80 solvents to test the solubility of a solute.
However, the present research proposes a short list composed of 31 solvents. The
solubility parameters of paracetamol drug and of Aniba duckei Kostermans and
Pimenta didica Lindl species essential oils were investigated in this study. The
method was initially validated by establishing the paracetamol solubility parameters,
which led to similar results to the values defined by Hansen. Therefore, the
procedure was carried out wit the essential oils of species Aniba duckei Kostermans
and Pimenta didica Lindl. The oil solubility tests results in diferent solvents were
identical, therefore they achieved the same solubility parameters.

Key-Words: Hansen methodology; drugs; essential oils.
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CAPITULO 1
INTRODUCAO
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1. INTRODUCAO

1.1 Aspectos gerais do paracetamol

A Farmacopéia Brasileira define farmaco como uma substancia quimica ativa
que possui propriedades farmacoldgicas com finalidade medicamentosa utilizada
para diagndéstico, alivio ou tratamento, empregado para modificar ou explorar
sistemas fisioldgicos ou estados patolégicos (ANVISA, 2010).

O farmaco paracetamol, chamado de acetaminofeno nos Estados Unidos, é
um composto que pertence a classe dos antiinflamatorios ndo-esterdides (AINE) e
ndo narcoticos e € um componente de muitos medicamentos patenteados de venda
livre. Foi sintetizado pela primeira vez ha mais de um século e, desde a década de
1950 tem sido, juntamente com a aspirina, o farmaco mais administrado para dores
de pequena intensidade (RANG et al, 2007).

Em relacdo as caracteristicas organolépticas, o paracetamol € um po
cristalino branco, inodoro e com leve sabor amargo. E ligeiramente solivel em agua,
soluvel em agua fervente, facilmente soluvel em etanol, praticamente insoltvel em
cloroféormio e éter etilico (ANVISA, 2010). E denominado quimicamente de 4'-
Hidroxiacetanilida, cuja férmula molecular € CgHgNO, de peso molecular equivalente
a 151,16 g/mol. Sua formula estrutural estd representada pela Figura 1 (USP
MEDICINES COMPENDIUM, 2012).

O
HO

Figura 1- Férmula estrutural do paracetamol
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1.1.1 Dados farmacoldgicos

Em geral, os principais efeitos dos AINE derivam da sua capacidade de inibir
a producdo de prostaglandinas, que por sua vez produzem mediadores prostandides
da inflamacédo (RANG et al, 2007).

Apesar de incluso na classe dos antiinflamatérios, o paracetamol possui
atividade antipirética e analgésica, desprovido em grande parte de atividade
antiinflamatéria (BRUNTON et al, 2006). Por isso, € um farmaco importante no
tratamento de dor leve a moderada, quando ndo h& necessidade de efeito
antiinflamatério (KATZUNG, 2003).

O paracetamol € bem absorvido por via oral e € um farmaco de escolha por
apresentar poucos efeitos adversos e nao tem tendéncia dos outros AINEs a causar
ulceracdo gastrica e sangramento. Entretanto, a superdosagem do medicamento
causa grave lesdo hepatica, normalmente fatal, um fato que impulsiona o uso do
farmaco em tentativas de suicidio (RANG et al, 2007).

E um ativo encontrado sob véarias formas de apresentacdo, como elixir,
capsulas, comprimidos e supositorios. E empregado no tratamento de condi¢des
reumaticas que envolvem dores musculares e 6sseas e de doencas que geram
desconforto, dor e febre como as infecgdes virais e resfriados comuns (KATZUNG,
2003).

1.2 Oleos essenciais

1.2.1 Defini¢do e caracteristicas

Os o6leos essenciais, também denominados de 6leos volateis, sdo misturas
complexas de substancias volateis, lipofilicas, geralmente odoriferas e liquidas. Sao
produtos obtidos de plantas através de destilagdo por arraste com vapor d’agua
(SIMOES et al, 2007).

Estes produtos recebem tal denominacdo, devido a algumas caracteristicas
fisico-quimicas, como por exemplo, o fato de serem liquidos com aparéncia oleosa,
e, além disso, a maioria dos Oleos essenciais possuem aroma bem agradavel e

intenso, por isso sédo também chamados de esséncias (SIMOES et al, 2007).
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Os Oleos essenciais, em geral, ndo sdo muito estaveis, principalmente na
presenca de ar, luz, calor, umidade e metais (SIMOES et al, 2007).

Em relagcdo a constituicdo, os 6leos volateis apresentam varios compostos
que incluem hidrocarbonetos terpénicos, alcodis simples e terpénicos, aldeidos,
cetonas, fendis, ésteres, éteres, oOxidos, peréxidos, furanos, acidos organicos,
lactonas, cumarinas e compostos com enxofre. Os compostos apresentam-se em
diferentes concentracdes e normalmente um deles € o composto majoritario, 0s
outros encontram-se em concentracbes menores e alguns com teor baixissimo
(SIMOES et al, 2007).

1.2.2 Propriedades bioldgicas e dados farmacoldgicos

As substancias odoriferas em plantas foram consideradas por muito tempo
como “desperdicio fisiologico” ou mesmo como produtos de desintoxicagao.
Entretanto, pesquisas comprovaram que esses metabdlitos secundarios possuem
funcbes bioldgicas e benéficas para as plantas. Atuam como inibidores da
germinacdo, na protecdo contra predadores, na atracdo de polinizadores, na
protecdo contra a perda de agua e o aumento da temperatura, entre outras
(SIMOES et al, 2007).

Os oleos nao sao importantes somente para as plantas, pois a sua extracao
constitui importante atividade econdmica. A extracdo da matéria prima € destinada,
sobretudo, para a industria de alimentos, perfumaria, cosmética, industria quimica e
farmacéutica (CRAVEIRO, QUEIROZ, 1992).

Na industria de alimentos, perfumaria e cosmeética, os Oleos atuam
predominantemente como agentes flavorizantes ou aromatizantes, enquanto que na
industria de medicamentos, além de aromatizar a formas farmacéuticas de uso oral,
os O6leos volateis sdo utilizados por apresentarem grande potencial terapéutico e
farmacolégico (EDRIS, 2007; SIMOES et al, 2007).

E importante ndo confundir as atividades farmacolégicas de uma droga
vegetal rica em 6leos volateis com as atividades farmacolégicas do Oleo isolado da
mesma. Apesar de ser uma mistura complexa de substancias, as propriedades
terapéuticas de alguns 6leos essenciais ja foram bem estabelecidas, tais como: acao

carminativa (contra gases intestinais), acdo antiespasmadica, acdo estimulante do
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apetite, acdo cardiovascular, acdo secretolitica, acdo anestésica topica e acao
antiinflamatoria (SIMOES et al, 2007).

Estudos realizados com 6leos essenciais oriundos de diferentes espécies de
plantas comprovaram algumas propriedades terapéuticas, que incluem efeito
analgésico e antiinflamatério (MENDES et al, 2010), atividade antibacteriana
(NAKAMURA et al, 1999; PEREIRA et al, 2004), atividade antioxidante (WANNES et
al, 2010) e até mesmo efeito antitumoral (SILVA et al, 2008).

Outra propriedade relevante dos 6leos essenciais € o controle de alguns
patogenos. O risco humano e ambiental que os pesticidas sintéticos oferecem sao
fatores que predispdem a investigacao a cerca de produtos menos arriscados e mais
sustentaveis ecologicamente (RATTAN, 2010). Por isso, inumeros 6leos ja foram
testados para erradicar pragas, que podem atuar como inseticidas, larvicidas,

fungicidas, entre outros.

1.2.3 Oleo essencial da espécie Aniba duckei Kostermans

A Aniba duckei Kostermans, conhecida popularmente como Pau rosa ou pau-
rosa amazbnico, € uma espécie nativa da regido amazonica da familia das
Laurdceas. O Oleo, advindo principalmente das folhas e galhos da planta, é
caracterizado por seu forte odor, incoloracéo e densidade inferior a da agua, sendo
soltvel em solventes orgéanicos usuais e em alcool 70% (SILVA, 2003; TELES, 2009;
CHAAR, 2000).

O componente majoritario do 6leo Aniba duckei Kostermans é o linalol (Figura
2), podendo apresentar outros compostos em menor concentragdo, como 0O a-
terpineol, 1,8-cineol e a-pineno. O linalol € um monoterpeno alcodlico terciario de
cadeia aberta e possui um atomo de carbono assimétrico e, por isso, podem existir
enantibmeros, ou seja, caracteristicas importantes que normalmente determinam
suas propriedades (CHAAR, 2000).
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OH

Figura 2- Férmula estrutural do linalol

O oleo volétil € normalmente usado por populagdes locais da Amazobnia para
o tratamento de doencas reumdticas e de outras naturezas. A aplicacdo é
predominante na industria de cosméticos, mais precisamente na producdo de
perfumes (CHAAR, 2000). A extracdo do 6leo contribui eficazmente para a atividade
econdmica, j& que menos de 15% do 6leo do pau rosa € industrializado no Brasil
enguanto que o restante € exportado para outros paises (TELES, 2009).

Em pesquisas cientificas, este O6leo essencial é um objeto de estudo
constante. Um dado relevante atribuido ao 6leo é a atividade larvicida contra e
espécie Aedes aegypti, vetor da dengue hemorragica (SOUZA, 2007; TELES, 2009).
A atividade fungicida é também caracteristica importante desse 6leo, ja que em
pesquisa foi comprovado a inibicdo do crescimento micelial de espécies de fungos,
gue comumente atacam plantacdes de manga e quiabo, ocasionando antracnose e

fusariose, respectivamente (CUNHA, 2012).

1.2.4 Oleo essencial da espécie Pimenta didica Lind|

A espécie Pimenta didica Lindl, também conhecida como pimenta da
Jamaica, pertence a familia Mirtaceae, que compreende cerca de 140 géneros e
3000 espécies (RIBEIRO, 2009). E originaria da América central, México e Oeste da
india. No Brasil € comum encontra-la na regido sudeste e sul da Bahia (OLIVEIRA,
2007).
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Os frutos e folhas da planta fornecem o 6leo essencial, que caracteriza-se
pela coloracdo amarelo claro a castanho avermelhado, sendo que o fruto seco
normalmente apresenta maior concentracao de 6leo voléatil (RIBEIRO, 2009).

O componente majoritario do 6leo € o eugenol (Figura 3) cuja férmula
molecular é C10H12,0, e massa molar 164,2 g mol™*, apresenta-se como um liquido
incolor a amarelo claro (que escurece quando exposto a luz), volatil, baixa
solubilidade em &gua, cheiro forte e aromético de cravo, sabor ardente e picante
(RIBEIRO, 2009).

OH

O
\CHS

Figura 3- Formula Estrutural do eugenol.

O ¢leo da Pimenta didica apresenta diversas aplicacdes terapéuticas, que por
sua vez sao advindas das propriedades do componente majoritario, o eugenol. Esse
constituinte pode atuar como flavorizante, antioxidante, antiespasmadico, anti-
séptico, antiinflamatério, antialérgico, e exibe efeitos até no tratamento da AIDS
(FERNANDES, 2011; MARINHO, 2010; MONTEIRO, 2008; RIBEIRO, 2009).

Em pesquisas ja foram relatados outro efeitos benéficos que o 6leo pode
proporcionar, tais como: acdo antibacteriana (RODRIGUEZ, 1996; MONTEIRO,
2004; MARINHO, 2005; NASCIMENTO et al, 2007; COSTA SOBRINHO, 2007),
acdo fungicida (SINGH, 2003; DIAZ, 2003; RODRIGUEZ, 1996), atividade larvicida
contra o Aedes aegypti (MARINHO, 2010), ac&o repelente de insetos (RODRIGUEZ,
1997).
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1.3 Teoria das solucdes regulares

Alguns conceitos tedricos foram estudados para descrever e interpretar as
propriedades das solugdes. Uma das primeiras tentativas para descrever
guantitativamente as propriedades das misturas de fluidos foi realizada por van der
Waals e seus colaboradores. van Laar, um dos colaboradores, fez algumas
simplificagBes significantes em relacdo as solugdes, e considerou que quando dois
liguidos se misturam a temperatura e pressao constantes, ndo ha variacdo de
volume, e a entropia da mistura corresponde a de uma solucao ideal, ou seja, nula
(PRAUSNITZ, 1999).

Dessa forma, a energia de Gibbs equivale a variagdo de energia da mistura,
como é demonstrado na equacéao (1) :

gt =uf + PvE —Ts® « gf =ut (1)

Por meio de calculos mateméticos, a teoria de van Laar baseou-se na
seguinte proposta: componentes que possuem pressfes criticas idénticas
apresentam, nesse caso, um comportamento ideal, e que a nao idealidade
aumentaria com crescente diferenca entre as pressdes criticas dos componentes.
Entretanto, a teoria ndo confirmou este comportamento em solugbes durante o0s
experimentos (PRAUSNITZ, 1999).

Apos alguns anos, Hildebrand constatou que as propriedades termodinamicas
experimentais de solucbes de iodo em varios solventes nao polares ratificaram
substancialmente as hipoteses sugeridas por van laar. Dessa forma, Hildebrand
denominou tais solu¢cdes de solugdes regulares, definidas como aquelas cuja
mistura de componentes ocorre sem excesso de entropia e sem variagao do volume
final (PRAUSNITZ, 1999).

1.4 Densidade de energia coesiva e parametro de solubilidade

Hildebrand e Scatchard (1929 apud PRAUSNITZ, 1999, p.313), trabalhando
independentemente, perceberam que a teoria da van Laar poderia ser melhorada, se
as limitagcbes das equacdes de estado de estado de van der Waals fossem
desconsideradas. Nesse sentido definiram a densidade de energia coesiva expressa

pela equacéo (2), como:
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Au?
C=— (2)
v
Sendo Au” a energia completa de vaporizacdo do liquido e v!, o volume do
liquido puro.

Outra definicdo de densidade de energia coesiva, ¢, seria a razado entre

energia coesiva associada as interacdo atrativas de um material e o volume molar
(BARTON, 2000).

Definido o conceito de densidade de energia coesiva, Hildebrand e Scatchard
(1929 apud PRAUSNITZ, 1999, p.313) generalizaram a equacédo para mistura
binaria de dois liquidos e determinaram que a energia em excesso da mistura fosse

expressa pela equacéo (3).
u® = (c11 + ¢ — 2¢12) P Py (x1v1 + x3v) (3)

Sendo ¢; e ¢, sdo fragbes volumétricas dos componentes 1 e 2 e ¢y refere-
se as interacdes entre as moléculas 1 e ¢y, refere-se as interagbes entre as

moléculas 2, e por fim ¢, relacionado as interagdes entre as moléculas diferentes.

Considerado o mais importante pressuposto da teoria de Hildebrand e
Scatchard, ambos assumiram que as moléculas cujas forcas de atracdo sao
provenientes principalmente das forcas de dispersédo, existe uma simples relacao
entre c;1, ¢, € ¢y, como sugerido pela férmula de London representada pela
equacéao (4) (PRAUSNITZ, 1999).

1
€12 = (€11€22)? (4)

Substituindo a eq. (4) na eq. (3) tem-se:
uf = (01 + x1) D1 Dy (8 — 6,)° (5)

Sendo que:
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b=t = () ©

2= (Ampu)l/z @

52 = C22 ”

Nas quais o simbolo § indica a raiz quadrada da densidade de energia
coesiva e foi denominado por Hildebrand de parametro de solubilidade.

Em suma, Hildebrand relacionou energia coesiva, calor de vaporizagdo e
comportamento de solubilidade. O autor partiu do pressuposto de que, a mesma
energia utilizada para separar as moléculas de um liquido para transforma-lo em um
gas durante a vaporizagdo, é a quantidade de energia necessaria para romper ou
superar as interagdes entre o soluto e o solvente e promover a dissolucéo. Ou seja,
guando dois liquidos se misturam, as moléculas de cada um sdo separadas pelas
moléculas do outro liquido; a mesma forca intermolecular de ambos deve ser
superada (BURKE, 1984).

O parametro de solubilidade de Hildebrand foi destinado para sistemas
apolares, mas o conceito foi estendido para todos os tipos de sistemas (BARTON,
2000). Este parametro traduz a semelhanca entre materiais em termos de

solubilidade.
1.5 Parametros de solubilidade de Hansen

O parametro de solubilidade de Hildebrand n&o foi suficiente para explicar o
comportamento de solubilidade das substancias. O etanol e nitrometano, por
exemplo, sdo materiais que apresentaram valores de parametro de solubilidade total
semelhantes (26,1 e 25,1MPa'? respectivamente), e entretanto apresentam
afinidades distintas. O etanol é bem soluvel em agua, diferentemente do nitrometano
gue é insoluvel (HANSEN, 2007).

Com essas inconsisténcias, algumas pesquisas empenharam-se em
desenvolver um sistema multiparametros para classificar os solventes, utilizando
outros além do parametro de dispersdo. Blanks e Prausnitz, por exemplo, sugeriram
dividir o parametro total de Hildebrand em duas partes: uma contribuicdo polar e
outra apolar (BRUSANTIN, 2000).
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Hansen (2007) desenvolveu sua tese considerando que o parametro de
solubilidade total proposto por Hildebrand poderia ser dividido em trés partes
individuais: componente for¢ca de dispersdo atdbmica, componente polar (dipolo
permanente) e componente forca de ligacéo de hidrogénio.

As forcas mais comuns sédo as forcas de interacdo ndo polares, denominadas
forcas de dispersdo ou energia coesiva de dispersdo E,. As moléculas s&o
constituidas por atomos, por isso todas elas irdo conter esse tipo de forca atrativa,
derivada de forcas atOmicas. S&o comumente encontradas em hidrocarbonetos
alifaticos saturados, em que sdo essencialmente as Unicas interacdes de coesao
(HANSEN, 2007).

As interacdes dipolo permanente ocasionam o segundo tipo de energia de
coesdo, a energia coesiva polar Ep. S&o interacdes presentes na maioria das
moléculas de substancias que, ndo necessariamente sao sollveis em Aagua
(HANSEN, 2007). Segundo o autor, os parametros de solubilidade polar s&o bem
definidos e testados experimentalmente, evidenciando que o0s solventes mais
polares sdo o0s que apresentam parametros de solubilidade totais elevados e nem
sempre sdo soluveis em agua, como por exemplo, as nitroparafinas, carbonato de
propileno e tri-n-butil fosfato.

O terceiro tipo de energia, Ey, € proveniente das ligacdes de hidrogénio que
sdo ocasionadas devido a atracdo entre as moléculas que apresentam as ligacoes
de hidrogénio. Alcodis, glicerdéis, acidos carboxilicos e outros materiais hidrofilicos
possuem altos valores de parametro de ligacdes de hidrogénio (HANSEN, 2007).

A teoria de Hansen € governada por uma equacdo base em que a energia
total coesiva é resultado da soma de trés contribuicdes: apolares (disperséo),

polares e ligacdes de hidrogénio, através da equacéao (8) (BATISTA, 2010).
E=ED+EP +EH (8)

Dividindo a equacado anterior pelo volume molar tem-se a raiz do parametro
de solubilidade total descrito por Hildebrand, representado pelas equacdes (9) e (10)
(BATISTA, 2010):
E_Ep  Fe  Fu
vy Ty Ty ©
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54 =585 +05 +64 (10)

Sendo 6p € o parametro de dispersdo, 6p € o parametro polar e §y é o
parametro de ligacao de hidrogénio (BATISTA, 2010).

Os parametros de solubilidade séo plotados em graficos, exemplificado pela
Figura 4, em que s&o simbolizados por coordenadas de trés eixos de referéncia,
sendo que cada composto representa um ponto no espaco tridimensional.
(BATISTA, 2010).

5 6
D

Figura 4- Parametros de solubilidade representados como um ponto no sistema tridimensional.

v
=]

6

H

1.6 Métodos de determinagdo dos parametros de solubilidade

Além da metodologia desenvolvida por Hansen (1967a) para estimar os
parametros de solubilidade, outras maneiras de obtencdo destes parametros
individuais foram desenvolvidas, de forma que os dados obtidos foram usados pelo

préprio Hansen, em seu método.

1.6.1 Parametro de solubilidade de dispersao

O calculo do parametro §, pode ser estimado conforme Blanks e Prausnitz
(1964), por meio do homomorfismo: o homomorfo de uma molécula polar € uma
molécula apolar tendo o mais préximo tamanho e forma da molécula polar. Os

autores afirmam que o homomorfismo € relativamente facil de ser aplicado, pois a
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energia de vaporizacdo polar de um liquido é simplesmente a diferenca entre a
energia total de vaporizacdo determinada experimentalmente e a energia de

vaporizagdo do homomorfo, na mesma temperatura reduzida.

1.6.2 Parametro de solubilidade polar

A primeira tentativa em calcular o parametro polar foi realizada por Hansen e
Skaarup por meio de uma equacédo que exige volume molar, momento dipolo (DM),
constante dielétrica e indice de refracdo. Por ndo ser possivel obter todos esses
dados para todos os compostos, o calculo foi efetivado de forma mais simples

usando a expressao desenvolvida por Hansen e Beerbower (HANSEN, 2007):

37,4
dp=—1(DM) (11)

V2

A constante 37,4 ¢ incluida de modo que o parametro de solubilidade polar é

dado nas unidades do sistema internacional (MPa*?

). Dados de DM e V podem ser
encontrados em alguns bancos de dados, como o DIPPR (HANSEN, 2007). Hansen
afirma que os dados indisponiveis na literatura podem ser estimados por meio da
similaridade com outros compostos, métodos de contribui¢cdo de grupos ou de dados

experimentais.

1.6.3 Parametro de solubilidade de hidrogénio

Nos primeiros trabalhos, o parametro de hidrogénio foi encontrado através da
subtracdo do parametro polar e dispersdo da energia de vaporizacdo total.
Entretanto o método de contribuicdo de grupos é considerado melhor, considerando
que os dados 6, e §p nem sempre estédo disponiveis (HANSEN, 2007).

Posteriormente, usando o valor apresentado por Pimentel (1960) de 5000
cal/mol para a energia de ligagdo de hidrogénio de cada grupo OH contido na
molécula, Hansen e Skaarup (1967c apud BRUSANTIN, 2000, p.20) propuseram a

equacao abaixo para estimar §:
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’5000N
81_] = Vi (12)

Na qual N € o numero de grupos OH e 1}, é o volume molar do solvente em
(cm®mol) a 25 °C.

1.7 Metodologia de Hansen

A baixa volatiidade de materiais impede o célculo dos parametros de
solubilidade através da energia de vaporizacao. Dessa forma, Hansen (2007) propds
uma metodologia, que inicialmente foi utilizada para determinar os parametros de
polimeros, principalmente em industrias de tintas, mas com o tempo o método foi
adotado também por industrias farmacéuticas.

A metodologia foi fundamentada na hipétese de que materiais com
parametros de solubilidade de Hansen semelhantes apresentam alta afinidade entre
si, e 0 grau de similaridade determinam a extensdo da interacdo (GARBELOTTO,
2007).

Os parametros séo obtidos por meio de informagbes qualitativas de
solubilidade em solventes puros. As informacdes requerem testes experimentais, em
que utiliza-se 10% em massa do soluto e analisa-se macroscopicamente se o analito
é soluvel ou insolavel (BRUSANTIN, 2000).

Com os dados dos parametros de solubilidade dos solventes ja determinados
e disponiveis na literatura, juntamente com as informac¢des qualitativas de
solubilidade do material, é possivel obter as coordenadas e o raio de interacao de
uma esfera de solubilidade tridimensional, de forma que as coordenadas da esfera
obtidas representam os trés parametros de solubilidade. O local da esfera é
determinado pelo posicionamento dos solventes de acordo com poder de
dissolugéo, onde os solventes que solubilizam o soluto ficam no interior da esfera, o0s
gue solubilizam parcialmente ficam numa regido aproximadamente de 10% superior
ou inferior ao valor raio da esfera e os solventes incapazes de solubilizar ficam
externamente a esfera (BRUSANTIN, 2000).

Entretanto, por se tratar de uma metodologia semi-empirica, algumas
anomalias ocorrem, em que solventes que solubilizam ficam fora da esfera,

solventes que nao solubilizam ficam dentro da esfera, ou ainda, os solventes que
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solubilizam parcialmente ficam fora do limite de 10% superior ou inferior ao valor do
raio da esfera (BRUSANTIN, 2000).

A vantagem deste método, além de ser uma técnica facil e de baixo custo, é
que nenhuma informacgéo fisico-quimica do material é necessaria, para obter os
valores dos parametros, os quais possibilitam estabelecer quais solventes poderéo
ser utilizados para solubilizar os materiais (BRUSANTIN, 2000).

Hansen exp0s de forma quantitativa a possibilidade de interpretar solubilidade
mutua e compatibilidade entre materiais por meio do célculo do raio de interacdo da
esfera e distancia entre o soluto e solvente.

Considerando as coordenadas do soluto como as do centro de uma esfera de
raio R, Hansen (1967a) definiu o chamado volume de solubilidade esférico, expresso
pela equacao (13):

R? = [4(6D1 — 6D”)2 + (5P1 — 51311)2 + (51_]1 — 51_111)2 ] (13)

Em que §y: séo os parametros de solubilidade para o soluto, e 6y S&0 0s

parametros de solubilidade para o solvente (x representa os parametros D, P e H).
Portanto, uma forma prética de testar o método ou verificar se 0 solvente se
encontra dentro da esfera é calcular a distancia entre as coordenadas do solvente e

do soluto através da equacao (14):
Dp—sy = [4(6p1 — 6pn)* + (8pr — Spu)?* + (81 — Eyu)? ]1/2 (14)

Nesse caso, Dip_g) € a distancia entre o solvente e o centro da esfera.

Espera-se que se D(p_S) for menor que o raio R da esfera, o solvente estara

localizado dentro da esfera, e caso contrario, o solvente estara no exterior da esfera
(BRUSANTIN, 2000).

A equacao (13) foi desenvolvida a partir de dados experimentais, em que a
constante “4” foi encontrada convenientemente, representando os dados de
solubilidade em uma esfera que engloba os bons solventes. Alem disso, Hansen
verificou que dobrando o componente de dispersdo, a regido de solubilidade
encontrada é essencialmente esférica, em vez de esferoidal (HANSEN, 2007).
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Em sintese, o método de Hansen fornece os trés parametros de solubilidade
0p, 6, e 8y do soluto em questéo e raio R da esfera de solubilidade, representada

pela Figura 5.

Componente Polar, 5

Componente de Dispersao, 5

Figura 5- Representacéo grafica da esfera de solubilidade.
Fonte- Brusantin. 2000. p. 18

Uma vez determinados os parametros de solubilidade de Hansen e o raio de
interacdo do soluto, € possivel determinar preliminarmente quais misturas de
solventes poderdo ser empregadas em formulacdes que envolvem solubilizacdo de
soluto (BATISTA, 2010).

Para isto, emprega-se a seguinte relacao expressa pela equacgao (15):
Omistura = 0161 + D26, + D365 + -+ (15)

Onde ©; € a fragdo volumétrica dos componentes presentes na mistura
solvente. Se a mistura de solventes, a uma determinada composicéo estiver locada
dentro da esfera, significa que essa mistura, possivelmente, solubilizar4 o soluto,

mesmo que esse seja imiscivel em cada solvente puro (antes de serem misturados).
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1.8 Aplicagbes do uso dos parametros de solubilidade

Inimeros estudos foram realizados para determinar os parametros de
solubilidade em diversas matrizes, mas com um objetivo comum: avaliar a
solubilidade e compatibilidade entre materiais.

Em processos industriais, como produ¢ao de uma tinta com secagem mais
rapida, formulacdo de um novo pesticida ou de um novo cosmético, entre outros, 0
parametro de solubilidade é importante para indicar o solvente mais apropriado a ser
usado, mesmo que o produto final seja um sélido, as etapas iniciais do processo de
fabricacdo partem, geralmente, de bases liquidas.

Na formulagéo de tintas, uma das etapas principais é a escolha do solvente
adequado para entrar na composi¢cdo, pois além de influenciar diretamente na
qualidade final do filme, a selecdo de solventes € uma condicdo para evitar
problemas ambientais e poupar maiores gastos. A predicdo de parametros de
solubilidade de polimeros foi averiguada por Brusantin (2000), em que avaliou-se
qualitativamente a solubilidade de cinco polimeros. Segarceanu e Leca (1997)
determinaram o parametro de solubilidade de um Unico polimero com objetivo de
comparar os resultados por dois métodos distintos.

Outra aplicagdo significante refere-se a melhoria no setor da agricultura, no
gue concerne a reformulacéo de pesticidas quando se depara com um novo ativo de
interesse. Frisch (1996) relata em seu trabalho que The laboratory R&D, uma
indUstria quimica, sintetizou um novo ativo para pesticida, solavel em agua, porém
instavel neste solvente. A determinacdo dos parametros de solubilidade do ativo,
através do método de Hansen, atuou como uma alternativa para facilitar a escolha
do solvente mais viavel para compor a nova formulacgéo.

Os parametros de solubilidade, por exemplo, atuam como uma ferramenta
necesséria na escolha do melhor solvente para o processo de deslignificacdo
‘organossolve”, que se trata de uma técnica que visa extrair compostos como a
lignina do bagaco da cana-de-acgUcar, visando a valorizacdo desta matéria-prima
(NOVO, 2012).

Estudos abordam o uso dos parametros de solubilidade na fabricacdo de
cosmeéticos, em que se investiga a propriedade fisico-quimica dos seus
componentes. Adamska e Voelkel (2006) determinaram os parametros de

solubilidade de trés tipos do surfactante polietilenoglicol. Os autores alegam que o
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processo de selecdo do surfactante apropriado pode ser dificil e demorado e que o
conhecimento dos valores dos parametros de solubilidade facilita o processo de
selecgéao.

Os excipientes usados para formulacdo de medicamentos, também séo alvos
de pesquisas sobre os parametros de solubilidade. Adamska e Voelkel averiguaram
os parametros de solubilidade de diferentes tipos desses excipientes: cetiol B,
labrasol, tween 80 (2005); polietilenoglicol e polivinilpirrolidona (2007). O
conhecimento dos dados de diferentes excipientes é importante para predizer a
magnitude de interacao entre os componentes de uma formulacao e a estabilidade

do produto.

1.9 Parametro de solubilidade de farmacos

Embora o modelo do parametro de solubilidade de Hansen tem sido mais
comumente usado como uma ferramenta importante na producdo de tintas, €
aplicavel também no dominio farmacéutico, fornecendo para os farmacos fornece
informacgdes sobre a miscibilidade ou compatibilidade entre os componentes de uma
formulacéo.

Em medicamentos ou formulagbes, os farmacos sdo acompanhados de
substancias inativas denominadas de excipientes. Quando o principio ativo €
associado a esses excipientes, pode gerar imiscibilidade ou incompatibilidade.

Nesse sentido, uma forma de prever como o farmaco e os excipientes irdo se
comportar em relacdo a solubilidade ao serem combinados, é conhecer-se 0s
parametros de solubilidade de ambos. Estes materiais serdo misciveis se seus
parametros forem semelhantes, como rege o modelo dos parametros de solubilidade
de Hansen.

A investigacdo a cerca dos parametros de solubilidade de farmacos oferece
ainda beneficios para a industria, pois € dispensavel a realizacdo de inimeros testes
de solubilidade e compatibilidade e gera vantagens, no que se refere ao custo e
tempo durante o desenvolvimento de uma forma farmacéutica.

As aplicacdes do uso dos parametros de solubilidade na industria, em relacao
ao desenvolvimento de novas formas farmacéuticas estdo relacionadas a alguns
fatores, tais como: predicdo de propriedades de compostos desconhecidos,

avaliacdo dos efeitos de processamento nas propriedades dos farmacos e a
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previsdo de interacdes e incompatibilidades entre as substancias que irdo compor
uma formulacdo (HANCOCK et al, 1997).

Os autores apostam que esta Ultima aplicagédo € a utilizacdo mais comum do
parametro de solubilidade no desenvolvimento de um produto farmacéutico, pois ira
prever como 0s ativos e excipientes se comportam quando combinados (HANCOCK
et al, 1997).

Os medicamentos que requerem excipientes funcionais, tais como corantes e
lubrificantes, a homogeneidade da formulacdo podera ser otimizada usando o
parametro de solubilidade, que dita o0 componente mais adequado para compor a
mistura. Dessa forma, os parametros de todos os componentes (farmacos e
excipientes) podem ser calculados, as interagbes entre os materiais podem ser
previstas, para posterior selecdo do excipiente mais viavel (HANCOCK et al, 1997).

O parametro de solubilidade, por exemplo, foi apontado como uma ferramenta
importante para selecionar o melhor agente ligante no processo de granulacéo
umida de comprimidos (HANCOCK et al, 1997). Este processo é caracterizado pela
adicdo de solventes (agentes ligantes) em pos amorfos ou cristalinos para
transforma-los em granulados, em produtos intermediarios mais resistentes a
compressao (SOARES, PETROVICK, 1999).

A forma farmacéutica suspensdo contém particulas solidas dispersas em um
veiculo liquido, na qual as particulas ndo sdo soluveis (ANVISA, 2010). A
estabilidade de suspensdes de barbituricos foi uma propriedade avaliada por Young
e Buckton (1990), que verificaram que as suspensfes mais estaveis possuiam
solugdes capazes de molhar e se espalhar espontaneamente na superficie do
farmaco. Os autores ainda afirmam que tal comportamento é esperado, quando
utiliza o parametro de solubilidade para definir o veiculo mais apropriado para
garantir a estabilidade da suspenséo.

Em preparacdes de medicamentos, muitas vezes, é desejavel a dissolu¢do do
farmaco por um solvente o6timo selecionado com facilidade, por meio do
conhecimento prévio do parametro de solubilidade do sélido e do liquido. E o que
ocorre com preparacfes oftalmicas ou liofilizadas para sele¢cdo de sistemas co-
solventes (HANCOCK et al, 1997).

O parametro de solubilidade pode ser usado também para prever o

comportamento relacionado ao coeficiente de particdo do farmaco, por tanto é
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aplicavel para estimar a biodisponibilidade e predizer seu comportamento de
permeabilidade pelas membranas biologicas (HANCOCK et al, 1997).

A cossolvéncia ou adicdo de solvente organico € o método mais comum na
industria farmacéutica, usado para melhorar a solubilidade e estabilidade de
farmacos em solucdes topicas e formas de dosagem liquidas, tais como a
preparacao parentérica e o elixir. A escolha do solvente apropriado é facilitada pelo
uso do parametro de solubilidade (HANCOCK et al , 1997).

Devido a estas aplicacbes dos parametro de solubilidade na industria
farmacéutica, diversos trabalhos foram desenvolvidos com objetivo de aumentar o
banco de dados de farmacos com seus recpectivos parametros de solubilidade:
ibuprofeno de sédio, acido benzéico e benzoato de sddio (BUSTAMANTE et al.
2000); diazepam, oxazepam, lorazepam e prazepam (VERHEYEN et al. 2001);
cefalexina (EGAWA et al. 1992); celecoxib (THIMMASETTY et al. 2009); haloperidol
(SUBRAHMANYAM, SURESH, 1999); ibuprofeno (VOELKEL et al. 2008); meloxicam
(BABU et al. 2007); naproxeno e diclofenaco de sédio (BUSTAMANTE et al. 1998);
piroxicam e &cido niflimico (BUSTAMANTE et al. 1998); trimetoprima
(SUBRAHMANYAM et al. 1996) e temazepam (RICHARDSON et al. 1992).

1.10 Parametro de solubilidade de 6leos essenciais

Os Oleos essenciais, matérias-primas muito utilizadas na industria
agroquimica, farmacéutica e cosmética raramente sao alvos de estudo sobre o
parametro de solubilidade, mas nédo por falta de aplica¢cdes. Pesquisas focam seus
objetivos em determinar as atividades e efeitos benéficos que esses insumos geram
e deslembram da necessidade de como é possivel solubilizar esses produtos com o
propdésito de aumentar o rendimento desses 0leos e evitar maiores gastos com a
matéria-prima.

Em Israel, uma empresa de agrotoxicos (BotanoCap) ndo se contentou
somente em pesquisar a atividade pesticida de Oleos essenciais como tambéem
desenvolveu um pesticida a base de 6leos essenciais como o da citronela, alegando
que a idéia protegeria as plantagbes sem prejudicar 0 meio ambiente. Apesar de
oxidarem facilmente e perderem a eficAcia rapidamente, os pesquisadores
elaboraram um método para usar os 6leos essenciais, em uma solucédo a base de

agua que pudesse ser aplicada da mesma forma que os pesticidas tradicionais
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(AGROPECUARIA CATARINENSE, 2010). Nesse caso, 0 conhecimento a cerca do
parametro de solubilidade possivelmente facilitaria a escolha do melhor solvente
para solubilizar o 6leo essencial em questdo, obviamente levando em consideragéo
a integridade das plantacdes e do meio-ambiente.

Por outro lado, assim como os farmacos e excipientes carecem de se
conhecer os parametros de solubilidade para prever possiveis interacdes entre 0s
componentes de uma formulagdo, seja ela cosmética ou farmacéutica, os 6leos
essenciais também sao produtos que requerem acesso a essa informacao, tendo em
vista que a maioria desses metabolitos secundarios apresenta atividade terapéutica
ou farmacoldgica e por isso sédo passiveis de compor um medicamento ou um

cosmeético.
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CAPITULO 2
OBJETIVOS
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2. OBJETIVOS

2.1 Objetivo geral

Avaliar os parametros de solubilidade de Hansen do paracetamol e de Oleos

essenciais.

2.2 Objetivos especificos

e Selecionar uma lista de solventes a ser utilizada na metodologia de Hansen
através de critérios de excluséo;

e Validar a metodologia de Hansen por meio de testes qualitativos de
solubilidade;

e Estimar os parametros de solubilidade do paracetamol e dos Gleos essenciais
a partir dos dados experimentais.
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3. METODOLOGIA
3.1 Materiais

Os solventes utilizados nos testes de solubilidade estdo apresentados na
Tabela 1.

Tabela 1- Lista de solventes com suas respectivas marcas e valores de pardmetros de solubilidade.

Unidades em MPa®?

Solventes Op Op Oy Marcas Pureza
Dietilftalato 17,6 9,6 4,5 Sigma-Aldrich  99,9%
Ciclohexano 16,8 0 0,2 Merck 99,5%
N-Butiloacetato 15,8 3,7 6,3 Merck 99,5%
Acido acético 14,5 8,0 13,5 Merck 99,9%
Acetato de isopropila 14,9 4,5 8,2 Sigma-Aldrich  99,0%
Xileno 17,6 1,0 3,1 Merck 99,0%
Etanol 15,8 8,8 19,4 Vetec 99,9%
Etilbenzeno 17,8 0,6 1,4 Vetec 99,9%
Propanol 16,0 6,8 17,4 Merck 99,5%
Acido propiénico 14,7 5,3 12,4  Sigma-Aldrich 99,5%
Tiofeno 18,9 2,4 7,8 Sigma-Aldrich  99,0%
2-butanol 15,8 5,7 14,5 Merck 99,0%
3-metilbutiraldeido 14,7 9,5 5,0 Merk 97,0%
Isooctano 14,1 0 0 Isofar 99,9%
Benzonitrila 17,4 9,0 3,3 Merck 99,0%
Sulfolan 20,3 18,2 10,9 Sigma-Aldrich 99,0%
Acetonitrila 15,3 18,0 6,1 Merck 99,5%
Tetrahidronaftaleno 19,6 2,0 2,9 Merck 99,9%
Acido formico 14,3 11,9 16,6 Merck 98,0%
Ciclohexanona 17,8 6,3 51 Merck 99,0%
Agua destilada 15,5 16,0 42,3

Acido metacrilico 15,8 2,8 10,2 Merck 99,9%
Heptano 15,3 0 0 Merck 99,0%
Metil dissulfide 16,1 6,4 7,4 Sigma-Aldrich  99,0%
2-Propanol 15,8 6,1 16,4 Isofar 99,5%
Acetona 15,5 10,4 7,0 Isofar 99,8%
Metanol 15,1 12,3 22,3 Quimex 99,8%
1-Butanol 16,0 5,7 15,8 Merck 99,5%
Glicerol 17,4 12,1 29,3 Merck 87,0%
Dimetil sulfoxide 18,4 16,4 10,2 Merck 99,9%
Piridina 19,0 8,8 5,9 Merck 99,9%

Fonte- Hansen, 2007
Utilizou-se o farmaco paracetamol obtido junto a Sigma-Aldrich com pureza

de 99,0%. Os O6leos essenciais utilizados foram das espécies Aniba duckei
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Kostermans, destilado no Pavilhdo Tecnolégico, Departamento de Tecnologia
Quimica - UFMA, pelo Prof. Dr. Victor Elias Mouchrek Filho e o 6leo da Pimenta
didica Lindl, destilado no Laboratério de produtos Naturais, Departamento de
Quimica - UFMA, pelo Prof. Dr. Odair dos Santos Monteiro.

Nos testes de validacdo, utilizaram-se solventes diversos com intuito de
verificar a confiabilidade dos resultados obtidos que inclui os parametros de
solubilidade bem como o raio de interacdo da esfera de solubilidade de cada soluto
testado. Esses solventes encontram-se listados na Tabela 2.

Tabela 2- Lista de solventes diversos com respectivos valores de pardmetros de solubilidade.

Unidades em MPa®?

Solventes Op Op On Marcas Pureza
Acetofenona 19,6 8,6 3,7 Fluka 99%
Anilina 19,4 51 10,2 Synth 99,5%
Tetrahidrofurano 16,8 5,7 8,0 Merck 99,8%
Tolueno 18,0 14 2,0 Synth 99,5%
Dietilenoglicol 16,2 7,8 12,6  Sigma-Aldrich  99%
Etilenoglicol 17,0 11,0 26,0 Merck 99,5%
Dodecano 16,0 0,0 0,0 Sigma-Aldrich  99%

Fonte- Hansen, 2007

3.2 Método experimental
3.2.1 Selecao dos solventes

Hansen publicou uma lista com parametros de solubilidade de centenas
solventes (HANSEN, 2007). Através desses dados pode-se selecionar uma grande
qguantidade de solventes para o0s ensaios experimentais de solubilidade. Tal
procedimento, porém, torna-se inviavel devido ao alto custo dos solventes,
disponibilizacdo no Mercado Brasileiro e a necessidade de diminuir o esforco que
requer nos experimentos.

Em trabalhos contendo ensaios de solubilidade propde-se uma lista menor de
solventes (BATISTA, 2010; BRUSANTIN, 2000). Brusantin (2000) estabelece os
seguintes critérios para reducdo do numero de solventes nos ensaios:

e Exclusao dos solventes halogenados, explosivos e solu¢des aquosas;

e Exclusao dos aldeidos por serem pouco utilizados como solventes;

e Disponibilidade no mercado brasileiro, conforme apresentado na revista

Quimica e Derivados;

e Solventes ja existentes no Laboratério de Propriedades Termodinamicas.
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A presente pesquisa adicionou mais 0s seguintes critérios de selecdo: inclusao
de solventes utilizados em pesquisas para determinacdo de parametros de
solubilidade de farmacos; exclusdo de solventes cancerigenos e teratogénicos e
inclusao de solventes ja selecionados para determinar parametros de solubilidade de
asfaltenos (SANTOS, 2009).

3.2.2 Testes qualitativos de solubilidade

A partir de dados experimentais qualitativos, os parametros de solubilidade
dos farmacos foram determinados conforme a metodologia de Hansen (HANSEN,
1967c). Esses dados séao averiguados em ensaios de solubilidade, em que verifica-
se qualitativamente se o soluto adicionado a uma série de solventes puros é soluvel,

ou insolivel como na Figura 6.

Insoluvel Soluvel

Figura 6- Exemplo de dados qualitativos de solubilidade
Fonte- Leal, 2010.

Os testes de solubilidade consistem em adicionar uma massa dada de soluto
ao solvente, numa propor¢cdao de 10% em massa do soluto (HANSEN, 1967c;
BRUSANTIN, 2000). Tubos de ensaio foram utilizados para armazenar as solucgoes
de 0,3g do soluto e 2,7g do solvente, os quais foram mantidos sob agitacéo leve por
24 horas, a temperatura ambiente, e permanecendo em repouso por mais 24 horas.
Os testes foram realizados com os 31 solventes em triplicata.

As informacgdes qualitativas obtidas no teste, juntamente com 0s parametros
de solubilidade dos solventes sdo dados necessarios para o calculo dos parametros
de solubilidade do farmaco, a partir de um método computacional.

Essa metodologia foi testada utilizando o farmaco paracetamol, que possui 0s
parametros de solubilidade ja determinados (HANSEN, 2007), e posteriormente

aplicada aos 0Oleos essenciais.
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3.2.3 Metodologia computacional para determinacdo dos parametros de
solubilidade de Hansen

Para o calculo dos parametros de solubilidade, utilizou-se um software
desenvolvido por pesquisadores do Laboratério de Sistemas Complexos da UFMA.
Esse programa foi elaborado com minimizagéo de duas fungbes objetivo, por meio
do método simplex e desenvolvido em linguagem Fortran (LEAL, 2010). O

fluxograma do programa esta descrito na Figura 7.

Dados de solubilidade —»| Matriz (2x1)
e PSH’s (solventes) u
- Simplex )
Estimativa inicial (PSH'’s e Raio) | (ajuste do raio)

Matriz (4x5)

u v

F2=FOA1+ FOA2+ FOA3+ raio 2
(| Simplex (ajuste dos
"| PSH’S e raio do soluto) "
N
A4
< F1= (nNSF*FOAZ2) + raio J
1 u l S

- PSH e Raio
-Anomalias

\ N Minimo? S

1- Ajuste dos parametros de solubilidade de Hansen e raio da esfera para o soluto, considerando
apenas os solventes que solubilizam o soluto e estéo fora da esfera.

2- Ajuste do Raio da esfera considerando todas as anomalias.

F1- 1° funcéo a ser minimizada;

F2- 2° funcéo a ser minimizada;

nSF- solventes que solubilizam os solventes e estdo fora da esfera;

FOAL1- somatéria das distancias entre as coordenadas do soluto e as coordenadas dos solventes que
néo solubilizam o soluto e estéo dentro da esfera;

FOA2- somatéria das distancias entre as coordenadas do soluto e as coordenadas dos solventes que
solubilizam o soluto e estdo fora da esfera;

FOAS-- somatéria das distancias entre as coordenadas do soluto e as coordenadas dos solventes
que solubilizam parcialmente o soluto e estéo fora do imite de 10% do raio da esfera.

Figura 7- Fluxograma do programa de ajuste dos pardmetros de solubilidade de Hansen (PSH’s) e
raio do soluto.
Fonte- Brusantin. 2000. p.41.
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A primeira funcdo tem como objetivo ajustar os parametros de Hansen do
soluto e o raio da esfera, de modo que todos o0s bons solventes fiquem
obrigatoriamente dentro da esfera de solubilidade. Enquanto que a segunda funcao
prioriza reduzir o nimero de anomalias existentes (LEAL, 2010).

O objetivo desse programa é ajustar uma esfera de solubilidade, de forma que
0s solventes que solubilizam o soluto encontram-se no interior da esfera, enquanto
que os solventes que nao solubilizarem fiquem externamente. E por fim, as
coordenadas da esfera tridimensional indicam os possiveis valores dos parametros
de solubilidade: parametro polar, parametro de disperséo e parametro de hidrogénio.
O raio da esfera indica o "volume de solubilidade" obtido a partir dos parametros do
soluto (coordenadas da esfera), ou seja, delimita a area cujos solventes situados em
seu interior podem solubilizar a amostra.

Além disso, 0 programa permite ao pesquisador manipular informacdes
referentes aos solventes e solutos; criar listas de solventes; realizar os calculos do
método de Hansen (predi¢cdes de solubilidade em diversos solventes) e exibir os
relatérios de resultados gerados na obtencdo dos PHS's e raio de solubilidade de

um determinado soluto.

3.2.4 Teste de validagcdo do método de Hansen

Para verificar a confiabilidade dos resultados, o teste de validacdo foi
realizado com base no calculo da distancia entre a posicédo de determinado solvente
e 0 centro da esfera de solubilidade

Apo6s armazenar os resultados de solubilidade do soluto, o programa fornece
os trés parametros de solubilidade, bem como o raio de interacdo. Dessa forma, o
software pode prever, por meio do volume esférico de solubilidade, se um solvente
gualquer consegue solubilizar o soluto ou ndo, ou melhor, se o0 solvente encontra-se
dentro ou fora da esfera de solubilidade.

Dessa forma, a validacdo é concluida quando o resultado do teste
experimental com um solvente qualquer, igualar-se ao resultado previsto pelo

programa.
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4. RESULTADOS E DISCUSSAO
4.1 Selecao da lista de solventes para metodologia de Hansen

O método foi aplicado pelo préprio Hansen, através de testes qualitativos de
solubilidade com aproximadamente 89 solventes (BATISTA, 2010). Entretanto, por
se tratar de experimento trabalhoso e de alto custo no presente trabalho se propde
uma lista de solventes reduzida, composta por 31 solventes. O objetivo dessa
reducdo € determinar os parametros de solubilidade com a mesma confiabilidade
dos resultados sem demandar grande esforco experimental e alto investimento.

A lista proposta foi desenvolvida inicialmente através de um levantamento
sobre os solventes utilizados em pesquisas para determinacdo de parametros de
solubilidade de farmacos. Dentre os solventes levantados, o principal critério de
exclusao foi a capacidade de gerar efeitos carcinogénicos e teratogénicos.

Para garantir que a lista proposta pudesse representar a lista total (solventes
listados por Hansen), os solventes foram apresentados em graficos ternarios com

seus respectivos parametros polares, apolares e de ligacao de hidrogénio.

A Solventes- Lista proposta
0,00 1,00

0.25,/ 0,75

< 050,

075/ \ 0,25

1 ,00/ , \/ i \/ i \/ i N 0,00
0,00 0,25 0,50 0,75 1,00

Figura 8- Grafico ternario com parametros dos solventes da lista proposta.
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A Solventes- Lista total

0,00 1,00

0,25,

x 0,75

Figura 9- Grafico ternario com solventes e seus respectivos parametros de solubilidade listados por
Hansen (2007).

A comparacao foi realizada entre a lista proposta (Figura 8) e a lista total (Figura
9), e pbde-se observar a partir dos graficos a necessidade de adicionar outros
solventes com intuito de garantir uma melhor representacdo da lista total de
solventes.

Diante disso, optou-se por acrescentar solventes disponiveis no laboratorio,
previamente selecionados num estudo para determinacdo de parametros de
solubilidade de Hansen de asfaltenos (SANTOS 2009). Esses solventes
representavam bem a lista total, pois foram escolhidos com base na maior area de
abrangéncia para os seguintes critérios de selecdo: solventes separados por
diferentes grupos funcionais; solventes com ponto de ebulicdo acima de 70 °C;
exclusdo de solventes com caracteristicas carcinogénicas; exclusao de solventes
que afetam o sistema cardiorrespiratorio.

Em virtude do preco oneroso de cada solvente, apenas alguns solventes da lista
proposta foram utilizados ja que estavam disponiveis no laboratério. Solventes que
contemplam algumas regides (limites exteriores) de interesse nédo foram usados
devido as restricdes de escolha. Ainda assim, o resultado gerou uma representacao

satisfatoria de solventes como esté evidenciado na Figura 10.
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| 4 Solventes- Lista final |
1,00

0,00

0,25

x 0,75

L %
" 0,50, 0,50
A
0.75, < 0,25
\ A ) //,
/ g A
00, - . - 0,00
0,00 0,25 0,50 0,75 1,00

8D

Figura 10- Gréfico ternario com parametros dos solventes selecionados para realizagéo dos
experimentos.

De acordo Brusantin (2000) a Unica desvantagem de trabalhar com listas
reduzidas de solventes é a grande possibilidade de obter, durante o teste
experimental, nenhum ou apenas um solvente capaz de solubilizar o soluto. Se o
farmaco for solivel em apenas um solvente, os parametros de solubilidade de
Hansen serdo o mesmo do solvente e 0 raio ser4 minimizado a um valor muito
pequeno, proximo de zero, a fim de manter apenas este dentro da esfera de
solubilidade e excluir os ndo solventes. E caso nédo for solivel em nenhum solvente,
ndo podera ajustar o parametro de solubilidade de Hansen e o raio.

O autor ainda afirma que, para mais de um solvente, o parametro de
solubilidade de Hansen nao coincidira com o do préprio solvente, favorecendo o
calculo, mesmo que no ajuste do raio um bom solvente fique fora da esfera de
solubilidade o raio ndo tendera para zero. Porém, vale ressaltar que essas situacées

extremas raramente ocorrem na prética.

4.2 Resultado dos experimentos de solubilidade e da determinacdo dos
parametros de Hansen do Paracetamol

Conforme o método, o farmaco paracetamol foi submetido aos testes
qualitativos de solubilidade e foram obtidos os seguintes resultados ditos pela
Tabela 3:
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Tabela 3- Resultado do teste qualitativo de solubilidade do paracetamol.
Solventes Paracetamol
Dietilftalato

I

Ciclohexano I
N-Butiloacetato I
Acido acético I
Acetato de isopropila I
Xileno I
Etanol S
Etilbenzeno I
Propanol S
Acido propibnico I
Tiofeno I
2-Butanol I
3-Metilbutiraldeido I
Isooctano I
Benzonitrila I
Sulfolan I
Acetonitrila I
Tetrahidronaftaleno I
Acido formico S
Ciclohexanona I
Agua destilada I
I

I

I

S

S

S

I

I

S

S

Acido metacrilico
Heptano

Metil dissulfide
2-Propanol
Acetona

Metanol
1-Butanol
Glicerol

Piridina

Dimetil sulfoxide
(S) = Solavel, (1) = Insoluvel

A finalidade de determinar os parametros de solubilidade do farmaco
paracetamol foi validar o método e garantir que a selecao de solventes, os testes de
solubilidade e o software utilizado estdo em conformidade com o método proposto
por Hansen. Nesse sentido foi possivel comparar os resultados obtidos no presente

trabalho com os dados (parametros) determinados por (HANSEN, 2007).
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Tabela 4- Parametros de solubilidade do Paracetamol e valores do raio da esfera de solubilidade

Farmaco dp op Ou Raio
Paracetamol 17,362 10,672 14,372 10,23
Paracetamol 17,80° 10,50° 13,90° -

(%) Parametros de solubildade do Paracetamol e valor do raio determinados na pesquisa.
(b) Parametros de solubilidade do Paracetamol. Fonte: Hansen. 2007. p.451.
(-) N&o determinado

A Tabela 4 indica claramente a proximidade dos valores de cada parametro
parcial de solubilidade referente ao paracetamol. Os dados mostram que a
metodologia empregada é consistente e esta condizente com valores reportados
pela literatura (HANSEN, 2007).

4.3 Validacéo dos valores de parametros de solubilidade do paracetamol

Para validar a metodologia, ensaios de solubilidade do paracetamol em
diversos solventes (que nao aqueles utilizados para a determinacdo dos parametros
de Hansen) foram realizados. Nestes ensaios foram comparados os resultados
experimentais obtidos (soltvel ou insolivel) com os valores preditos pelo modelo.
Cada solvente utilizado possui valores de parametros de Hansen ja determinados
(HANSEN, 2007). Caso a localizagdo do mesmo estivesse no interior da esfera de
solubilidade do soluto (D¢.s) calculado menor que o raio R de solubilidade do soluto)

0 mesmo seria considerado soltvel.

Tabela 5- Resultado do teste de solubilidade do paracetamol em diferentes solventes.

Solventes Dp-s) Solubildade do paracetamol
Acetofenona 11,75 [
Tetrahidrofurano 8,15 S

Tolueno 15,51 I

Anilina 8,06 I*

Dp-s): Distancia do solvente do centro da esfera de solubilidade do paracetamol.
(*): Resultado inesperado. Raio: 10,23

A Tabela 5 mostra os resultados do teste de solubilidade com outros solventes.
Conforme Brusantin (2000) espera-se que, se a distancia do solvente do centro da
esfera for maior que o raio R, o solvente se posiciona fora da esfera, logo, nao
solubiliza o soluto em questdo. Pode-se perceber que os resultados acima
corroboram com o que a literatura propde, pois 0s solventes acetofenona e tolueno,
gue apresentam distancias maiores que o0 raio de interacdo realmente nao
solubilizaram o paracetamol. Em contrapartida, os solventes que teoricamente se

encontram dentro da esfera de solubilidade, com distancias inferiores ao raio, nao
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demonstraram resultados coerentes em sua totalidade, ja que o solvente anilina ndo
solubilizou o farmaco. Deve-se considerar, portanto, que o efeito inesperado é

devido ao carater semi-empirico do método e é o que caracteriza uma anomalia.

4.4 Resultados dos experimentos de solubilidade dos Gleos essenciais.

Os Oleos essenciais das espécies Aniba duckei Kostermans e Pimenta dibica
Lindl foram submetidos aos testes de solubilidade e pdde-se obter os seguintes
resultados da Tabela 6.

Tabela 6 - Resultado do teste qualitativo de solubilidade dos 6leos essenciais.

Solventes Aniba duckei Kostermans Pimenta didica Lindl
Dietilftalato S S
Ciclohexano S

N-Butiloacetato S S
Acido acético S S
Acetato de isopropila S S
Xileno S S
Etanol S S
Etilbenzeno S S
Propanol S S
Acido propiénico S S
Tiofeno S S
2-Butanol S S
3-Metilbutiraldeido S S
Isooctano S S
Benzonitrila S S
Sulfolan S S
Acetonitrila S S
Tetrahidronaftaleno S S
Acido formico R R
Ciclohexanona S S
Agua destilada I I
Acido metacrilico S S
Heptano S S
Metil dissulfide S S
2-Propanol S S
Acetona S S
Metanol S S
1-Butanol S S
Glicerol I I
Piridina S S
Dimetil sulfoxide S S

(S) = Soluvel, () = Insolavel, (R) = Reagiu
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Os Oleos essenciais de ambas as espécies apresentaram resultados idénticos
nos testes, tendo o0 mesmo comportamento de solubilidade em 30 solventes da lista.
A adi¢cdo do acido férmico em cada um dos Oleos, possivelmente gerou uma reacéo
quimica, ja que houve alteracdo na cor na solucdo formada. Dessa forma, nédo foi
possivel aproveitar o resultado, pois ao ocasionar uma reagao quimica, obviamente
descarta-se a possibilidade de solubilizacdo entre os componentes. Apenas na
presenca desse solvente houve alteragdo da cor durante o acréscimo do soluto.

Os dois 6leos foram insolUveis apenas no solvente glicerol e na agua, que séo
0s solventes que apresentam os maiores valores de parametro parcial de hidrogénio
da lista. Mesmo considerando esse dado relevante, ndo foi possivel associa-lo com
a composicao dos 6leos, j4 que sdo constituidos de uma mistura de substancias, e
por isso ndo tem estrutura quimica definida, mesmo sabendo que o componente
majoritario dos 6leos Aniba duckei Kostermans e Pimenta didica Lindl s&o o linalol e
0 eugenol, respectivamente.

Pdde-se perceber através dos resultados que os dados insolaveis foram bem
inferiores aos dados sollveis. Nesse caso ha uma desvantagem em obter um
namero de bons solventes muito maior que oS maus solventes, porque gera uma
certa imprecisédo no calculo do raio de solubilidade, considerando que o raio precisa
dos maus solventes para delimitar a esfera (LEAL, 2010).

Em estudo de determinacédo dos parametros de solubilidade do 6leo mineral
nafténico, avaliou-se a sua solubilidade em 108 solventes, mas foi detectado
também um numero limitado de maus solventes (LEVIN, REDELIUS, 2008). Por
consequéncia, a falta de dados insoliveis em algumas é&reas do espaco de
solubilidade gerou preocupacdo quanto aos resultados, pois a condicao ideal seria
gue o numero de bons solventes fosse igual ao niumero de maus solventes, porque
nesse caso tanto os parametros quanto o raio seriam determinados de modo
eficiente (LEVIN, REDELIUS, 2008).

O resultado referente a quantidade limitada de dados insolUveis ndo era
esperado, uma vez que a lista de solventes foi validada inicialmente através dos
testes de solubilidade com o paracetamol, que diferentemente apresentou uma
guantidade de maus solventes superior, além de gerar parametros comparaveis aos
encontrados na literatura. Dessa forma, algumas questfes e possibilidades que

justificam estes resultados podem ser discutidas.
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A Figura 11 enfatiza a relacdo entre a posicdo dos solventes com o0s
resultados do teste de solubilidade. Pode-se perceber que os maus solventes em
destaque (agua e glicerol) estdo bem préximos, enquanto que o restante dos
solventes que solubilizaram os 06leos essenciais estdo distribuidos em diferentes
regides. Nesse sentido, a esfera de solubilidade pode assumir diferentes

posicionamentos, o que dificulta obter valores de parametros de solubilidade exatos.

\ 4 Solventes- Lista final \
0,00

A
0,25 0.75

7 0,00
1,00

Figura 11- Gréafico ternario que representa a posicao dos solventes e resultado dos testes de
solubilidade dos 6leos essenciais.
A - Maus solventes; A - Bons solventes.

Pode-se inferir que os solventes faltantes em algumas regides de interesse,
nao utilizados devido as restricdes de escolha e a indisponibilidade, possivelmente
poderiam contribuir para o aumento de dados de insolubilidade, de forma a melhorar
a delimitacdo ou posicionamento da esfera de solubilidade.

A possivel variacdo da temperatura pode ter sido um fator determinante nos
resultados qualitativos de solubilidade, porque apesar dos experimentos terem sido
realizados a temperatura ambiente, ndo houve controle de estabilizacdo. Hansen

(2007) afirma que em temperaturas altas h4 um aumento na taxa de solubilidade,
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bem como maiores esferas de solubilidade, enquanto que em temperaturas

inferiores a taxa de solubilizacdo diminui.

4.5 Resultados da determinacdo dos parametros de Hansen dos oOleos
essenciais

Através dos dados adquiridos no testes qualitativos de solubilidade foi
possivel calcular os parametros de solubilidades dos 6leos essenciais, descritos pela
Tabela 7.

Tabela 7- Parametros de solubilidade dos 6leos essenciais e valores do Raio da esfera de
solubilidade determinados experimentalmente.

Oleos essenciais 5 5p 5y Raio
Aniba duckei Kostermans 14,57 9,49 10,01 14,42
Pimenta didica Lindl 14,57 9,49 10,01 14,42

A igualdade dos valores dos parametros de solubilidade dos 6leos essenciais
pode relacionar-se com a composicdo dos mesmos. Apesar de apresentarem
diferentes componentes majoritarios, os 6leos contém substancias similares, em
menores concentracbes. Tem-se como exemplo o linalol, que constitui o
componente principal do 0leo da espécie Aniba duckei Kostermans, entretanto esta
presente também no 6leo essencial da Pimenta didica.

Em relagdo aos parametros individuais do 6leo da Pimenta didica, permite-se
associa-los aos valores do seu componente majoritario determinados por Hansen
(HANSEN, 2007). Os parametros 6, (19,0); 8p (7,5) e 6y (13,0) do eugenol sao
distintos, porém apresentam proporcionalidade em relacdo aos apresentados pelo
0leo da Pimenta didica. O parametro de dispersdo é superior aos demais, porque
apesar de ser um composto aromatico, a molécula do eugenol predispbe a
ocorréncia de forcas de dispersdao atdmica. E o segundo maior parametro, de
interacOes de hidrogénio é referente ao grupo hidroxila que a estrutura possui.

O ajuste da esfera foi bem satisfatorio, considerando o fato de que nao houve
nenhum tipo de anomalia. Nenhum bom solvente ficou fora da esfera e nenhum mau

solvente ocorreu no interior da esfera. Para este teste, é aceitavel até quatro
anomalias para 30 solventes (BRUSANTIN, 2000).
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4.6 Validacao dos valores de parametros de solubilidade dos 6leos essenciais

Para validar os parametros de solubilidade dos 6leos essenciais, foram
realizados testes de solubilidade com outros solventes, diferentes dos que a lista
contém. O proposito, segundo a metodologia, € verificar a conformidade dos dados
em relacao ao raio da esfera de solubilidade.

Dentre os solventes restantes para realizagdo deste teste, apenas um
(etilenoglicol) seria insoluvel, conforme a previsdo do software, pois este solvente
encontra-se posicionado fora da regidao delimitada pelo raio da esfera de
solubilidade, que equivale a 14,42. Pode-se verificar, por meio da Tabela 8, que o
etilenoglicol solubilizou ambos os 6leos. O fato € que a distancia onde este solvente
se encontra, representa pouco mais de 10% maior que o raio, e, portanto muito
proximo da regido dos bons solventes, o que possivelmente explica essa

disparidade de resultado.

Tabela 8- Resultado do teste de solubilidade dos 6leos essenciais em diferentes solventes.

Solventes Dpesy Aniba duckei Kostermans Pimenta didica Lindl
Dodecano 14,08 S S
Etilenoglicol 16,78 S* S*
Tetrahidrofurano 6,18 S S
Tolueno 13,29 S S
Dietilenoglicol 4,49 S S

Dr-s)- Distancia do solvente do centro da esfera de solubilidade dos 6leos essenciais.
(*)- Resultado inesperado. Raio: 14,42

O restante dos solventes foram bem sucedidos na solubilizacdo dos o6leos
essenciais, 0 que ja era previsto, uma vez que todos bons solventes encontram-se
em uma distancia inferior ao raio de solubilidade. Nesse sentido, pode-se afirmar
gue houve bom posicionamento da esfera de solubilidade, garantindo parametros de

solubilidades auténticos.
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5. CONCLUSAO

Pbdde-se concluir através da pesquisa que a metodologia de Hansen para
determinacdo dos parametros de solubilidade é uma técnica trabalhosa, mas
constitui um importante procedimento por oferecer bons resultados.

O método foi validado através dos testes com o paracetamol. Este farmaco
apresentou resultados de parametros de solubilidade muito semelhantes aos de
Hansen, o que permite concluir que tanto o “software” usado, quanto a lista de 31
solventes elaborada séo ferramentas validas para aplicacdo do método.

Os parametros de solubilidade dos 6leos essenciais das espécies Aniba
duckei Kostermans e Pimenta didica Lindl foram estimados através do mesmo
procedimento. O teste de validagdo com diferentes solventes confirmou a
autenticidade dos dados obtidos.

E por fim, € necessério ratificar a importancia de se conhecer os parametros
de solubilidade de Hansen dos materiais. Os valores obtidos neste trabalho
permitem a quem interessa, compara-los com os parametros de diversos solventes.

A semelhanca e proximidade dos dados facilitardo os testes de solubilidade.
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