PREPARO E CARACTERIZACAO DE UM SISTEMA DE LIBERACAO
SUSTENTADA PARA O ANESTESICO LOCAL PRAMOXINA
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INTRODUQEO Tabela 1: Coeficiente de Absortividade Molar (M1.cmt) da PMX em e Caracteriza¢ao da Formulac¢ao Lipossomal
286nm, nos diferentes pHs estudados.

Anestésic,o.? locais  (AL)  sdo .compostc,)s Cuja atividagle “m_ Tabela 3: Coeficiente de Particdo (P) e eficiéncia de encapsulacdo (EE)
farmacologica envolve o bloqueio reversivel da  condugdo da PMX, entre lipossomas - de lecitina de ovo (EPC) ou EPC:colesterol:o.-
nervosa, causada pela inibicdo do processo de excitagao- Forma protonada 5,5 2877 tocoferol (4:3:0,07 mol%) - e dgua, pH 7,4. [EPC] = 8mM, T.A.

conducdo em nervos periféricos (). A pramoxina (PMX, Fig. 1) ou
pramocaina € um anestésico local topico do tipo amino-éter, pH 7,4 3072

Lipossomas de Lipossomas EPC:
sendo muito utilizada no tratamento de uma grande variedade de Forma neutra 10,0 3069 EPC colesterol:a-tocoferol

OBJETIVO

Caracterizar um sistema lipossomal para liberacao sustentada da
pramoxina, com a finalidade de melhorar suas propriedades
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Pramoxina . o - 100
K\D Fig. 4: Espectros de emissao de fluorescéncia da PMX protonada (pH
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/@ quimica 07 A——%”’%
e Tabela 2: Solubilidade da PMX nos pHs estudados, medida s /i
. — -
Fig.1 : Estrutura quimica da PMX espectrofotometricamente em 286nm, T.A. § 60 - ’/—
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e Lipidico i . Fig. 8: Teste de didlise. Liberacdo cumulativa de PMX (%) a partir de
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/ lipossomas unilamelares ou de solucao aquosa, a pH 7,4 e 25 °C,
7] P medida fotometricamente.
Hidratacao Sonicacio 1 1
Agltagao Membrana 400 micrometros 8 - — CONCLUSEO
= _ 1
P~ = / * Propriedades fisico-quimicas (absorcao e fluorescéncia no UV,
y ' 6 - solubilidade e pKa) da PMX foram determinadas e permitiram:
Yy e : . i) quantificar o AL em ensaios posteriores;
=l & . . 5 : .. . « A .
) _ / ii) determinar a predominancia da forma neutra (ca. 70%) em pH
il o asidamelatss I WEr NSRRI 4 - fisiologico, diferentemente dos demais AL de uso comercial.
Fio 2. Esquema do  breparo de  linossomas oor hidratacio S * Preparamos formulagao de lipossomas unilamelares de 400nm§
§. & B30 N Prep P P 540, Volume de HCI (0.5 M) volume de NaOH (0.5 M) composta de EPC:colesterol:a-tocoferol (4:3:0,07 mol%), que foi
agitacao e extrusao. Fig. 5: Curva de titulacdo da PMX para determinacao da constante de capaz de incorporar PMX em até 80%.
RESULTADOS E Dlscussﬁo ionizagao de seu grupamento amina (pH 7,0), na temperatura ambiente.  Testes de dialise, indicaram aumento do tempo de liberacao in
c terizacio fisi ica da PMX vitro da PMX, quando encapsulada em lipossomas.
e Caracterizagao fisico— quimica da . o , . :
¢ q  Ensaios estao em andamento em nosso laboratorio para avaliar
o R T L e e 10 T — a estabilidade fisica e quimica desta formulacao durante
5. H' |/ armazenagem em geladeira e também para comparar a
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16 - A . _ citotoxicidade da PMX em solucao e veiculada em lipossomas.
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