Policaprolactona como substrato polimérico na

elaboracao de nanoparticulas

DOI: 10.5281/zenodo.14013287

Lisandra Fabri Oliveira Caldas®, Marcilio Sérgio Soares da Cunha Filho ®®

Polycaprolactone (PCL) is a polymer which is widely used in drug
encapsulation and obtaining of polymeric nanoparticles. In this project, three
different nanometer-sized drug delivery systems consisting of theobromine
encapsulated in PCL were prepared and then analyzed to determine their
main characteristics, as well as the impact of PCL on the entrapment
efficiency of nanoparticles produced by nanoprecipitation.

A policaprolactona (PCL) ¢ um polimero amplamente utilizado no
encapsulamento de farmacos para obtengdo de nanoparticulas poliméricas.
Neste projeto, foram preparadas trés formulacoes distintas de teobromina em
PCL que foram entdo submetidas a andlises diversas para determinar suas
caracteristicas e também o impacto da policaprolactona na eficiéncia de
encapsulagdo de nanoparticulas produzidas por nanoprecipitacao.

Introducao

A policaprolactona (PCL) ¢
largamente utilizado no encapsulamento de firmacos para
preparacio de nanoparticulas, que sio particulas rigidas
comumente utilizadas no campo farmacéutico para drug
delivery (carreamento de farmacos). O PCL consiste em
um poliéster alifatico obtido a partir da polimerizacio da
solventes diversos como

um polimero

caprolactona e solivel em
cloroférmio, diclorometano, tolueno e acetona.

Figura 1. Representagdo da estrutura molecular da
policaprolactona. Extraido da referéncia 1.
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Neste projeto, o objetivo principal foi a avaliagdo e
caracterizagdo da policaprolactona por meio da producao de
trés formulagdes distintas de nanoparticulas poliméricas.

Uma das razdes cruciais para a escolha da
teobromina como farmaco para encapsulamento reside em seu
potencial terapéutico. A teobromina ¢ um alcaloide
naturalmente presente no cacau e pertencente a familia das
metilxantinas, que também a cafeina,’
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principalmente como vasodilatadora, diurética e estimulante.
Nesse sentido, a nanoestruturacdo da teobromina pode abrir
perspectivas promissoras no campo dos tratamentos
medicinais, uma vez que essa abordagem pode melhorar a
solubilidade, biodisponibilidade e liberagdo controlada do
farmaco.

E também importante destacar que esta escolha se
baseou, em parte, na escassez de literatura que discutisse a
utilizacdo da PCL como substrato na preparacdo de
nanoparticulas poliméricas de teobromina.

Figura 2. Representagdo da estrutura molecular da
teobromina. Extraido da referéncia 3.
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Metodologia

O método escolhido para o preparo das formulac¢des
foi a nanoprecipitagdo por ser uma metodologia simples ¢ de
baixo custo, que requer pouca quantidade de reagente e que
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produz nanoparticulas de tamanho pequeno e de baixo indice
de polidispersao (PDI).

Neste método, sdo preparadas fases,
denominadas organica, que consiste em quantidades
especificas de farmaco e polimero solubilizadas em solvente
orgénico, € aquosa, que consiste em um ou mais tensoativos
solubilizados em 4gua destilada. A fase organica ¢ entdo
dispersa na fase aquosa sob agitagdo e o polimero utilizado
precipita no momento da dispersdo devido a supersaturagao
presente no meio, formando uma “capsula” ao redor das
moléculas de farmaco, ao passo que os tensoativos possuem a
fun¢do de manter a formulacdo estabilizada. O solvente
organico ¢ entdo eliminado da suspensdo por meio de
rotaevaporacdo, ¢ o resultado ¢ a formagdo de um
nanossistema liquido.***

duas

Figura 3. Representa¢do do método de nanoprecipitagao.
Extraido da referéncia 8.

Precipitacio seguida de
deposicio interfacial de polimero

tensoative

Foram preparadas trés formulagdes diferentes por
meio de nanoprecipitagdo com quantidades varidveis de
tensoativo e PCL, e uma aliquota de cada formulagdo foi
separada e revestida com Eudragit S, polimero aniénico, por
meio de gotejamento sob agitacdo magnética. A acetona,
solvente organico escolhido para a formagao da fase orgénica,
foi eliminada por rotaevaporacao e as preparagdes resultantes
foram entdo diluidas e analisadas em triplicata em Zetasizer
para definir os tamanhos das nanoparticulas formadas, os
indices de polidispersdo (PDI) e o potencial zeta.

A formulagdo 1 utilizou em sua fase orgéanica 100
mL de acetona, 5 mg de teobromina e 100 mg de
policaprolactona. A fase aquosa continha 145 mg de Tween
80 e 120 mL de agua destilada.

A formulagdo 2 utilizou a mesma propor¢do de
reagentes que a formulagdo 1 na fase orgénica, mas sua fase

aquosa recebeu um aumento na quantidade de tensoativo e foi
preparada com 350 mg de Tween 80 e 120 mL de agua
destilada.

Por fim, a fase orgénica da formulagdo 3 manteve a
propor¢ao de reagentes da formulacdo 2 na fase aquosa e
recebeu um aumento na quantidade de polimero em sua fase
organica, que foi preparada com 100 mL de acetona, 5 mg de
teobromina e 180 mg de PCL. Para as trés formulagdes, o
revestimento foi preparado com 25 mL de acetona e 30 mg de
Eudragit S.

A fim de determinar a eficiéncia de encapsulagido do
método, foi preparada uma curva de calibragdo (em triplicata)
de teobromina em 4gua em diferentes diluicSes. Neste
contexto, ¢ possivel gerar uma curva de calibragdo
representada por uma equacdo de reta analoga a Lei de
Lambert-Beer:

A=gxcxb (1

Onde b € o caminho 6ptico da cubeta de quartzo utilizada nas
analises, equivalente a 1 cm.

A equacdo de reta obtida encontra-se a seguir:

y =0,0543x + 0,0024 (2)

Aliquotas das formulacdes 2 e 3 sem revestimento
foram entdo retiradas, centrifugadas e filtradas com o objetivo
de realizar analise em espectrofotdmetro com o comprimento
de onda de 273 nm, correspondente a absor¢do maxima da
teobromina, como referéncia. Em ambos os casos, o liquido
filtrado foi diluido a fim de encontrar um valor de
absorbancia entre 0 e 1, que representa o intervalo no qual a
lei de Lambert-Beer ¢ confiavel; o fator de dilui¢do (FD) foi
entdo utilizado no final do calculo para corrigir a
concentracdo e chegar ao resultado real. As absorbancias
encontradas foram, portanto, utilizadas para determinar a
concentrac¢do de farmaco no liquido filtrado (isto é, que ficou
no exterior das nanoparticulas) e, consequentemente, a
eficiéncia de encapsulagao (EE) do método.

Resultados e discussao

A média dos dados obtidos para cada uma das
formulagdes, com e sem revestimento de Eudragit S, foram
registrados em uma planilha ao longo do processo e constam
nas Tabelas de 1 a 6 a seguir.
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Tabela 1. Dados obtidos para a formulagéo 1, sem
revestimento.

Tabela 6. Dados obtidos para a formulagéo 3, com
revestimento.

Sem revestimento

Com revestimento

Tamanho Potencial zeta PDI

347,53 nm -9,59 mV 0,081

Tamanho Potencial zeta PDI

238,8 nm -9,8 mV 0,039

Tabela 2. Dados obtidos para a formulag@o 1, com
revestimento.

Com revestimento

Tamanho Potencial zeta PDI

551,16 nm -30,1 mV 0,283

Tabela 3. Dados obtidos para a formulaggo 2, sem
revestimento.

Sem revestimento

Potencial
Tamanho zeta PDI EE
183,9 nm -18,49 mV 0,022 -537,05%

Tabela 4. Dados obtidos para a formulag@o 2, com
revestimento.

Com revestimento

Tamanho Potencial zeta PDI

193,23 nm -31,2mV 0,029

Tabela 5. Dados obtidos para a formulaggo 3, sem
revestimento.

Sem revestimento

Potencial
Tamanho zeta PDI EE
186,96 nm -7,73 mV 0,013 -325,48%

Os dados obtidos para a EE mostram que ndo foi
possivel chegar a um resultado satisfatorio. Uma vez que a
acetona e a teobromina apresentam picos de absor¢do em
comprimentos de onda muito proximos’, houve interferéncia
do solvente restante na suspensdo na analise por
espectrofotometria de UV-Vis. Nao foi possivel separar os
componentes por outros métodos ¢ a analise da EE foi
abortada.

O tamanho das particulas € relativo ao diametro
medido e ¢ sempre dado em nandmetros (nm). Ja o potencial
zeta é a medida da magnitude da repulsdo/atragdo eletrostatica
entre particulas e é um dos parametros fundamentais
conhecidos por afetar a estabilidade dos sistemas dispersos e
¢ dado em milivolts (mV). Por fim, o PDI (indice de
polidispersdo) esta relacionado a homogeneidade do sistema e
mede o quanto as nanoparticulas produzidas apresentam
tamanhos parecidos entre si; quanto mais proximo de zero for
o seu valor, mais similares serdo os diametros.

A formulagdo 1 serviu principalmente como
pardmetro de comparacdo para os dois testes subsequentes.
No caso das particulas sem revestimento, a média de tamanho
das 3 replicatas foi de 347,5 nm. O PDI médio foi de 0,081,
um resultado muito satisfatorio. Ja o potencial zeta médio foi
de -9,59 mV. Nas particulas revestidas, as médias de
tamanho, PDI e potencial zeta foram de 551,2 nm, 0,283 ¢
-18,5 mV. As diferengas de valores foram esperadas e
indicam que o revestimento provavelmente foi bem-sucedido,
uma vez que todos os parametros apresentaram aumento.

No tocante aos resultados da formulagdo 2, as
particulas nao revestidas apresentaram médias de tamanho,
PDI e potencial zeta de 183,9 nm, 0,022 e -18,5 mV,
respectivamente. Ja na aliquota com revestimento de Eudragit
S, as médias encontradas foram de 193,2 nm, 0,029 ¢ -31,2
mV. Em comparacdo com a formulacdo 1, foi possivel
averiguar que o segundo teste obteve resultados melhores em
decorréncia do aumento da quantidade de tensoativo, uma vez
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que a funcdo desse componente ¢ manter o sistema
estabilizado.

Na formulagdo 3, o aumento de tensoativo do
segundo teste foi mantido e a quantidade de PCL foi
aumentada. Nas particulas sem revestimento, as médias de
tamanho, PDI e potencial zeta foram de 187 nm, 0,013 e -7,72
mV, respectivamente. Na aliquota revestida, as médias
encontradas foram de 238,8 nm, 0,039 ¢ -9,8 mV. Em
comparagdo com a formulacdo 2, ndo houve grandes
diferencas no tocante ao tamanho ¢ ao PDI, mas o potencial
zeta sofreu uma redugdo notavel com o aumento da
quantidade de PCL.

Conclusoes

O trabalho teve como objetivo analisar as
caracteristicas da policaprolactona ao usa-la como substrato
polimérico para produgdo de nanoparticulas de teobromina.
Apesar da auséncia de conclusdes a respeito da eficiéncia de
encapsulacdo, as formula¢des produzidas mostraram-se
satisfatorias, com bons resultados de tamanho, potencial zeta
e PDI. O revestimento se mostrou bem sucedido e as
nanoparticulas apresentaram grande potencial para estudos
posteriores.
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