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RESUMO

A liberacéo intranasal de farmacos tem sido pr@postno estratégia para escapar da
seletividade da barreira hemato-encefalica. Reoeriee, 0 uso da nanotecnologia
tem sido uma abordagem promissora para a liberg@bral pela via nasal, uma vez
que o encapsulamento de farmacos em nanocarreademesaumentado sua
distribuicdo cerebral, assim como melhorado see#osf farmacoldgicos quando
comparados ao farmaco em solucdo. Além disso, gaamntir um bom desempenho,
tais formulacbes requerem propriedades mucoadesiasse contexto, esta tese
apresenta a sintese de um copolimero anfifilicdolero [PoliMMA-b-DMAEMA)]

e sua utilizacéo para preparar nanocapsulas patasécom Polg-caprolactona) para
biodistribuicdo cerebral de farmacos pela via nddak apresentaram resposta frente a
variagcbes de pH devido a presenca do revestimemto Eol(DMAEMA) (uma
poliamina). As propriedades mucoadesivas foram belteidas em relacdo a
capacidade de interagir com mucina e de aumentateacdo de um farmaco em
mucosa hasah vitro. A partir desses resultados, foi realizada a agab biologica
das nanocapsulas contendo um farmaco modelo (@iBuajae foi verificado que a
administracdo intranasal da formulacdo em ratoseatou o teor de farmaco no
cérebro de ratos, 0 que acarretou maior atividatipsicotica em um modelo animal
de esquizofrenia. Ainda, nao foi verificado danonacosa nasal dos ratos apos a
administracdo das nanocapsulas brancas em dosea dmicepetidas, sugerindo a
seguranca do sistema. Além disso, foi investigadapacidade do nanocarreador
desenvolvido de encapsular farmacos, sendo veldicgue tanto moléculas
hidrofilicas quanto hidrofébicas podem ser encamag através de um algoritmo
desenvolvido para predizer o mecanismo de disg@muinas nanocapsulas. Esses
achados mostram que as nanocapsulas delineadgsapriedades mucoadesivas sao
promissoras para 0 carreamento de farmacos nomsisteervoso central apos
administracdo intranasal.

Palavras-chave: sistema de liberacdo de medicamadbministracdo intranasal,

nanotecnologia.






ABSTRACT

Development of mucoadhesive nanocapsules of pahdaprolactone) and
poly(methyl methacrylate-h-2-(methylamino)ethyl methacrylate) blend and their
evaluation as nose-to-brain drug delivery system.

The intranasal delivery of drugs has been propasestrategy to overcome the brain
blood barrier selectivity. Recently, the use of stachnology has been a promising
approach for nose-to-brain delivery, since theagrtrent of drugs into nanocarriers
has increased their distribution into brain as vesllimproved their pharmacological
effects when compared to the drug solution. Besidascoadhesive properties are
required to the formulation to enhance its perfaroea Based on this, this thesis
presents the synthesis of an amphiphilic block teper [Poly(MMA-b-DMAEMA)]
and its application to prepare polymeric nanocasswith Poly¢-caprolactone) for
nose-to-brain drug delivery. They were pH-sensittuee to the presence of the
Poly(DMAEMA) coating (a polyamine). The mucoadh&sproperties were evaluated
in terms of ability to interact with mucin and tacrease the drug residency on nasal
mucosa in vitro. Considering these findings, biatafstudies were carried out and the
intranasal application of the formulation in ratsreased the model drug (olanzapine)
in brain, what led to improved antipsychotic effean an animal model of
schizophrenia. Also, no damage to rat nasal mueass observed after single or
repeated doses of blank nanocapsules, suggesengytitem safety. In addition, the
ability of the developed nanocarrier to entrap drugas investigated and both
hydrophilic and hydrophobic molecules could be @sodated, so that an algorithm
was proposed to predict the drug distribution magm in the nanocapsule. These
findings show that the designed nanocapsules witltoadhesive properties are
promising for nose-to-brain drug delivery afteramasal administration.

Key-words: drug delivery system, intranasal adntiatgon, nanotechnology.
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27
A farmacoterapia das desordens do sistema nenagoat (SNC), mesmo

com o amplo arsenal terapéutico disponivel, coatsendo um desafio até o presente
momento; embora a maioria dos farmacos utilizadosclinica apresente notavel
eficacia, a sua efetividade é limitada. Esse fatie@rrente da presenca da barreira
hemato-encefalica (BHE), a qual consiste em um télidovascular diferenciado que
reveste o SNC (MACHADO, 2004).

Essa barreira apresenta papel fundamental na nmg@otedo bom
funcionamento do SNC, pois confere seletividademakeculas circulantes no sangue,
sejam elas téxicas ou ndo. Logo, muitos farmacosad@&o central tem sua
biodistribuicdo restrita no tecido cerebral por rn@ssarem a BHE, seja por sua
estrutura quimica (molécula hidrofilica ou com el massa molecular é menos
permeavel) ou por ser subtrato de alguma bombdlaeoecomo a glicoproteina-P
(ALAM et al, 2010; BOER; GAILLARD, 2007; MISRAst al, 2003).

Diversas estratégias sdo utilizadas para aumertairada dos farmacos no
SNC, como mudanca da hidrofilia da molécula (proaco lipofilico), uso de
agentes que desestruturem a BHE momentaneamenta administracdo do
medicamento diretamente no liquido encéfalo-raguaimti contudo, os dois ultimos
procedimentos conferem riscos ao paciente seadoiz cronicamente (ALAMt al,
2010; BOER; GAILLARD, 2007; FORTIN, 2003).

Nesse contexto, a nanotecnologia tem se mostradnigsora, pois muitos
estudos pré-clinicos tém mostrado a passagem daeadés pela BHE quando
encapsulados em nanocarreadores, conferindo aundantalistribuicdo cerebral
(FROZZA et al.,2010; BERNARDIet al, 2009), assim como o0 aumento da resposta
em modelos experimentais, como de doenca de Algne{fFROZZAet al, 2013;
IANISKI et al, 2012; BERNARDIet al, 2012), glioma (FIGUEIRCet al, 2013;
ZANOTTO-FILHO et al, 2013; BERNARDI et al, 2009) e pseudopsicose
(BENVEGNU et al, 2012; BENVEGNUet al, 2011).

Além disso, a administracdo de farmacos pela &gaintem sido alvo de
investigacdes nos ultimos anos, visto que é pdsatessar 0 SNC pelas ramificacfes
do nervo olfatério presentes na cavidade nasabne & vantagem de ndo sofrer a
triagem da BHE (SHAH; YADAV; AMIJI, 2013; CHUGH; KROOR; KAPOOR,
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2009). Por outro lado, a mucosa nasal é revestdaima fina camada de muco, a
gual é continuamente renovada, de modo que um hstmms de liberacdo de

farmacos para uso nasal requer propriedades mwsivasl€ue favorecam a interacao
entre a formulacdo e os componentes do muco, berm garanta tempo de residéncia
na cavidade nasal suficiente para que haja a {herae absorcdo do farmaco
(PATHAK, 2012; ILLUM, 2003).

A utilizacdo de copolimeros no desenvolvimentoigdias coloidais para
terapéutica tem amplamente avaliada devido a viedade desses materiais, pois sao
de féacil obtencdo, podem responder a estimulos emtatis (alteracdo de pH, de
temperatura, etc.) e apresentar propriedades tamfas (KIM et al, 2010; LIU,
ARMES, 2001). Esta ultima caracteristica foi exata pelo nosso grupo e uma nova
nanocapsula polimérica foi proposta utilizando urpatimero metacrilico anfifilico
como estabilizante (PENNOT-CHANG@t al, 2012). Além disso, esse copolimero
também tem relatadas propriedades mucoadesivaiNTANAR-GUERREROet al.,
2001).

A partir do exposto, considerando a seletividaddBH& aos farmacos, o
gue dificulta o tratamento das doencas do SNCtenpmlidade da nanotecnologia no
desenvolvimento de sistemas de liberacdo, e tambérmmo da via nasal para sua
administracdo como forma de evitar a BHE, o presemdbalho propbe o
desenvolvimento de nanocapsulas poliméricas corpripaades mucoadesivas para

aplicacdo intranasal visando a biodistribuicdo&tmacos no SNC.



1. OBJETIVOS
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1.1.0bjetivo geral

Desenvolver nanocapsulas com propriedades muceoadesi partir da
blenda polimérica de podi{caprolactona) e poli(metacrilato de metilanetacrilato de
2-(metilamino)etila) e avaliar seu potencial corstesna de liberacdo de farmacos no

SNC pela via nasal.

1.2.0bjetivos especificos

— Sintetizar o copolimero anfifilico poli(MMA-DMAEMA) pela técnica de
polimerizacéo do tipo RAFT e caracteriza-lo fisgaimicamente;

— Determinar a adesividade da peldaprolactona) e poli(metacrilato de metila-
b-metacrilato de 2-(metilamino)etila) em mucosa hamsuitro

— Preparar nanocapsulas com a blendagoéprolactona)/poli(MMAb-
DMAEMA) e caracteriza-las fisico-quimicamente;

— Avaliar a interacdo das nanocapsulas com munindro e determinar a sua
residéncia sobre mucosa nasalitro

— Estimar a distribuicdo cerebral de um farmaco no{l@anzapina) associado
as nanocapsulas ap6s administracao intranmasalo

— Avaliar a atividade antipsicética de um farmaco etodolanzapina) associado
as nanocapsulas apos administracao intranasal eieloranimal de
esquizofrenia

— Verificar preliminarmente a toxicidade nasal dasatapsulag vivo

— Estabelecer o mecanismo de distribuicdo de difeseidrmacos nessas

nanocapsulas.






As secOes referentes Revisdo de LiteraturaMateriais e MétodosResultados e
Discussdese Apéndicesforam excluidas, pois contém informacdes e dadosne

processo de publicacdo em periddicos indexados
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4, CONCLUSOES







Foi possivel sintetizar um copolimero em bloco,mado por MMA e
DMAEMA, utilizando a técnica de RAFT, que resultemm um produto com
baixa polidisperséo;

A incorporacdo do copolimero em filmes de PCL couaferopriedades
adesivas frente a mucosa nasal

Foram preparadas nanocapsulas a partir de PClcepidimero sintetizado, as
guais apresentaram populacdo monomodal na faixammgtrica estabelecida
por diferentes técnicas de determinacao de dianftroDLS, NTA);

A presenca do bloco hidrofilico do copolimero (HOMAEMA)) conferiu as
nanocapsulas carater catibnico e sensibilidadetefrén variagdo de pH,
resultando em alteracdo do seu diametro hidrodecdehe modo inversamente
proporcional;

A incubacdo das nanocapsulas com solu¢cdo de mecmaH fisiol6gicos
acarretou o aumento do diametro das particulasdacéo do numero destas,
bem como a alteracdo na sua mobilidade eletrofarétiinversdo de potencial
¢, indicando a interacdo do nanocarreador com anaci

As nanocapsulas aumentaram o tempo de residénciéardaco modelo
(olanzapina) em mucosa nasal submetida a lavagetinae;

A administracdo intranasal das nanocapsulas aument@or no cérebro do
farmaco modelo (olanzapina) em ratos;

A nanoencapsulacdo da olanzapina aumentou suaaatéviantipsicética no
modelo do PPl em ratos apdés administracéo intraeasaelacdo ao farmaco
livre;

As nanocapsulas desenvolvidas sdo capazes de elacapmnto farmacos
hidrofilicos quanto lipofilicos devido as diferemtpseudofases presentes na

particula.
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