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Para a avaliacao da capacidade de redispersao dos pos, foi empregada via umida:
para as formulacoes contendo polimero E100, utilizou-se tampao pH 6,8 e para as
formulacdes contendo polimero L30D-55, empregou-se HCI 0,01M, com auxilio de um
analisador de particulas Mastersize® 2000.

INTRODUCAO

Praziquantel (PZQ) é um farmaco com atividade anti-helmintica, indicado mundialmente
como farmaco de primeira escolha no tratamento de todas as espécies de
esquistossomose e esta presente na lista de medicamentos essenciais da OMS. A

eficacia de PZQ, quando indicado para uso pediatrico, & seriamente afetada por nao r w || R ® = SillD T T
haver apresentacOes farmacéuticas adequadas para o0 uso em criancas. Isso leva a P /
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comprimidos e também ao sabor muito desagradavel dos mesmos quando fracionados. PO N HR PO PO e | N | P Ao O P ke
Uma alternativa para evitar este problema seria o desenvolvimento de uma formulacao e (I e
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contendo microparticulas de PZQ, onde filmes poliméricos sdo usados como material
de revestimento, ndo permitindo o contato direto do farmaco com as papilas gustativas,
promovendo, além da integridade das formulacdes, o0 mascaramento do sabor, mesmo
quando o produto for redisperso em um veiculo aquoso.
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Figura 2. Distribuicao do tamanho de particula (um) por volume (%) Figura 3. Distribuicao do tamanho de particula (um) por volume
das formulacdes contendo o polimero Eudragit E100. (A) MC E100 (%) das formulacdes contendo o polimero Eudragit L30D 55. (A)
(1), (B) MC E100 (3), (C) DS E100 (3). MC L30D (3), (B) MC L30D (4), (C) DS L30D (2), (D) DS L30D (3).

As analises por calorimetria diferencial exploratoria (DSC) foram realizadas em
calorimetro Shimadzu modelo DSC-60, com objetivo de avaliar a cristalinidade,

Desenvolver e realizar a caracterizacao fisico-quimica dos sistemas microparticulados
(microcapsulas e dispersdes solidas) contendo PZQ, obtidos atravées da técnica de
spray-drying e avaliar os perfis de liberacao in vitro para escolha dos melhores identificar possiveis modificacoes na estrutura das microparticulas e descobrir a forma
parametros de formulacao e de processo, para inclusao em uma forma farmaceéutica, de distribuicao do ativo nhas mesmas.

po para suspensao oral, com o objetivo de mascarar o sabor desagradavel do farmaco 7=
e assim gerar aumento da aderéncia ao tratamento pediatrico devido a facilidade de ) e
administracao e o ajuste de dose. o
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MATERIAIS E METODOS | -

A SQR de PZQ foi adquirida juntamente a Farmacopeia Brasileira. A matéria-prima, P 00 [ —— Pasbotc L0 0
PZQ, foi gentilmente fornecida pelo laboratorio Farmanguinhos e os polimeros Eudragit ;
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E 100, e L 30D-55 pela Evonik Brasil®. Os outros reagentes e solventes utilizados na ‘ ‘

N _ ; o Figura 4. Curvas de DSC. PZQ'#fd"forma livre; mistura fisica dos  Figura 5. Curvas de DSC. PZQ™fd forma livre; mistura fisica dos
preparacao das mICFOpaFtICU|aS foram aquIrldOS no mercado local. constituintes da formulacdo; MC E100 (1) e placebo MC E100 (1).  constituintes da formulacdo; MC L30D (4) e placebo MC L30D (4).

Avaliou-se a liberacdo do PZQ, a partir da matriz polimérica em meios de dissolucao
com relevancia fisiologica e meios que indicassem o grau de solubilizacao do PZQ
guando redisperso. Neste contexto, foram empregados os meios. tampao fosfato de
potassio pH 6,8 para formulacdes contendo o polimero E100 e acido cloridrico 0,1M
para formulacdes contendo o polimero L30D-55. Os perfis de liberacado de cada uma
das formulacOes estao mostrados nas figuras 6 e 7.

Desenvolvimento das formulacoes

De acordo com o0s objetivos do estudo, dois tipos de formulacoes foram desenvolvidas:

 microcapsulas e dispersdes solidas com Eudragit E100 (MC-E100 e DS-E100),
um polimero pH dependente (liberacao em pH inferior a 5,0)
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* microcapsulas e dispersdes solidas com Eudragit L30D-55 (MC-L30D e DS- o] o . S i e $ )
L30D), outro polimero pH dependente (liberacao em pH acima de 5,0). oo f o
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tensoativo e um adjuvante para a secagem, mantida sob agitacdo, com o auxilio de um
homogeneizador de alta performance, formando assim uma emulséao de
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Figura 7. Perfis de liberacao do PZQ a partir das microparticulas
revestidas com polimero Eudragit L30D 55 em HCl| 0,1M..
Formulacdes MC L30D (3) e (4) e DS L30D (2) e (3).

Figura 6. Perfis de liberacdao do PZQ a partir das microparticulas
revestidas com polimero Eudragit E100 em tampao fosfato pH 6,8.
Formulacdes MC E100 (1) e (3) e DS E100 (3).

microparticulas. Apds agitacao ambas as formulacbes foram submetidas a um
processo de secagem por meio de spray-dryer. Depois de secos, todos 0s pos obtidos

foram caracterizados quanto ao: teor de PZQ, taxa de associacao farmaco/polimero,
avaliacao da capacidade de redispersao dos pdés, analise térmica (DSC), microscopia
eletronica de varredura e liberacao in vitro.

RESULTADOS E DISCUSSOES

Caracterizacao dos pos

Inicialmente, os pos obtidos pelo processo de spray-drying foram caracterizados
conforme o teor e a taxa de associacao, como podemos observar através da tabela 1.

Teor (mg/g) Taxa de associagio (%)

MC E100 58,42 65,31
DS E100 384,36 70,24
MC L30D 60,19 61,14
DS L30D 380,48 89,59

De acordo com os resultados, pode-se dizer gue quanto ao teor e taxa de associacao,
obtiveram-se valores menores para as microcapsulas em relacdo as dispersoes
soOlidas, possivelmente devido a necessidade do farmaco estar completamente
dissolvida no oOleo. As fotomicrografias das microcapsulas obtidas por MEV
evidenciaram estruturas esféricas claramente definidas. Ja para as dispersodes solidas,
pode-se observar estruturas na forma de “hemacias”, possivelmente devido a auséncia
do nucleo oleoso. Para a formulacao MC L30D 55 tambéem é possivel observar a
presenca de alguns cristais de farmaco. Em relacao a redispersao dos pos, para cada
uma das formulacoes testadas, as microparticulas tendem a retornar ao seu tamanho
Inicial nos primeiros minutos de teste. A mesma situacao ocorre para o adjuvante de
secagem, neste caso o didoxido de silicio, gue nao se solubiliza e sim se redispersa no
meio. De acordo com as analises de DSC, a curva para o PZQ na forma pura
demonstra um acentuado pico endotermico que corresponde ao ponto de fusao a 139
°C, indicando a sua natureza cristalina. Ja as curvas dos polimeros E100 e L30D-55,
na sua forma pura, exibem um evento endotermico, referente ao pico que sugere a
transicao vitrea, portanto, o processo de microencapsulacao nao afeta a estrutura do

O tamanho das microparticulas e a morfologia foram avaliadas por MEV, as
fotomicrografias de MC-E100, DS-E100, MC-L30D e DS-L30D estao mostradas abaixo.
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polimero. Os perfis de liberacdo in vitro mostram claramente a influéncia do meio e do
pH sob a forma de liberacdo do PZQ a partir das microparticulas, sendo que as
formulacOoes contendo DS apresentaram uma liberacao de quase 90% de PZQ nos
primeiros 10 minutos (retencao de apenas 10% as microestruturas), um valor
extremamente elevado, ja que o0 objetivo é justamente o contrario, liberar a menor
guantidade de farmaco possivel no meio. No entanto, a formulacdo contendo a MC a
partir do polimero L30D apresentou uma liberacao limitada, durante as 3 horas de
estudo, reteve associado as particulas, mais de 80% do farmaco, o que comprova a
eficiencia de encapsulacao. Esta MC, quando em suspensao em um meio adequado,
nao favoreceria o contato do PZQ com as papilas gustativas.

CONCLUSOES

Microparticulas de PZQ foram obtidas com sucesso para todas as formulacOes secas
por spray-dryer, sendo a que contém o polimero Eudragit L30D-55 a mais promissora
para ser vinculada a forma farmacéutica po de preparacao extemporanea, com O
objetivo de mascaramento de sabor do PZQ. A formulacao selecionada sera acrescida
de adjuvantes edulcorantes, flavorizantes e tamponantes e mantida em estudo de
estabilidade acelerado por um periodo de 6 meses para a finalizacao do projeto.
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Figura 1. Fotomicrografias das microcapsulas e dispersao sdlida por MEV: MC-E100 (A); DS-E100 (B); MC-L30D (C); DS-L30D (D)




