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Resumo: Os derivados espiro-acridinico sdo uma nova classe de moléculas derivadas do anel acridina
que sofrem ciclizacdo espontanea apés sua sintese. Esses derivados apresentam excelente atividade
anticancerigena e antiparasitaria, mas seu uso na clinica esta restrito devido a sua caracteristica fisico-
quimica de alta lipofilicidade, causando insolubilidade em meio aquoso o que dificulta sua dissolu¢ado
em meios bioldgicos. As nanoparticulas (nanocapsulas e nanoesferas) de poli (acido lactico) (PLA)
podem superar essa baixa solubilidade do derivado em &gua, aumentar sua biodisponibilidade e
direcionar o tratamento para tumores. Dessa forma, esse trabalho teve por objetivo a obtencéo
nanoparticulas de PLA contendo o derivado espiro-acridinico AMTAC-01 pela técnica da
nanoprecipitagdo. A caracterizacdo das nanoparticulas revelou um tamanho médio menor que 200 nm
apos encapsulacdo. A espectroscopia na regido do infravermelho ndo revelou a presenga de novos
picos, indicando que o processo de nanoencapsulacdo do derivado ndo favorece nenhum tipo de
interacdo que descaracterize o polimero utilizado e a difracdo de raios-X revelou um aspecto amorfo
das particulas ap6s encapsulagéo, indicando que o farmaco pode estar disperso molecularmente na
matriz polimérica. Estes resultados preliminares indicam que de fato o farmaco esta encapsulado nas
nanocapsulas de PLA e seu estado amorfo apds encapsulacdo indica alto potencial do derivado
encapsulado na terapia contra o cancer com possivel aumento de biodisponibilidade e possivel
acumulacdo em tumores.
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1 INTRODUCAO

O céncer é um problema de satide mundial caracterizado como uma doenga complexa
de carater multifatorial, resultando em alteragdes, principalmente, no DNA e RNA. Segundo
a organizacdo mundial da saide (2008) os, as canceres, juntamente com o diabetes doencas
cardiovasculares e crénicas, foram responsaveis por 40 milhdes (70%) dos 56 milhdes de
mortes em 2015, mais de 40% das pessoas que morreram tinham menos de 70 anos. Cancer
é 0 nome dado a um conjunto de mais de 100 doencas que tém em comum 0 crescimento
desordenado (maligno) de células que invadem os tecidos e 6rgdos, podendo espalhar-
se (metastase) para outras regies do corpo. Dividindo-se rapidamente, estas células tendem
a ser muito agressivas e incontrolaveis, determinando a formacdo de tumores (acumulo de

células cancerosas) ou neoplasias malignas.

Os derivados de acridina sdo compostos amplamente estudados devido sua
capacidade de regredir tumor (CHOLEWINSKI; DZIERZBICKA; KOODZIEJCZYK,
2011). As acridinas sdo estruturas heterociclicas formadas por uma piridina central e dois
benzenos condensados com propriedades farmacologicas antitumoral, antiparasitaria e
antibacteriana (SOUIBGUI et al., 2014). O derivado espiro-acridinico 3-(acridina-9-il)-N-
benzidileno-2-cianoacrilohidrazida (AMTAC-01) foi sintetizado por ALMEIDA et al. (2016)
apresentando forte interacdo com o DNA de linhagens de células tumorais e inibicdo de
topoisomerase Ila em ensaios in vitro apresentando atividade antiproliferativa promissora.
Entretanto, esse derivado apresenta elevado coeficiente de particdo (logP 5,11) tornando
a molécula lipofilica, causando insolubilidade em agua o que consequentemente dificulta sua
dissolucao em fluidos biolégicos. Sistemas de liberacdo de farmacos em escala nanométrica,
como as nanoparticulas poliméricas produzidas a partir de polimeros biodegradaveis como o
poli (&cido l4ctico) (PLA) apresentam vantagens como a capacidade de aumentar a
solubilidade e a liberacdo sustentada de farmacos (RIVAS et al., 2017). Além disso,
nanocépsulas sdo sistemas de escolha para encapsulacdo de ativos hidrofobicos devido a
atracdo do farmaco com as cadeias hidrofobicas
do bleo disperso no nicleo (SCHAFFAZICK; GUTERRES, 2003).

Assim, 0 objetivo desse trabalho foi o desenvolvimento e caracterizagdo de
nanocapsulas de PLA contendo o derivado espiro-acridinico AMTAC-01 para terapia do

cancer com possivel acumulo tumoral.
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2 MATERIAIS E METODOS

As nanocépsulas foram obtidas pelo método da nanoprecipitacdo (FESSI et al., 1989)
(figura 1).

Figura 1 - Representacdo esquematica do método da nanoprecipitacao para
obtencdo de nanoparticulas poliméricas
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Fonte: Autor

Resumidamente, uma solucdo organica de acetona contendo AMTAC-01 (2 mg),
miglyol 812® (100 mg), lipoid® (50 mg) e PLA( 5mg/mL) foi adicionada gota a gota em 40
mL de uma solucdo aquosa contendo Pluronic F-68® 1 % (p/v) com velocidade de agitacéo
de 1200 rpm. A suspenséo de nanocépsulas foi deixada sob agitacdo por 20 minutos e depois
a acetona foi removida utilizando evaporador rotatério (BUCHII). Do mesmo modo, as
nanocapsulas de PLA branca (sem AMTAC-01) foram preparadas seguindo a metodologia
descrita. As nanocapsulas foram liofilizadas por 24 horas em liofilizador de bancada ( Alpha

1,2 plus, CHRIST — USA) para remocéo do excesso de agua da formulacéo.

As nanoparticulas foram caracterizadas quanto ao seu tamanho médio hidrodinamico,
indice de polidispersdo e potencial zeta em equipamento Zetasizer (Nano ZS, Malvern). Os
espectros de infravermelho (FTIR) do polimero, das nanocapsulas de PLA branca (NC
BRANCA) e nanocépsulas de PLA carreadas com AMTAC-01(NC AMTAC-01) foram
analisadas em modo de atenuancia refletancia total (ATR) na faixa de varredura de 4000 a
700 cm™ em espectrofotdmetro de FTIR (SHIMADZU, Japdo) e os difratogramas foram
obtidos em difratometro de Raios-X (D8 advanced, Bruker) com angulo de varredura ao

longo de 26 variando de 5° a 70° com velocidade de 2°/min.
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3 RESULTADOS E DISCUSSAO

As nanocépsulas foram obtidas com sucesso pelo método da nanoprecipitagdo, a
adicdo do derivado diminuiu o tamanho meédio das nanoparticulas (tabela 1). O indice de
polidispersdo (P.D.l) manteve-se baixo (<0,2) indicando homogeneidade no tamanho das
particulas formadas, a literatura recomenda que este parametro deve apresentar valores entre
0,01e0,5 (WU; ZHANG; WATANABE, 2011).

Tabela 1 - Propriedades fisico-quimica das nanoaprticulas de PLA com e sem farmaco

Identificacéo Tamanho P.D.I Potencial zeta
médio (nm) (mV)
NC BRANCA 208,4 (x0,17) 0,129 (x0,05)  -16,9 (x0,02)
NC AMTAC-01 183,8 (+0,95) 0,130 (x0,01)  -29,4 (x0,03)

Fonte: Autor

O potencial zeta apresentou-se negativo nas nanoesferas e nanocapsulas de PLA
devido a presenca de grupos carboxilicos terminais do polimero e dos agentes estabilizadores
ndo- idnico (MORA-HUERTAS et al., 2012; BHATTACHARJEE, 2016). A presenca do
derivado espiro-acridinico diminuiu o potencial zeta das nanoparticulas nos dois métodos,
esse efeito pode ser explicado pela maior interacdo das cadeias hidrofébicas do polimero com
o farmaco, além disso a adicdo da lecitina, um fosfolipidio aniénico pode ter contribuido para
o valor negativo do potencial zeta das nanocapsulas (CHUACHAROEN; SABLIOV, 2016).

Os especctros dos componentes isolados ( derivado e polimero) e as nanocapsulas

antes e ap6s encapsulagéo estdo ilustradas na figura 2.
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Figura 2 - Anélise de FT-IR do PLA, AMTAC-01, NC-PLA e NC-PLA-AMTAC-01
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Fonte: Autor

No espectrograma de FT-IR do PLA foi observado picos entre 3000 e 2938 cm™ que
foram atribuidos a vibracGes de CH de carbono sp? de hidrocarbonetos presentes na estrutura
do polimero (DI MARTINO; SEDLARIK, 2014; ANTUNES et al., 2017), em1745 cm-!
temos o pico caracteristico de estiramento C=0 de ésteres alifaticos (KUMARI et al., 2010) e
em 1180 e 1080 cm-! temos o pico sugestivo de ligagdo C-O-C e C-O de éster,
respectivamente.

Analisando o espectro do derivado foi possivel observar as bandas de absorcGes
caracteristicas do AMTAC-01 como descrito na literatura (ALMEIDA et al., 2016) a
presenca de um pico de 3308 cm-* foi atribuida ao estiramento NH de amida secundéria, em
1692 cm-

1 observa-se 0 pico correspondente ao estiramento C=0 presente na estrutura do farmaco e
em 1478 cm-! o0 pico caracteristico de absorcdo de estiramento C=C de anel aromatico,
respectivamente.

O espectro da NC-PLA e NC-PLA-AMTAC-01 foram bastante semelhantes, o espectro
das nanocpasulas contendo o AMTAC-01 apresentou picos caracteristicos do polimero e
picos do dleo utilizado na formulagdo (Miglyol® 812) na regido de 3000 a 2600 cm-
1 Butstraen e Salalin (2014) atribuiram a presenca de absor¢des em 2927 e 2823 cm-1 a picos

de vibracéo do estiramento C-H de cadeia alifatica (83) 3322.3222
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simétrica e assimétrica presentes no miglyol, o pico sugestivo de grupamento C=0 de éster
de triglicerideo e do polimero aparece sobreposto em 1744 cm-1. J& os picos referentes ao
estiramento C-O e C-O-C do polimero e do 6leo aparecem sobrepostos em 1099 cm-1,

simultaneamente.

O difratograma do PLA ( figura 3) apresentou halo largo entre 10° e 25° caracteristico
do estado amorfo do polimero (ANTUNES et al., 2017). O difratograma do AMTAC-01
apresentou picos intensos em aproximadamente 9°,10°, 21° e 24,4° caracteristicos do estado
cristalino do farmaco. O perfil de DRX das nanocépsulas brancas e contendo o AMTAC-01
apresentou picos em 19° e 23° que podem estar associados a presenca do pluronic aderido a
superficie das nanocapsulas devido a uma maior disposi¢do de grupos carboxilicos do
polimero (TAVARES et al., 2017).

Figura 3 - Difratogramas do PLA, AMTAC-01, NC-PLA e NC-PLA-AMTAC-01
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Fonte: Autor

Uma das aplicacdes das nanoparticulas poliméricas em sistemas de entrega de farmacos é
a melhora da solubilidade de compostos poucos soliveis em agua. As nanoparticulas amorfas
apresentam como vantagem mecanismos sinérgicos de aumento da taxa de dissolucgdo e
aumento da taxa de solubilidade (JOG;BURGESS, 2017).
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4 CONCLUSOES

O método da nanoprecipitacdo foi satisfatorio para producdo de nanocéapsulas de PLA
contendo o derivado espiro-acridinico AMTAC-01. A caracterizacdo fisico-quimica das
nanocépsulas através da andlise de FT-IR revelou que o processo de encapsulacdo do
derivado ndo favorece a formacdao de novas liga¢Ges quimicas e a analise de DRX mostrou que
o farmaco apresenta-se num estado ndo cristalino ou disperso molecularmente nas

nanocapsulas poliméricas.
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