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FORMULA MOLECULAR ESTRUTURA QUIMICA
CHuNO;
OH
121,14 g/mol
CAS DCB HO
NH:
77-86-1 08971

oK

Composto amplamente utilizado como
substancia tampao bioldgico na faixa de pH 7-9

INDICACAO

Tris Amino é uma amina primaria (base organica fraca) com carbono a totalmente substituido. Um composto
amplamente utilizado como substancia tamp&o bioldgica na faixa de pH 7-9. O Tris Amino tornou-se um
tampao preferido e é uma amina neutralizadora suave amplamente usada em aplica¢des de cosméticos e
produtos farmacéuticos. O Tris Amino é um produto de alta pureza, globalmente compativel para uso em
produtos cosméticos e de cuidados pessoais.

Composto levemente alcalino com faixa de tampao entre pH 7 e 9;

Agente tampdo em parentéricos de grande e pequeno volume;

Agente tampdo em preparagdes oculares e solugdes para lentes de contato;

Combinacdo com agentes espessantes (por exemplo, carbdmero) em géis e cremes topicos;
Neutralizador de ingredientes acidos em preparacées semissélidas;

Minimizar a degradacdo do medicamento ativo em preparagdes sdlidas.

AN N NENEN

VANTAGENS

Prontamente disponivel comercialmente na forma altamente purificada;
Quimicamente estavel e praticamente ndo higroscopico;

Formagdo de sistemas aquosos estaveis;

Pequeno efeito salino e nenhuma interferéncia da solugao salina isotdnica;
Risco minimo de formacao de nitrosamina;

Baixa toxicidade para as vias parenteral, ocular, topica e oral,
Quimicamente estavel durante o ciclo de esterilizagdo a vapor.

DN NI N N NI N

O Tris Amino é uma amina primaria, na qual ndo se degrada em amina secundaria e nem em nitrosaminas
(cancerigenas). Por isso, seu uso é extremamente seguro em formula¢des farmacéuticas e cosméticas.
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PROPRIEDADES FISICO-QUIMICAS

Aparéncia fisica: cristais brancos

Propriedades de absorcdo de umidade: ndo higroscopico
Contetdo de umidade a 50% RH: <0,5

pKa a 20°C: 8,03

Solubilidade em H,0: Muito soluvel (até 800g/L)
Solubilidade em etanol: Ligeiramente sollvel (14,6g/L)
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https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/#query=C10H13N5O4
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DIFERENCAS QUIMICAS ENTRE TRIS AMINO, NaOH E KOH

TRIS AMINO HIDROXIDO DE SODIO HIDROXIDO DE POTASSIO
Férmula Molecular: C4H11NO3 Férmula Molecular: NaOH Férmula Molecular: KOH
INCI: Trometamina INCI: Hidroxido de sddio INCI: Hidroxido de potassio
IUPAC: 2-amino-2- (hidroximetil) - | IUPAC: Hidroxido de sodio IUPAC: Hidroxido de potassio
1,3-propanediol
PM: 121,14 g/mol PM: 40,00 g/mol PM: 56,11 g/mol
CAS: 77-86-1 CAS: 1310-73-2 CAS: 1310-58-3
EINECS: 201-064-4 EINECS: 215-185-5 EINECS: 215-181-3
Sindnimos: TRIS AMINO™, Tris, Sinénimos: oxidanida de sddio, Sindnimos: potassio caustico,
tromethamine, trometamol, soda caustica, ascarita, caustica soda caustica, potassia, hidrato
THAM, Tris (hydroxymethyl)- branca, hidrato de sédio de potassio
aminomethane, Trizma™

TRIS AMINO NaOH e KOH
Base organica fraca Alcali forte
Amina primaria com carbono a totalmente Composto inorganico constituido por um cation
substituido metalico, M+ e um hidréxido anion, OH-
pKa: 8,1 pKa: 15,7
Nao corrosivo Corrosivo
Dissolu¢do endotérmica em agua Dissoluc¢do altamente exotérmica em agua
Nao requer nenhum transporte especial Requer transporte especial
DESEMPENHO RELATIVO DE
PRODUTOS FORMULADOS TRIS AMINO NaOH e KOH

Funciona como agente tampao de

DH 7-9 Sem capacidade de buffer

Capacidade tampao

Dificil - Mudanca rapida de pH
proximo ao ponto de
equivaléncia

Facilidade de ajuste do pH
com acidos fracos comumente
usados em formulag¢des

Facil - Alteragdo gradualdo pH a
medida que a dosagem aumenta

AlteragGes minimas na viscosidade Aviscosidade muda apds o
A . apos longo prazo de armazenamento a longo prazo;
Tolerancia ao sal P gop . go prazo;
armazenamento; Formulacdo incapaz de suportar
Formulagdo capaz de suportar ions fons

A matriz de gel se decompode e

Tolerancia ao etanol no gel de Forma um gel claro e viscoso até ;2
forma um liquido quando o teor

carbomero 60% p/p de teor de etanol de etanol exceder 40% p/p
Capacidade de emulsificante Reduz o tamanho das particulas Nao reduz o tamanho das
(como um sal de acido das goticulas de 6leo e melhoraa particulas das goticulas de 6leo
estearico) estabilidade da emulsao tao eficientemente

Aparéncia de formulagoes
incorporando acido estearico
(por exemplo, pasta, creme,
locao, emulsao, etc.)

Perolado / brilhante Sem brilho
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Bio-aprimoramento de 1,2-
hexanodiol

Melhora a atividade ntimicrobiana
de 1,2-hexanodiol

Nao foi observado impacto sobre
a atividade antimicrobiana
de 1,2-hexanodiol

Compatibilidade com PBSA
em filtros solares

Capaz de solubilizar
completamente o PBSAapH 7

N&o é possivel solubilizar
efetivamente o PBSA a pH
inferior a 10

Dispersao de TiO2 / ZnO em
filtros solares

Dispersdo melhorada e estavel de
Ti02/Zn0O

usado na formulagao; melhora o

tamanho das particulas durante a
distribuicao

Aglomeracdo de pigmentos apds
armazenamento prolongado

Espuma desempenho
(formulacao de limpeza auto-
espumante)

Permite a formulacao baseada em
acidos graxos de baixo pH
que pode gerar espuma estavel e
cremosa

N3do permite uma formulagdo
comparavel a gerar espuma
estavel e cremosa; requer
caros impulsionadores especiais
de espuma ou formadores de
filme para desempenho
semelhante; pH final da
formulagdo é muito maior

Limpeza de materiais oleosos
da pele (formulagao de
limpeza auto-espumante)

Remocao eficaz da maquiagem da
pele; menos eficaz na remocao da
maquiagem da pele

Menos eficaz na remogao da
maquiagem da pele

CMC e tensao superficial
(como sais acidos estearico,
miristico e laurico)

Reduz consideravelmente o CMC e a

tensao superficial de solugdes
surfactantes

CMC e tensao superficial do
surfactante solu¢des sao muito
mais altas

DIFERENCAS QUIMICAS ENTRE TRIS AMINO E TRIETANOLAMINA (TEA)

TRIS AMINO

TRIETANOLAMINA (TEA)

Formula Molecular: C4H11NO3

Formula Molecular: C6H15N03

INCI: Trometamina

INCI: Trietanolamina

[UPAC: 2-amino-2-(hidroximetil) -1,3-propanediol

IUPAC: 2,2’,2” -

nitrilotrietanol

PM: 121,14 g/mol

PM: 149,19 g/mol

CAS: 77-86-1

CAS:102-71-6

EINECS: 201-064-4

EINECS: 203-049-8

aminomethane, TRIZMA™

Sin6nimos: TRIS AMINO™, Tris, tromethamine,
trometamol, THAM, Tris (hydroxymethyl)-

Sin6nimos: TEA, Trolamine, 2-[bis(2-
hydroxyethyl)amino]ethan-1-ol, Tris (hydroxyethyl)
amine, Trihydroxytriethylamine

TRIS AMINO

TRIETANOLAMINA (TEA)

Amina primaria

Amina terciaria

a-carbono totalmente substituido

a-carbono ndo totalmente substituido

Nenhum a-hidrogénio

6 a-hidrogénio abstraivel

Oxidativamente mais estavel

Oxidativamente menos estavel

Inodoro

Odor suave de amonia
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TRIS AMINO TRIETANOLAMINA (TEA)

Estavel e incolor

Amarelo na maior parte do tempo

N3o forma nitrosamina estavel

NDELA

Potencial para formar o composto de nitrosamina

Dosagens baixas necessarias para formulacGes

formulacdes

Dosagens mais altas sdo necessarias para

pKa=8,1

pKa=7,7

Limpador formaldeido eficaz

Limpador formaldeido ineficaz

DESEMPENHO RELATIVO DE
PRODUTOS FORMULADOS

TRIS AMINO

TRIETANOLAMINA (TEA)

Tolerancia ao sal

Alteragdes minimas de
viscosidade no armazenamento;
Formulagao capaz de suportar a

ruptura de ions apds
armazenamento prolongado

A viscosidade diminui no
armazenamento; formulagdo
incapaz de tolerar a interrupgdo
do sal apds armazenamento
prolongado

Estabilidade de cor

Estavel em armazenamento a
longo prazo

Pode amarelar com o tempo

Eliminacao de odores

Elimina rapidamente odores
comuns do corpo como acido
propionico e 2-nonenal

Incapaz de eliminar odores
comuns do corpo como 2-
nonenal e baixa reatividade com
acido propionico

Formulagao de espuma
(formulacao de limpador)

Boa capacidade de formacdo de
espuma e espuma estavel com
acido estearico e trometamina

Menor capacidade de formagao
de espuma com acido estearico
e trietanolamina

Aparéncia do produto
(formulacao de limpeza)

Aparéncia brilhante e perolada

Aparéncia sem brilho

Formulagao de espuma
(formulacao de mousse de
limpeza)

Espuma rica e cremosa criada
com acido estedrico, acido
miristico e trometamina

Incapaz de produzir espumarica
e cremosa com acido estearico,
acido miristico e trietanolamina

Compatibilidade do propulsor

Altamente compativel com o tipo
de propulsor

Compatibilidade limitada com
propulsor

Dispersao de nano TiO2

Dispersao estavel de nano Ti02
em pH menorque 7

N&o é possivel dispersar
estavelmente nano TiO2 em pH
menor que 7

Tamanho de particula

Menor tamanho de particula no
filtro solar formuladoa pH 7

Tamanho de particula maior no
filtro solar formulado a pH 7

Tris Amino é listado nas referéncias:

USP 39
Formuldario Nacional 34

DN NI N NI

Farmacopeia Alema

BP (Farmacopeia Britanica) 2016
EP (Farmacopeia Europeia) 9.0
JP (Farmacopeia Japonesa) Codex
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Recomenda-se fazer uma solucao de 20% de Tris Amino.

FARMACOTECNICA

O Tris Amino é vendido como um sélido cristalino e, para obter melhores resultados, deve ser incorporado na
fase aquosa ou como solugao aquosa na formulacao.

Formulacao da solucao aquosa: (Orienta-se que a solucdo seja feita e utilizada no mesmo dia).

Tris amino 20%
Agua destilada q.s.p.

MODO DE CONSERVACAO

Conservar em temperatura ambiente de 15 a 30°C, ao abrigo da luz direta e da umidade. Armazenar em
recipiente hermeticamente fechado. Manter fora do alcance de criancas e animais domésticos.

Nao recomendado armazenar a solugao de Tris Amino por mais de um dia.

TRIS AMINO-EDTA

Tris Amino pode ser manipulado em conjunto com o EDTA para uso em diversas formulagoes.

Tris Amino-EDTA atua sobre a parede celular das bactérias aumentando a agdo de outros tratamentos topicos
efetuados simultaneamente.

A camada mais externa da célula bacteriana carrega uma rede de cargas negativas, frequentemente
estabilizada pela presenca de cétions divalentes como Mg2+ e Ca2+. Isto esta associado com a presenca de
acidos teicdicos e polissacarideos da parede de espécies Gram-positiva, e a presenca de lipopolissacarideos
(LPS) em Gram-negativas, assim como a propria membrana celular (SINGER; NICOLSON, 1972). Esta é a razdo
de muitos agentes antimicrobianos serem cationicos e se ligarem fortemente a membrana. Estes agentes
antimicrobianos requerem frequentemente em sua estrutura apenas uma carga fortemente positiva
juntamente a uma porgao apolar, de maneira a interagirem com a parede celular e se integrarem a membrana
citoplasmatica (GILBERT; MOORE, 2005). Tal interagdo é o suficiente para “perturbar” o crescimento bacteriano
e em maiores concentragoes alterar a fluidez da membrana causando perda de elementos do citoplasma. Por
este motivo estes compostos foram denominados por décadas de “detergentes biologicos”.
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EDTA

v Inibe os efeitos de enzimas bacterianas ulcerativas;

v' Altera a estabilidade dos ribossosmos dos microrganismos;

v Bloqueia os chamados mecanismos de efluxo ou bombas de efluxo em Pseudomonas que tornam
particularmente resistentes a antibioticos e antissépticos.

v" Potencializa a acdo de antibidticos aminoglicosideo e fluoroquinolonas.

Tris Amino - EDTA

v Potencializa os efeitos do EDTA nos microrganismos, interfere na sintese de peptideoglicanos
bloqueando a utilizagdo de compostos necessarios a biossintese da parede bacteriana.

Tris-EDTA libera LPS,

,. ' ., proteinas e fosfolipideos
o | ..':::.._-:-"' da membrana celular
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v"Inibe o crescimento de Pseudomonas aeruginosa in vitro e in vivo;
v Melhora a agdo de alguns antibidticos contra Pseudomonas aeruginosa in vitro e in vivo;
v" Reduz a concentragdo inibitéria minima do enrofloxacino e do ciprofloxacino contra Pseudomonas
aeruginosa resistente;
v' Aumenta significativamente a eficacia do marbofloxacino e gentamicina contra cepas
multirresistentes de Pseudomonas aeruginosa in vitro;
v" Otite bacteriana multirresistente;
v Prevencao da recorréncia;
v" Bem tolerado;
v" N3o ototdxico;
v" Pré-tratamento (15 a 30 minutos antes).

FORMULACAO TRIS AMINO-EDTA

Solugao Tris Amino-EDTA (ANDRADE, 2018; FOSSUM, 2019):

EDTA oo eesssesssss s sss s ssssassnns 12¢g
TriS AMINO .ot 6,05¢g
Agua purificada .....c..ocoveeveerererrnnnn. g.s.p. 1000 mL

Ajustar o pH para 8,0.

Solucdo pré-tratamento otologico
Tris AMINO-EDTA ...cocveeieeeeeieeee g.s.p.30 mL
Modo de usar: Aplique o produto no conduto auditivo e massageie externamente a base da orelha durante
aproximadamente 1 minuto. Permita que o animal agite a cabega para expulsar os residuos. Para limpeza

de rotina, pode ser usado 2 a 3 vezes por semana. Como pré-tratamento, deve ser utilizado 15 a 30 minutos
antes de cada aplicagdo da terapia topica.

Espécie: Caninos e felinos.
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Pré-tratamento otoldgico (antisséptico)
CloreXiding .ueecceeeeeeeeeeeeecieeceeee e 0,12%
Tris AMINO-EDTA ...cooviiviiiieiveeieee g.s.p. 30 mL

Modo de usar: Aplique o produto no conduto auditivo e massageie externamente a base da orelha durante
aproximadamente 1 minuto. Permita que o animal agite a cabeca para expulsar os residuos. Para limpeza
de rotina, pode ser usado 2 a 3 vezes por semana. Como pré-tratamento, deve ser utilizado 15 a 30 minutos
antes de cada aplicagdo da terapia topica.

Espécie: Caninos e felinos.

Shampoo para Piodermites

Clorexiding .ocvecveeceeeciecieeecie e 2%
MiICONAZOL ..vveuvieieeiiecteecteereee et 2%
Nano fitoesfingosina ......ccceevevveerereerrenienirenes 3%
Tris AMINO-EDTA ....covivirierieniereenesreneesee e 5%
Xampu base ndo ionico .......cecvevnnene. g.s.p. 200 mL

Modo de usar: Aplicar na pelagem molhada, deixar agir por 10 minutos, enxaguar. Repetir 1 a 2 vezes na
semana.

Espécie: Caninos e felinos.

Mousse Antisséptico

Clorexiding ...c.ceveeveeeereenieenieieereseeeeee s 2%
MICONAZOL ettt 2%
Nano fitoesfingosina ......cccccueveeverereerenieninenes 3%
Tris AMINO-EDTA ....covivirieeienieneeresiesee e 5%
VEICULO ettt g.s.p. 50 mL

Modo de usar: Aplicar na pelagem, massagear até completa absorc¢ao, repetir 1 a 2 vezes na semana.
Espécie: Caninos e felinos.

Lenco Umedecido

Clorexiding .ocvecveeceeciecieeeee e 2%
D-pantenol ...ccueeceeeieeeseeeeee e 1%
GlICEING et 5%
Tris AMINO-EDTA ...cocviiviiiniiiieciecneecsreenee e 5%
VEICULO ettt g.s.p.

Modo de usar: Uso local 1 vez ao dia.
Espécie: Caninos e felinos.

REVISAO DE LITERATURA

PATERSON, 2017

O objetivo deste estudo foi determinar se a administra¢do intra-aural de solu¢des aquosas de marbofloxacino,
gentamicina, tobramicina e ticarcilina (usada off-label) estaria associada a altera¢des na audicdo. Caes
diagnosticados com otite média (n=37) foram submetidos a testes de respostas evocadas auditivas do tronco
encefalico e, em seguida, foram tratados para a doenga auricular. Primeiro, o canal auditivo externo e a orelha
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média foram lavados com solucdo salina estéril seguida de Tris-EDTA com 0,15% de clorexidina. Em seguida,
uma combinacdo de antibidtico aquoso misturado com uma solugdo aquosa de Tris-EDTA foi instilada na
orelha média. Exames de acompanhamento foram realizados para cada c3o, e o tratamento foi continuado até
ndo haver organismos infecciosos ou infiltrado inflamatdrio detectados. Os testes de respostas evocadas
auditivas do tronco encefalico foram repetidos apds a resolucdo da infecgdo e descontinuacdo da terapia. As
respostas evocadas auditivas do tronco encefalico em caes tratados com solugdes aquosas de marbofloxacino
ou gentamicina permaneceram inalteradas ou melhoraram apds a terapia da otite média, mas foram
prejudicadas em cdes tratados com ticarcilina ou tobramicina.

HOSSEINI et al., 2012

Estudo sobre a infec¢do por Pseudomonas aeruginosa nos canais auditivos de cdes, associada a otite externa
severa. O tratamento tradicional com antibidticos, sozinho ou em combinagdo com solu¢des antissépticas
topicas, frequentemente leva ao desenvolvimento de resisténcia antibidtica. Uma solugdo antisséptica topica
contendo Tris-EDTA/clorexidina 0.15% foi avaliada em 18 cdes diagnosticados com otite externa associada a
Pseudomonas, com ou sem o uso concomitante de fluoroquinolonas orais, ao longo de oito semanas. Os caes
foram avaliados em varios dias ao longo do estudo, considerando sinais clinicos como dor, edema, eritema e
estenose do canal auditivo, pontuados de 0 a 4. Swabs e raspados do canal auditivo foram usados para cultura
e sensibilidade a fluoroquinolona, exame parasitoldgico e avaliacdo citolégica. Modelos estatisticos foram
aplicados para avaliar o efeito da solugao Tris-EDTA/clorexidina e do tratamento com fluoroquinolonas nas
variaveis clinicas, citologicas e bacterioldgicas. Os resultados indicaram uma diminuicdo no nimero de
bactérias em forma de bastonete e de granuldcitos neutréfilos ao longo do tempo, independentemente do
tratamento com fluoroquinolonas. Da mesma forma, todos os sinais clinicos foram afetados positivamente
pelo tratamento com Tris-EDTA/clorexidina, independentemente do tratamento com fluoroquinolonas.
Resisténcia a fluoroquinolona foi observada em P. aeruginosa tanto em cdes tratados quanto ndo tratados com
fluoroquinolonas. O estudo sugere que a solugdo combinada Tris-EDTA/clorexidina 0.15% é benéfica para
resolver a otite externa associada a Pseudomonas em cdes, independentemente do tratamento com
fluoroquinolonas.

FARCA; NEBBIA, 1994

Foram investigados os efeitos sinérgicos in vitro das combinac¢des de Tris-EDTA e cinco agentes
antimicrobianos (ampicilina, cefalexina, oxitetraciclina, estreptomicina e sulfodimetoxicina) em trés bactérias
Gram-positivas clinicamente isoladas (Staphylococcus aureus, Staphylococcus hominis e Streptococcus
faecium). Estas bactérias foram isoladas de trés casos de otite canina resistente a terapia com antibiéticos beta-
lactdmicos. A atividade antimicrobiana foi avaliada medindo a concentracdo inibitéria minima para os
antibidticos isoladamente ou em combinagdo com Tris-EDTA. Tris-EDTA potencializou a atividade da cefalexina
contra S. aureus e S. hominis, da oxitetraciclina contra S. aureus e S. faecium, e da estreptomicina contra S.
faecium. Nao foram observados efeitos significativos na atividade da oxitetraciclina contra S. hominis. As
demais combinagOes apresentaram um leve efeito sinérgico. Como anteriormente demonstrado para
bactérias resistentes Gram-negativas, esses dados sugerem que a associagdo de Tris-EDTA e terapia antibiotica
adequada pode ser Gtil para superar infeccOes persistentes em tecidos moles em animais domésticos.

SPARKS et al, 1994

Neste estudo, foram testadas combinac¢Ges de Tris-EDTA e dois antibidticos aminoglicosideos (amicacina e
neomicina) quanto a atividade sinérgica contra microorganismos associados a otite externa em cdes, bem
como para avaliar a estabilidade das solug¢Ges ao longo do tempo. Foi observada atividade sinérgica quando
Tris-EDTA mais amicacina e Tris-EDTA mais neomicina foram testados contra Staphylococcus intermedius,
Proteus mirabilis, Pseudomonas aeruginosa e Escherichia coli, mas nao contra Candida albicans. Estudos de
estabilidade ao longo de trés meses indicaram que as solugdes de teste eram estaveis a temperatura ambiente
e que sua atividade antimicrobiana foi mantida.
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