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1. Introducéo

A esquistossomose é uma doenca tropical com grande prevaléncia. O praziquantel (PZQ) é o farmaco de
escolha para seu controle, mas que sofre extenso metabolismo de primeira passagem hepatica apoés
administracdo oral por ser um farmaco hidrofébico. Doses orais altas desse farmaco sao requeridas para
gue esse metabolismo seja minimizado e, dessa maneira, concentracGes efetivas de farmaco atinjam o
tecido do parasita. O PZQ representa um exemplo onde a pesquisa € necessaria para melhorar sua
solubilidade a fim de reduzir as altas doses terapéuticas, diversificar as formas farmacéuticas disponiveis e
futuramente subsidiar programas de quimioterapia em massa nas areas endemicamente afetadas pela
esquistossomose.

As dispersdes sdlidas, tecnologia farmacéutica na qual o farmaco estd disperso em uma matriz
biologicamente inG6cua com o objetivo de melhorar a sua biodisponibilidade oral tem sido muito utilizada para
aumentar a solubilidade de farmacos hidrofobicos. Elas s&o obtidas através de um processo tecnolégico que
consiste em dispersar um componente farmacologicamente ativo (farmaco) em um carreador ou matriz no
estado solido, a fim de melhorar a solubilidade e a estabilidade, aumentar a taxa de dissolu¢do, modular a
acao terapéutica e a permeabilidade do farmaco através das membranas absortivas (HABIB, 2001).

Dentre os procedimentos técnicos empregados para obtencdo de dispersdes solidas a tecnologia de fluido
supercritico oferece vantagens consideraveis para a formacdo de micro e nanoparticulas de farmacos e
excipientes farmacéuticos. Estudos pioneiros tém sido reportados na literatura apontando as vantagens
desta tecnologia (SETHIA, 2003, YEO, 2005, KAWASHIMA, 2008, YASUJI, 2008). Entre elas destaca-se
uniformidade granulométrica, microencapsulacdo, revestimento de superficie, alto grau de pureza dos
produtos, controle do aparecimento de polimorfos, possibilidade de processar moléculas termolédbeis e
processo unitario de producédo das particulas, uma tecnologia ecologicamente aceitavel e com facilidade
para transposi¢ao de escala (SETHIA, 2003).

O fluido supercritico é qualquer fluido a uma temperatura e pressédo acima de seus valores criticos. Para
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todas as substancias existe uma fase especifica em que uma pressao critica (PC) e temperatura critica (TC)
existem ao mesmo tempo. Nesta fase, a presséo € suficiente para impedir que a substancia evapore. Esta
temperatura € também alta o suficiente para prevenir que o composto torne-se liquido, ao mesmo tempo a
pressdo determina um limite no grau de mobilidade molecular (YASUJI, 2008). O fluido supercritico mostra
propriedades semelhantes aos do liquido (densidade) e aos dos gases (compressibilidade). Estas
propriedades especiais dos fluidos supercriticos conferem-lhes grandes vantagens num processo de
extracao e precipitacdo de particulas (AYMONIER, 2006, YASUJI, 2008). A linha liquido - gas estende-se de
um ponto triplo (TC) até um ponto critico (PC), onde as propriedades liquido e vapor chegam a ser idénticas,
e é acima deste ponto que a regido € chamada de supercritica.

CHIOU, 1971 relatou a funcéo de polimeros hidrofilicos em melhorar a solubilidade e o grau de dissolugéo
de farmacos com solubilidade baixa. Uma possibilidade atrativa pode ser representada pelo uso de
polimeros sollveis em &gua, tais como Polivinilpirrolidona (PVP), polietilenoglicol ou manitol, empregando a
tecnologia de dispersdo sdlida com a finalidade do aumento da dissolu¢do do farmaco pouco solivel em
agua (CIRRI et al., 2004). Como o carreador se dissolve o farmaco estara no meio de dissolugéo na forma
de particulas muito pequenas (microparticulas) propiciando uma dissolugdo e absor¢cdo mais rapida
(TRAPANI et al., 1999). Desta forma a PVP foi utilizada devido a compatibilidade fisica e quimica do PZQ
com este excipiente. A PVP é um polimero vinilico hidrodispersivel amplamente utilizado que é aprovado
para uso como excipiente farmacéutico.

A manutencdo da estabilidade quimica dos componentes estruturais do farmaco nas dispersdes solidas
apos qualquer processo fisico € de fundamental importancia para a manutencdo da capacidade deste
proporcionar o efeito farmacolégico desejado. No caso de sistemas poliméricos, em que ao farmaco é
adicionado um carreador polimérico a manutencdo de suas propriedades quimicas é essencial para que se
garanta a estabilidade do farmaco. Se as substancias quimicas sofrerem mudancas em seu estado, podera
haver alteraracao drastica de suas propriedades fisicas. As principais variagcdes podem ser conseqiiéncia da
temperatura ou fatores externos tais como mudanca nos parametros basicos utilizados na analise em
consideracdo. As temperaturas de transicdo de fase mais importantes no estudo do comportamento de
materiais poliméricos sdo a temperatura de transi¢céo vitrea e a temperatura de decomposicdo. Desta forma
a Calorimetria Exploratéria Diferencial (DSC) é aplicada na area de materiais para verificar ponto de fuséo,
grau de cristalinidade, temperatura de decomposic¢éo e estabilidade térmica (WENDLANT, 1986).

2. Objetivos

O objetivo deste trabalho foi avaliar a estabilidade quimica do PZQ em dispersdes sélidas de PZQ em PVP
através de analise térmica.

3. Desenvolvimento

As dispersdes sélidas de PZQ em PVP foram preparadas nas proporcées de 1:2. As dispersbes solidas
contendo PZQ disperso em PVP foram obtidas pelo processo do fluido supercritico. O PZQ e o carreador
foram dissolvidos em etanol. Os dois sistemas foram misturados e submetidos a condigcbes
pré-determinadas no equipamento. Uma camara de precipitacdo com capacidade nominal para 125 mL foi
carregado com uma solugdo pura do PZQ em PVP. O gas carbbnico (CO2) em condi¢Bes supercriticas em
condi¢bes variadas (pressédo de 60-140 bars e temperaturas de 40-80 °C) foi bombeado para o interior da
camara de precipitacdo. Quando a fase liquida do gas expandiu, as particulas solidas formadas foram
coletadas em um erlenmeyer. As dispersdes solidas foram mantidas em condi¢cbes de temperatura e
umidade controladas até peso constante.

A analise térmica se deu por meio de DSC, onde as curvas foram obtidas na faixa de 0 a 300 °C, sob
atmosfera de nitrogénio, com razdo de aquecimento de 10 °C/ min. Todas as analises foram feitas
utilizando-se cadinhos de aluminio. O DSC do PZQ nas dispersdes solidas e nas misturas fisicas foram
comparadas com a DSC do PZQ puro.

2/5



4, Resultado e Discusséao

As Figuras 1, 2 e 3 mostram a DSC do PZQ e do PZQ na mistura fisica e na dispersao sélida,
respectivamente. A referéncia para avaliar a influéncia do carreador e da tecnologia farmacéutica
empregada foi a DSC do PZQ.

Figura 1: Curva DSC do PzZQ

Figura 2: Curva DSC da mistura fisica do PZQ/PVP

Figura 3: Curva DSC da disperséo soélida do PZQ/PVP

A curva DCS da mistura fisica PZQ-PVP mostra ligeiro pico endotérmico na temperatura de fusdo do
farmaco (140 °C), o que mostra que a mistura farmaco-carreador ndo altera as propriedades térmicas do
PZQ, porém quando da simples mistura dos componentes a energia necessaria é menor.

A curva DCS da dispersao sélida PZQ-PVP mostra discreto pico endotérmico na temperatura de fusao do
farmaco (140 °C), o que mostra que a mistura farmaco-carreador (agora com o emprego do processo
tecnoldgico farmacéutico) ndo altera as propriedades térmicas do PZQ, porém a energia necessaria
requerida € ainda menor que na mistura fisica farmaco-carreador. Os resultados mostram a interagdo
existente entre o PZQ e o PVP.

5. Considerac¢des Finais

Os resultados obtidos nos mostram que a técnica de dispersao solida quando utilizada como tecnologia
farmacéutica nao altera a estabilidade termoquimica do PZQ.
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