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RESUMO

MACHADO-PIGNATA, M. O. Obtencao de microparticulas contendo dispersoes
sblidas de praziquantel por secagem por nebulizagcdao e estudo de sua
estabilidade. 2016. 124f. Tese (Doutorado). Faculdade de Ciéncias Farmacéuticas
de Ribeirdao Preto - Universidade de Sao Paulo, Ribeirdo Preto, 2016.

O objetivo deste trabalho foi obter dispersdes sdélidas microparticuladas contendo
praziquantel a fim de aumentar sua solubilidade em agua e consequentemente
melhorar sua biodisponibilidade in vivo e estudar sua estabilidade acelerada. Foram
preparadas 4 misturas fisicas em proporcdes diferentes de PZQ e carreador e 8
dispersdes solidas microparticuladas foram obtidas por spray dryer. Para controle
também foi seco em spray dryer o PZQ puro nas mesmas temperaturas do estudo
das dispersdes. Foi realizada a caracterizacdo dessas amostras por DSC, Raios-x,
Infravermelho e MEV. O aumento de solubilidade das misturas fisicas n&o foi
significante em relagdo ao PZQ puro, no entanto as DSM obtidas na temperatura de
70°C foi significante, com p<0,05, e chegaram a ser até 3 vezes maiores. O estudo
de dissolucao mostrou que ao final de 60 minutos de teste a dispersao sodlida
estudada obteve um desempenho 6x melhor que o PZQ puro. O MEV mostrou que
as particulas ficaram esféricas, de superficie rugosa, e a eficiéncia de encapsulagao
variou de 90 a 100%. Um estudo preliminar de estabilidade das amostras mostrou
um aumento na solubilidade em relagdo ao tempo. Sendo assim algumas amostras
foram escolhidas para recomegar o estudo, fazendo um estudo de estabilidade
acelerada mais aprofundado avaliando estabilidade quiral do farmaco, perfil de
solubilidade, DSC, Raios-X e Infravermelho. Ao avaliar os dados dessa estabilidade
acelerada percebemos que esse aumento de solubilidade com o tempo foi
ocasionado por uma redugao na cristalinidade do farmaco, também com o tempo.
Observou-se nos dados de DSC o surgimento de um pico caracteristico de transi¢cao
vitrea para as DSMs 8, 10, 12 e PZQsd, e essa alteracdo na transicdo vitrea
possivelmente levou a uma diminuicdo na mobilidade molecular do sistema
dificultando o rearranjamento molecular do farmaco e assim sua recristalizago.
Foram realizados testes in vitro e in vivo de eficacia e os resultados mostraram que a
dispersao solida estudada teve excelente eficacia comparada ao PZQ puro.
Podemos concluir, portanto, que a técnica escolhida nesse estudo atendeu aos
objetivos propostos e foi eficaz no aumento de solubilidade e na eficacia para o
tratamento da esquistossomose e que o estudo de estabilidade é de fato importante
para dispersdes sdlidas.

Palavras-chave: estabilidade, solubilidade, eficacia in vitro, eficacia in vivo, DSC,
spray dryer.
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ABSTRACT

MACHADO-PIGNATA, M. O. Obtaining of microparticles containing solid
dispersions of praziquantel by spray dryer and study its stability. 2016. 124f.
Tese (Doutorado). Faculdade de Ciéncias Farmacéuticas de Ribeirdao Preto -
Universidade de S&o Paulo, Ribeirdo Preto, 2016.

The aim of this study was to produce microparticulated solid dispersions of
praziquantel in order to increase its solubility in water and thus improve its
bioavailability in vivo. Were prepared 4 physical mixtures in different proportions of
carrier and 8 solid dispersion microparticles was obtained by spray drying. To control
was also dried by spray drying pure PZQ the same temperatures the study of
dispersions. The characterization of these samples was performed by DSC, X-rays,
infrared and SEM. The increased solubility of the physical mixtures was not
significant compared to pure PZQ, but for the samples dried at 70°C was significant
compared to pure PZQ and 3folder than PZQ. The dissolution study has shown that
the end of the 60minutes test solid dispersion released about 90% drug, while
releasing pure PZQ for the same time the study was about 15%. The SEM showed
that the particles were spherical, and shown a “sponge-like” surface. The
encapsulation efficiency varied from 90 to 100%. A preliminary study of the stability
samples showed an increase in solubility over time. For this reason some samples
were chosen for the recommence study, making a further study of accelerated
stability evaluating chiral drug stability, solubility profile, DSC, X-rays, infrared. When
considering data that accelerated stability realized that this increase in solubility with
time was caused by a decrease in drug crystallinity, also in time. It was observed in
the DSC data the appearance of a characteristic peak of glass transition for the
samples 8, 10, 12 and PZQsd, and the change in glass transition possibly led to a
decrease in the molecular mobility system avoiding molecular drug rearrangement
and thus its recrystallization. in vitro in vivo efficacy tests were carried out and the
results showed that the solid dispersion studied had excellent efficacy compared to
pure PZQ. Than it can be concluded that the technique chosen in this study met the
proposed objectives and was effective in increasing solubility and efficacy for the
treatment of schistosomiasis.

Keywords: estability, solubility, in vitro efficiency, in vivo efficiency, DSC, spray dryer.
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1. INTRODUGAO

Medicamentos para administracdao por via oral sdo as formas de
preferéncia da industria farmacéutica, pois apresentam menores custos de
producao, melhor estabilidade, sdo de facil escalonamento além de possuirem
grande aceitagdo do paciente pela facilidade da administracdo. Porém a
maioria dos medicamentos ja existentes administrados pela via oral
apresentam problemas de biodisponibilidade, que estdo relacionados a baixa
solubilidade em agua dos farmacos em questdo. Essa baixa solubilidade em
agua é um dos maiores desafios no desenvolvimento de muitos produtos
farmacéuticos, uma vez que mais de um terco dos farmacos listados na
Farmacopeia Americana e metade das novas entidades quimicas ou dos novos
ingredientes ativos sao fracamente soluveis em agua ou insoluveis (SHEN et
al., 2010). Dessa maneira, muitas dessas novas entidades quimicas
desenvolvidas pela industria farmacéutica estdo sendo descartadas ja no
estagio de pré-formulacdo. Com isso é crescente a busca por técnicas que
promovam a melhora da solubilidade desses farmacos e consequentemente da
sua biodisponibilidade, como o caso dos farmacos de Classe Il do Sistema de
Classificagao Biofarmacéutico (SCB), que apresentam baixa solubilidade em
agua e alta permeabilidade (ARAUJO, TEIXEIRA & FREITAS, 2010, MARTINS
et al., 2012).

O praziquantel (PZQ) é um farmaco anti-helmintico de amplo espectro,
de uso humano e veterinario (JESUS et al., 2006; FERRARI et al., 2003). E o
farmaco de primeira escolha para o tratamento das formas mais comuns de
esquistossomoses (MOURAO et al., 2005), pertence a lista dos medicamentos
essenciais da Organizacdo Mundial da Saude (OMS) (MOURAO et al., 2005 ;
PASSERINI et al., 2006) e tem uma ampla utilizacdo em paises em
desenvolvimento como o Brasil (PASSERINI et al., 2006; OLIVEIRA et al.,
2004).

No SBC esté classificado como de Classe |l (PASSERINI et al., 2006;
OLIVEIRA et al., 2004), apresentando, portanto, baixa solubilidade em agua e
alta permeabilidade. Além disso, seu rapido metabolismo reduz seu efeito, pois
restringe sua distribuigdo pela via oral (MOURAO et al., 2005; PASSERINI et
al., 2006).
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Por apresentar esses problemas e por ser um farmaco de escolha para
o tratamento de uma doenga negligenciada, pesquisas sobre o aumento da sua
solubilidade sdo necessarias com o objetivo de melhorar a taxa de dissolugao,
e consequente biodisponibilidade podendo assim reduzir as elevadas doses
terapéuticas que sao usadas atualmente.

Uma maneira de conseguir alcangar este objetivo € utilizar como
recurso a obtencdo de dispersbes soélidas do farmaco em carreadores
hidrossoluveis com o intuito de conseguir um sistema amorfo que é mais
soluvel que o farmaco em sua forma cristalina (BAIRD & TAYLOR, 2012;
ALVES, 2010).

Dispersodes solidas sao obtidas pela mistura de componentes ativos em
carreadores compativeis com a finalidade desejada, como: de alterar as
propriedades do estado sdlido, melhorar a velocidade de dissolugao, retardar a
liberagao do farmaco, melhorar o coeficiente de solubilidade e/ou a estabilidade
do farmaco em questdo. Para isso a escolha do carreador adequado é
importante, pois ele deve ser capaz de proporcionar o objetivo desejado, ser
farmacologicamente inerte e atdoxico (WEUTS et al., 2005; SILVA, 2008).

Os carreadores soluveis em agua mais usados s&o geralmente
polimeros como polietilenoglicol (PEG) e polivinilpirrolidona (PVP), mas
também podem ser utilizadas pequenas moléculas como ureia, acido citrico,
manitol e sorbitol (BROMAN, KHOO & TAYLOR, 2001; SILVA, 2008; SANTOS,
2008).

A producao de dispersdes soélidas com o farmaco no estado amorfo é
uma solucao muito atrativa para melhorar a taxa de dissolugéo e solubilidade
de farmacos pouco soluveis em agua. Uma vez que, nessas dispersdes, 0
farmaco esta miscivel com os carreadores a nivel molecular, ele é mais soluvel
em agua do que no estado cristalino, pois a forma desordenada das moléculas
do farmaco no estado amorfo exige baixa energia de solvatagdo para a
homogeneizagdo no meio o que leva a uma dissolugdo mais rapida (BAIRD &
TAYLOR, 2012, ALVES, 2010).

Porém manter a estabilidade fisica dessa dispersdo € um desafio, pois o
farmaco no estado amorfo tende a se rearranjar em sua forma cristalina.

Portanto, o desafio principal desse tipo de dispersao soélida é a estabilidade
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fisica, que pode ser avaliada por analises térmicas e difracéo de raios-x. Essa
possivel instabilidade pode estar relacionada a mobilidade molecular do
sistema, e essa mobilidade é fortemente dependente da temperatura (BAIRD &
TAYLOR, 2012).

Uma vez que se consegue aumentar a temperatura de transigao vitrea
da mistura em algumas dispersdes solidas, pode-se diminuir a sua mobilidade
molecular, dificultando assim que o farmaco volte ao seu estado cristalino
(BAIRD & TAYLOR, 2012).

Uma das maneiras mais comuns de se obter dispersdes solidas amorfas
é pela técnica de secagem por nebulizagao, ou spray dryer.

O spray dryer € um equipamento destinado a secagem continua e
automatica dos mais diversos produtos diluidos em &gua, que ocorre
pulverizando-se a mistura para secar numa camara juntamente com uma
corrente de ar quente. Essa técnica permite uma secagem uniforme e

perfeitamente controlada dentro dos parametros desejados.

As particulas secas sao separadas do ar e sdo coletadas, e a
vaporizagao da agua é feita a partir da sua atomizagado em que suas goticulas
entram em contato com o ar quente (ESTEVES, 2006). O tempo de secagem é
bem reduzido devido ao pequeno tamanho das particulas (BIANCHINI, 2004).

As caracteristicas do produto seco dependem de iniUmeras variaveis de
processo, tais como: propriedades fisico-quimicas do fluido, do design do
equipamento e das condigbes da operagdo, podendo formar-se granulos,

aglomerados ou po.

Na industria farmacéutica o spray dryer vem sendo amplamente
empregado para aumentar a taxa de dissolu¢ao de substancias pouco soluveis,

secagem de materiais termossensiveis e secagem de proteinas e enzimas.

Ha relatos do uso de spray dryer para a obtencéo de dispersdes sélidas
amorfas de celecoxib, carbamazepina e nifedipina, de forma estavel (FOUAD
et. al, 2011; BAIRD & TAYLOR, 2012) e do cloridrato de raloxifeno, também em

dispersao soélida amorfa e estavel (CHO et. al, 2010).
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Devido a esses fatos, esse trabalho se propds a desenvolver dispersdes
sélidas de PZQ utilizando a técnica de spray drying na tentativa de obter uma

dispersao amorfa e estavel.
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6. CONCLUSOES

Os testes realizados mostraram que a técnica de preparo de dispersdes
sélidas por spray dryer pode ser considerada como uma 6tima técnica para o
aumento da solubilidade de farmacos de classe Il como é o caso do
praziquantel. O teste de estabilidade acelerada mostrou que com o passar do
tempo a solubilidade das amostras foi aumentada até atingir um valor
assintético, o que é indesejavel mas abre o desafio de acelerar a estabilizagdo
do valor maximo de solubilidade. Foi observada, nas analises de DSC e XRPD,
uma diminui¢do da cristalinidade do farmaco, o que vem a corroborar os
resultados de aumento de solubilidade uma vez que quanto menor a
cristalinidade de uma substancia, maior sua solubilidade. Este aumento pode
ser explicado pela diminuicdo da cristalinidade. Esse fato, aparentemente foi
ocasionado pela temperatura de secagem da mistura no spray dryer, porém,
estudos com uma profundidade maior em analises devem ser feitos no futuro
para demonstrar de forma mais clara o porqué dessa alteragcdo, que nao foi
encontrada em nenhum outro trabalho cientifico sobre este tema. Para o ensaio
de dissolucdo, as dispersdes solidas aumentaram a taxa de dissolucdo do
farmaco para 91%, mostrando mais uma vez que essa técnica para a producao
de dispersdes solidas atingiu seu objetivo. As analises de MEV mostraram que
as dispersdes ficaram esféricas com superficie rugosa. Nos estudos de eficacia
in vitro e in vivo a DSM 12 apresentou 6timos resultados e mostrou-se cerca de
6x mais eficaz do que o PZQ puro, quando se leva em conta o teor de farmaco.
Somando-se, entdo, todos os resultados das analises realizadas neste
trabalho, podemos concluir que a produgao dispersdes solidas de PZQ, com os
carreadores estudados, pela técnica de secagem por nebulizagéo foi eficaz no
aumento da solubilidade e dissolucdo deste farmaco de classe Il, e que é de

fato importante estudar a estabilidade destes sistemas.
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