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Introducao |

Dispersdes soélidas sdo formulagdes contendo
farmacos hidrofébicos em excipientes hidrofilicos
que tem o objetivo de aumentar a solubilidade in-
vitro e biodisponibiloidade in-vivo. A distribuigcdo dos
constituintes na dispersao sélida esta relacionada as
caracteristicas de reprodutibilidade na dissolugao e
na eficacia terapéutica. A atorvastatina calcica € um
farmaco pouco soluvel em agua que existe na forma
amorfa e em diversas formas polimérficas. A
determinagdo do estado sdlido do farmaco é
importante, pois diferentes formas polimérficas
apresentam diferentes propriedades fisico-quimicas
e também por questdes regulatérias e relacionadas
a propriedade intelectual. Este trabalho descreve os
resultados obtidos no preparo de uma dispersao
sélida empregando Gelucire® 44/14 e atorvastatina
calcica Forma | (5 %), através do método da fuséo.
A amostra foi analisada empregando o equipamento
Raman Station 400F, com laser de 785 nm, faixa
espectral de 3200-600 cm™, com resolugao de 4 cm’
' area de 4 mm? e pixel de 50 um. O tratamento
quimiométrico dos dados foi realizado empregando
CLS (Classical Least Squares).

Resultados e Discussao |

O método da fusdo gerou uma dispersdo
(amorfizagdo parcial) do farmaco cristalino em
Gelucire® 44/14. Os espectros Raman da forma
amorfa e cristalina | sdo mostrados na Figura 1.
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Figura 1: Espectros Raman das formas amorfa e
cristalina (I) da atorvastatina calcica.
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Os mapas de distribuicdo de cada constituinte
previstos pelo CLS s&o mostrados na Figura 2. O
farmaco amorfo apresentou uma larga faixa de
distribuicao de valores previstos nos pixels (0,5 - 5,0
%, com média de 23 %), indicando
heterogeneidade. O farmaco cristalino também se
distribui de uma maneira heterogénea (faixa de
valores previstos de 0-1,6 %, com média de 0,70%).
Os mapas das duas formas sdo complementares. O
Gelucire® 44/14 se distribui de maneira homogénea
com média prevista de 98,2 %. A Figura 1 D
apresenta o histograma da soma dos valores
previstos, a qual idealmente, deve ser igual 1
(100%).
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Figura 2: Mapas de distribuicdo: A) farmaco amorfo; B)
farmaco cristalino (Forma 1), C) Gelucire® 44/14 e D)
Histograma da soma dos valores previstos.

Conclusoes

A espectroscopia Raman de imagem juntamente
com o tratamento quimiomeétrico dos dados permitiu
a avaliagdo da homogeneidade dos constituintes da
amostra e a distribuicdo das formas polimérficas do
farmaco, levando a um grau de entendimento da
amostra extremamente elevado e util para o
desenvolvimento farmacéutico.
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