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A teofilina ¢ um alcaloide derivado da xantina, amplamente reconhecido por seu papel no
tratamento de condigdes respiratdrias como asma, bronquite cronica e doenga pulmonar obstrutiva
cronica. Esse composto atua como um broncodilatador, relaxando os musculos das vias aéreas e
facilitando a respiragdo. Além de suas propriedades terapéuticas, a teofilina também apresenta
efeitos diuréticos, estimulantes do sistema nervoso central e vasodilatadores.

No entanto, a eficacia da teofilina como medicamento ¢ altamente dependente de sua
solubilidade, que afeta diretamente sua biodisponibilidade — ou seja, a fracdo da dose administrada
que realmente atinge a circulagdo sistémica e exerce efeito terapéutico. A solubilidade da teofilina
¢ influenciada por varios fatores, incluindo a natureza do solvente, a temperatura, o pH e a presenca
de outros compostos.

Devido a sua baixa solubilidade em agua, especialmente em condigdes fisiologicas, a
teofilina enfrenta desafios na sua formulacao e administragdo oral. A baixa solubilidade pode levar
a uma absorg¢ao lenta e imprevisivel, resultando em variagdes significativas nos niveis plasmaticos
do farmaco, o que pode comprometer tanto a eficacia quanto a seguranca do tratamento.

Por essas razdes, uma compreensdo detalhada dos fatores que afetam a solubilidade da
teofilina € essencial para o desenvolvimento de formulacdes mais eficazes. Pesquisas tém
explorado diversas abordagens, como a modificagdo da estrutura quimica, o uso de complexos de
inclusdo, co-solventes e sistemas de liberacdo controlada para melhorar a solubilidade e,
consequentemente, a eficcia terapéutica da teofilina.

Dada a relevancia da teofilina na industria, foi conduzido um estudo experimental para
determinar sua solubilidade em solugdes bindrias de dgua + etanol, 4gua + metanol e dgua +
1sopropanol em uma faixa de temperaturas que variou de 283,15 K a 323,15 K, com incrementos
de 10 K, cobrindo toda a faixa de concentracao da solucao.

O aparato experimental consistiu em trés células de vidro encamisadas, agitadas
magneticamente e acopladas a um banho termostdtico para garantir o controle preciso da
temperatura. Cada célula foi carregada com quantidades conhecidas de soluto e solvente, sendo
que cada uma recebeu uma solugao com diferente concentragao.

Para assegurar a saturacdo e homogeneidade da solu¢do, as misturas foram agitadas
continuamente por um periodo de 3 horas. Apds a agitagdo, o sistema foi deixado em repouso por
5 horas, permitindo a separacgao e o equilibrio das fases. As amostras da fase liquida em equilibrio
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com a fase solida foram coletadas em triplicata. Em seguida, as amostras foram colocadas em uma
estufa previamente ajustada para 353,15 K para completa remogao do solvente.

A massa de teofilina dissolvida na amostra foi determinada em balanga analitica ¢ a
solubilidade foi calculada em concordancia com a Equagao (1) em que xt representa a fragdo molar
de teofilina na solucdo liquida ternéria, wy ¢ a fragdo massica de teofilina na solucdo liquida
ternaria, x5 € Xoy sao a fragdo molar de 4gua e alcool na solugdo liquida binaria respectivamente
e, por fim, My, My, e Mgy representam as massas molares de teofilina, agua e alcool
respectivamente.

(i)

XT = W
T 1-wt 1-wT
)+ (ST Jreat (e
(MT) Mp ) A Moy )7OH

(1

As Figuras 1, 2 e 3 destacam as nuances da solubilidade da teofilina em solug¢des de
metanol, etanol e isopropanol, respectivamente.
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Figura 1. Solubilidade (xt1) da teofilina em fun¢do da fracdo molar de metanol (Xmetanol) na solugdo
liquida binaria formada por dgua + metanol: ® 283,15 K; ® 293,15 K, ® 303,15 K; ® 313,15 K;
323 15K

Na solugdo bindria de 4gua e metanol, a solubilidade da teofilina exibe um comportamento
notavel em funcao da composicao de metanol e das temperaturas avaliadas. Observa-se que, com
o aumento da fragdo molar de metanol, a solubilidade da teofilina inicialmente aumenta, atingindo
um pico antes de diminuir gradativamente. Este comportamento se deve ao fato de que o metanol,
sendo um solvente organico menos polar que a dgua, inicialmente facilita a dissolu¢do da teofilina
ao romper as interacdes hidrofobicas. Contudo, a medida que a fracdo de metanol aumenta, a
solucdo comeca a se assemelhar mais a um ambiente anidro, onde a solubilidade da teofilina
diminui devido a menor disponibilidade de 4gua, que € essencial para a solvatagdo do farmaco.
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Figura 2. Solubilidade (x1) da teofilina em fungdo da fragdo molar de etanol (Xetano)) na solugdo
liquida binaria formada por dgua + etanol: ® 283,15 K; ® 293,15 K; @ 303,15 K, ® 313,15K; ®
323,15K

Na mistura de 4gua e etanol, um padrao semelhante ¢ observado. A solubilidade da teofilina
aumenta com a adi¢do de etanol, até que uma fragdo molar critica é alcangada, apos a qual a
solubilidade diminui. O etanol, com uma estrutura levemente mais volumosa que o metanol,
proporciona uma interagdo solvente-soluto distinta. Inicialmente, ele promove a dissolucao da
teofilina, mas, além de uma certa concentragdo, o efeito anidro se torna predominante, diminuindo
a solubilidade, como ocorre no sistema agua + metanol. Este fendmeno ilustra a coexisténcia de
regides hidratadas e anidras na solugdo, onde a 4gua desempenha um papel crucial na solvatagao,
enquanto o excesso de etanol gera uma fase menos propicia para a dissolugdo da teofilina.

Por fim, na solu¢do de dgua e isopropanol, o comportamento da solubilidade da teofilina é
ainda mais complexo, refletindo a estrutura mais ramificada e menos polar do isopropanol. Aqui,
a solubilidade da teofilina tende a ser maior em comparacdo com os sistemas anteriores, devido a
maior afinidade entre o isopropanol e a teofilina. Ainda assim, um pico de solubilidade € observado
antes de uma diminui¢do acentuada, ressaltando novamente a transi¢ao entre regides hidratadas e
anidras. A medida que a concentragdo de isopropanol aumenta, a solubilidade da teofilina cai
drasticamente, evidenciando o papel critico da 4gua na manuteng¢ao da solubilidade em sistemas de
solventes mistos.

Em todas as solugdes analisadas € possivel identificar a presenca de uma regido anidra e
hidratada, isso porque a solubilidade da teofilina em solugdes binarias de 4gua com metanol, etanol
e isopropanol é governada por complexas interacdes moleculares entre o farmaco e os solventes.
Inicialmente, quando a fragdo molar de 4lcool na mistura € baixa, a 4gua, por ser altamente polar e
capaz de formar ligagdes de hidrogénio robustas, atua como um solvente eficiente, promovendo a
dissolugdo da teofilina. Nessa fase, a solucdo estd em uma "regido hidratada", onde a teofilina se
encontra bem solvatada, o que reduz a energia livre de Gibbs do sistema, favorecendo sua
solubilidade.
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Figura 3. Solubilidade (xs) da teofilina em fung¢do da fracdo molar de isopropanol (Xisopropanol) ha
solugdo liquida bindria formada por agua + isopropanol: @ 283,15 K; ® 293,15 K, @ 303,15 K;
313,15K; @ 323,15 K

Conforme a fragao molar de alcool aumenta, a natureza do solvente se altera e a solugao
transita para uma "regido anidra". Nesse estagio, a menor polaridade do 4alcool em comparagdo com
a dgua diminui a eficiéncia da solvatacao da teofilina, resultando em um aumento na energia livre
de Gibbs e, consequentemente, em uma menor solubilidade do farmaco. O pico de solubilidade
observado em determinada fragdo molar de alcool ocorre porque, nesse ponto, ha um equilibrio
otimizado entre as interagdes de solvatagdo proporcionadas pela dgua e pelo dlcool, minimizando
aenergia livre do sistema. No entanto, ao ultrapassar esse ponto, a transi¢ao para uma regido anidra,
caracterizada por um ambiente menos polar, compromete a solvatacdo da teofilina e reduz
drasticamente sua solubilidade.

Esse comportamento reflete a complexa relacdo entre entropia e entalpia de solvatacao,
onde a solubilidade ¢ maximizada em uma composic¢ao especifica de solventes, mas decai a medida
que o sistema se torna dominado por um solvente menos favoravel a solvatacao do soluto.

Palavras-chave: Solubilidade. Teofilina. Termodinamica.
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