CO-PRECIPITADO DE POLIVINILPIRROLIDONA E ANTIINFLAMATORIO.
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RESUMO

A polivinilpirrfidona (PVP) foi obtida através de
técnicas nucleares para a incorporagao de nimesulida,
antiinflamatdrio nao-esterdide. Amostras com 20 e 30%
do mondémero 1-vinil-2-pirrolidinona em dgua foram
irradiadas em fonte de “Co a uma taxa de dose de
0,998 kGy/h. O tempo de irradiagcdo variou de 2 e 5
horas. Os pollmeros obtidos foram caracterizados
quanto a solubilidade e a incorporagdo em veiculos
para diferentes formulagbes farmacéuticas. Para a
obtengdo do co-precipitado PVP-nimesulida na
proporgdo de 9:1 , foi selecionado o polimero
hidrossoltivel de PM médio 8,7 x 10° obtido pela
irradiagdo do monémero a 20% na dose de 1,99 kGy.
Esse co-precipitado foi submetido a testes de
dissolugdo em condigées fisioldgicas & semeihanga da
nimesulida, verificando-se uma interferéncia do
polimero na dissolugao do fdrmaco.

Descritores: polivinilpirrolidona, radiopolimerizagao e
co-precipitado PVP-nimesulida.

INTRODUGCAOQ

Na obtengao de materiais organicos por
polimerizacdo, a radiagdo ionizante tem a capacidade
unica de iniciar reagdes por radicais livres e reagdes
idnicas sem a necessidade de catalizadores ou de
calor'",

A polivinilpirrolidona (PVP) é um polimero
biocompativel com caracteristicas impares sob o ponto
de vista farmacolégico, pois a sua incorporagdo em
farmacos pouco soluveis, resulta na alteragao- da
solubilidade, dispersao aquosa e duragdo de efeito
terapéutico®.

QO objetivo do presente trabalho foi obter a
polivinilpirrolidona pela polimerizagdo induzida por
radiagao gama a partir de 1-vinil-2-pirrolidinona, para a
preparagdo do co-precipitade com a nimesulida,
antiinflamatério nao-esterdide.

MATERIAIS E METODOS

Obtencao e caracterizac&o dos polimeros

| IPEN/CNEN - SP
7 |
COLECAO PTC ntifica

DEVOLVER AO BALCAO DE EMPRESTIMQ

ABSTRACT

The polyvinylpirrolidone (PVP) was obtained by
nuclear technique for the incorporation of nimesulide, a
non-steroidal antiinflamatory drug.Samples with 20 and
30 % of 1-vinyl-2-pirrolidinone monomer in water were
irradiated in a ®°Co source at a dose rate of 0.998
kGy/h. The total irradiation time was 2 and 5 hours. The
obtained polymers were screened in relation to the
solubility and incorporation in different vehicles for
pharmaceutical formulation. The selected hydrossoluble
polymer of PM 8.7 x 10° obtained with the irradiation of
20% monomer at the dose of 1.99 kGy, was used for
the preparation of coprecipitate with nimesulide at the
ratio of 9:1. The coprecipitate was assayed for water
dissolution test in physiological conditions in similarity to
nimesulide. At this conditions the polymer showed an
interference in the nimesulide dissolution rate.

Keys words: Polyvinylpirrolidone, radiopolymerization
and coprecipitate PVP-nimesulide.

Diferentes concentra¢ées do monémero 1-vinil-
2-pirrolidinona (Aldrich Chemical Co, Inc.) em agua
foram colocadas em ampolas de vidro borossilicato. As
ampolas foram submetidas a desgaseificagao numa
linha de alto vacuo por ciclos de congelamento e
degelo. Apos este processo, as ampolas sgoram
irradiadas usando raios gama de uma fonte de “Co a
uma taxa de dose de 0,998 kGy/h por 2 e 5 horas a
temperatura ambiente.

A purificagdo dos polimeros de PVP foi
efetuada por precipitagdo e dissolugao em acetona e
4gua. O PVP foi seco em dessecador sob vacuo a
temperatura ambiente. Deteminou-se o P.M. médio do
polimero hidrossolivel selecionado atraveés do método
viscosimétrico®, utilizando-se o viscosimetro de
Ubbelohde modificado, d4gua como  solvente,
temperatura de 20°C.

A solubilidade dos polimeros foi testada em
agua e solventes organicos diversos'”.

Verificou-se a incorporagao dos polimeros em
veiculos usualmente empregados em formulagoes
farmacéuticas para uso tépico, tais como: cold cream
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(CC), vaselina (VA), gliceroestearato de aménio (GE) e
suas misturas em diferentes proporgdes'.

Obtencao do co-precipitado

Selecionado o  polimero  hidrossoltvel
preparou-se o co-precipitado com a nimesulida (Sigma
Chemical Co) na proporgao de 9:1, solubilizando-se os
componentes em cloroférmio. O co-precipitado PVP-
nimesulida foi obtido pela evaporagao do cloroférmio a
vacuo®.

A taxa de dissolugdo da nimesulida no co-
precipitado foi determinada e comparada com a do
farmaco puro. Em 250mi do tampao fosfato salina, pH
7.4, com 15 pl de Tween 20, foi adicionado 20 mg de
nimesulida pura ou 200 mg do co-precipitado®. As
curvas de dissolugao foram obtidas
espectrofotometricamente a 297 nm, em sistema de
fluxo continuo e agitagao constante a 37°C.

RESULTADOS E DISCUSSAQ

As condigoes de irradiagao estao apresentadas
na Tabela 1.

Tabela 1. Condigdes de irradiagaoc de 1-vinil-2-
pirrolidinona para a obtencao do polimero PVP.
PVP % % Ac. | tempode | Dose
mondmero | Acrilico | Irradiagdo | (kGy)
(h)
1 20 - 2 1,99
2 30 - 2 1,99
3 20 - 5 4,99
4 10 10 5 499

Dentre os polimeros obtidos por irradiagao
descritos na Tabela 1, verificou-se que o polimero
PVP-1 foi soluvel em agua e cloroférmio, mostrando-se
inscluvel nos demais solventes organicos apresentados
na Tabela 2. Os demais polimeros apresentaram
caracteristicas de hidrogéis, ou seja, insclubilidade em
agua.

Tabela 2. Solubilidade do PVP-1.

Solavel em Insoluvel em

Agua Acetado de etila
Cloroférmio Acetona

Ciclo-hexano

Eter etilico

Tetracloreto de
carbono

Tolueno

Xileno

Os polimeros obtidos nac mostraram
incorporagaoc imediata nos velculos testados. Apos 72
horas, o polimero PVP-1 mostrou uma incorporagao

satisfatéria, prestando-se, consequentemente, para

utilizagado por via tépica (Tabela 3).

Tabela 3. Incorporagéo do polimero PVP-1, visando
seu uso tépico

Veiculos Incorporagao

Imediata Apos 72 horas
CcC - -
GE - +
VA - -
GE/VA - +

O peso molecular médio do polimero PVP-1
determinado pelo método viscosimétrico foi de 8,7 x
10°, A sua hidrossolubilidade confirma relatos da
literatura que mostram a solubilidade em agua da
polivinilpirrolidona com PM inferior a 10° .

Com relagdo a interferéncia do polimero na
dissolugdo de farmacos pouco soliveis, detectada
através do co-precipitado, verificou-se que o PVP-1
leva a um retardamento na dissolugao da nimesulida
(Figura 1). Esse resultado evidencia uma alteracao
diferente da observada com polimeros de PVP de PM
mais baixos, Qque ocasionam incremento na
hidrossolubilidade de reserpina, digitoxina e outros
farmacos®®"®.
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t—e— coprecipitado
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Figura 1 : Dissolugdo da nimesulida e do co-

precipitado PVP-nimesulida em tampao fosfato salina
pH 7,4 a37°C.
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