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Resumo: Preparacdo e avaliagdo de nanoparticulas com praziquantel encapsulado obtidas pela técnica de
polimerizagdo em miniemulsdo. Caracterizagdo por analise térmica, espectroscopia de infra-vermelho, distribuicéo de
tamanho de particula e taxa de encapsulamento objetivando a avaliagdo do estado do farmaco dentro da
nanoparticula. A taxa de encapsulacéo foi adequada bem como a distribui¢do do tamanho de particula. Os métodos de
Calorimetria Exploratéria Diferencial e espectrometria de infra-vermelho demonstraram que o fA&rmaco encontra-se
disperso na matriz polimérica das nanoparticulas.
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Evaluation of drug interaction of polimeric PMMA nanoparticles with praziquantel loaded
Abstract: Preparation and evaluation of praziquantel loaded nanopraticulas obtained by miniemulsion polymerization.
Characterization by thermal analysis, infrared spectroscopy, particle size distribution and encapsulation rate aiming at
assessing the state of the drug inside the nanoparticles. The encapsulation rate was adequate and the distribution of
particle size. The methods of Differential Scanning Calorimetry and infra-red spectrometry showed that the drug is
dispersed in the polymer matrix of nanoparticles.
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Introducéo

O praziquantel (PZQ) foi escolhido como farmaco modelo por ser de classe Il no sistema de
classificacdo biofarmacéutica ou seja apresenta baixa solubilidade e alta permeabilidade pelas
membranas do trato gastrointestinal [1]. E um anti-helmintico de amplo espectro, sendo o farmaco
de escolha no tratamento da esquistossomose, estando na lista de farmacos essenciais da
Organizacao Mundial de Saude [2, 3].
Atualmente a area de nanotecnologia tem recebido grandes investimentos por partes das indudstrias
farmacéuticas por ser promissora para o desenvolvimento de sistemas de liberacdo de farmacos para
diferentes usos, como o uso oral, injetaveis, transdérmicos, dentre outros. As nanoparticulas

poliméricas também vém sendo empregadas para estabilizacdo de farmacos, proteinas e DNA
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recombinante e, como ferramenta para formulacdo de formas farmacéuticas para liberacdo
modificada [4, 5].

O uso de sistemas multiparticulados pode ser benéfico para os tratamentos, pois permite uma rapida
e uniforme distribuicdo do farmaco pela superficie do intestino, diminuindo a variacdo na absor¢éo
[6]. Esse fato € de grande relevancia fisiologica, pois as particulas podem ficar menos sujeitas a
degradacdo pelo pH acido, além de aumentar o tempo de meia vida de farmacos que sao
rapidamente metabolizados ou excretados como demonstrado por FERRUTI em 1981 [7]. A
aplicacdo deste tipo de tecnologia tem como objetivos principais aumentar a eficacia de diversos
tratamentos, pois permite uma distribuicdo rapida e uniforme pelo trato gastrointestinal (TGI),
apresentar menor variacdo na biodisponibilidade, diminuir os efeitos colaterais encontrados nos
métodos convencionais, reduzir o risco de desestabilizagdo do farmaco, propiciar maior
reprodutibilidade de dose, diminuir o numero de farmacos usados para o tratamento de uma doenca
e dispensar modos de aplicagdo nos quais € exigida qualificacdo profissional [8, 9].

Dentro desse contexto a estabilidade desses sistemas é de grande relevancia uma vez que a
composicdo de cada formulacdo, associacdo farmaco-polimero, envolve muitas vezes interacdes
fisico-quimicas entre os componentes, principalmente entre o material a ser encapsulado e o

polimero [10].

Experimental

Materiais

Os materiais empregados nas reacdes foram: metacrilato de metila (MMA) da Vetec, peroxido
dissulfato de potassio da Vetec, lauril sulfato de sddio da Vetec, vaselina da Isofar, bicarbonato de
sadio da Vetec e praziquantel. Todos os materiais foram usados como recebidos. A dgua empregada
nas reacgdes foi agua destilada.

Sintese das Nanoparticulas

As nanoparticulas de PMMA com PZQ foram preparadas pela técnica de polimerizacdo em
miniemulsdo. Dessa forma preparou-se duas fases, uma organica onde foram misturados o PZQ e o
mondmero na presenca e auséncia de vaselina e uma aquosa composta por agua, lauril sulfato de
sodio e bicarbonato de sodio previamente diluidos. Em seguida, a fase orgéanica foi vertida na
aquosa e o sistema foi mantido sob agitacdo por 10 minutos. As misturas obtidas foram,
imediatamente, levadas ao homogeneizador de alta pressao APLAB-10 / 1.000 Bar da Artepecas,
numa pressdo de 600 bar onde permaneceram por 15 minutos. Apds a etapa de homogenizacdo, a
emulséo foi levada ao reator, onde foi adicionado o iniciador, peroxido dissulfato de potassio, para
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iniciar a reacao de polimerizacdo. O reator foi mantido a 90°C sob agitacdo de 1000 rpm por 120
minutos. As emulsfes obtidas foram posteriormente submetidas ao processo de liofilizacdo para
secagem e obtencao das nanoparticulas.

Caracterizacdo das Nanoparticulas

A taxa de encapsulamento do PZQ nas nanoparticulas foi avaliada por cromatografia liquida de alta
eficiéncia (CLAE) em cromatografo Merck - ELITE LaChrom. As amostras foram devidamente
diluidas em metanol, as condi¢des cromatogréaficas foram: coluna C18, (4 mm x 25 cm, 10um), fase
movel acetonitrila : dgua (50:50), fluxo de 1,5 mL/min e detector de ultravioleta em 210 nm. As
analises de tamanho de particula foram realizadas por espalhamento dinamico de luz em um
equipamento Zetasizer — Malvern. As emulsdes foram diluidas adequadamente em agua ultra pura
previamente filtrada em membrana de 0,45um.

Estudos de Intercdo Farmaco-Polimero

A andlise de Calorimetria Exploratéria Diferencial (DSC) foi empregada com o objetivo de
demonstrar se realmente ocorreu alguma interacdo farmaco — polimero e se o PZQ foi realmente
incorporado nas nanoparticulas. As andlises foram realizadas em equipamento DSC 1822e da
Mettler Toledo. As amostras, em torno de 3 mg, foram submetidas a uma faixa de aquecimento de
25 a 200°C com taxa de aquecimento de 10°C/min em cadinho de aluminio com tampa furada.
Nitrogénio foi utilizado como gas de arraste numa vazdo de 80 mL/min. As curvas de DSC
realizadas para as amostras que continham as nanoparticulas, foram comparadas com aquelas
obtidas para as amostras branco (produzidas da mesma forma mas sem o PZQ) ou seja, do polimero
(PMMA) e do polimero com vaselina (PMMA com vaselina), do PZQ puro e das misturas fisicas
(MF) na proporcéo 1:1 entre o farmaco e os brancos.

A espectrofotometria de infravermelho (IR) também foi empregada por ser uma ferramenta
poderosa na avaliacdo das intera¢fes quimicas que possam ocorrer entre 0 polimero e o farmaco
[11, 12]. Foram preparadas amostras das nanoparticulas com praziquantel, das nanoparticulas sem o
farmaco, do ativo e das misturas fisicas (1:1), entre o0 PZQ e o polimero. As amostras foram
dispersas em brometo de potéssio e levadas ao espectrofotémetro de infravermelho da Shimadzu
modelo IRPrestige-21, onde foi realizada varredura do espectro entre 500 e 4000 cm™ por
reflectancia difusa.

Resultados e Discussao
As nanoparticulas obtidas apresentaram uma taxa de encapsulamento em torno de 80%. Todas as

reacOes apresentaram distribuicdo unimodal de tamanho de particula inferior a 100nm com baixo
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indice de polidispersdo conforme apresentado na Tabela 1. Segundo a literatura, a natureza do 6leo
influencia o diametro das particulas devido as diferencas de viscosidade, tensdo interfacial e
hidrofobicidade [13, 14]. Entretanto, as amostras preparadas no homogeneizador de alta pressdo
com ou sem 0leo ndo apresentaram diferencas significativas na distribuicdo do tamanho médio das
particula.

Tabela 1 - Didmetro médio das nanoparticulas

Amostras (n=3) Tamanho médio (nm) Pdl*
PMMA+PZQ+0leo 60,23 0,34
PMMA+PZQ 54,53 0,118

*Pd| - Indice de polidisperséo

Nas curvas obtidas da analise de DSC, Figura 1, pode-se evidenciar na curva do PZQ o pico da
transicdo endotérmica (fusdo) em aproximadamente 143°C. Esse pico foi observado tanto na
amostra do PZQ (1) quanto nas amostras das misturas fisicas; entre 0o PMMA (branco) e o PZQ (5)
e 0 PMMA com vaselina (branco) e o farmaco (6). Nas misturas fisicas a menor intensidade da
faixa de fusdo do PZQ ocorre em funcdo de se ter uma menor massa do ativo presente. O
abaixamento da faixa de fuséo (deslocamento a esquerda) e o alargamento do pico de fusdo do PZQ
na mistura é esperado, pois nesse sistema o PMMA se comporta como um “contaminante”,
mostrando que o PZQ ndo estd puro. Esse fato é evidenciado através da comparacdo entre as
entalpias de fusdo, da curva tedrica (AH; = 51,12 J/g) com o resultado experimental obtido com a
mistura fisica (AH; = 52,00 J/g), conforme apresentado na Figura 2. Esse resultado comprova que
ndo ha interacdo quimica do PZQ com o polimero PMMA na mistura fisica. Nas amostras PMMA
(2), PMMA com vaselina (3) e vaselina livre (4) ndo se observou nenhum evento endotérmico na
faixa do PZQ. As nanoparticulas (7-13) derivadas das rea¢cBes em miniemulsdo ndo apresentaram a
transicdo endotérmica caracteristica do PZQ demonstrando que o farmaco nao esta presente como

uma fase distinta, mas sim como uma solucéo diluida na matriz polimérica.
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Figura 1- Curvas DSC

As analises de infravermelho estdo expostas na Figura 3, observou-se que o espectro da amostra do
PZQ puro apresentou como picos principais os grupamentos funcionais da molécula, sdo eles -C=0
(~1630 cm™); -C-N (1000 — 1350 cm™); anel aromético (~1630 cm™) e —CH, -CH,, -CH3 (2900-
3000 cm™). Tanto a amostra do PMMA puro quanto a do PMMA com vaselina foram idénticas
apresentando como picos principais O-CH; (2850-2815 cm™); -C=0 (1650-1790 cm™); -CHj
(1430-1470 cm™) [15]. As nanoparticulas com PZQ absorveram praticamente nas mesmas bandas
que o polimero PMMA puro demonstrando que a estrutura quimica da superficie das nanoparticulas
é semelhante a do PMMA. O espectro das nanoparticulas apresentaram sinais do farmaco
mostrando mais uma vez a incorpora¢do do PZQ na matriz polimérica Assim como MAINARDES
et al. [12] este estudo indica que ndo ocorreu interacdo molecular entre o polimero e o farmaco em

questéo.
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Figura 3—Espectro de infravermelho

Conclusbtes
De acordo com os resultados observou-se uma incorporacdo adequada do praziquantel. A

distribuicdo de tamanho de particula se mostrou uniforme apresentando baixo indice de
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polidispersdo, em torno de 0,3. Os resultados dos métodos termoanaliticos e espectrais empregados

no trabalho mostraram que o PZQ encontra-se disperso na matriz polimérica e que ndo héa interacao

quimica entre o farmaco e o polimero.

Agradecimentos

Ao Laboratorios LEES de Farmanguinhos/Fiocruz pela realizacdo das analises de DSC.

Referéncias Bibliogréaficas

1.

o ®° N o

11.

12.

13.

14.
15.

M. Lindenberg; S. Koop; J. B. Dressman European Journal of Pharmaceutics and
Biopharmaceutics 2004, 58, 265.

OMS Preventive Chemotherapy in Human Helminthiasis. 2006, 1.

M. Taylor Bulletin of the World Health Organization. 2006, 86, 738.

P. O’Donnell; G. Vieira-Junior; M. Chaves; F. Almeida; M. Floréncio; R. C. P. Lima Jr; R. M.
Silva; F. A. Santos; V. S. Rao Pharmacological Research. 2004, 49, 105. Y. Yamagata; M.
Misaki; T. Kurokawa; K. Taira; S. Takada International Journal of Pharmaceutics. 2003,
251,133.

Y. Yamagata; M. Misaki; T. Kurokawa; K. Taira; S. Takada International Journal of
Pharmaceutics. 2003, 251, 133.

G. Becket; L. J. Schep; M. Y. Tan International Journal of Pharmaceutics. 1999, 179, 65.

P. Ferruti Makromol. chem.1981, 5,1.

S. Y. Lin; Y. H. Kao Pharmaceutical Research. 1991, 8, 9109.

K. E. Uhrich; S. M. Cannizzaro; R. S. Langer; K. M. Shakesheff Chem. Rev.1999, 99, 3181.

. S.R Schaffazick; A. R. Pohlmann; L. L. Freitas; S. S. Guterres Acta Farmacéutica Bonaerense.

2002, 21, 99.

F. Gamisans; F. Lacoulonche; A. Chauvet; M. Espina; M. L. Garcia; M. A. Egea International
Journal of Pharmaceutics. 1999, 179, 37.

R. M. Mainardes, M. P. D. Gremido, R. C. Evangelista Revista Brasileira de Ciéncias
Farmacéuticas, 2006, 42, 523.

V. C. F. Mosqueira; P. Legrand; H. Pinto-Alphandary; F. Puisieux; G. Barrat Journal of
Pharmaceutical Sciences, 2000, 89, 614.

S.R Schaffazick; S. S. Guterres; L. L. Freitas; A. R. Pohimann Quimica Nova. 2003, 26, 726.

E. Pretsch; T. Clerc; J. Seibl; W. Simon in Tables of Spectral Data for Structure Determination

of Organic Compounds, Ed.; Springer-Verlag, 1989, 15-280.

Anais do 11° Congresso Brasileiro de Polimeros — Campos do Jordédo, SP — 16 a 20 de outubro de 2011.

5345





