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RESUMO 
 
MACHADO, M. O. Obtenção de micropartículas contendo dispersões sólidas de 
praziquantel por spray congealing. 2011. 120f. Dissertação (Mestrado). Faculdade de 
Ciências Farmacêuticas de Ribeirão Preto - Universidade de São Paulo, Ribeirão Preto, 2011. 
 
A esquistossomose é uma verminose provocada pelo Schistosoma mansoni. Sua prevalência 
no Brasil é de aproximadamente 10 milhões de pessoas infectadas. O tratamento é feito com o 
praziquantel, um fármaco anti-helmíntico para uso tanto humano como veterinário. Está 
classificado no sistema de classificação biofarmacêutico como de classe II, dos fármacos que 
possuem baixa solubilidade e alta permeabilidade necessitando de um estudo para melhorar a 
sua solubilidade e consequentemente sua taxa de dissolução. Para isso, técnica escolhida 
nesse estudo foi a de obtenção de dispersões sólidas de praziquantel, microparticuladas, por 
spray congealing. Esta técnica prepara micropartículas atomizando-se a solução do fármaco 
em um carreador fundido, dispensando solventes orgânicos ou aquosos. Foram preparadas 
dispersões sólidas e misturas físicas com formulações de polietilenoglicol 6000:praziquantel 
nas proporções de 10, 15 e 20% de praziquantel e polietilenoglicol 6000:sorbitol:praziquantel 
nas proporções de 10, 15, 20 e 40% de praziquantel e determinou-se a sua solubilidade em 
todas as amostras. As dispersões sólidas preparadas obtiveram um aumento significativo na 
solubilidade do fármaco em relação ao praziquantel puro e as formulações com 
polietilenoglicol 6000 e sorbitol apresentaram uma melhoria significante de solubilidade em 
relação às que continham apenas polietilenoglicol, com p<0,05. Porém ao realizar a 
atomização no spray a formulação adquiriu características adesivas impossibilitando o 
sucesso da utilização da técnica de spray congealing. Com isso escolheu-se a formulação de 
polietilenoglicol 6000:praziquantel nas concentrações de 10, 15 e 20% de praziquantel e 
realizou-se um planejamento fatorial do tipo Box-Behnken, num total de 15 experimentos, 
estudando a vazão de atomização, a vazão de dispersão e a  porcentagem de praziquantel. Para 
todas as amostras realizou-se as análises por calorimetria exploratória diferencial, 
termogravimetria, infravermelho e difração de raios-X. Estas análises mostraram que 
provavelmente não houve interações fármaco/polímero. Na análise das propriedades de 
escoabilidade as micropartículas apresentaram fluxo de excelente a tolerável. Estas tiveram 
um aumento da solubilidade do fármaco que variou de 62,6 a 79% em relação ao praziquantel 
puro. O diâmetro médio das partículas ficou entre 145 a 215µm. As micropartículas tiveram 
um aumento da taxa de dissolução de 3,18 vezes em comparação ao praziquantel puro, 2,3 
vezes em relação mistura física de 10% e 2,14 vezes em relação à dispersão sólida de 10%. A 
análise morfológica mostrou partículas irregulares e com superfície rugosa apresentando 
pequenos cristais do fármaco. A técnica apresentou uma excelente eficiência de encapsulação 
que variou de 88 a 108%. Pela análise de variância dos dados tivemos que para a solubilidade 
quanto menor a porcentagem de praziquantel na amostra, maior o aumento da solubilidade e 
para o tamanho de partícula, quanto maior a vazão de dispersão, maior é a partícula. Com 
esses resultados pode-se concluir que a técnica de spray congealing apresentou resultados 
satisfatórios, sendo uma técnica eficiente, rápida e muito promissora para a preparação de 
dispersões sólidas. 
 
Palavras-chave: polietilenoglicol, solubilidade, taxa de dissolução, análise térmica, 
planejamento fatorial 
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ABSTRACT 
 
MACHADO, M. O. Obtenção de micropartículas contendo dispersões sólidas de 
praziquantel por spray congealing. 2011. 120f. Dissertação (Mestrado). Faculdade de 
Ciências Farmacêuticas de Ribeirão Preto - Universidade de São Paulo, Ribeirão Preto, 2011. 
 
Schistosomiasis is a parasitic disease caused by the worm Schistosoma mansoni. Its 
prevalence in Brazil is around 10 million infected people. Treatment is done with 
praziquantel, an antihelmintic drug both for human and animal use. As it is a class II drug of 
low solubility and high permeability according to the Biopharmaceutics Classification System 
(BCS), it is highly valuable to perform a study to improve the solubility and dissolution rates 
of praziquantel. That is the aim of the present work. Spray congealing was the technique used 
to obtain solid dispersions of praziquantel. It consists of atomizing the solution or suspension 
containing the drug in a melting carrier without the need of organic or aqueous solvents. Solid 
dispersions and physical mixtures were prepared using polyethylene glycol 6000:praziquantel 
in proportions 10%, 15%, and 20% of praziquantel, and using polyethylene glycol 
6000:sorbitol:praziquantel in proportions 10%, 15%, 20%, and 40% of praziquantel. 
Solubility tests were performed in each sample. Solid dispersions had a significant increase in 
solubility rate compared to pure praziquantel. The formulations containing polyethylene 
glycol 6000 and sorbitol had a significant improvement in solubility rate compared to the ones 
with polyethylene glycol only (p<0,05). However, during the atomization through spray 
congealing technique, the formulation acquired sticky characteristics, impairing the success of 
such technique. Thus, the formulation of polyethylene glycol 6000:praziquantel in 
concentrations 10%, 15% and 20% of praziquantel was chosen and a factorial design type 
Box-Behnken was planned, in a total of 15 experiments, to study the parameters: flow of the 
atomization, flow rate of the dispersion, and the percentage of praziquantel. It was carried out 
an analysis of the samples of physical mixtures, microparticles, and solid dispersions in each 
proportion through differential exploratory calorimetry, thermogravimetry, infrared ray and 
X-ray diffraction. The analysis showed that probably there were no interactions between the 
drug and the polymer. Flow rate analysis of microparticles presented a level from excellent to 
tolerable, showing an increase in solubility that ranged from 62.6% to 79% compared to pure 
praziquantel. The average diameter of the particles ranged from 145 to 215µm, which is a 
reasonable size to improve solubility and properties of the flow.  
Microparticles had an increase in dissolution rate of 3.18 times compared to pure 
praziquantel, 2.3 times in relation to physical mixture of 10%, and 2.14 times in relation to 
solid dispersion of 10%. Morphological analysis revealed irregular particles with wrinkled 
surface with small crystals of the drug. Photomicrographs showed that there was 
agglomeration during spray congealing. The technique exhibited an excellent efficacy of 
encapsulation that ranged from 88% to 108%. Variance analysis for the studied factors 
showed that only solubility and particle size exhibited values with significant statistical 
difference. For solubility, the lower the percentage of praziquantel in the sample, the higher 
the increase in solubility. For particle size, the higher the flow of dispersion, the bigger the 
particle. From the study carried out, it can be concluded that spray congealing is an efficient, 
quick and promising technique for preparation of solid dispersions.   
 
Key-words: polyethylene glycol, solubility, dissolution rate, thermal analysis, factorial desi



 

1. INTRODUÇÃO 
 

Nesse item é apresentada uma breve introdução sobre os principais pontos do trabalho, 

uma discussão breve sobre a esquistossomose, praziquantel, a importância de estudos de 

novas formulações de fármacos de classe II, dispersões sólidas e o funcionamento do spray 

congealing. 

A esquistossomose é uma verminose causada pelo Schistosoma mansoni 

(PARASITOLIGA, 2007). O ciclo da doença inicia-se com as águas poluídas com fezes 

humanas contaminadas pelos ovos do parasita. Os ovos, na água, eclodem e liberam a 

primeira forma larval, os miracídios, que penetram no caramujo planorbídeo e o contaminam. 

Dentro do planorbídeo eles se desenvolvem em cercarias e são novamente expelidos nas 

águas dos rios, riachos e açudes. Quando o homem sadio entra em contato com essa água 

contaminada pelas cercarias, elas penetram em sua pele e o contaminam. Dentro do homem, 

se transformam em vermes adultos, que se reproduzem e liberam seus ovos nas fezes humanas 

voltando a contaminar os rios, riachos e açudes (PARASITOLIGA, 2007; UNIFESP, 2009). 

Os sintomas gerais da esquitossomose vão desde simples dores de cabeça até fortes 

dores abdominais, hepato e esplenomegalia, podendo levar à morte. Como prevenção, temos 

como principal fator o saneamento básico, o que, em países de terceiro mundo, como o Brasil, 

não é de boa qualidade. O que resta, então, para os que se contaminam pelos vermes da 

esquistossomose é o tratamento da doença, que é feito pela administração de um dos dois 

fármacos: oxamniquina e o praziquantel, sendo o praziquantel, PZQ, o fármaco de primeira 

escolha (PARASITOLIGA, 2007; UNIFESP, 2009). 

O PZQ é um anti-helmíntico de amplo espectro, de uso veterinário e humano 

pertencente à lista de medicamentos essenciais da ONU, pois a esquistossomose é vista, 

atualmente, como um importante problema de saúde pública, principalmente em países em 

desenvolvimento como o Brasil (JESUS et al., 2006; FERRARI et al., 2003; MOURÃO et al., 

2005). 

O PZQ está classificado no sistema de classificação biofarmacêutico como um 

fármaco de classe II, apresentando então baixa solubilidade em água. Por ser um fármaco 

dessa classe, sua baixa hidrossolubilidade acarreta em baixa absorção na administração por 

via oral do fármaco, necessitando então de elevadas doses administradas para atingir o efeito 

desejado. Por esse motivo, o PZQ é um fármaco modelo nas pesquisas sobre a melhora da 

solubilidade de fármacos de classe II (PASSERINI et al., 2006;  OLIVEIRA et al., 2004).  
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A administração por via oral de formas farmacêuticas sólidas apresenta uma absorção 

dependente da solubilidade e dissolução desse fármaco no organismo, por isso, o 

conhecimento da solubilidade e permeabilidade de um fármaco é muito importante para o 

desenvolvimento de novas formulações (ANSEL et al.; 2000; AULTON, 2005).  

Apesar dos fármacos de classe II apresentarem baixa solubilidade, eles apresentam alta 

permeabilidade, e com isso consegue-se estabelecer uma boa correlação in vivo/in vitro. Por 

esse motivo, fármacos de administração por via oral de classe II vêm sendo amplamente 

estudados a fim de serem obtidas novas formulações que melhorem a solubilidade 

objetivando uma melhor biodisponibilidade (AMIDON et al., 1995). 

Com isso, várias técnicas para essa melhora vêm sendo estudadas, inclusive um 

recurso interessante e já bastante discutido em literatura, a obtenção de dispersões sólidas do 

fármaco em carreadores hidrossolúveis. 

Dispersões sólidas são obtidas através da mistura de substâncias ativas em carreadores 

compatíveis com a finalidade do estudo, sendo, nesse caso, carreadores hidrossolúveis. Essa 

técnica auxilia na redução do tamanho de partícula do fármaco, na melhoria da molhabilidade 

e com isso na melhora da solubilidade, da taxa de dissolução e biodisponibilidade (WEUTS et 

al., 2005; SILVA, 2008; CHEMTOB et al., 1987). 

Existem várias maneiras de se obter uma dispersão sólida, sendo as mais comuns o 

método de fusão/solidificação ou então o método de solubilização em solvente seguida de 

evaporação. Para esse estudo escolheu-se uma nova técnica, relatada em alguns estudos em 

literatura, que é a técnica de obtenção de dispersões sólidas por spray congealing (LEUNER; 

DRESSMAN, 2000; SERAJUDDIN, 1999; SILVA, 2008; SANTOS, A., 2008). 

O spray congealing é um equipamento de produção de micropartículas e seu 

funcionamento é semelhante ao spray dryer. No spray dryer utiliza-se uma solução do 

fármaco/carreador em um solvente específico e essa solução é atomizada em altas 

temperaturas, evaporando-se o solvente das pequenas gotículas e formando micropartículas. 

Para a formação de dispersões sólidas por spray congealing realiza-se a fusão do carreador 

escolhido, com o fármaco de estudo, homogeneíza-se esse líquido e ele é então atomizado 

pelo spray a baixas temperaturas. As pequenas gotículas fundidas formadas pela atomização, 

quando entram em contato com o ar frio da câmara de resfriamento, rapidamente são 

solidificadas transformando-se em uma dispersão sólida microparticulada, e são coletadas 

através de um sistema de ciclone (SETHIA; SQUILLANTE, 2003).  

Essa técnica apresenta-se como um processo extremamente rápido, econômico do 

ponto de vista energético, e o mais importante, por não utilizar nenhum tipo de solvente (nem 
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orgânico, nem aquoso) é considerado um processo “limpo”, seguro e ambientalmente correto 

(PASSERINI et al., 2006).  

Com isso, esse estudo teve o objetivo de avaliar a melhoria de solubilidade do 

praziquantel nas dispersões sólidas microparticuladas obtidas com o polietilenoglicol de 

massa molecular 6000, como carreador. As micropartículas das dispersões sólidas foram 

obtidas por spray congealing. Para a obtenção dessas dispersões realizou-se um planejamento 

fatorial, do tipo Box-Behnken, com o intuito de avaliar a influência de algumas das variáveis 

do processo, estabelecendo-se as melhores condições de funcionamento do equipamento. 

Depois de obtidas, as dispersões sólidas microparticuladas foram caracterizadas e os 

resultados obtidos foram analisados e discutidos. 

No próximo capítulo, Revisão Bibliográfica, os itens discutidos neste serão abordados 

de maneira pouco mais aprofundada. 

 

 

 

 

 

 

 



 

6. CONCLUSÕES 
 

Como conclusões tivemos que as dispersões sólidas de ambas as formulações 

(PEG:PZQ e PEG:sorbitol:PZQ) apresentaram uma melhoria na solubilidade do fármaco. A 

formulação que continha como excipientes PEG e sorbitol apresentou uma melhoria de 

solubilidade superior à que continha apenas PEG 6000 como excipiente e foi significante com 

p<0,05. Além dessa significância, esse tipo de formulação possibilitou a dispersão de 40% de 

praziquantel para a produção das dispersões sólidas, o que não aconteceu com a formulação 

PEG:PZQ. 

A amostra de PEG:sorbitol:PZQ, DS 40%, obtida pelo método de fusão, pois 

apresentou uma melhoria de solubilidade significante em relação às outras amostras de menor 

porcentagem de PZQ, com p<0,05. 

O teste de dissolução mostrou que as dispersões sólidas de PZQ liberaram 7,35 vezes 

mais fármaco que o praziquantel e 3,18 vezes mais que a mistura física de MF 40%, provando 

que as dispersões sólidas realmente são uma boa escolha pra melhoria da taxa de dissolução 

de fármacos pouco solúveis. 

Na segunda etapa deste trabalho verificou-se que as amostras contendo sorbitol 

adquiriram adesividade impossibilitando a aplicação da técnica de spray congealing para 

formulações desse tipo. Com isso escolheu-se formulações de PEG:PZQ nas proporções de 

10, 15 e 20% de PZQ que foram atomizadas com sucesso resultando em 15 experimentos 

propostos pelo planejamento fatorial Box-Behnken. 

Os testes de DSC, TG, infravermelho e difração de raios-X mostraram que 

provavelmente não houve interações entre fármaco-polímero, além de mostrar que a obtenção 

de dispersões sólidas com essa composição de fármaco/carreador é termicamente segura. 

As micropartículas obtidas apresentaram fluxo de excelente a tolerável. 

A análise da distribuição do tamanho de partícula mostrou particulados de tamanho 

razoável para a melhoria da solubilidade e para boas propriedades de fluxo e a análise 

morfológica por MEV mostrou partículas irregulares e de superfície rugosa com cristais do 

fármaco na superfície, porém esses cristais apresentaram tamanhos reduzidos e estavam 

dispersos em um carreador hidrossolúvel, por isso houve uma melhoria na solubilidade do 

PZQ  

A micropartícula SC 10 que contém 10% de PZQ apresentou um aumento na 

solubilidade do fármaco de cerca de 80% em relação ao PZQ e o teste de dissolução mostrou 
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um aumento da taxa de dissolução de 3,72 vezes comparado à liberação do praziquantel, 2,69 

vezes comparando-se à mistura física e 2,50 vezes mais que a dispersão sólida. 

A análise de variância dos dados obtidos mostrou que as alterações experimentais dos 

fatores estudados (vazão de atomização, vazão de dispersão e porcentagem de praziquantel na 

amostra) só interferiu nos resultados da solubilidade e do tamanho de partícula. Para a 

solubilidade tivemos que quanto menor a quantidade de praziquantel na amostra, melhor é a 

sua solubilidade e para o tamanho de partícula tivemos que menores vazões de dispersão 

levaram à formação de menores partículas. 

Através dos resultados obtidos podemos concluir que a técnica de spray congealing foi 

muito eficiente para as formulações contendo PEG:PZQ, além de ser um método altamente 

seguro e ambientalmente correto por não usar solventes orgânicos nem aquosos. 
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