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O QUE SAO SUSPENSOES FARMACEUTICAS ?

Definicao FB 5 ed.:

“ E a forma farmacéutica liquida que contém particulas
solidas dispersas em um veiculo liguido, no qual as
particulas nao sio soluveis. Abrev.: sus.”

FASE INTERNA - farmaco insoldvel ou pouco
soldvel finamente dividido

FASE EXTERNA - veiculo liquido contendo
adjuvantes dissolvidos



SUSPENSOES FARMACEUTICAS

CLASSIFICACAO

Orais
Topicas
Parenterais
Oftalmicas



SUSPENSOES FARMACEUTICAS

SUSPENSOES ORAIS

Veiculos como xarope, sorbitol ou agua
espessada com polimeros

Sabor e sensacao ao paladar sao
Importantes

Misturas secas para reconstituicao podem
ser preparadas quando houver problemas de
estabilidade



SUSPENSOES FARMACEUTICAS

SUSPENSOES TOPICAS

Veiculos como emulsdes O/A ou A/O,
pastas, magmas, suspensoes de argilas

Suspensao de calamina



SUSPENSOES FARMACEUTICAS

SUSPENSOES INJETAVEIS E
OFTALMICAS

Veiculos estéreis

Tamanho de particula controlado (farmaco
micronizado)



CRITERIOS PARA ESCOLHA DA FORMA
SUSPENSOES

Veicular farmaco insoluvel na forma liquida
Aumentar a estabilidade (penicilinas, cefalosporinas)

Obter formas de acao prolongada (injetaveis)
(acetato de dexametasona, penicilina G benzatina,
Insulina-zinco)

Aumentar tempo de contato por exemplo,
suspensoes oftalmicas

Mascarar sabor desagradavel de farmacos
(lbuprofeno)

Possibilitar administracao de farmacos insoluveis na
forma liquida (preparacdes pediatricas e geriatricas)




SUSPENSOES - REQUISISTOS

Estabilidade quimica

Farmaco e adjuvantes devem manter
estabilidade quimica:

Estrutural

Nao interagir entre si

Nao interagir com recipientes

Manter a poténcia dentro dos limites aceitaveis
durante o prazo de validade



SUSPENSOES - REQUISISTOS

Estabilidade fisica

As particulas dispersas devem ser pequenas e
uniformes em tamanho.

Sedimentacao lenta (particulas finamente divididas
e viscosidade adequada do meio)

Se as particulas sedimentam, devem ser
facilmente redispersiveis. Nao formar sedimento
compacto (caking)

Nao deve ter viscosidade excessiva de forma a
Interferir na redispersao ou dificultar a retirada do
recipiente



SUSPENSOES - REQUISISTOS

A redispersao deve produzir sistema

homogéneo para garantir uniformidade
nas doses administradas

A formulacao final deve ser agradavel ao
paciente quanto ao odor, cor e sabor no
caso das suspensoOes orais



SUSPENSOES - REQUISISTOS

Estabilidade microbioldgica:

Manutencao da carga microbiana em niveis
aceitaveis (dentro dos limites) ou

Manutencao da esterilidade, se esteéril

Uso de conservantes
Nao esteril
Estéril multipla dose



Fatores gque afetam a estabilidade
das suspensoes

Energia livre do sistema (df):

Na divisao do solido em particulas cada vez menores, a
energia livre aumenta: tendéncia a agregacao e aderéncia
entre as particulas:

df =y, .A

Ys.. = tensao interfacial solido-liquido
A = superficie total do sdlido
IDEAL= df TENDENDO A ZERO ( > estabilidade)

df diminui se a tenséo interfacial (ys_ ) diminui

> Solucao: adicionar tensoativos



Fatores gque afetam a estabilidade
das suspensoes

Molhabilidade das particulas suspensas:
Conforme o angulo de contato da particula com o
veiculo:

Totalmente molhavel (0°)
Totalmente nao molhavel (180°)
Molhabilidade intermediaria (0 a 180°)

As particulas poderao sofrer flutuacao ou
cremagem se o angulo de contato com o meio
dispersor for diferente de 0°

=>» Solucao: adicionar tensoativos com funcao molhante



Angulos de contato das particulas

com O veiculo

o= 0° o —+ 180°

O AN

e ¢ 90° e = 90° e > 90°




Fatores gque afetam a estabilidade
das suspensoes

Crescimento dos cristais

O tamanho das particulas pode aumentar quando a atividade
termodinamica na fase solida € menor que na liquida, ou seja,
sua concentracao em solucao € maior que sua solubilidade:

Essa ocorréncia pode ser devida a

Variacao da temperatura (armazenamento)
Polimorfismo do solido em suspenséao
Diferentes tamanhos de cristais

Presenca de material cristalino ou amorfo alem do farmaco
=>» Solucao: evitar esses fatores



Fatores gque afetam a estabilidade
das suspensoes

Sedimentacao: tendéncia das particulas suspensas no
meio liguido em depositar no fundo do recipiente por
acao da gravidade. A Lei de Stokes explica o fendOmeno:

2
gs 2972, -dy)
dt Oy

onde:E = velocidade de sedimentacao;

r = raio das particulas;

d = densidade (1= particulas; 2 = meio)
g = aceleracao da gravidade;

n =Viscosidade do meio.

=>» Solucao: aumentar a viscosidade do veiculo com
agentes suspensores



Fatores gque afetam a estabilidade
das suspensoes

Reologia (propriedade de fluxo)

O aumento da viscosidade do veiculo tem sido o
recurso mais empregado para melhoria da
estabilidade das suspensoes.

Limitacoes:
Escoamento no enchimento e administracao

Espalhamento adequado (uso topico)
Passagem por seringas e agulhas (injetaveis)



Fatores que afetam a estabilidade

das suspensoes
Redispersibilidade
As particulas da fase interna tendem a sedimentar com a

acao da gravidade e esse processo pode ocorrer de duas
formas:

|solada==sedimento compacto caking (néo ressupende)
Aglomerada == sedimento floculado (ressuspende)

Na sedimentacéo, ha a interacao de forcas que atuam
sobre as particulas:

De atracao: London Van der Waals que tendem a aproximar
as particulas em agregados. Sao forcas fracas

De repulsao: resultantes da carga eletrostatica superficial
das particulas. Forcas ionicas.



Fatores gque afetam a estabilidade
das suspensoes

Cargas eletrostaticas: potencial Zeta

Bulk of solution with a
normal distribution of cations and anions.

Surrounding Gouy Chapman layer is composed of
essentially anions.
Rigid, Stern layer of cations attached to particle.

Fig. 2 Zeta potential represents the potential gradient across the diffuse Helmholtz double layer
surrounding the particle, that is, the Stern layer plus the Gouy-Chapman layer.



Fatores que afetam a estabilidade

das suspensoes
As cargas eletrostaticas (+ ou -) na superficie das
particulas séo devidas a:

lonizac&o das moléculas na superficie;
Adsorcao de ions do meio liquido.

Essas cargas sao responsaveis pela formacao do
potencial Zeta, que pode ser medido em célula
eletrostatica.

Quanto maior o potencial Zeta, maiores as forcas de repulsao
entre as particulas e maior € a tendéncia de um sedimento
compacto (caking).

=> Solucao: reducao do potencial Zeta: adicao de agentes
floculantes que sao

ions de cargas opostas (até certo ponto)
polimeros hidrofilicos: formam uma camada protetora



Fatores que afetam a estabilidade das
suspensoes

Forcas de atracao >
forcas de repulsao

|

LigacOes fracas
predominam

AGLOMERADOS OU
FLOCULOS

Forcas de repulsao >
forcas de atracao

|

Sedimento compacto
(caking)
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Composicao das suspensoes

Farmaco insoluvel ou pouco soluvel
Tamanho de particula: importancia na
absorcao (oral), irritacéo (topica e
oftalmicas).

Submeter a subdivisdo ou micronizacao,
Se necessario.



Composicao das suspensoes

Veiculos:
Agua
Oleos: 6leo de milho, 6leo de soja,
vaselina liguida
Sorbitol
Xarope
Base emulsiva



Composicao das suspensoes

Agentes molhantes:

Tensoativos: diminuem a tensao superficial. Sao
preferiveis 0os nao idnicos: Tweens® e Spans®

Substancias macromoleculares hidrofilicas:
glicerina, sorbitol, CMC, gomas

Substancias hidrofilicas inorganicas insoluveis:
bentonita (tipo de argila), Veegum® (silicato de
magnésio e aluminio), hidroxido de aluminio,
Aerosil® (dioxido de silicio coloidal)



Composicao das suspensoes

Agentes suspensores:

usados para aumentar a viscosidade do
sistema, mas tambem evitam a flutuacao
(ttm afinidade pela interface) e favorecem a
redispersibilidade (coldides protetores,
formando uma pelicula ao redor das
particulas)



Agentes suspensores

Tipos
Polissacarideos: gomas arabica (5 a 15%), adragante (1
a 2%), caraia,; alginatos (de sodio); pectina, gelatina;

Celuloses soluveis em agua: metilcelulose (0,5 a 2,0%);
etilcelulose; hidroxietil celulose; CMC (2 a 3%), celulose
microcristalina;

Argilas: bentonita (2 a 5%); atapulgita, Veegum®
Polimeros sintéticos: carbomeros (Carbopol de 0,1 a
0,4%); alcool polivinilico (Kollidon®); diéxido de silicio
coloidal (1,5 a 4%)

Outros: Viscosol® (amidoglicolato de sodio — 2%),
lecitina, povidona



Composicao das suspensoes

Agentes floculantes:

Para cargas negativas

Fosfato monopotassico
Cloreto de calcio
Cloreto de aluminio

Para cargas positivas
Hexametafosfato de sodio
Citrato trissodico

Argilas (ambas as cargas): bentonita



Composicao das suspensoes

Conservantes
Uso interno:
Metilparabeno/propilparabeno
Benzoato de sodio
Acido benzéico (pH < 5)
Sorbato de potassio
Acido sorbico (pH < 6)



Composicao das suspensoes

Conservantes

Uso externo (topico)
alcool benzilico (pH = 7)
Parabenos (4 < pH < 7)
cloreto de benzalconio (pH = 7)
cloroxilenol
formaldeido
fenoxietanol
fenol
clorobutanol
acido borico
gluconato de clorexidina (pH >7)



Composicao das suspensoes

Conservantes
Injetaveis
fenol

alcool benzilico (pH = 7) (menos
grande volume)

Uso oftalmico

gluconato de clorexidina (pH > 7)
clorobutanol

cloreto de benzalconio

acido borico




Composicao das suspensoes

Estabilizantes:

Antioxidantes
Sulfito e metabissulfito de sodio
Acido ascorbico
BHT
Vitamina E

Quelantes de metais
EDTA
Acido citrico



Composicao das suspensoes

Outros componentes:

Edulcorantes e Corretivos de aroma e
sabor:

Xarope simples
Sorbitol
Sacarina
Ciclamato
Glicerina



FOormulas

Suspensao de Caulim-Pectina

Caulim ..., 17,59
Pectina .......ccoovviiiii e 0,59
Silicato de aluminio e

magneésio coloidal 5% ......................... 17,59
(04)/ (@370 Lo | To > N 0,29
Glicerina .......ccccoivviiii i, 5,09
Sacarina sodica ........ccoeeeiiiieiiiieeeennn. 0,19
Flavorizante ...........c.ccoovviiiiiiiininnnneee, d.s.



FOormulas

Suspenséao antinflamatoria, antipirética e
analgeésica

e [0) (o= 1 o [ 0,99
Polissorbato® 20 ..o, 3,09
Glicerina ... 20 mL
SACAIOSE. . vttt 20 g
Celulose microcristalina ..............ccocevvieeeneenn.n. 1,09
Metilparabeno ..., 0,19
Propilparabeno ...........ccoooiiiiiii e, 0,03 g
Fosfato de potassio dibasico .......................... 0,059
AICOON ..o g.S.
Flavorizante ........ccovoiiiiiie e d.s.

AGUA oo, g.S.p. 100 mL



FOormulas

Suspensao de Hidroxido de aluminio

Gel de hidroxido de aluminio .................. 36,3 ¢
Sorbitol 70% ......cooeenii, 28,2 ¢
Xarope Simples .......ccovevviiiiiiineiceeen, 9,3 mL
Glicerina ..., 25,0 ¢
Metilparabeno ..., 0,19
Propilparabeno ..............ccoooiii. 0,03 g
Flavorizante ........c.ccoooveiiiiiiniieeeeeen, g.s.

Agua destilada ..........coccoveeereenn... g.S.p. 100 mL






