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Introducao

Sistemas de liberacdo de farmacos auto-
microemulsificantes (SMEDDS) tém se tornado
uma tecnologia promissora na veiculagcdo de
farmacos lipofilicos desde o sucesso clinico das
formulagées comerciais Sandimmune Neoral® e
Norvir®'.

As SMEDDS sao constituidas de uma mistura
isotropica contendo 6leo, um ou mais tensoativos e
possivelmente um cotensoativo, que quando
expostas a um meio aquoso (como no interior do
organismo humano) formam microemulsdes do tipo
6leo em agua (O/A) com tamanho inferior a 100 nm.

Neste trabalho, foi desenvolvido e otimizado um
novo sistema auto-microemulsificante (SMEDDS)
com o objetivo de biodisponibilizar o produto natural
bioativo trans-desidrocrotonina (DCTN), isolado das
cascas do caule de Croton cajucara’.

Resultados e Discussao

A formulagdo SMEDDS (35,0% Tween 80,
11,66% Span 20, 23,33% propileno glicol, 30,0%
miristato de isopropila — IPM) foi obtida apds andlise
de diversos diagramas de fase pseudo-ternarios que
auxiliaram na identificagdo das regides de
microemulsdo. A caracterizacdo de SMEDDS foi
obtida pela viscosidade, tamanho das goticulas e
condutividade elétrica. A solubilidade de DCTN no
SMEDDS e em seus componentes isolados foi

determinada por espectroscopia no UV (Tabela 1).
Tabela 1. Solubilidade da DCTN no SMEDDS e em
seus componentes isolados

Tabela 2. Propriedades fisico-quimicas de
SMEDDS e em duas diferentes diluicdes, D1 (3x) e
D2 (30x)
Sistema Tamanho das Viscosidade
goticulas (nm) (cp)
SMEDDS 32,5+0,5 145,72 £ 0,26
SMEDDS-D1 61,7+£0,5 3,61 £ 0,09
SMEDDS-D2 59,6 £ 0,6 1,18 £ 0,07

Veiculo Solubilidade (mg/mL)*
SMEDDS 10,830 £ 0,221
Tween 80 4,266 + 0,304
Propilenoglicol 4,774 £ 0,076

IPM 4,176 £ 0,035
Agua 5,03 x 10” + 0,0048

* Os valores correspondem a média de 3 experimentos

Dois sistemas diluidos, SMEDDS-D1 (fator de
diluicao 3) e SMEDDS-D2 (fator 30) também foram
obtidos e caracterizados (Tabela 2). Testes de
solubilidade de DCTN em D1 e D2 indicaram
redugdo na solubilizagdo de DCTN inferior a 35%
em massa. O tamanho das goticulas O/A nos
SMEDDS diluidos D1 e D2 permaneceu constante.
No SMEDDS original sédo encontradas apenas gotas
de O6leo dispersas na mistura tensoativos e
propileno glicol, visto que este sistema ndo contém
agua.
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A variacao da condutividade elétrica de SMEDDS
em funcdo da composicdo de agua (Figura 1)
revelou que goticulas do tipo A/O podem ser
encontradas até composicées com no maximo 57%
de agua (quando a curva perde a sua linearidade),
enquanto que goticulas O/A sao observadas em
composicdes acima de 67% de agua (quando a
curva comecga a declinar). No intervalo 57-67%
podem ser encontradas estruturas bicontinuas.
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Figura 1. Variagdo da condutividade elétrica com a
composi¢cao de agua no SMEDDS.

Conclusoes

Um novo sistema auto-microemulsificante
(SMEDDS) foi obtido utilizando componentes
farmacologicamente aceitdveis. A confirmagédo do
SMEDDS obtido foi realizada visualmente (pela
manutencao da fase Unica no decorrer da diluicao)
e pelos dados de condutividade elétrica. A adigéo
de agua ao SMEDDS provocou a diminuicao da
viscosidade do sistema, porém nado causou grandes
mudangas no tamanho das goticulas O/A. A
solubilidade da DCTN no SMEDDS foi superior ao
de seus componentes isolados e a diluicao em agua
nao provocou grande precipitacdo do produto
natural, apesar do seu carater lipofilico.
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