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FATORES DE EQUIVALENCIA DE SAIS

Muitos farmacos na forma de base livre apresentam baixa solubilidade aquosa, o que
dificulta a sua administracao por via oral em formas farmacéuticas liquidas (solugdes) e
sélidas (comprimidos e capsulas). Sendo assim, sais do farmaco podem ser utilizados, em
substituicao a base livre, por aumentar a solubilidade em meio aquoso e melhorar as
propriedades biofarmacéuticas do farmaco (AULTON; TAYLOR, 2016).

A solubilizacdo do farmaco em meio aquoso, a exemplo dos liquidos do trato
gastrointestinal, constitui etapa prévia e necessaria a absorg¢ao. Sendo assim, no caso das
capsulas e dos comprimidos, para alcangar a solubilidade do farmaco, deve ocorrer a
dissolucdo do farmaco a partir da forma farmacéutica (AMIDON et al., 1995; DRESSMAN
et al., 1998).

Em vista do exposto, é notavel aimportancia da obtencao e disponibilizacao dos farmacos
na forma de sais na producao de formas farmacéuticas liquidas e soélidas. No caso de
utilizacdao de um sal de um determinado farmaco, é necessario empregar o fator de
equivaléncia (FEq) para estabelecer a conversao do sal em base, considerando que a base
corresponde a porcao da molécula responsavel pela acdo farmacoldgica (BRASIL, 2016).

O FEq é calculado pelo quociente da massa molecular do sal pela massa molecular da
respectiva base. Considera-se que a molécula do sal é constituida pela base, usualmente
um farmaco acido fraco ou base fraca, que reage com uma espécie idnica de carater
basico ou acido (contraion), respectivamente, mantendo-se unidas por ligacdes idnicas,
conforme apresentado na Figura 1 (AULTON; TAYLOR, 2016).

O sal sempre apresentara massa molecular superior aquela da base que lhe deu origem.
Portanto, o valor calculado de FEq deve ser superior a 1. A massa requerida da substancia
ativa, que é a base livre, deve ser multiplicada pelo FEq correspondente ao sal do farmaco
a ser utilizado na producao de medicamentos (BRASIL, 2016).

Farmacos classificados como acidos e bases fracas sao candidatos a formacao de sais,
desde que apresentem uma constante de dissociacao acida (pKa) maior que 5. O sal do
farmaco usado na producao de medicamentos deve ser selecionado na etapa de
desenvolvimento, durante os ensaios de pré-formulagao, sendo importante destacar que
as autoridades regulatdrias tratam cada sal do farmaco como uma entidade diferente
(AULTON; TAYLOR, 2016). Na Figura 2 estd elucidado como farmacos classificados como
acidos e bases fracas na forma de sais podem ter sua solubilidade em meio aquoso
sigficativamente aumentada a partir da formacao de sais. Em alguns casos, este aumento
de solubilidade, promovido pela formacao do sal, varia da ordem de mil a dez mil vezes
comparativamente a solubilidade da base livre (AULTON; TAYLOR, 2016).
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Figura 1. Formacao de sais de farmacos acidos e bases fracos.

ol |o Dissolucdo do sal promove sua dissocia¢dao na agua
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Figura 2. Promogdo da solubilidade em agua de farmacos classificados como acidos e bases fracas a
partir de seus sais.

A seguir serdao apresentados os FEq para os sais de cloroquina (CQ) e e de
hidroxicloroquina (HCQ).
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Sais de cloroquina

A CQ e seus sais (cloridrato, difosfato e sulfato monohidratado) foram descritos na
producao de medicamentos. As estruturas quimicas da CQ e de seus sais, bem como, os
respectivos valores de FEq estdo apresentados na Figura 3 (PRESTON; STEWART, 1970;
MOFFAT; OSSELTON; WIDDOP, 2011).

\ HCI
CH5
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N C,gHCIN,,2HCI 392.8
C,sH.:CIN, 319,9 CAS - 3545-67-3
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Figura 3. Dados moleculares da cloroquina (1) e dos seus sais (2) cloridrato, (3) difosfato e (4) sulfato
monohidratado e respectivos fatores de equivaléncia (FEq).
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A formacado dos sais cloridrato (HCI), difosfato (H2POa4’) e sulfato (H2SO4) promovem
aumento significativo da solubilidade da CQ, uma vez que todos os sais sdao facilmente
soluveis em agua, ou seja, para solubilizar 1 g de qualquer dos sais da CQ é necessario 1
mL a 10 mL de agua. Por outro lado, a base livre € menos solluvel que seus respectivos
sais, sendo classificada como pouco soluvel em agua, ou seja, 1 g da base livre da CQ é
soluvel em maior volume de dgua, de 100 a 1000 mL (OSOL; HOOVER, 1975; VERBEECK
et al, 2005; EUROPEAN PHARMACOPOEIA, 2013; BRASIL, 2019; CLINICALKEY, 2020;
DRUGBANK, 2020). E importante destacar que a selecdo do sal durante a etapa de pré-
formulacao de formas farmacéuticas sélidas leva em consideragao sua estabilidade no
estado solido e solubilidade em meios aquosos. Muitas vezes, formas sdélidas mais
estaveis sdao selecionadas, em detrimento da solubilidade, visto que a dissolucdao do
medicamento pode ser promovida a partir de estratégias adotadas na formulacao,
baseada em uma apropriada sele¢ao dos excipientes e processos produtivos (AULTON;
TAYLOR, 2016).

O cloridrato de CQ, por apresentar alta solubilidade em agua, em torno de 0,0175 mg/mL
conforme informacdes disponibilizadas no Drugbank (2020), era empregado em
preparacdes injetdveis nos Estados Unidos (ARALEN Hydrochloride®) e no Brasil (LCFEx
Cloroquina, QUINACRIS®) na concentracao de 50 mg por mililitro, equivalente a 40 mg de
CQ base por mililitro. Contudo, o(s) registro(s) do(s) medicamento(s) foi descontinuado
nos Estados Unidos e foram cancelados ou expiraram no Brasil. No Brasil, estes
medicamentos injetaveis para uso intramuscular eram fabricados pelo Laboratério
Cristalia Produtos Quimicos Farmacéuticos Ltda (Itapira, SP) e pelo Laboratério Quimico
Farmacéutico do Exército (Rio de Janeiro, RJ) (BRASIL, 2020a; FDA, 2020).

O difosfato de CQ é o uUnico atualmente empregado como insumo farmacéutico ativo na
producao de medicamentos, tanto no Brasil quanto nos Estados Unidos, conforme
registros ativos na Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitdria (2020b) e no Food and Drug
Administration (2020), respectivamente. Em ambos os paises, os medicamentos estao
registrados na forma farmacéutica comprimidos em dose 250 mg de difosfato de CQ
equivalente a 150 mg de CQ base. Comprimidos contendo 500 mg de difosfato de CQ
equivalente a 300 mg de CQ base também estao disponiveis nos Estados Unidos. Capsulas
gelatinosas duras contendo difosfato de CQ eram produzidas no Brasil pelo laboratdrio
Quimioterdpica Brasileira Ltda (Uberlandia, MG), mas os registros foram cancelados ou
expiraram (BRASIL, 2020; DRUGBANK, 2020; FDA, 2020).

O sulfato de CQ foi usado no Brasil na producao de comprimidos simples e solucao
injetavel para administracdo intramuscular (50 mg/mL) pela empresa Quimioterapica
Brasileira Ltda (Uberlandia, MG) detentora do registro de julho de 1999 a outubro de
2004 (BRASIL, 2020c).
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Em vista da relacdo risco beneficio do uso da CQ e de seus sais (previamente discutida
nos informativos n? 5-A e n? 5-B), associada ao estado de salude e as caracteristicas do
paciente, em algumas situagdes, conforme abordado por Brasil (2016), pode ser
recomendavel o uso de doses ou de formas farmacéuticas distintas daquelas dos
medicamentos com registro nos érgaos competentes. Nesta situacdo e diante dos
diversos usos da CQ, especialistas como dermatologistas e reumatologistas tém prescrito
CQ em dosagens diferentes das usuais, principalmente na forma de medicamentos
magistrais, os quais podem ser obtidos em farmacias de manipulagao. Particularmente,
os pediatras costumam fazer prescricbes apds calcular a massa de CQ (base) em
miligramas de acordo com o peso em quilogramas da crianca. Por essas razoes,
recomenda-se ao farmacéutico, em caso de duvida sempre contatar o médico para
esclarecimento quanto a dose prescrita (BRASIL, 2016).

Sal de hidroxicloroquina

A HCQ apresenta um uUnico sal usado na producao de medicamentos, que é o sulfato de
HCQ. As informacdes referentes a HCQ e seu sal sulfato, incluindo o seu FEq, estao
apresentadas na Figura 4 (MOFFAT; OSSELTON; WIDDOP, 2011).

' H,SO0,

/ / 2
N 1 N C,sH,cCIN,O,H,S0O, 433,0
C,gH,sCIN,O 335,9 CAS - 747-36-4
cl CAS - 118-42-3 cl

100 mg de base séo equivalentes a 129 mg de
sulfato
FEq 1,29

Figura 4. Dados moleculares da hidroxicloroquina (1) e do seu sal (2) sulfato e respectivo fator de
equivaléncia (FEq).

O sulfato de HCQ ¢é classificado como facilmente soluvel em agua (BRITISH
PHARMACOPOQEIA, 2013; FERRAZ, 2014) e em solucdes tamponadas com valor de pH que
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varia entre 2 e 8 (FERRAZ, 2014). Dessa forma, para solubilizar 1 g do farmaco é
necessdrio 1 a 10 mL de solvente (BRITISH PHARMACOPOEIA, 2013; BRASIL, 2019). A
partir do exposto, pressupde-se que a solubilidade do sal de HCQ é superior a da HCQ
base (dados de solubilidade da base ndao encontrados), o que justificaria o emprego do
sal na producao de medicamentos.

O sulfato de HCQ esta disponivel em medicamentos sob a forma farmacéutica
comprimidos contendo 400 mg (BRASIL, 2020) e 200 mg (FDA, 2020) equivalente a
aproximadamente 310 mg e 155 mg de HCQ base, respectivamente.

Da mesma forma que o difosfato de CQ, o sulfato de HCQ pode ser empregado em
farmacias magistrais para produgao de medicamentos em formas farmacéuticas e doses
distintas daquelas disponibilizadas por laboratérios farmacéuticos.

Em sintese, a aplicacdo apropriada do FEq deve ser realizada em cdlculos
farmacotécnicos, seja na farmacia magistral ou na producao industrial em larga escala,
de modo a assegurar a correta dosagem do ativo na formulagao.
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