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RESUMO

COUTO, W.F. Complexos de dendrimeros e ciclodextrinas com aplic acao
farmacéutica: sintese e caracterizacao. 2010. 111f. Dissertacdo (Mestrado).
Faculdade de Ciéncias Farmacéuticas de Ribeirdo Preto — Universidade de Sao
Paulo, Ribeirdo Preto, 2010.

A Cubebina (CB) é uma lignana da classe das dibenzilbutirolactonas presente em
uma ampla variedade de espécies vegetais espalhadas pelo mundo. Nos ultimos
anos, varios estudos tém demonstrado seu potencial para o tratamento de doencas
como Leishmaniose e Doenca de Chagas, além de possuir acdo antiinflamatoria e
analgésica. Entretanto, apesar da CB apresentar diversas potencialidades
terapéuticas, sua utilizacdo ainda € limitada devido a sua baixa solubilidade em
agua, que compromete sua biodisponibilidade. Os dendrimeros sao estruturas quase
esféricas, de dimensdo nanométrica, com grande numero de subgrupos funcionais
reativos e espacos interiores protegidos. Sdo capazes de complexar com moléculas
e, dessa forma, aumentar a solubilidade do farmaco. De forma semelhante, as
ciclodextrinas (CDs) sdo oligossacarideos ciclicos que possuem a capacidade de
interagir com moléculas hidrofébicas através de sua cavidade que também é
hidrofdbica. Isso as torna capazes de aumentar a solubilidade de farmacos pouco
soliveis aumentando sua biodisponibilidade. Nesse trabalho foram obtidos
complexos dessas macromoléculas com a CB por diferentes métodos. Metodologias
de quantificacdo da CB, nas formas livre e complexada, foram desenvolvidas
utilizando técnicas de espectrofotometria e de cromatografia liquida de alta
eficiéncia. Esses sistemas foram caracterizados utilizando técnicas apropriadas
como estudos de solubilidade de fase, espectroscopia no IV, difracdo de raios X,
RMN H' e simulagdes de modelagem e dinamica molecular. Os resultados
demonstraram que tanto os dendrimeros quanto as ciclodextrinas sdo capazes de
gerar complexos soluveis com a CB sendo os melhores resultados obtidos com a
HP-B-CD. Os resultados desse trabalho permitiram concluir que tanto dendrimeros
quanto CDs sdo estruturas adequadas e promissoras para a veiculacdo da CB,
aumentando assim o seu potencial para aplicacdes biolégicas, visando o tratamento
de diversas patologias.

Palavras-chave: dendrimeros; ciclodextrinas; cubebina; complexos.



ABSTRACT

COUTO, W.F. Complexes of dendrimers and cyclodextrins with phar maceutical
application: synthesis and characterization. 2010. 90f. Dissertation (Master).
Faculdade de Ciéncias Farmacéuticas de Ribeirdo Preto — Universidade de Sao
Paulo, Ribeirdo Preto, 2010.

Cubebin (CB) is a lignan from the class of dibenzylbutyrolactones present in a wide
variety of plant species around the world. It's known for its anti-inflammatory and
analgesic effects. In recent years, several studies have demonstrated its potential to
treat diseases such as leishmaniasis and Chagas. Although the CB shows several
potential therapeutics, its use is still limited due to its low water solubility which
compromises its bioavailability. The dendrimers are nearly spherical structures,
nanometer-sized, with large number of reactive functional groups and protected
inner. They are capable of complexing with molecules and thereby increase the
solubility of the drug. Similarly, cyclodextrins (CDs) are cyclic oligosaccharides that
have the ability to interact with hydrophobic molecules through the cavity which is
also hydrophobic. This makes them capable of increasing the solubility of poorly
soluble drugs by increasing their bioavailability. In this work, complexes of
macromolecules with CB were obtained by different processes. Methodologies for
quantification of free and complexed CB were developed by spectrophotometry and
high performance liquid chromatography. Moreover, these systems were
characterized by techniques such Phase Solubility Studies, IR spectroscopy, X-ray
diffraction, NMRH*, modeling and molecular dynamics simulation. The results
showed that both dendrimers and cyclodextrins are capableto form soluble
complexes with CB. Best results were obtained with HP-B-CD. The findings of this
study indicate that both dendrimers and CDs are appropriated structures to release
the CB and also increase its potential for biological applications, focusing on the
treatment of various diseases.

Keywords: dendrimers; cyclodextrins; cubebin; complexes.



1. INTRODUCAO E REVISAO DA LITERATURA

1.1 Cubebina

As Lignanas constituem um importante grupo de metabdlitos secundérios
encontrados em diversos vegetais. O termo lignana foi introduzido por Haworth
(1936) para uma classe de produtos naturais constituidos de dois grupos de
fenilpropano unidos aos atomos de carbono central de uma cadeia propil. O
esqueleto de carbono define as trés principais classes de lignanas chamadas de:
dibenzilbutana, feniltetralina e dibenzociclooctana.

A Cubebina (CB) (Figura 1) é wuma lignana da classe das
dibenzilbutirolactonas presente em uma ampla variedade de espécies vegetais
espalhadas pelo mundo (RAO, 1978).

Figura 1. Estrutura quimica da (-)-cubebina.

Nos ultimos anos varios estudos tém demonstrado seu potencial terapéutico
no tratamento de diversas patologias. A sua potente atividade contra os parasitos
causadores da Doenca de Chagas e da Leishmaniose ja foi descrita, (BODIWALA et
al., 2007). Em um estudo realizado por Souza et al. (2004), a CB e seus derivados
apresentaram uma atividade analgésica e antiinflamatoria significativa em ratos e
camundongos. O trabalho de Silva et al. (2007), confirmou a atividade bacteriostatica
da CB contra Streptococcus mitis e Enterococcus faecalis assim como sua acgéo
fungicida para Candida albicans. A CB também apresentou efeito inseticida
(NASCIMENTO et al., 2003) por ter sido capaz de reduzir a viabilidade das larvas de
Anticarsia gemmatalis gerando insetos adultos com problemas de ma formacao. A
atividade inibitéria da CB frente a enzima 5 a-redutase foi primeiramente descrita por

Hirata et al. (2007), sugerindo seu potencial para tratamento da alopécia



androgénica. O mesmo grupo demonstrou seu potencial em estimular a
melanogénese sem desencadear estimulo para a multiplicagdo celular (MATSUDA
et al., 2005).

1.2 Sistemas de liberacédo de farmacos

A tecnologia de liberacdo de farmacos representa uma das fronteiras da
ciéncia, envolvendo diferentes aspectos multidisciplinares e pode contribuir muito
para 0 avan¢o da saude humana. Os sistemas de liberacdo oferecem inumeras
vantagens quando comparados as formas farmacéuticas convencionais.

Grandes esforcos tém sido feitos na busca de sistemas de liberagdo mais
eficientes. ldealmente, um sistema de liberagdo deve propiciar a liberacdo do
farmaco exclusivamente no seu sitio de a¢do biologica, minimizando, deste modo, a
quantidade necesséaria para a obtencdo do efeito terapéutico desejado e
minimizando os efeitos adversos. Ele também deve ser capaz de aumentar o
intervalo de administragdo, bem como modular a velocidade de liberagao
aumentando a duracéo do efeito, de acordo com os diferentes estagios da patologia.
Além disso, esses sistemas de liberacdo idealmente devem melhorar certas
caracteristicas indesejaveis intrinsecas do farmaco como a baixa solubilidade, a
baixa biodisponibilidade e a instabilidade (JUN, 1995).

A cada ano aproximadamente $65 bilhdes de dolares sdo gastos na
descoberta de principios ativos que apresentam baixa biodisponibilidade quando
administrados no organismo. O mercado de medicamentos para administracao oral
que gira em torno de $35 bilhdes de dolares, constitui 0 maior segmento da industria
de medicamentos e devera apresentar um crescimento de mais de 10% por ano. O
mercado de medicamentos administrados pela via pulmonar alcangou $25 bilhdes
em 2006 e espera-se um elevado crescimento desse setor nos proximos cinco anos.
Ja para o mercado de injetaveis/implantaveis estima-se um crescimento de
aproximadamente $5 bilhdes para mais de $12 bilhdes até 2010. Entretanto,
aproximadamente 40% dos novos principios ativos sao rejeitados pela indastria
farmacéutica e dificiilmente irdo beneficiar um paciente devido a sua baixa
disponibilidade biolégica ocasionada pela baixa solubilidade em agua e/ou
permeabilidade inadequada (SVENSON, 2009).



Os sistemas de liberacdo de farmacos sdo desenvolvidos para melhorar a
farmacocinética e a biodistribuicdo do farmaco e/ou fornecer uma cinética de
liberacdo modificada e direcionada para o alvo (ALLEN, 2004).

A tecnologia associada a esses sistemas de liberacdo sofreu um incremento
notoério nas ultimas décadas na tentativa de maximizar as vantagens inerentes as
formas farmacéuticas de liberacdo modificada. Isso vem ocorrendo devido aos
menores custos de desenvolvimento e ao menor tempo necessario para a
introducdo de um novo sistema de liberagdo no mercado ($20-50 milhdes e 3 a 4
anos respectivamente), quando comparado ao desenvolvimento de novas moléculas
(aproximadamente $500 milhdes e 10-12 anos, respectivamente). Veiculado em um
novo sistema de liberagcdo o medicamento € aprimorado aumentando o seu valor de
mercado, sua competitividade e seu tempo de patente (FREITAS, 2007).

Nesse contexto uma ampla variedade de sistemas, visando modular a
velocidade e direcionar o local de liberagdo dos farmacos, tem sido objeto de
investigacdo na area de Tecnologia Farmacéutica (LOPES; LOBO; COSTA, 2005).
Dentre os sistemas mais estudados estdo incluidos os lipossomas, as bombas
osmaticas, 0s revestimentos entéricos, 0s sistemas transdérmicos, as ciclodextrinas,
os dendrimeros, entre outros.

A maioria desses sistemas caracteriza-se pelo tamanho reduzido das
particulas e compartimentalizacdo de farmacos em ambientes restritos, podendo,
com isso, direcionar o farmaco para regides especificas favorecendo a interacéo
com sistemas bioldgicos (FORMARIZ et al., 2005).

Os dendrimeros, as ciclodextrinas e os sistemas micro/nanoparticulados vém
se destacando nos ultimos anos como estruturas promissoras para a veiculacéo de
diversos tipos de moléculas hospedeiras e ja é uma realidade como sistemas com

caracteristicas e vantagens Unicas a serem exploradas na area biomédica.

1.3 Dendrimeros

O termo dendrimero refere-se a aparéncia caracteristica de sua estrutura.
Sdo macromoléculas monodispersas com uma estrutura tridimensional altamente
ramificada e regular ao redor de um nticleo de onde iniciam ramificagdes. E derivado

das palavras gregas dendron (arvore) e meros (porcao) (VOGTLE et al., 2000). Eles



sdo usualmente sintetizados por uma das duas seguintes estratégias: o dendrimero
pode crescer para fora de um nudcleo central, um processo conhecido como método
divergente desenvolvido por Tomalia (TOMALIA et al., 1986) e Newkome
(NEWKOME et al., 1985), ou pode ser preparado pelo método convergente de
Fréchet (HAWKER; FRECHET,1990), no qual o dendrimero é sintetizado da periferia
para o interior, terminando no nucleo.

Nos ultimos anos os dendrimeros tém sido extensivamente estudados por se
mostrarem sistemas promissores para aplicacdes biomédicas. Algumas das
caracteristicas ideais de um sistema de liberacdo encontradas séo:

* possibilidade de controle estrutural sobre o tamanho e a forma do dendrimero;

* biocompatibilidade e baixa toxicidade;

» alta capacidade de incorporacéo de substancias em seu interior ou superficie;

« capacidade de promover liberacao controlada de farmacos;

*as diferentes estruturas funcionais de sua superficie sdo passiveis de
modificacdo para marcagdo com moléculas célula-especifica;

« baixa imunogenicidade;

e adesdo celular, endocitose e trafico celular apropriado dependendo dos
grupamentos de sua superficie;

 capacidade de promover o isolamento do farmaco, em nivel molecular,
durante o transito para células alvo e dessa forma protegé-la contra inativacéo
(ESFAND; TOMALIA, 2001);

« alta solubilidade em um grande numero de solventes organicos favorecendo o
processamento e a rapida dissolucdo (AULENTA; HAYES; RANNARD, 2003).

O estudo dos dendrimeros é recente. Na década de 70 foram iniciadas as
primeiras estratégias para produzir macromoléculas dendriticas monodispersas de
forma controlada em laboratorios (TOMALIA, 1995). A primeira familia de
dendrimeros a ser sintetizada, caracterizada e comercializada foram os dendrimeros
de poliamidoamina (PAMAM) (TOMALIA et al., 1985), sintetizados pelo método
divergente. Nesse método, uma sequéncia de reacdes interativas de duas etapas
produz geragdes concéntricas de estruturas dendriticas com unidades de alanina ao
redor do nucleo iniciador central. Essa arquitetura cresce linearmente em diametro

em funcdo das estruturas adicionadas (geracfes) e assumem uma forma mais



globular. Enquanto isso grupos da superficie amplificam exponencialmente a cada
geracao de acordo com a ramificagdo dendritica.

Atualmente, encontra-se disponivel comercialmente toda a familia de
dendrimeros PAMAM (geracbes O a 10), apresentando um grande nuamero de
grupos periféricos (4 a 4096) e diferentes grupos funcionais terminais como amina,
acido carboxilico e hidroxila.

A precisdo de sua estrutura permite que farmacos e outros solutos sejam
protegidos no interior de suas cavidades quimicamente muito bem definidas, e os
multiplos grupos da superficie podem ser seletivamente construidos e modificados
para promover um preciso espacamento na superficie das moléculas, o que muitas
vezes nao € possivel com nanoparticulas convencionais (FLORENCE, 2005).

Diversas formas de interacdo entre a arquitetura dendrimérica e moléculas
hospedeiras tem sido propostas. Pode ocorrer o aprisionamento de farmacos no
centro do dendrimero (envolvendo interacdes eletrostaticas, hidrofobicas e ligacdes
de hidrogénio) e a interacdo entre o farmaco com a superficie dendritica (interacdes
eletrostaticas e covalentes). As aplicacdes deste tipo de sistema resultam em
aumento da solubilidade e da biodisponibilidade da molécula, atuando como
modificadores de liberacdo e no direcionamento da ac¢do de farmacos
(D’EMANUELLE; ATTWOOD, 2005).

O numero de publicacbes sobre a utilizagcdo de dendrimeros como sistemas
para veiculacdo de farmacos € crescente a cada ano. Além disso, ha um aumento
concomitante com relagdo ao niumero de patentes sendo registradas (RUTT, 2002):
02 entre 1981-85, 51 entre 1991-95 e 1022 de 2001-05. A empresa Starpharma ja
desenvolveu o produto VivaGelk® de aplicacdo intravaginal contra HIV e outras
doencas sexualmente transmissiveis. Nesse caso o dendrimero esta sendo usado
como uma substancia ativa intrinseca (BOURNE, et al., 2000).

Nos sistemas de liberacdo baseados em dendrimeros um farmaco pode ser
encapsulado no interior de um dendrimero ou conjugado covalentemente (JESSE;
GRINSTAFF, 2008) para formar um pré-farmaco macromolecular. Além disso, outras
moléculas como anticorpos monoclonais, acuUcares, e aminoacidos podem ser
covalentemente ligados a alguns grupos terminais livres (TEKADE; KUMAR; JAIN,
2006) permitindo a vetorizac&o das estruturas dendriméricas.

A utilizacdo de dendrimeros visando promover a solubilizacdo de farmacos

insolaveis ou pouco soluveis tem sido muito explorada. J& foi demonstrada a



habilidade de alguns dendrimeros PAMAM com grupamentos aminoterminais se
ligarem a pequenas moléculas hidrofébicas acidas tornando-as infinitamente
soluveis em agua (BEEZER et al., 2003). Dimetoxicurcumina, um farmaco conhecido
por sua significativa atividade contra varias linhagens celulares de céncer, possui
uso limitado devido a sua baixa solubilidade em &agua. A utilizacdo de dendrimeros
PAMAM foi capaz de aumentar significativamente essa solubilidade permitindo uma
utilizacdo mais ampla dessa substancia (MARKATOU et al., 2007).

Diversos farmacos antiinflamatérios néo esteroidais (AINES) como
cetoprofeno, ibuprofeno, diflunisal e naproxeno apresentaram um aumento
significativo na sua solubilidade quando encapsulados por dendrimeros PAMAM. Os
resultados mostraram que a solubilidade dos AINEs foi aproximadamente
proporcional a concentracdo e geracdo dos dendrimeros utilizados (YIYUN;
TONGWEN, 2005).

Estudos realizados com o farmaco nifedipina demonstraram que dendrimeros
PAMAM aumentaram significativamente sua solubilidade e isso foi capaz de
promover um aumento na taxa de liberacdo do farmaco suspenso em um gel
aquoso. Foi observado que o aumento na liberacéo foi proporcional & concentracao
e geracdo do dendrimero utilizado. Além disso, notou-se que os dendrimeros foram
capazes de prevenir a recristalizacdo do farmaco em suspensdo (DEVARAKONDA,;
LI; VILLIERS, 2005).

No caso do flurbiprofeno, o dendrimero PAMAM promoveu aumento da
retencdo do farmaco e uma biodistribuicdo cinco vezes maior em comparagdo com o
farmaco livre. Demonstrou-se que, além do aumento na solubilidade, o dendrimero
foi capaz de controlar sua liberagdo promovendo uma acado localizada no sitio
inflamatorio (ASTHANA et al., 2005). Outro estudo utilizando o ibuprofeno mostrou a
capacidade de formacgéao de interacdo idnica e de complexagcdo com 0s grupamentos
aminoterminais de dendrimeros PAMAM. Os autores observaram que cada
dendrimero de quarta geracdo foi capaz de incorporar cerca de 80 moléculas do
farmaco e que a liberacédo in vitro foi mais lenta, quando comparada ao farmaco na
auséncia do dendrimero. Observou-se também que o complexo € capaz de
atravessar mais rapidamente a membrana de células A594, sugerindo que o0s
dendrimeros carreiam o complexo de farmacos para o interior das células de forma
eficiente (KOLHE et al., 2003).



Em um trabalho utilizando dendrimeros PAMAM de terceira geracdo obteve-
se um aumento de quarenta vezes na solubilidade do sulfametoxazol em 4gua além
de uma liberacdo mais lenta do farmaco em estudos realizados in vitro. Estudos
microbiolégicos também demonstraram que os dendrimeros foram capazes de
potencializar a atividade antibacteriana em até oito vezes (MA et al., 2007).

Outros antibacterianos também foram estudados na tentativa de aumentar
sua solubilidade na presenca de dendrimeros de poliamidoamina. Nadifloxacina e
prulifloxacina, dois potentes antibidticos da classe das quinolonas foram
complexados com dendrimeros PAMAM. Os resultados demonstraram que o
aumento da solubilidade n&o alterou a atividade dos dois farmacos e, além disso,
observou-se que eles podem ser apropriados para a preparacdo de formas
farmacéuticas liquidas e ndo apenas para aplicacao topica (XU et al., 2007).

Dendrimeros PAMAM ja demonstraram potencializar o fluxo transdérmico de
algumas moléculas. Em trabalhos utilizando os farmacos indometacina (ABHAY et
al.,, 2003) e 5-fluorouracila (VENUGANTI; PERUMAL, 2008) encapsulados em
dendrimeros PAMAM, verificou-se que a presenca do polimero promoveu um
aumento na solubilidade dessas moléculas em agua e elevou o seu fluxo de
permeagcao.

Face as propriedades Unicas e ao controle preciso que podemos ter sobre a
estrutura dos dendrimeros, podemos presumir que estas moléculas ainda tém muito
a oferecer na area das Ciéncias Farmacéuticas como ferramentas importantes para

o desenvolvimento de sistemas de liberacdo de farmacos mais seguros e eficazes.

1.4 Ciclodextrinas

As ciclodextrinas (CDs) sdo um grupo de moléculas naturais ciclicas
constituidas por unidades de glicopiranose unidas por ligacdes a (1,4). Estes
oligossacarideos sdo obtidos por degradacdo enzimética do amido sob acdo da
enzima glicosiltransferase produzida por alguns microrganismos. Foram descobertas
em 1891 por Villiers e os primeiros detalhes de sua preparacao foram descritos por
Schardinger em 1903 (SZEJTLI, 1988). As CDs naturais sdo macromoléculas
contendo 6, 7 ou 8 unidades de glicose, denominando-se respectivamente, a-, B- e
y-CD (Figura 2).



Figura 2. Representacao das ciclodextrinas naturais.

Hoje, também esta disponivel no mercado uma série de CDs quimicamente
modificadas com o intuito de alterar ou melhorar as suas caracteristicas de
aplicacdo. Um exemplo disso é a hidroxipropil-B-ciclodextrina, que possui
solubilidade aquosa muito superior a 3-CD com o0 Unico inconveniente de possuir
preco mais elevado que as CDs naturais.

Nos ultimos anos, a industria farmacéutica, tem aumentado a busca pelo
desenvolvimento e utilizacdo de complexos farmaco-ciclodextrinas devido as
grandes vantagens proporcionadas por esses sistemas em diferentes aspectos
farmacotécnicos da formulagéo:

« transformacéo de compostos liquidos em formas cristalinas solidas;

* prevencao da interacdo entre diferentes farmacos ou entre farmacos e
excipientes;

« estabilidade quimica e/ou fisica;

« aumento da solubilidade e biodisponibilidade;

* reducéo da irritabilidade gastrica, dérmica ou ocular causada por
determinados farmacos;

* eliminagdo de maus odores e sabores desagradaveis;

* reducéo da volatilidade de certas substancias.

A interacéo entre CD e molécula hospedeira em solugéo aquosa ocorre quando
a molécula, sendo menos polar que a agua e possuindo forma e dimenséo
compativeis com o interior da CD, é capaz de penetra-la. Esse mecanismo ocorre
devido & busca de um estado energeticamente mais favoravel para o sistema.
Durante esse processo, as moléculas de agua presentes no interior da CD com
elevada entalpia sé@o substituidas pela nova molécula que passa a ocupar a

cavidade. Todo esse processo torna-se energeticamente favoravel por ajustar a



entalpia, aumentar a entropia e reduzir a energia global do sistema e assim
aumentar a estabilidade do complexo formado (SZEJTLI, 1988).

A natureza das interacdes, que ocorrem entre as duas moléculas para formar o
complexo, pode ser de diferentes tipos: pontes de hidrogénio, forca de Van der
Waals e interag6es hidrofébicas (SZEJTLI, 1988; BENDER; KOMIYAMA, 1978).

Fatores estereoquimicos também possuem importancia na interacdo dos
sistemas. O tamanho da molécula héspede e da cavidade da ciclodextrina, aléem da
polaridade das estruturas, pode condicionar o processo de inclusdo (FIGUEIRAS et
al., 2007). O estabelecimento desse equilibrio termodinamico entre as substancias
isolados e o complexo formado pode ser quantificado através da constante de
dissociacdo ou constante de estabilidade K. (LOFTSSON; MASSON;
SIGURJONSDOTTIR, 1999). Segundo Chadha, Kashid e Saini (2004), o valor de Kc
pode ser obtido por diferentes métodos tais como diagrama de solubilidade de fases,
métodos espectroscopicos e espectrofotométricos, valores de pKa e tempo de
retencao em HPLC.

Dois tipos principais de diagramas de solubilidade foram definidos por Higuchi
e Connors (1965). O tipo A € 0 mais comum entre as CDs modificadas, onde a
solubilidade da molécula hospede é elevada com o aumento da concentracdo de
CD. Ele pode ser subdividido em trés subtipos: Ay, AL € Ap. Em Ay ha um desvio
negativo da solubilidade indicando que a CD possui menor capacidade de formar
complexos soluveis em altas concentracdes. A, representa um aumento linear da
solubilidade em relacdo a concentracdo de CD, e Ap demonstra um desvio positivo
da solubilidade onde a solubilidade é proporcionalmente mais efetiva em altas
concentracdes. O tipo B é caracteristico de CDs naturais que podem proporcionar a
formacdo de complexos com solubilidade limitada em meio aquoso. Bs representa
os sistemas cuja reducéo da solubilidade ocorre devido a formacado de complexos
pouco sollveis, enquanto em B, ocorre reducdo da solubilidade pela formacgéo de

complexos insoluveis (Figura 3).
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Figura 3. Diagrama de solubilidade de fases: Ap- aumento da solubilidade com
desvio positivo; A.- aumento de solubilidade linear; Ay- aumento de solubilidade com
desvio negativo; Bs- formagcdo de complexo pouco soluvel; Bi- reducdo de
solubilidade com complexo insoluvel. (Adaptado de Higuchi e Connors, 1965).

>

As CDs funcionam como transportadores moleculares carregando as
moléculas hidrofébicas hospedes em solucéo até as membranas celulares lipofilicas,
para qual apresentam maior afinidade, facilitando sua absor¢cdo (GUEDES, 2008).
Isso promove um aumento na biodisponibilidade de farmacos através da melhora no
perfil de solubilidade, dissolugdo, molhabilidade e permeabilidade do complexo em
relacdo ao farmaco livre.

Estudos de toxicidade mostram que as CDs sdo moléculas seguras, quando
administradas por via oral. O valor de DLso em mg.Kg™ quando administradas por via
oral em ratos é maior que 5.000 e 10.000 para B-CD e a-CD respectivamente
(LOFTSSON, 1998).

As ciclodextrinas naturais, e alguns derivados como a HP-B-CD, séao
metabolizadas ao nivel do célon e do ceco pelas bactérias da flora intestinal,
originando agua e diéxido de carbono (SALTAO; VEIGA, 2001).

No trabalho desenvolvido por Yang et al. (2009), a HP-B-CD foi utilizada para
a formacao de complexos de inclusdo com o artemeter. Essa substancia, obtida por
derivacdo da artemisinina, mostrou-se promissora para o tratamento da malaria

contra linhagens resistentes aos medicamentos convencionais. Entretanto, sua
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estrutura hidrofébica confere uma baixa biodisponibilidade e rapida eliminacdo pelo
organismo comprometendo a administragdo do farmaco. A complexacdo promoveu
um aumento na solubilidade do farmaco que resultou na elevacdo de 181 % na
biodisponibilidade da substancia quando administrada por via oral.

Os curcumindides séo os principais componentes bioldgicos ativos presentes
na turmérica. Essas substancias naturais vém demonstrado um vasto potencial de
aplicacao terapéutica por apresentar atividades potenciais no combate a inflamacéao,
artrite, tumores, canceres e virus. Entretanto, possuem baixa solubilidade em agua
dificultando assim sua absorgéao pelo organismo. Haiyee (2009) demonstrou que as
B e y-CDs foram capazes de promover a solubilizacdo do 6leo do rizoma da
turmerica, rico em curcumindides e o6leos volateis, promovendo assim um sistema
capaz de aumentar a biodisponibilidade dessas substancias para o organismo.

A pirimetamina, farmaco inibidor da enzima dihidrofolato redutase, é
amplamente utilizada no tratamento toxoplasmose. No entanto, devido a sua baixa
solubilidade, séo requeridas administracdes de doses em altas concentracdes dessa
substancia, procedimento que geralmente esta associado ao aparecimento de
efeitos adversos graves. Araudjo (2009) conseguiu aumentar significativamente a
solubilidade da pirimetamina em agua através de sua complexacdo com a-CD. Os
resultados sugeriram que, com o aumento da solubilidade, menores quantidades de
pirimetanina poderiam ser necessarias para a terapia diminuindo o risco de

aparecimento de efeitos adversos mais graves.
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. CONCLUSOES

Este trabalho demonstrou que a a-CD, B-CD, HP-B-CD e o dendrimero
PAMAM podem ser considerados sistemas promissores para a veiculacédo da
CB, podendo potencializar suas aplicacdes biolégicas no tratamento de
diversas patologias.

Os métodos analiticos para quantificacdo da CB por espectrofotometria e
CLAE mostraram-se adequados para as andlises das formas livre e
complexada,;

Os estudos de solubilidade de fase, espectroscopia no IV, difracéo de raios-X,
'HRMN e simulagées de modelagem e dinAmica molecular permitiram a
caracterizacao dos sistemas;

Foi proposto um mecanismo de interconversdao dos epimeros da CB e
demonstrado que a proporgcédo dos isdbmeros pode ser influenciada pelo tipo

de solvente presente no meio.
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