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Introducao

Metotrexato (MTX) é um farmaco utilizado no
tratamento de diferentes tipos de tumores, artrite
reumatdide e psoriase. Com o0 uso continuo pode
causar varios efeitos colaterais, além de
desenvolver o efeito de resisténcia. Considerando
que formula¢cdes nanoencapsuladas podem reduzir
a dose terapéutica e que sistemas nanoparticulados
extravasam para tecidos inflamados™?, a obtencao
de formulagdes nanoestruturadas  contendo
metotrexato podem diminuir potencialmente o0s
efeitos colaterais do farmaco, maximizando seus
efeitos terapéuticos. Entretanto, o MTX apresenta
baixa lipossolubilidade, apresentando, assim, baixa
incorporacdo em suspens@es de nanocapsulas
(NC). Com a finalidade de aumentar o
encapsulamento desse farmaco suspensdes
aquosas de nanocapsulas de nucleo lipidico foi
sintetizado um derivado esterificado.

Resultados e Discussao

O éster dietilico de metotrexato (MTX(OEt),) (Figura
1) sintetizado conforme Kalgutkar e col. (2000) com
rendimento de 65%.
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Figura 1. Reacgdo de esterificagdo do éster dietilico
de metotrexato.

ApOGs a obtencdo do éster foram preparadas
suspensdes aquosas de nanocapsulas® contendo
0,25 mg de MTX/mL de formulacdo (NC1) e 0,5 mg
de MTX(OEt),/mL de formulac¢do (NC2) (Figura 2).
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Figura 2. Preparacdo das suspensdes de

nanocapsulas.

ApOs a preparacao as formulagdes foram analisadas
por difracdo de laser obtendo-se diametro médio
(D[4,3]) de 170 + 18 e 190 + 33 para NC1 e NC2,
respectivamente e SPAN de 1,5 + 0,3 para NC1 e
1,6 £ 0,1 para NC2. O teor e o percentual de
encapsulamento, quantificados por HPLC foram de
0,24 +0,01 e 18 £ 3 para NC1 e de 0,52 + 0,02 e 62
+ 3 para NC2. Com isso demonstra-se que a
esterificacdo do MTX possibilitou 0 aumento no
percentual de encapsulamento de 44%, além de
uma maior concentracdo de farmaco poder ser
adicionado nas suspensbBes de NC mantendo-a
nanotecnoldgica.

Conclusdes

A estratégia de aumento da lipofilia do MXT através
de sua derivatizacdo, formando o éster dietilico
propiciou a diminuicdo de sua solubilidade em agua
com aumento de sua solubilidade na fase dispersa
da suspensédo de nanocapsulas de nucleo lipidico,
propiciando maior associagdo do farmaco com as
nanocapsulas.
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