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Resumo: A busca por novas estratégias terapéuticas tem impulsionado o desenvolvimento de
sistemas nanoestruturados capazes de melhorar a eficacia e a seguranga de farmacos com
limitagdes farmacocinéticas. A auranofina, um composto organometalico contendo ouro, tem
sido investigada recentemente devido ao seu potencial anti-inflamatério, antimicrobiano e
antitumoral. Entretanto, possiveis efeitos adversos sistémicos podem comprometer sua
aplicagdo terapéutica direta. Nesse contexto, a nanoencapsulagio em polimeros
biodegradaveis surge como uma estratégia promissora para melhorar sua biodisponibilidade e
direcionamento terapéutico. Entre os materiais mais utilizados para essa finalidade destaca-se
o poli(acido latico-co-glicolico) (PLGA), um copolimero biodegradavel e biocompativel
amplamente empregado em sistemas de liberagdo controlada de farmacos. Assim, o presente
trabalho teve como objetivo sintetizar e caracterizar fisico-quimicamente nanoparticulas de
PLGA carregadas com auranofina, utilizando PLGA como matriz polimérica. A sintese das
nanoparticulas foi realizada pelo método de nanoprecipitagdo em triplicata experimental.
Durante o processo, a solucdo correspondente a fase organica foi submetida a sonicagdo em
banho de gelo por 2 minutos, com amplitude de 20%, a fim de promover adequada dispersao
dos componentes. Posteriormente, essa fase foi adicionada lentamente a fase aquosa por meio
de uma bomba de seringa, a uma taxa de 340 pL/min, permitindo a formacdo controlada das
nanoparticulas. A fase aquosa consistiu em 4 mL de solu¢do contendo Pluronic® F-127 como
agente estabilizante, mantida sob agitacdo constante de 700 rpm por 1 hora a 40 °C para
favorecer a formagdo das particulas. Nanoparticulas vazias, sem a presenga de auranofina,
foram sintetizadas seguindo o mesmo protocolo experimental, sendo utilizadas como controle
para comparagdao dos pardmetros fisico-quimicos obtidos. Apds a sintese, as suspensdes
coloidais foram analisadas quanto as suas propriedades fisico-quimicas. A caracteriza¢ao
incluiu a determinagao do didmetro hidrodinamico, indice de polidispersidade e potencial zeta
por espalhamento dindmico de luz (DLS), parametros fundamentais para avaliagdo do
tamanho, homogeneidade ¢ estabilidade das nanoparticulas. A concentragao de particulas foi
determinada por analise de rastreamento de nanoparticulas (NTA), enquanto a interagdo entre
o farmaco e a matriz polimérica foi investigada por espectroscopia no infravermelho com
transformada de Fourier (FTIR) e espectroscopia Raman. Os resultados obtidos demonstraram
a formag¢ao de nanoparticulas com diametro hidrodindmico médio de 117,6 £ 9,3 nm e indice
de polidispersidade de 0,09, indicando baixa dispersdo de tamanho e elevada homogeneidade
da populacdo de particulas sintetizadas. O potencial zeta apresentou valor negativo de —35,25
mV, sugerindo adequada estabilidade coloidal do sistema e menor tendéncia a agregagdo das
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particulas em suspensdo. A analise por NTA indicou concentra¢do aproximada de 1,40 x 10
particulas/mL, evidenciando elevada eficiéncia do método de sintese empregado. Nas analises
espectroscopicas, a incorporacdo da auranofina na matriz polimérica ndo apresentou
alteragdes estruturais significativas, possivelmente devido a predomindncia dos modos
vibracionais caracteristicos do PLGA. Em conjunto, os resultados demonstram que as
nanoparticulas de PLGA carregadas com auranofina constituem um sistema nanoestruturado
estavel e promissor, com potencial para aplicagdes terapéuticas futuras. Esses achados
reforgam a necessidade de estudos adicionais voltados a avaliacao da libera¢dao controlada do
farmaco e a investigacao de sua atividade bioldgica em modelos experimentais.

Palavras-chave: Auranofina; PLGA; Nanoparticulas; Caracterizagdo fisico-quimica;
Nanotecnologia.
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Abstract: The search for new therapeutic strategies has driven the development of
nanostructured systems capable of improving the efficacy and safety of drugs with
pharmacokinetic limitations. Auranofin, a gold-containing organometallic compound, has
recently been investigated due to its anti-inflammatory, antimicrobial, and antitumor potential.
However, possible systemic adverse effects may limit its direct therapeutic application. In this
context, nanoencapsulation in biodegradable polymers has emerged as a promising strategy to
improve drug bioavailability and therapeutic targeting. Among the materials commonly used
for this purpose, poly(lactic-co-glycolic acid) (PLGA) stands out as a biodegradable and
biocompatible copolymer widely employed in controlled drug delivery systems. Thus, the
present study aimed to synthesize and physicochemically characterize PLGA nanoparticles
loaded with auranofin, using PLGA as the polymeric matrix. The nanoparticles were
synthesized by the nanoprecipitation method in experimental triplicate. During the process,
the solution corresponding to the organic phase was subjected to sonication in an ice bath for
2 minutes, with an amplitude of 20%, in order to promote adequate dispersion of the
components. Subsequently, this phase was slowly added to the aqueous phase using a syringe
pump at a rate of 340 uL/min, allowing controlled nanoparticle formation. The aqueous phase
consisted of 4 mL of a solution containing Pluronic® F-127 as a stabilizing agent, maintained
under constant stirring at 700 rpm for 1 hour at 40 °C to favor particle formation. Empty
nanoparticles, without the presence of auranofin, were synthesized following the same
experimental protocol and were used as controls for comparison of the physicochemical
parameters obtained. After synthesis, the colloidal suspensions were analyzed regarding their
physicochemical properties. Characterization included the determination of hydrodynamic
diameter, polydispersity index, and zeta potential by dynamic light scattering (DLS),
parameters essential for evaluating nanoparticle size, homogeneity, and stability. Particle
concentration was determined by nanoparticle tracking analysis (NTA), while the interaction
between the drug and the polymeric matrix was investigated by Fourier transform infrared
spectroscopy (FTIR) and Raman spectroscopy. The results demonstrated the formation of
nanoparticles with a mean hydrodynamic diameter of 117.6 = 9.3 nm and a polydispersity
index of 0.09, indicating low size dispersion and high homogeneity of the synthesized particle
population. The zeta potential showed a negative value of —35.25 mV, suggesting adequate
colloidal stability and a reduced tendency for particle aggregation in suspension. NTA
analysis indicated an approximate concentration of 1.40 x 10'? particles/mL, demonstrating
the high efficiency of the synthesis method employed. Spectroscopic analyses showed that the
incorporation of auranofin into the polymeric matrix did not result in significant structural
changes, possibly due to the predominance of the characteristic vibrational modes of PLGA.
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Overall, the results demonstrate that auranofin-loaded PLGA nanoparticles constitute a stable
and promising nanostructured system with potential for future therapeutic applications. These
findings reinforce the need for further studies focused on evaluating controlled drug release
and investigating its biological activity in experimental models.
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