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1) INTRODUCAO

A leishmaniose tem sido considerada pela OMS como a terceira doenca parasitaria
mais importante, e devido a toxicidade e resisténcia do atual tratamento, novos sistemas
de liberacao de farmacos estdo sendo desenvolvidos. Entre os compostos estudados,
uma serie de derivados sintéticos da 4-metoxichalcona foi recentemente testada contra a
Leishmania braziliensis, agente etiologico da Leishmaniose Tegumentar Americana (LTA),
e a 5-(2-Benzoiletenila)-N-benzil-2-metoxibenzenosulfonamida, denominada de composto
3i (Figura 1), fol o composto que apresentou maior atividade leishmanicida.
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Figura 1- Estrutura quimica da 5-(2-Benzoiletenila)-N-benzil-2-metoxibenzenosulfonamida

2) OBJETIVO

O objetivo deste trabalho foi desenvolver nanoemulsdes de uso topico contendo o
derivado sintetico de chalcona, visando ao tratamento da LTA.

3) MATERIAIS E METODOS
3.1) Solubilidade em 6leos

Para determinar a solubilidade do composto 3i em diferentes 0leos, foi adicionado
guantidade em excesso do composto em 0Oleo de ricino, triglicerideos de cadeia média
(TCM), octildodecanol (ODD), oleo de oliva, 6leo de améndoa, 6leo de amendoim,
vitamina E, o6leo de copaiba, 6leo de soja, mistura de TCM:0leo de soja (1:1) e mistura de
TCM:0leo de ricino (1:1). Todos foram mantidos em agitacdo magnética durante 24h a
temperatura ambiente. As amostras foram centrifugadas, diluidas com metanol e
analisadas em CLAE.

3.2) Desenvolvimento da nanoemulséao

As formulacGes foram preparadas pela técnica de emulsificacédo espontanea, onde
foram testadas diferentes concentracOoes da 5-(2-Benzoiletenila)-N-benzil-2-
metoxibenzenosulfonamida e tensoativos a fim de selecionar a(s) nanoemulséao(oes)
mais promissora.

3.3) Caracterizacao
3.3.1) Tamanho de particula

O tamanho médio de particula e indice de polidispersao foram medidos a 25 °C
por espectroscopia de correlacao de fétons utilizando um Malvern Nanosizer/Zetasizer®
nano-ZS ZEN 3600.

3.3.2) Potencial Zeta

O potencial zeta foi medido por mobilidade eletroforética utilizando um Malvern
Nanosizer/Zetasizer® nano-ZS ZEN 3600.

3.3.3) Microscopia Eletrénica de Transmissao

A analise morfologica das nanoemulsdes foi
transmissao eletronica utilizando um JEM -1200 EXII.

3.3.4) Viscosidade

realizada em microscopio de

A viscosidade das nanoemulsdes foi determinada utilizando viscosimetro de Ostwald
com 6 mL de nanoemulséo (ajustado para 20 °C) e o tempo foi registrado. Os testes
foram realizados levando em conta o tempo de escoamento das amostras atraves
do capilar. O valor da constante de Ostwald foi determinado experimentalmente em
relacdo ao escoamento da agua a 20°C.

3.3.5) pH

O pH foi analisado por leitura direta em potenciometro Digimed, previamente
calibrado com tampéao pH 4,0 e 7,0.

3.3.6) Teor e Taxa de Associacao

O teor do composto 3i foi determinado atraves de cromatografia liqguida de alta
eficiéncia. A avaliacao da taxa de associacao foi realizada pelo metodo de
ultrafiltracdo/centrifugacédo utilizando membrana Ultrafree® MC de 10.000 MW (Millipore)
durante 10 min a 5.000 rpm, onde o ultrafiltrado contendo o composto 3i hao associado
foi quantificado por CLAE.

3.3.7) Ensaio de Citotoxicidade

A citotoxicidade do composto 3i incorporado ou nao na nanoemulsao foi realizada
frente a linhagem de células J774-A1 e determinado pelo método colorimétrico
de MTT [3-(4,5-dimetiltiazol-2-il)-2,5-difenil-2H-brometo de tetrazolio].

3.3.8) Cinética de Degradacao

Foi analisado o perfil de degradacao do composto 3i frente a luz ambiente, utilizando
uma solucao metandlica da substancia e a nanoemulsao.

4) RESULTADOS E DISCUSSAO

O estudo de solubilidade em o6leo é essencial para o desenvolvimento das
nanoemulsdoes. A Figura 2 mostra que o composto 3i foi mais soluvel na mistura
TCM:0leo de ricino (1:1,p/p) seguido pela mistura de TCM:0leo de soja (1:1,p/p).
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Figura 2 - Solubilidade do composto 3i em diferentes 6leos.

Tambem foram analisadas as propriedades fisico-quimicas das formulacdes
selecionadas, como mostra a Tabela 1, onde a nanoemulsao de concentracao 0,75
mg.mL* do composto 3i contendo a mistura de TCM:6leo de ricino como nucleo
oleoso, lecitina de soja e vitamina E apresentou melhor taxa de associacao em
relacdo a formulacéo contendo TCM:0leo de soja, sendo dessa forma, a formulacéo
selecionada para os estudos de citotoxicidade e fotodegradacao.

Tabela 1. Propriedades fisico-quimicas de nhanoemulsdes brancas e nanoemulsdes incorporadas com o

composto 3i.
Tamanho de _ _ . Taxa de
Indice de  Potencial Zeta Viscosidade :
Formulacao goticula - pH associagcao
Polidispersao (mV) (cP)
(nm) (%0)
TCM-R 101.73 049 0.15 0.08 -36.36 1.74 120 057 54 133
TCM-R3i 96.64 0.42 0.13 0.10 -36.20 146 094 208 49 0.16 81.23
TCM-S 14283 056 0.16 0.13 -3353 327 167 124 51 258
TCM-S3i 15597 0.78 0.14 0.12 -37.00 189 186 235 52 3.15 64.50

A microscopia eletronica de transmissao (Figura 3) mostra que as goticulas
oleosas sao (quase) esfericas, mostrando a aparéncia tipica de nanoemulséao oleo
em agua. Os resultados confirmam a analise de tamanho de particula, em que o
nucleo oleoso apresenta escala nanometrica.

Figura 3. Imagens de Microscopia Eletronica de Transmissao das nanoemulsdes (A) TCM-R;
(B) TCM-R3i; (C) TCM-S e (D) TCM-S3..

No estudo de citotoxicidade frente as celulas J774-Al os resultados indicam
gue tanto o composto quanto a nanoemulsao nao foram citotoxicas para a linhagem
celular analisada (Figura 4).
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Figura 4. Concentragao citotoxica (CC.,) do composto 3i, TCM-R e TCM-R3i contra linhagem celular J774-Al.

A analise dos resultados do estudo de cinética de degradacao frente a luz,
indicou que ocorre uma cinetica de primeira ordem para a solucdo metandlica e
reacado de segunda ordem para a nanoemulsao. A nanoemulsao foi capaz de
proteger parcialmente o derivado sintético de chalcona da degradacéo frente a luz
(Figura 5).
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Figura 5. Graficos da concentracéo (reacao de ordem zero), log da concentracdo (reacao de primeira ordem) e
inverso da concentracdo (reacao de segunda ordem) remanecente do composto 3i versus tempo na fotodegradacéo.
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5) CONCLUSAO

O meétodo de emulsificagcao espontanea produziu nanoemulsées com particulas
de tamanho reduzido, caracterizado como sistemas monodispersos, com
potencial zeta altamente negativo e baixa viscosidade. Os resultados obtidos
no teste de citotoxicidade frente a linhagem de células J774-A1 , mostraram que
a nanoemulsao e o composto 3i nao sao citotoxicos. Na cinética de degradacéo,
observa-se que a nanoemulsao foi capaz de proteger parcialmente o derivado de
chalcona da degradacéao frente a luz.
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