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1. Introducdao

Aproximadamente 80% de todos os produtos farmacéuticos sdo na forma solida. Nestes sistemas as
caracteriticas quimicas do farmaco e fisicas das particulas sdo importantes porque podem afetar a
biodisponibilidade e comprometer a eficicia terapéutica do medicamento. Quando o farmaco € pouco soluvel
a taxa de dissolucéo é o passo limitante da biodisponibilidade. Técnicas para aumentar a taxa de dissolugéo
destes farmacos séo frequentemente necessdrias para alcancar niveis sanguineos satisfatorios (SETHIA &
SQUILANTE, 2003). O praziquantel (PZQ), utilizado como modelo neste estudo, devido a sua baixa
solubilidade, é o farmaco de primeira escolha no tratamento da esquistossomose, uma doenca parasitaria,
enquadrada na categoria de doencas negligenciadas, que afeta quase 50% da populacdo mundial
(GONZALES-ESQUIVEL, et al., 2005). Além da alta prevaléncia, o potencial de progressdo para quadros
graves justifica o interesse por estudos que possam melhorar a atividade terapéutica do PZQ. Entre as
formas mais utilizadas para melhorar a taxa de dissolu¢cdo de farmacos pouco sollUveis a reducéo
granulométrica, alteracdo do estado sélido e aumento da molhabilidade sdo as que apresentam melhor
relacdo custo beneficio (KARAVAS, et al., 2007). Entre os processo de formacdo de particulas com estas
caracteristicas biofuncionais, a co-precipitacdo do farmaco com um carreador mais hidrossollvel é a mais
utilizada (VALIZADEH, et al., 2007). Entre estes, processos a evaporacdo do solvente em condigbes
supercriticas (SCF) apresenta muitas vantagens (SETHIA & SQUILANTE, 2004). O Diéxido de Carbono
(CO2) é o fluido mais frequentemente utilizado para alcancar as condi¢des supercriticas exigidas para este
processo, seja devido as condi¢des favoraveis de temperatura (31,1°.C) e presséo (73,8bar), mas também
por ser atdxico, ndo inflamavel, e de baixo custo . Nesta investigacdo o CO2 foi utilizado como antisolvente
para geracao das dispersdes solidas (DS). As particulas de DS obtidas foram caracterizadas por diferencial
calorimétrico (DSC), difracdo de raios X, espectroscopia transformada de Fourier. Solubilidade e taxa de
dissolucdo do PZQ, também foram avaliadas.
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2. Objetivos

Preparacdo e caracterizacao de dispersdes solidas de praziquantel com polivinilpirrolidona (PVP) obtidas
pela técnica do gas antisolvente (SAS) em condi¢des supercriticas.

3. Desenvolvimento

As particulas foram preparadas em equipamento SAS (Autic Automacgédo Ltda), de uma solucdo etandlica
contendo PZQ e PVP. A solugéo e o gas antisolvente (CO2) foram introduzidas no sistema através de um
bico coaxial, localizado na parte superior do vaso de precipitacdo. Sob condi¢cdes controladas de
temperatura e pressdo o gas antisolvente extraiu o etanol levando a formacgdo das paticulas de DS, as
guais foram coletadas no vaso de precipitacdo. Os parametros de desenvolvimento do processo de
obtencdo das DS foram escolhidos baseado nas condigBes 6Otimas para o PZQ e PVP. As proporcoes
relativas de PZQ:PVP foram, respectivamente, 1:1 e 1:2. Para comparacao, misturas fisicas de PZQ:PVP
foram preparadas em gral utilizando pistilo. O DSC foi realizado usando DSC-Shimadzu, DTA 50, neste
estudo, aproximadamente 5mg da amostra foi analisada a uma taxa de aquecimento de 5°C/min de 50 a 250
°C. Um espectrofotdmetro Perkin-Elmer FTS 1710 FTIR foi usado para analise de infravermelho, as
amostras foram examinadas no modo de transmisdo com pastilhas de KBr. A taxa de dissolu¢do das
amostras foi determinada usando aparato de dissolucéo Il da Farmacopéia Brasileira (FB 1V). O meio de
dissolucédo era HCI 0,1N, com 2,0mg de Lauril Sulfato de Sédio( 50rpm; 37°C). As amostras foram coletadas
em tempos pré-determinados, filtradas e a concentracdo de PZQ dissolvido determinada por espectroscopia
UV (263 nm). A solubilidade do PZQ nas DS foi determinada a partir de uma solucao saturada do farmaco
em 4gua destilada, mantida so agitacdo constante por 24 horas a temperatuta ambiente (25+£2°C).

4, Resultados

Os critérios basicos para selecao de carreadores sado fundamentados na possibilidade de aumentar a taxa
de dissolucdo do farmaco através das DS. Inocuidade farmacoldgica e funcionalidade farmacotécnica séo
pré-requisitos para uma escolha criteriosa. Nesse estudo, também levamos em considera¢do o fato do
carreador ser aprovado pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) para uso como excipiente
farmacéutico. As DS aumentaram a solubilidade do PZQ de 0,23 mg/ml (PZQ puro) para 0,35mg/mL (DS
1:1) e 0,48 mg/mL (DS 1:2). A taxa de dissolucdo (Figura 1) do PZQ aumentou significativamente quando
comparado com PZQ puro e MF. Além da area de superficie o estado fisico das particulas é um fator
determinante na taxa de dissolu¢do do farmaco. No entanto, a difracdo de raio X (Figura 2) ndo mostrou
reducéo da cristalinidade do PZQ nas DS quando comparado ao PZQ puro e MF. A analise por DSC (Figura
3) é um método alternativo para investigar o estado fisico das particulas, o resultado mostrou os picos de
fus@o do PZQ puro, DS e MF relativos a forma cristalina do PZQ, confirmando que n&do houve alteracdo das
caracteristicas fisicas da particula em acordo com o resultado obtido na difracdo por raio X. Contudo, 0 pico
endotérmico (80°.C) relativo ao PVP na MF ndo esta presente na DS, o que sugere a formacédo de uma
solucdo solida de PZQ com PVP. O espectro de infravermelho do PZQ puro e das DS confirma que a
estrutura quimica do PZQ foi preservada durante o processo de obtencdo das particulas. Nas técnicas de
obtencdo de sistemas sélidos estruturados por FSC, véarios parametros precisam ser observados para
estabelecer as melhores condi¢ces de temperatura e pressdo para o gas anti-solvente. As etapas mais
criticas do processo parecem estar relacionadas com a taxa de mistura do gas com a soluc¢édo do farmaco e
do carreador e com a presséao e temperatura utilizadas no processo. Neste estudo o que explica 0 aumento
da solubilidade e da taxa de dissolugcdo do farmaco é a reducao da hidrofobia. No entanto, a hipétese de
obtencdo de uma solucéo sdlida de PZQ/PVP deve ser avaliada.
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5. Consideracdes Finais

Formacéo de particulas em condi¢des supercritica tem alcangado um grande progresso nos ultimos anos. O
conceito de “quimica limpa” e “tecnologia sustentavel” sdo de grande interesse das industrias farmacéuticas.
O custo inicial e a relagdo do processo com os guidelines da industria farmacéutica sobre boas normas de
producdo ndo sao obstaculos para o seu uso industrial. Neste estudo, a técnica do gas anti-solvente em
condi¢bes supercriticas foi utilizada para obtencédo de DS. Em patrticular, este procedimento técnico mostrou
ser uma alternativa viavel para preparacdo de sistemas binarios livre de solventes. As DS obtidas com PVP
sdo capazes, desde que haja compatilidade quimica entre o carreador e o farmaco, de aumentar
significativamente a solubilidade de um farmaco pouco solavel em agua. O aumento na taxa de dissolugéo
do PZQ pode ser atribuido a reducdo granulométrica ou aumento da molhabilidade. A alteracdo do estado
fisico de cristalino para amorfo, muito comum nas dispersfes sélidas, ndo ocorreu nestas condicbes
experimentais. No entanto, as altera¢cBes ocorridas no sistema particulado podem contribuir para aumentar a
biodisponibilidade deste farmaco, viabilizar a forma farmacéutica de solugéo e, também, permitir que outras
vias de administracdo sejam utilizadas, possibilitando o tratamento em massa da populacdo exposta a
esquistossomose, reduzindo o grau de morbidade e mortalidade desta doenca.
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