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INTRODUCAO As peliculas formadas a partir dos polimeros Eudragit E 100 e L30D-55 mantiveram o
peso constante , o que comprova a capacidade de ambos os polimeros de resistirem

Praziquantel (PZQ) é um farmaco com atividade anti-helmintica, indicado mundialmente Intactos a presenca do nucleo oleoso. Em relagao a solubilidade do farmaco nos oleos,
como farmaco de primeira escolha no tratamento de todas as espécies de altos valores de solubilidade foram ObtidOS, como jé era de se esperar por o farmaco
esquistossomose e esta presente na lista de medicamentos essenciais da OMS. A apresentar caracteristicas lipotilicas.

eficacia de PZQ, quando indicado para uso pediatrico, € seriamente afetada por nao Caracterizacao dos pos

haver apresentacOes farmacéuticas adequadas para 0 uso em criancas. Isso leva a

diminuicao na adesao ao tratamento, devido a dificuldade de degluticao dos Inicialmente, os p6s obtidos pelo processo de spray-drying foram caracterizados
comprimidos e também ao sabor muito desagradavel dos mesmos quando fracionados. conforme o teor e a taxa de associacdo, como podemos observar através da tabela 1.

Uma alternativa para evitar este problema seria o desenvolvimento de uma formulacao
- z = . VL ~ . ~ [ ~ o
contendo microparticulas de PZQ, onde filmes poliméricos sdo usados como material F°rm“'aca° Te°r (mg/g) Taxa de associagao (%)

de revestimento, nao permitindo o contato direto do farmaco com as papilas gustativas, MC E100 28,42 65,31
mantendo assim a integridade das formula¢cdes e promovendo o mascaramento do SD E100 84,36 70,24
sabor, mesmo quando redisperso em um veiculo aquoso. MCL30D 60,19 61,14

OBJETIVOS SD L30D 80,48 89,59

Desenvolver e caracterizar sistemas microparticulados (microcapsulas e dispersoes
solidas) contendo PZQ, obtido através da técnica de spray-drying, a fim de ser incluido

Em seguida, fol realizada a distribuicdo de tamanho de particula, a Figura 3 mostra os
valores e graficos para as quatro formulacdes desenvolvidas.

Formulagéo Diametro médio UM Polidisperg_ﬁo Tamanho de distribui¢ag b 1 11y

em uma forma farmacéutica, po para suspensao oral, com o objetivo de mascarar o

12,68% (6,607 - 7,586 um)

sabor desagradavel do farmaco e assim gerar aumento da aderéncia ao tratamento v | oameoa | omeisawoss-anom) | 8T TV (T T T TIOR3t e T
pediatrico devido a facilidade de administragao e o ajuste de dose. T — el d I e yomen -~ I e <o s e smmn e
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A SOR de PZQ foi adquirida juntamente a Farmacopéia Brasileira. A matéria-prima, e —— uns | oo sz sosepm) | | (LI ORI T f| - LTI
PZQ, foi gentilmente fornecida pelo laboratorio Farmanguinhos, Rio de Janeiro, RJ e 0s - L
, : : : Figura 3. Distribuicao do tamanho de particulas por Mastersize®: MC-E100 (A); SD-E100 (B); MC-L30D (C); SD-L30D (D)
polimeros Eudragit E 100, e L 30D-55 pela Evonik Brasil®. Os outros reagentes e

O tamanho das microparticulas e a morfologia foram avaliadas por MEV, as
MC-L30D e SD-L30D estao mostradas
| gl &, 18 » - .

solventes utilizados na preparacao das microparticulas foram adquiridos no mercado.
Testes de pre-formulacao

Primeiramente, avaliou-se a capacidade de inchamento dos filmes poliméricos. O teste
fol realizado deixando os filmes formados pelos polimeros Eudragit L30D-55 e Eudragit
E100, em contato com oOleos que irao servir como nucleo da microcapsula, o0s
triglicerideos de cadeia média (TCM) e 6leo de castanha do Brasil, respectivamente. O

teste foi realizado POor um peI‘I'OdO de 28 dias. Figura 4. Fotomicrografias das microcapsulas e dispersdo sélida por MEV: MC-E100 (A); SD-E100 (B); MC-L30D (C); SD-L30D (D)
A solubilidade de PZQ nos dois diferentes oleos e em etanol, também foi avaliada. O A liberacao in vitro, fol realizada em 500 mL de tampao fosfato pH 6,8 e acido
teste foi realizado usando uma quantidade em excesso de PZQ, adicionado a um tubo, cloridrico 0,1 M, mantida a 37 ° C, o aparato escolhido foi pa a uma velocidade de
em triplicata, contendo 10 mL de meio de teste e mantidos a 37 + 0,5 ° C, com agitag&o agitagao de 50 rpm, durante 3 horas. Os perfis de liberacao de cada uma das
magnética durante 24 h. formulagdes estdo mostrados na figura 5.

Desenvolvimento das formulacées e > | = e ¥
De acordo com os objetivos do estudo dois tipos de formulacoes foram desenvolvidos: ; ' . g
microcapsulas e dispersées soélidas formadas por Eudragit E100 (MC-E100 e DS- e e
E100), um polimero pH dependente (liberagdo em pH inferior a 5,0) e o segundo por - - e TR ey
microcapsulas e dispersfes solidas formada pelo Eudragit L30D-55 (MC-L30D e DS- i | 79 e I
L30D), outro polimero pH dependente (liberacdo em pH acima de 5,0). Ambos o0s ke /./”/ " //-/”"
sistemas de microparticulas foram obtidos de acordo com o método de deposicéao de P 2 5| 1
solvente, em que uma fase organica contendo etanol, o polimero especifico, oleo e : i1f

20 // —— tampao fosfato pH 6.3 20 M :mlm:mmo = “ﬂ
PZQ sao vertidos sobre uma fase aquosa, contendo um agente tensoativo e um /f’& = o o rcio 1

adjuvante para a secagem, mantida sob agitacao, com o auxilio de um tempo (min. i) T
homogeneizador de alta performance, formando assim uma emulsao de

microparticulas. Apos agitagdao ambas as formulagoes foram submetidas a um De acordo com os resultados, pode-se observar que quanto ao teor e taxa de
processo de secagem por meio de spray-dryer. Depois de secos, todos os pos obtidos assoclacao, obteve-se valores menores para as microcapsulas em relacao as

foram caracterizados quanto ao: teor de PZQ, taxa de associacdo, distribuicdo de dispersoes solidas, possivelmente devido a necessidade do farmaco estar
tamanho de particula, tamanho e morfologia das particulas e liberac&o in vitro. completamente dissolvido no oleo. O ensaio de distribuicao de tamanho de particulas

. para todas as formulacOes apresentaram particulas com tamanho micrometrico e
indices de polidispersao relativamente baixos, o que mostra a baixa presenca de
outras populacdes de particulas. Ja para a formulacao contendo MC L30D foi

Capacidade de inchamento dos polimeros e solubilidade do PZQ observado um tamanho de particula maior em relacao as demais formulacoes,
possivelmente devido a ocorréncia de uma agregacao entre as particulas de po. As

fotomicrografias das microcapsulas obtidas por MEV evidenciaram estruturas esféricas

A capacidade de inchamento e a solubilidade, para os dois tipos de polimeros testados, claramente definidas. JA para as dispersdes sélidas, pode-se observar estruturas na
estao demonstradas nas figuras a seguir: “forma de hemacias”, possivelmente devido & auséncia do nucleo oleoso. Para a
formulacdo MC L30D 55 também e possivel observar a presenca de cristais de
farmaco. Os perfis de liberacao in vitro mostram claramente a interferéncia do meio e
do pH sob a forma de liberacao da droga a partir das microparticulas, o que demonstra
gue as microparticulas formadas pelo polimero Eudragit E100 tem sua liberacao de
PZQ retardada gquando em contato com o0 meio entérico e uma rapida liberacao

gquando em meio acido. O oposto acontece para as microparticulas formadas pelo
polimero Eudragit L30D 55.

Teo s G e - CONCLUSOES

Figura 1. Capacidade de inchamento dos polimeros. AT 2. SVl bl gIFZAY CIETRe Microparticulas de PZQ foram obtidas com sucesso para todas as formulacdes secas
por Spray Dryer, sendo a que contem o polimero Eudragit L30D-55 a mais promissora
para se obter uma formulacdo com a capacidade de mascarar o sabor desagradavel
do medicamento. O trabalho esta em andamento e testes complementares serao
realizados para otimizar a formulacao, de modo a propiciar o alcance dos objetivos
Propostos.

Figura 5. Perfil de liberacdo do PZQ das microparticulas em tampéao fosfato pH 6,8 e HCI 0,1 M.

1,40

| L]
m &
I
&
o
=

300

=
&

m
[ |

[ |
]

Polymer weight(g)
&

(mg,/mL}

= ka e

2 8 &

[
i
[}

0,40 ¢ Eudragit L30D-55
® Eudragit E 100

Solubility PZQ
LN
=

]




