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RESUMO

Ciclodextrinas sdo conhecidas como bons solubilizantes para varios
farmacos, melhorando sua biodisponibilidade quando incorporadas em
formulacdes farmacéuticas. O presente trabalho tem por objetivo estudar as
interacOes de dapsona com ciclodextrinas na presenca e na auséncia de
polimeros hidrossolaveis, visando melhorar a solubilidade e
biodisponibilidade do farmaco.

Sistemas solidos DAP/HPBCD, em presenca ou auséncia de 0,1% (p/p)
de PVP K-30 ou 0,3% de HPMC, foram preparados por coevaporacdo. O
estudo de solubilidade de fase foi empregado para investigar as interagdes
entre a DAP e 0s excipientes em solucdo aquosa, isolados ou em associacao.
Os complexos binarios e ternarios de dapsona e ciclodextrinas (BCD ou
HPBCD) obtidos por coevaporacdo foram caracterizados por microscopia
eletrbnica de varredura (SEM), calorimetria exploratoria diferencial (DSC),
difracdo de raios-X (XRD) e RMN de *H.

Os estudos de solubilidade mostraram que os complexos de inclusédo
dapsona:BCD e dapsona:HPBCD na presenca e auséncia de polimeros
conduzem a um aumento na solubilidade do farmaco, porém a adicdo dos
polimeros — PVP-K30 e/ou HPMC - nédo teve contribuicdo representativa na
solubilidade dos sistemas. Maior eficiéncia de complexacéo foi observada para
os sistemas dapsona:CD:HPMC e dapsona:HPBCD. As curvas DSC, os
difratogramas e os ensaios de microscopia eletronica de varredura indicaram a
formacéo de complexos de inclusdo farmaco/CD na presenca e/ou auséncia de
polimeros hidrossoliveis — PVP-K30 e/ou HPMC. Experimentos de RMN
ROESY 1D permitiram observar que as interacdes intermoleculares entre a
dapsona com a cavidade da ciclodextrina ocorrem por meio dos hidrogénios H-
3 e/ou H-5 das ciclodextrinas.

Palavras-chave: dapsona, ciclodextrinas, complexos de inclusédo



ABSTRACT

Cyclodextrins are known as a good solubiliser for several drugs,
improving their bioavailability when incorporated in pharmaceutical formulations.
The present work aims to study the interactions of cyclodextrins with dapsone in
the presence and absence of water soluble polymers, to improve the solubility
and bioavailability of the drug.

Solid system DAP/HPBCD, in the presence or absence of 0.1% (w / w) of
PVP K-30 or 0.3% of HPMC, were prepared by coevaporation. The study of
phase solubility was used for investigate the interactions between DAP and the
excipients in aqueous solution, alone or in combination. The binary and ternary
complexes of dapsone and cyclodextrin (BCD or HPBCD) obtained by
coevaporation were characterized by scanning electron microscopy (SEM),
differential scanning calorimetry (DSC), X-ray diffraction (XRD) and NMR-'H .

The solubility studies showed that the inclusion complex of dapsone:CD
and dapsone:HPBCD in presence and absence of polymers, leads to an
increase in drug solubility, but the addition of the polymers - PVP-K30 and/or
HPMC - was not a representative contribution in the solubility of the systems.
Improved efficiency of complexation was observed for the systems
dapsone:BCD:HPMC and dapsone:HPBCD. The DSC curves, the difratograms
and the essays of scanning electron microscopy indicated the formation of
inclusion complexes of drug/CD in presence and/or absence of water soluble
polymers - PVP-K30 and/or HPMC. With the ROESY 1D NMR experiments, it
could be observed that the intermolecular interactions between dapsone with
the cyclodextrin cavity occur through the hydrogens H-3 and/or H-5 of
cyclodextrins.

Key-words: dapsone, cyclodextrin, inclusion complexe



1. INTRODUCAO

Biodisponibilidade € a velocidade e o grau com que uma substancia ativa
ou a sua forma molecular terapeuticamente ativa € absorvida a partir de um
medicamento e se torna disponivel no local de acéao.

Farmacos pouco sollveis apresentam problemas de biodisponibilidade e
tém demonstrado serem imprevisiveis e mais lentamente absorvidos se
comparados com farmacos de maior solubilidade em agua (VEIGA et al., 1996).

A solubilidade aquosa é fator determinante para que novas substancias
quimicas tenham sucesso como novos farmacos. Contudo, as novas tecnologias,
tal como quimica combinatéria e modelagem molecular, sdo baseadas no
principio da quimica medicinal, segundo o qual o método mais adequado para
aumentar a poténcia medicamentosa in vitro € a adicdo de grupo(s) lipofilico(s) a
determinada posi¢ao da estrutura molecular. Tal fato tem causado um aumento
expressivo no numero de moléculas de carater lipofilico, pouco solaveis.

Citada primeiramente por Lipka e Amidon (1999), o Sistema de
Classificacdo Biofarmacéutica (SCB) permitiu classificar os farmacos em quatro
grupos baseados na sua habilidade de permear membranas bioldgicas e na sua
solubilidade aquosa (LIPKA e AMIDON, 1999; LOFTSSON, 2002).

A dapsona € uma sulfona ativa contra um amplo espectro de bactérias, nas
quais inibe a biossintese protéica por antagonismo competitivo com o acido para-
aminobenzdico pelo sitio de acdo da dihidropteroato sintetase, ou age como
inibidor da diidrofolato redutase (GRUNWALD e AMICHAI, 1996). Seu emprego
em patologias de notificacdo compulséria como a hanseniase, a malaria e como
tratamento coadjuvante na pneumonia Pneumocystis carinii em pacientes
portadores de SIDA, coloca a dapsona como farmaco referéncia na terapéutica
clinica incluindo-o na Relacdo Nacional de Medicamentos Essenciais — RENAME
(ANVISA, 2002; WHO, 2007).

Lindenberg e colaboradores (2004) classificaram a dapsona como farmaco
pertencente a Classe Il do Sistema de Classificacdo Biofarmacéutica (SCB), ou
seja, possui baixa solubilidade e alta permeabilidade, enquanto Cao e
colaboradores (2006) sugerem Classe |V, atribuida a baixa solubilidade e baixa
permeabilidade. A baixa solubilidade da dapsona leva a uma biodisponibilidade

prejudicada.



Vérias técnicas tém sido empregadas para compensar a insolubilidade e,
consequentemente, a baixa eficiéncia de dissolugéo, incluindo o emprego de
sélidos amorfos nas formulagdes, uso de nanoparticulas, microemulsdes,
dispersdes sélidas, formacédo de sais e formacdo de complexos hidrossoluveis
(LOFTSSON, HREINSDOTTIR e MASSON, 2005).

Ciclodextrinas naturais (CDs) séo oligossacarideos ciclicos contendo seis
(a-ciclodextrinas), sete (B-ciclodextrinas) ou oito (y-ciclodextrinas) unidades de o-
1,4-glucopironose, contendo uma superficie externa hidrofilica e uma cavidade
central hidrofobica, a qual pode acomodar uma variedade de farmacos lipofilicos
(VEIGA et al.,, 1996). Estes sistemas tém mostrado aumentar a estabilidade
(ANDERSEN e BUNDGAARD, 1984; LOFTSSON et al.,, 1989) solubilidade,
velocidade de dissolucdo (PITHA et al., 1986; BLANCO et al., 1991; LOFTSSON,
2002) e biodisponibilidade (CHOW e KARARA, 1986), além de reduzir efeitos
colaterais associados com alguns farmacos (ESPINAR et al., 1991; LIN et al.,
1994).

A importancia farmacéutica das ciclodextrinas como excipiente,
evidenciada pela sua habilidade na otimizacdo de formula¢gdes farmacéuticas,
particularmente de farmacos poucos sollaveis, € reconhecida por varias agéncias
regulatérias (MURA, FAUCCI e BETTINETTI, 2001).

Com base nestes estudos, o presente trabalho tem como objetivo estudar
as interacbes de dapsona com ciclodextrinas na presenca e na auséncia de
polimeros hidrossolaveis, visando melhorar a solubilidade e a velocidade de

dissolucéo do farmaco.



2. REVISAO BIBLIOGRAFICA

2.1 A HANSENIASE

A Hanseniase, identificada por Gerrhard Hansen (1873) e do qual originou
o nome Mal de Hansen ou Hanseniase, também conhecida como Lepra, € uma
doenca infecciosa crbnica causada pelo Mycobacterium leprae que provoca
danos severos nos individuos, afetando primariamente a pele e o sistema nervoso
periférico. Tais manifestacdes clinicas sdo caracteristicas, o que facilita o seu
diagnostico (ARAUJO, 2003).

2.1.1 Etiologia e Transmisséo

O Mycobacterium leprae € um bacilo alcool-acido resistente que se aloja
em células do sistema reticulo-endotelial, especialmente os histiécitos do sistema
nervoso periférico — as células de Schann. A agressdo ao sistema nervoso causa
diminuicAio e mesmo abolicdo da sensibilidade térmica, dolorosa e tatil. A
evolucédo da doenca causa reducdo da forca muscular e o comprometimento de
troncos nervosos periféricos, podendo alcancar a paralisia do segmento afetado
(ARAUJO, 2003).

No inicio do século XX a proporcao de aparecimento entre os homens era
duas vezes maior que nas mulheres, entretanto, as mudancas de habitos e
costumes, como a maior participacdo das mulheres no mercado de trabalho,
mostrou ndo haver diferencas de incidéncia relacionadas ao sexo, mas ao contato
entre os individuos com portadores da doenca (MARANGONI, 1998). Isto ocorre,
pois individuos portadores da doenca ndo tratados podem liberar bacilos pelo
nariz. Portanto, a infec¢do inicia-se pelo nariz e se espalha para a pele e nervos.
O periodo de incubacdo pode variar segundo o tipo da doenga, sendo de dois a
cinco anos na forma tuberculdide e de oito a doze em formas mais severas
(LOCKWOOD, 2005).

Na hanseniase, ha alguns pacientes que possuem resisténcia ao bacilo,
pois apresentam um pequeno numero destes bacilos no organismo, insuficiente
para contaminar outros individuos. Estes sdo os casos Paucibacilares. Ja nos
casos Multibacilares, os pacientes ndo apresentam essa resisténcia, permitindo a

multiplicacdo do bacilo no organismo e sua eliminacdo para 0o meio exterior,
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mantendo a cadeia epidemiolégica da doenca. Esta classificacdo criada pela
Organizacdo Mundial da Saude (OMS) é fundamental para definir a terapia
empregada para o tratamento da doenga (BRASIL, 2002).

Em 1937 estudou-se a reacdo de Mitsuda, a qual sugeria a possibilidade
de ser um componente genético que controlava a susceptibilidade da doenca,
sendo que 0s pacientes que apresentavam esta reacao positiva apresentavam um
fator natural de resisténcia. Hoje, segundo Prevedello e Mira (2007), a idéia de
que conjuntos diferentes de genes modificam a susceptibilidade da doenca é
totalmente aceita, tanto na doenca independentemente de sua forma clinica, ou
seja, a doenca per se, como na definicAo das diferentes formas clinicas da
doenca, assim como é mostrado na Figura 1. O fator genético pode definir se o
paciente é paucibacilar ou multibacilar, entretanto, apesar dos avancos, a exata
natureza dos componentes genéticos € desconhecida (PREVELLO e MIRA,
2007).

MEIO AMBIENTE Imunidade Thl
(celular)
‘ A
™ Tuberculdide
Exposicao —» | Hanseniaseper se Dimorfa
] [ > Virchowiana v
GENES GENES Imunidade Th2
(humoral)

FIGURA1. REPRESENTACAO ESQUEMATICA DO ESPECTRO CLINICO DA HANSENIASE,
SUGERINDO A PARTICIPACAO DE CONJUNTOS DIFERENTES DE GENES NO
CONTROLE DAS DUAS ETAPAS DA PATOGENESE DA DOENCA

Fonte: (PREVELLO e MIRA, 2007).

A hanseniase é considerada endémica como Angola, Brasil, Republica
Africana Central, Congo, india, Madagascar, Mocambique, Nepal e Tanzania
(WHO, 2007). Na década de 1980, a OMS iniciou programas de orientacdo para
eliminacdo da hanseniase como problema de saude publica, entretanto, cerca de
300.000 novos casos foram diagnosticados em 2007 (TALHARI, 1994;
PREVELLO e MIRA, 2007).



No Brasil, a hanseniase apresenta tendéncia de estabilizacdo dos
coeficientes de deteccdo, mas ainda em patamares muito altos nas regides Norte
(21%), Centro-Oeste (17,2%) e Nordeste (38,2%). Dos 43.642 casos registrados
em 2007, 55,2% dos casos sdo do sexo masculino e 48,8% do sexo feminino
(BRASIL, 2008).

2.1.2. Manifestacdes Clinicas

A classificacdo da doenca considera dois poélos opostos estaveis
(virchowiano e tuberculéide) e dois grupos instaveis (indeterminado e dimorfo). A
baciloscopia € o exame complementar mais util no diagnoéstico (VERONESI,
1997).

A Hanseniase Indeterminada é a forma inicial de todos os tipos de
hanseniase. Caracteriza-se pelo aparecimento de uma ou varias maculas
hipocrébmicas, na maioria das vezes com limites mal definidos, e localiza-se na
face, na superficie extensora dos membros ou no tronco. Apresenta alteracdo da
sensibilidade térmica, ndo ha queda de pélos e a sudorese pode estar alterada.
Tende a apresentar cura espontanea, porém pode evoluir para qualquer uma das
formas clinicas, dependendo do estado imunoldgico do paciente. A baciloscopia é
negativa e o teste de Mitsuda geralmente é positivo em pacientes com um
pequeno numero de lesdes, mas em casos de numerosas lesées o resultado para
o teste de Mitsuda é negativo (TALHARI, 1994; R. VERONESI, 1997).

A Hanseniase Tuberculbide apresenta lesbes em placa eritematosa, Unica
ou em numero reduzido, sdo assimétricas, com bordas bem definidas, e verifica-
se queda total ou parcial dos pélos. A perda de sensibilidade é bem evidente e
pode ocorrer em qualquer parte do corpo. E comum observar o comprometimento
de troncos nervosos periféricos, podendo ser muito intenso e causar
deformidades. A baciloscopia é sempre negativa e o teste de Mitsuda sempre
positivo (TALHARI, 1994; VERONESI, 1997; MARANGONI, 1998).

A Hanseniase Dimorfa, em inglés borderline - no meio de, encontra-se na
fronteira com a hanseniase tuberculbide e virchowiana. Esta forma pode ter trés
variedades: dimorfa tuberculdéide, dimorfa dimorfa e dimorfa virchowiana. A
primeira apresenta multiplas lesdes do tipo tuberculdide e ocorre acometimento

de multiplos troncos nervosos, apresenta baciloscopia negativa e teste de Mitsuda



positivo. Ja a forma dimorfa dimorfa caracteriza-se pelo aparecimento de placas
eritematosas com limites mal definidos, e em alguns casos apresentam aspecto
de cura central, com limites internos nitidos, e externos mal definidos. Associadas
a essas lesbes encontram-se infiltracbes e lesbes em placa, envolvimento dos
troncos nervosos, e podem ocorrer reagdes graves levando a deformidades. A
altima forma, a dimorfa virchowiana, na primeira impressao parece ser do tipo
virchowiana, porém apresenta lesdes com bordas bem definidas e placas do tipo
da hanseniase tuberculdide. A baciloscopia é positiva e o teste de Mitsuda é
negativo para estas duas ultimas formas (TALHARI, 1994; VERONESI, 1997).

A Hanseniase Virchowiana mostra um quadro clinico varidvel, como
maculas hipocrébmicas com limites mal definidos, em grande numero, ocupando
todos segmentos corporais, pode apresentar também pdépulas ou placas
eritemetosas, infiltradas, com limites difusos, em todo corpo e apresentam
infiltragdes nas orelhas, face e extremidades dos membros superiores e inferiores.
Além disso, pode ocorrer infiltrado cutédneo difuso, sem lesdes dermatologicas
individualizadas, ou ainda nodulos e tubérculos, queda de cilios e supercilios,
comprometimento de mucosas e troncos periféricos, sendo a perda de
sensibilidade mais tardia do que nas formas tuberculdide e dimorfa,
comprometimento dos testiculos e da camara anterior do olho. A simetria das
lesBes é caracteristica desta forma clinica, a baciloscopia € sempre positiva e o
teste de Mitsuda é sempre negativo (TALHARI, 1994; R. VERONESI, 1997).

Em todas as formas clinicas da hanseniase os nervos periféricos sdo
atingidos, entretanto, ainda pode ocorrer uma lesdo neural em que nao ha
expressao dermatolégica da doenca, mesmo aparecendo em um ndamero restrito
de casos. A lesdo nervosa, que comeca com a destruicdo das terminacfes
sensitivas, evolui para o comprometimento de todo tronco nervoso, com paralisia
de grupos musculares, amiotrofias e deformidades, como no nervo facial, nos
nervos ulnar e mediano, nervo radial, fibular comum e tibial posterior
(MARANGONI, 1998).

Ainda, durante a evolucdo da doenca, podem ocorrer reacdes
independentemente do tratamento utilizado. Estas reacdes sao respostas
imunoldgicas do tipo Thl (celular), associada com a forma tuberculéide e do tipo
Th2 (humoral) associada com a forma virchowiana (TALHARI, 1994; PREVELLO
e MIRA, 2007). Segundo Gomes e colaboradores (2007), as ulceracdes dos

pacientes com hanseniase parecem estar relacionadas a positividade da



baciloscopia. Este sintoma é importante para uma melhoria do diagndstico
precoce, avaliagdo e servicos de prevencdo de incapacidade dos pacientes com
hanseniase (GOMES, FRADE e FOSS, 2007).

2.1.3. Quimioterapia da Hanseniase

O tratamento da hanseniase compreende a quimioterapia especifica,
supressdo dos surtos reacionais, prevencdo de incapacidades fisicas, e
reabilitacéo fisica e psicossocial.

O tratamento especifico indicado pelo Ministério da Saude é a
poliquimioterapia padronizada segundo recomendacbes da OMS. A
poliquimioterapia da lepra é constituida por dapsona, rifampicina e clofazimina,
tendo mostrado elevada eficacia. Essa associacao tem proporcionado tratamento
efetivo, sem aparecimento de resisténcia, comum quando apenas um desses
farmacos é empregado (BRASIL, 2002).

A dapsona apresenta acdo bacteriostatica contra o Mycobacterium leprae,
entretanto o baixo custo do farmaco somado a auséncia de toxicidade torna-a
farmaco de primeira escolha no tratamento e profilaxia da hanseniase
(MARTINDALE, 2002). A dapsona, uma sulfona ativa contra um amplo espectro
de bactérias, possui um mecanismo de acdo através da inibicdo da sintese
protéica por antagonismo competitivo com o &cido para-aminobenzdico (PABA)
pelo sitio de acdo da dihidropteroato sintetase, ou age como inibidor da
diidrofolato redutase (GRUNWALD e AMICHAI, 1996).

Apesar do largo uso na terapéutica da hanseniase, o aparecimento de
microrganismos resistentes as sulfonas tem reforcado o emprego simultaneo da
dapsona com outros hansenostaticos, principalmente rifampicina e a clofazimina.
Tem sido estimado que 2-10% de pacientes que trataram a doenca somente com
dapsona por muito tempo, apresentaram resisténcia ao medicamento
(AMERICAN SOCIETY OF HEALTH-SYSTEM PHARMACISTS, 2006).

Essa resisténcia do M. leprae a dapsona deve ser suspeitada sempre que
0 paciente ndo apresente melhora com o tratamento supervisionado
(MARTINDALE, 2002).

A rifampicina, um forte indutor de enzimas microssomais (LAU, 1995),

possui um mecanismo de acéo bactericida contra varios microrganismos, como o



M. leprae, o qual interfere na sintese de acido nucléico inibindo a RNA polimerase
DNA-dependente (MARTINDALE, 2002).

A clofazimina € um derivado da riminofenazina desenvolvido para o
tratamento da tuberculose. Por apresentar tanto atividade antimicrobiana como
antiinflamatoria apresenta usos diversos, inclusive para o tratamento da
hanseniase, em associacdo com os outros farmacos citados (QUEIROZ et al.,
2002; SALEM, STEFFAN e DUZGUNES, 2003). Possui atividade bacteriostatica e
baixa atividade bactericida (MARTINDALE, 2002).

A dose indicada da poliquimioterapia difere segundo o tipo da doenca. Para
0s casos paucibacilares é indicado uma dose mensal supervisionada de 600 mg
de rifampicina; uma dose mensal supervisionada e uma dose diaria de 100 mg de
dapsona. A duracao deste tratamento é de seis doses mensais supervisionada de
rifampicina. Ja para os casos multibacilares, € indicado uma dose mensal
supervisionada de 600 mg de rifampicina; uma dose mensal supervisionada e
uma dose diéria de 100mg de dapsona; e ainda uma dose mensal supervisionada
de 300mg e doses diarias de 50mg de clofazimina. A duracdo deste tratamento &
de doze doses mensais supervisionada de rifampicina (OPROSMOLIA, 1991;
TALHARI, 1994; BRASIL, 2002).

Venkatesan e colaboradores (1990) estudaram as interagdes
farmacocinéticas entre a dapsona e a clofazimina. Os resultados comprovaram
gue nado ha diferenca na farmacocinética da dapsona entre pacientes medicados
com dapsona e outros medicados com dapsona e clofazimina (VENKATESAN et
al., 1990).

2.1.3.1 A Dapsona

A dapsona (Figura 2), também chamada de DADPS, Dapsonum, DDS,
diafenilsulfona, 4,4’-diaminodifenilssulfona e sulfonildianilina, apresenta-se como
um po cristalino branco ou levemente amarelado sem odor caracteristico, pouco
soluvel em agua, coeficiente de partilha oleo/agua (Lop P = 1,32), fotossensivel,
com férmula molecular Ci2H12N20.S, e peso molecular de 248,3 daltons
(BRITISH PHARMACOPOEIA COMMISSION, 2005).
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FIGURA 2. FORMULA ESTRUTURAL DA DAPSONA

A dose diaria usual € de 100 mg/dia para adultos e de 1 a 2 mg/kg /dia em
criancas. O emprego associado com a rifampicina € recomendado em todas as
formas clinicas da doenca, e ambas sdo associadas a clofazimina nas formas
clinicas multibacilares (AMERICAN SOCIETY OF HEALTH-SYSTEM
PHARMACISTS, 2006).

A dapsona é soluvel em alcool, metanol, acetona e &cido cloridrico, porém
é muito pouco soltvel em &gua (0.00999999977648 mg mL‘) (BRITISH
PHARMACOPOEIA COMMISSION, 2005).

As caracteristicas de permeabilidade tém impacto direto no modo de acéo
do farmaco, pois a parede celular do Mycobacterium leprae contém uma grande
quantidade de lipideos (PANICKER, 2006). Devido a esta grande quantidade de
lipidios na parede celular do Mycobacterium leprae, o bacilo torna-se resistente a
maioria dos antibidticos e quimioterapicos. Entretanto, a dapsona € mais lipofilica
que todas as outras sulfonamidas, além de estar totalmente ndo-dissociada em
pH fisiolégico (<0,01%). Essa combinacdo de alta lipofilicidade e baixa
dissociacdo ionica favorece o seu potencial contra o Mycobacterium leprae.
(SCIOR et al., 1997)

A dapsona apresenta duas formas polimérficas - forma | (PF =180°C) e
forma Il (PF =z 175°C). Uma forma hidratada também ¢é descrita (YANG e
SWARBRICK, 1985; BORKA, 1991; GIRON, 1995).

Scior e colaboradores (1997) compararam a dapsona com outras
sulfomamidas mostrando que apesar de suas semelhancas, apenas a dapsona
tem atividade farmacologica contra o Mycobacterium leprae.

Quando administrada por via oral a dapsona € rapida e quase
completamente absorvida no trato gastrointestinal, tem elevada ligacdo as
proteinas (70 a 90%) e biodisponibilidade de 70 a 80%. O tempo de meia-vida &

de 10 a 50 horas (~28 horas). Apds administracdo oral, a concentracdo sérica



maxima ocorre entre 2 a 6 horas (AMERICAN SOCIETY OF HEALTH-SYSTEM
PHARMACISTS, 2006).

O farmaco sofre biotransformacdo hepatica, resultando na dapsona
monoacetilada e dapsona hidroxilamina, ambas com atividade baixa e que néo
contribuem para o efeito terapéutico da dapsona. Entretanto, o metabdlito
hidroxilamina é responsavel pela toxicidade do farmaco, contribuindo para os
efeitos adversos de hemdlise e metahemoglobinemia. A dapsona apresenta
eliminacao renal (70 a 85%) na forma inalterada e, em menor propor¢céao, nos seus
metabdlitos — N-glicuronidio e N-sulfamato. Uma pequena fracdo do farmaco livre
é eliminada pela bile, pela circulacdo éntero-hepética, o que explica a persisténcia
da dapsona no plasma durante varias semanas ap0s a suspensdo do tratamento
(GRUNWALD e AMICHAI, 1996; MARTINDALE, 2002).

Apesar do seu maior potencial de uso no tratamento das varias formas de
hanseniase, outras aplicacdes para a dapsona sdo encontradas na literatura, a
citar: tratamento da dermatite herpetiforme; na pneumonia causada por
Pneumocystes carinii, uma das infec¢cdes oportunistas mais frequentes nas
pessoas infectadas com SIDA; na profilaxia da toxoplasmose; na malaria causada
por P. falsiparum em portadores cloroquina-resistentes, associada ao
clorproguanil (Lapdap® Roche) (LANG e GREENWOOD, 2003), na malaria
causada por P. vivax, associada a cloroquina e a pirimetamina; na tuberculose
pulmonar; em doencas reumaticas e do tecido conjuntivo; e em doencas de pele
(AMERICAN SOCIETY OF HEALTH-SYSTEM PHARMACISTS, 2006; CHARLES
F. LACY, 20086).

Para o tratamento da dermatite herpetiforme, a dose depende de cada
paciente, mas normalmente comec¢a com 50 mg por dia podendo alcancar 300 mg
por dia ou mais se necessario (MARTINDALE, 2002).

Quanto a toxicidade, a hemalise é o efeito toOxico mais comum, incluindo a
anemia hemolitica, em pacientes com ou sem deficiéncia de glicose-6-fosfato
desidrogenase (GRUNWALD e AMICHAI, 1996; AMERICAN SOCIETY OF
HEALTH-SYSTEM PHARMACISTS, 2006).

As reacOes adversas incluem anorexia, nausea, vomito, cefaléia, tontura,
taquicardia, nervosismo, confusdo mental, desorientacdes, e insonia. Rea¢des de
hipersensibilidade, normalmente mencionada como sindrome da dapsona,
desenvolvem-se raramente e tende a ocorrer durante as primeiras seis semanas

de terapia. Os sintomas da hipersensibilidade a dapsona incluem febre,
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eosinofilia, mononucleose, linfadenopatia, leucopenia, e erup¢cbes cutaneas que
podem progredir a dermatite esfoliativa e necrose toxica epidérmica
(MARTINDALE, 2002).

O farmaco é contra-indicado para pacientes com alergia as sulfonas,
pacientes com anemia grave e com deficiéncia de glicose-6-fosfato
desidrogenase, pacientes cardiacos ou com doencas pulmonares, devido aos
efeitos de hemdlise e metaemoglobinemia, pacientes com deficiéncia de
metaemoglobina-redutase e com insuficiéncia hepatica e renal (GRUNWALD e
AMICHAI, 1996; MARTINDALE, 2002; AMERICAN SOCIETY OF HEALTH-
SYSTEM PHARMACISTS, 2006). Segundo Santos e colaboradores (1994),
pacientes tratados com dapsona, em sua maioria, apresentam reducéo de 1g dL™
de hemoglobina o que leva a hemdlise, e causa anemia. Isto ocorre
provavelmente, pois a dapsona € um farmaco com potencial oxidativo e em doses

terapéuticas pode produzir metaemoglobinemia (SANTOS et al., 1994).

2.2. ABSORCAO E BIODISPONIBILIDADE DE FARMACOS

A disponibilidade sistémica (biodisponibilidade) representa a quantidade do
farmaco que chegou até a circulacdo sistémica, enquanto que a absorcéo
representa apenas a etapa de permeacdo do farmaco na mucosa do trato
gastrintestinal, quando este ainda ndo esta disponivel na circulacdo sistémica
(LOBENBERG e AMIDON, 2000).

Para um farmaco ter uma 6tima absorcdo no organismo, é necessario ter
uma o6tima solubilidade em &gua, mas ao mesmo tempo deve ter um carater
lipofilico para que seja capaz de permear as membranas do organismo. Isto é
bem representado através da primeira Lei de Fick:

J=P.Cy Q)
onde, J é o fluxo do farmaco através da biomembrana, P € o coeficiente de
permeabilidade da membrana e C,q € a concentracdo do farmaco no exterior
aguosa da membrana.

O coeficiente de permeabilidade da membrana (P) é representado pela

razao:

(2)
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onde, D é o coeficiente de difusdo na membrana, K é o coeficiente de particdo do
farmaco e h é a espessura da membrana.
Finalmente, o coeficiente de difusdo pode ser estimado pela equagéo de

Stokes-Einstein:

D= RxT

67X nXrxN
3

onde, R é o constante molar dos gases, T é a temperatura absoluta, n é a
viscosidade da membrana, r € o raio do esfericidade do farmaco permeando a
membrana , e N € o nimero de avogadro (LOFTSSON, 2002).

O processo de absorcdo de farmacos através do trato gastrintestinal é
muito complexo, podendo ser afetado por inameros fatores (YU et al.,, 1996;
CONSIGLIERI, STORPIRTIS e FERRAZ, 2000). A dissolucdo do farmaco é
fundamental para absorcdo e consequente resposta terapéutica da maioria dos
farmacos de administracdo oral, apresentados na forma farmacéutica solida
(AMIDON et al., 1995).

Amidon e colaboradores (1995) propuseram um sistema de classificacao
biofarmacéutica que assume que a solubilidade e a permeabilidade s&o os
parametros principais que controlam a absorcdo dos farmacos. Baseado nestes
critérios, os farmacos sdo divididos em quatro grupos: Classe I: farmacos de alta
solubilidade e alta permeabilidade; Classe II: farmacos de baixa solubilidade e alta
permeabilidade; Classe lll: farmacos de alta solubilidade e baixa permeabilidade;
e Classe IV: farmacos de baixa solubilidade e baixa permeabilidade (AMIDON et
al., 1995).

A baixa solubilidade da dapsona (~10 pg.mL?) conduz a uma
biodisponibilidade prejudicada, sendo necesséria elevada quantidade de farmaco
para obtencédo de efeito terapéutico adequado.

As ciclodextrinas tém apresentado um papel importante no
desenvolvimento de farmacos pouco sollveis por aumentar a solubilidade
aparente e/ou dissolucao, devido a sua propriedade de formar de complexos de
inclusé@o ou dispersao sdlida, atuando como carreadores hidrofilicos de farmacos
com caracteristicas inadequadas para complexa¢do, ou ainda, como promotores
da dissolucéo de comprimidos contendo doses elevadas de farmacos, nos quais o

emprego de complexos farmaco/CD é dificil (CHALLA et al., 2005).
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2.3. CICLODEXTRINAS

2.3.1. As Ciclodextrinas Naturais

Ciclodextrinas naturais (Figura 3) séo oligossacarideos ciclicos contendo
seis, sete ou oito unidades de a-D-glucopiranose, formando um anel cuja
superficie externa € hidrofilica e o interior constitui uma cavidade central
hidrofobica, a qual pode acomodar uma variedade de farmacos e outras
substancias lipofilicas (VEIGA et al., 1996).

Characteristics of the natural cvelodextring oD, PCD and CD

oD
: < -
Hydrophobic
cavily - D . Secondary
» / hydroxy groups
H

Primary
hvdroxy groups

Cwelodextrin Mumber Dimensions {nm) fjs of ring  Mean
& soRs . (1 L

of .glu\,mh H aop p  opening (h} ._K.:,_I.

L its (M)
a-Cyclodextrin (wCD) 6 0.78 137 057 33 13038
f-Cyvolodextrin (BCD) 7 0.78 153 078 29 4905
y-Cwelodextrin (vCD) 8 0,78 169 095 15 3509

* Stability constants (binding constants) of 1:1 guest/CD complexes in
aquects solutions at 25 £5 °C . Population mean=standard deviation.

FIGURA 3. CICLODEXTRINAS NATURAIS
FONTE: (LOFTSSON e DUCHENE, 2007)

As ciclodextrinas sao produzidas como um resultado da reacdo de
transglicolacdo intramolecular da degradacdo do amido, por intermédio da enzima
ciclodextrina glucanotransferase (CGTase).

Uma caracteristica importante das ciclodextrinas € a formacdo de
complexos de inclusédo tanto no estado liquido quanto no estado sélido, nos quais
cada molécula-héspede é rodeada pelo ambiente hidrofébico da cavidade, o qual

é formado por um esqueleto carbdnico e oxigénios na forma de éteres. Isso pode
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levar a alteracdo de propriedades fisico-quimicas da molécula-hdspede, incluindo
sua solubilidade, estabilidade e biodisponibilidade (LOFTSSON e BREWSTER,
1996).

A formacao de complexos de inclusdo (Figura 4) € um arranjo dimensional
entre a cavidade hospedeira e a molécula convidada. A cavidade lipofilica das
moléculas de ciclodextrina promove um ambiente no qual as moléculas de
tamanho apropriado n&o-polares podem entrar para formar estes sistemas de
inclusdo. A principal forca é originada pela entalpia das moléculas de agua, que
sdo deslocadas pelas moléculas mais hidrofébicas da substancia presente na
solugcdo para manter uma associagao apolar-apolar e diminuir a forca do anel de

ciclodextrina resultando em um estado de energia mais baixa (DEL VALLE, 2004).

FIGURA 4. FORMAGCAO DO COMPLEXO DE INCLUSAO
FONTE: (DEL VALLE, 2004)

As ciclodextrinas tém a capacidade de formar sistemas de inclusdo com
compostos sdélidos, liquidos, ou gasosos, apresentando assim importancia na
industria alimenticia, cosmética e farmacéutica. Inimeras aplicacdes sédo
atribuidas as ciclodextrinas, tais como melhoria na estabilidade - protecdo contra
oxidacdo, calor, perda por volatilidade - ; correcdo de paladar ou odor
desagradavel; alteracGes de caracteristicas quimicas; aumento da solubilidade de
farmacos pouco soluveis, entre outras. (CEREDA, 2003)

A complexacdo de moléculas com ciclodextrinas ocorrem por uma
interacdo nao-covalente entre a molécula do farmaco e a cavidade da
ciclodextrina. A formacdo do complexo esta em constante equilibrio e é
dependente da forca de complexacdo, representada pela constante de

estabilidade do complexo, K:

K
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onde, D e CyD; sdo o farmaco e a ciclodextrina livres, respectivamente,
interagindo para formar um complexo de inclusdo, DCyD, farmaco-ciclodextrina,
com uma constante K de ligacdo, ou seja, a constante de equilibrio do complexo
(STELLA et al., 1999).

O termo complexacao € utilizado, pois se refere aos complexos de inclusao
formados pela interacdo de substancias com ciclodextrinas. Nestes complexos de
inclusédo as ligacbes envolvidas séo fracas, do tipo Van der Walls ou ligacdes de
hidrogénio, ndo ha quebra nem formacgéo de ligacdes covalentes (STELLA et al.,
1999). Entretanto, este termo complexacdo € diferente daquele utilizado em
compostos de coordenacdo. Compostos de coordenacao, também chamados de
complexos, se formam da adicdo de quantidades estequiométricas de dois ou
mais compostos estaveis, sendo que a espécie central pode ser um ion ou um
atomo e os ligantes podem ser ions ou moléculas neutras. As ligacées formadas
entre os ligantes e a espécie central do complexo sao ligacdes coordenadas, ou
seja, o ligante doa um par de elétrons a espécie central (FERNELIUS, 1965).

Uma das principais utilidades potenciais das ciclodextrinas é solubilizacéo
de farmacos. A vantagem do uso de ciclodextrinas frente ao uso de solventes
organicos estd ligada ndo s6 ao aspecto toxicolégico, como também ao seu
desempenho no organismo. Dada a sua capacidade em formar complexos de
inclusdo, as ciclodextrinas normalmente solubilizam farmacos como uma funcao
linear de sua concentracdo (BREWSTER e LOFTSSON, 2007).

Muitos derivados de ciclodextrinas naturais sintetizados por meio de
aminacOes, esterificacbes ou etereficacdes dos grupos hidroxil priméario ou
secundario, sao descritos na literatura (DEL VALLE, 2004).

Os derivados metilados, hidroxialquilados e branched sdo altamente
soliveis em agua, sugerindo seu uso como solubilizantes para farmacos
fracamente hidrossoluveis complexos (LOFTSSON, FRIORIKSDOTTIR e
GUMUNDSDOTTIR, 1996).

A Tabela 1 mostra a solubilidade, peso molecular e grau de substituicao
das ciclodextrinas naturais e ciclodextrinas derivadas mais comumente

empregadas.
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TABELA 1. SOLUBILIDADE E PESO MOLECULAR DE ALGUMAS CICLODEXTRINAS
NATURAIS E MODIFICADAS

Solubilidade em agua
Ciclodextrina Substituicdo® Peso molecular (Da)

(mg.mL™)°
a-CD - 972 145
B-CD - 1135 18,5
HPBCD 0,65 1400 > 600
RMBCD 1,8 1312 > 500
SBEBCD 0,9 2163 > 500
vy CD - 1297 232
HPYCD 0,6 1576 > 500

FONTE: Loftsson e Duchéne, 2007.
# Substituicdo: nimero médio de substituintes por unidade de glucopiranose.

® Solubilidade em agua pura a cerca de 25°C.

2.3.2. Ciclodextrinas hidroxialquiladas

Um grupo de derivados das ciclodextrinas muito utilizado hoje na

complexacdo de farmacos é o das CDs hidroxialquiladas. Como exemplos deste
tipo de derivados, existem a 2-hidroxietil-3-CD (2-HEBCD), a 2-hidroxipropil--CD

(2-HPBCD), a 3-hidroxipropil--CD (3-HPBCD) e a 2,3-dihidroxipropil-3-CD (2,

DHPBCD) (Figura 5) (DUCHENE e WOUESSIDJEWE, 1990).

3-
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FIGURAS5. ESTRUTURA DO DERIVADO HPBCD. EM DESTAQUE, AS POSICOES DOS

GRUPOS SUBSTITUINTES
FONTE: (DUCHENE e WOUESSIDJEWE, 1990)

As ciclodextrinas hidroxialquiladas sé@o largamente aplicadas na industria
alimenticia, farmacéutica e de produtos para agricultura. Sao preparadas por meio
da reacédo de B-ciclodextrina com éxido de propileno em solucdes alcalinas. Altas
concentracbes de Aalcalis favorecem a alquilacdo em O-6, enquanto que
concentracfes baixas favorecem-na em O-2, gerando produtos sempre alquilados
randomicamente. Por esta razdo, as HPBCDs sao misturas amorfas de
componentes quimicamente relacionados com diferentes graus de substituicéo.
Esta caracteristica heterogénea previne a cristalizacdo e, com isso, permite que o
derivado hidroxialquilado seja bastante solivel em agua e etanol (YUAN, JIN e LI,
2008).

Segundo Uekama, Hirayama e Arima (2006), ciclodextrinas amorfas como
as hidroxialquiladas séo uteis por inibir transi¢cdes polimorficas e cristalinizagao de
farmacos de baixa solubilidade durante o seu armazenamento. Este fato pode,
consequentemente, melhorar as caracteristicas de dissolucdo e de
biodisponibilidade destes farmacos.

O grau e o padrdo de substituicAo podem afetar a formacdo e a
estabilidade dos complexos de inclusédo com estas ciclodextrinas. Segundo Yuan,
Jin e Li (2008), HPBCDs com grau de substitui¢ao inferior a 8 teriam propriedades
de solubilizagdo Otimas para moléculas-héspede lipossoluveis, e estas

preparacdes poderiam ser transformadas em pos ndo-higroscoépicos.
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Quando se administra por via oral um complexo de inclusdo de um farmaco
com uma ciclodextrina hidroxialquilada, de acordo com os estudos realizados
previamente, espera-se que o complexo ndo sofra qualquer tipo de alteragéo ao
chegar ao estdbmago. No intestino delgado, os complexos serdo continuamente
formados e dissociados e havera competicdo entre o farmaco e os sais biliares
pela complexacdo com a ciclodextrina. Consequentemente, a presenca de
complexos hidrossoliveis no epitélio intestinal hidratado favorecerd a
disponibilidade e absorcdo do farmaco (LOFTSSON e DUCHENE, 2007). No
intestino grosso, as bactérias da flora microbiana realizardo, em pequena
extensdo, a hidrolise enzimatica da HPBCD, sendo que a maior parte da
ciclodextrina sera eliminada nas fezes na forma intacta (RAMA et al., 2005).

A HPBCD foi a primeira ciclodextrina modificada aprovada pelo FDA
(YUAN, JIN e LI, 2008) apresentando monografia descrita na Farmacopéia
Européia (BREWSTER e LOFTSSON, 2007).

2.3.3. Toxicidade das ciclodextrinas

A alegada alta toxicidade oral da PBCD relatada em 1957 tem sido
contestada ao longo dos anos através de estudos detalhados de metabolismo e
toxicidade em ratos e caes (SZEJTLI, 1984; IRIE e UEKAMA, 1997) originando
uma posicdo mais receptiva por parte das autoridades oficiais com relacdo a
estes tipos de compostos.

A toxicidade das substancias esta diretamente ligada com sua capacidade
de ser absorvida pelo organismo, de interagir com 0s sistemas enzimaticos,
provocando alteracdes metabdlicas ou, ainda, com a capacidade de se
depositarem em certos o0rgaos e tecidos.

A estrutura quimica das ciclodextrinas, que contém um grande numero de
aceptores e doadores de hidrogénios, assim como seu alto peso molecular e seu
coeficiente de particdo octanol/agua muito baixo, sdo caracteristicas que explicam
porque elas sé@o tdo pouco absorvidas no trato gastrintestinal, contribuindo, assim,
para sua baixa toxicidade (LOFTSSON e DUCHENE, 2007).

Estudos revelaram que as a e B-ciclodextrinas naturais apresentam certo
grau de nefrotoxicidade, efeito este vinculado a sua cristalizagdo ou a formacao

de complexos com o colesterol nos tecidos renais. A utilizacdo de derivados
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hidroxipropilados contorna este problema, ja que as moléculas apresentam uma
solubilidade bem mais elevada em agua (IRIE e UEKAMA, 1997).

A atividade hemolitica das ciclodextrinas naturais esta relacionada a
solubilizacdo de componentes das membranas celulares e segue a seguinte
ordem: 3-CD > a-CD > y-CD. Quando a cavidade é modificada por derivatizagédo
quimica, seus efeitos sobre as membranas celulares sdo bastante diferentes
daqueles obtidos com as moléculas originais (IRIE e UEKAMA, 1997).

A BCD esta hoje autorizada como ingrediente alimentar em varios paises,
tais como Suécia, Alemanha, Bélgica, Espanha, Franca, Holanda, Hungria,
Estados Unidos da América e Japdo. A monografia da p-CD esta incluida na
Farmacopéia Americana, Farmacopéia Européia e Farmacopéia Japonesa, entre
outras, assim como no “Handbook of Pharmaceutical Excipients” (LOFTSSON e
DUCHENE, 2007). A Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa), na
Resolucdo RDC 2 de 15 de janeiro de 2007 aprova o uso de ciclodextrinas como
aditivos para aromatizantes (ANVISA, 2007).

A Tabela 2 contém os derivados de BCD que podem ser utilizados pela
indastria farmacéutica, classificados como hidrofilicos, hidrofébicos e inicos.
Conforme a tabela, os derivados hidroxialquilados, como a HPBCD, podem ser
utilizados em vias parenteral, oral ou mucosal, como nasal, sublingual, oftdlmica,
pulmonar, retal e vaginal. (UEKAMA, HIRAYAMA e ARIMA, 2006)
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TABELA 2. CICLODEXTRINAS PARA USO FARMACEUTICO

Derivados de

ciclodextrinas

Caracteristicas

Uso Farmacéutico

Derivados Hidrofilicos

Metilados
MeBCD; DMBCD

DMARCD

Soluvel em agua resfriada e
em solventes orgéanicos
Solavel em 4gua, pouco

hemolitica

Oral, dérmica, mucosal

Parenteral, oral, mucosal

Hidroxialquilados
2-HEBCD; 2-HPBCD; 3-
HPBCD; 2,3-DHPBCD

Alta solubilidade em agua

Parenteral, oral, mucosal

Ramificadas
G.BCD; G,BCD; GUGBCD

Alta solubilidade em agua e

baixa toxicidade

Parenteral, oral, mucosal

Derivados Hidrofébicos

Alquilados
DERCD; TEBCD Insoluvel em agua, solUveis Oral, subcutanea (liberacdo
em solventes organicos lenta)
Acilados
TABCD Insolavel em agua, solaveis Oral, parenteral (liberacao
em solventes organicos lenta)
TBBRCD Mucoadesiva Oral, parenteral (liberacéo
lenta)
TVBCD Formadora de filme Oral, parenteral (liberacéo
lenta)
Derivados lonizaveis
Anidnicos
CMERBCD pKa entre 3 e 4, soluvel em Oral, dérmica, mucosal
pH maior que 4 (liberacdo controlada,
entérica)
Sulfato-BCD pKa maior que 1, solavel em Oral, mucosal

SBE4BCD; SBE73CD
Sulfato-AlIBCD

agua
Soltvel em agua

Insolivel em agua

Parenteral, oral

Parenteral (liberacéo lenta)

FONTE: (UEKAMA, HIRAYAMA e ARIMA, 2006)
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2.3.4. Sistemas Multicomponentes

A eficiéncia de complexacdo das ciclodextrinas pode ser aumentada por
adicdo ao meio complexante de uma reduzida quantidade de polimero
hidrossoluvel, resultando na formacdo de um complexo multicomponente
farmaco-CD-polimero, também designado por co-complexo (farmaco-CD)-
polimero. Este complexo, em geral, apresenta um notavel aumento de
solubilidade comparativamente ao correspondente complexo binario (LOFTSSON
et al., 1994).

O mecanismo pelo qual a eficiéncia de complexagdo das ciclodextrinas é
aumentada na presenca dos polimeros hidrossoliveis ndo estd totalmente
esclarecido. Contudo, existe um mecanismo proposto com base na analogia dos
aumentos de solubilidade conferidos pelos polimeros nas solucfes aquosas de
tensoativos. Segundo este pressuposto, 0 mecanismo de complexacao associado
a formacdo dos complexos multicomponentes com polimeros devera ser
semelhante a formacao dos complexos tensoativos-polimero (LOFTSSON, 1995).

Em solucdo aquosa, os polimeros diminuem a mobilidade das
ciclodextrinas e aumentam a solubilidade dos complexos formados. Contudo, tal
como para 0s complexos tensoativo-polimero, a estrutura quimica dos complexos
resultantes permanece desconhecida. Sabe-se que, em solu¢cdo aquosa, 0S
polimeros hidrossolUveis alteram a hidratacdo das moléculas de ciclodextrina,
bem como sua estrutura tridimensional, atuando como co-complexante
(LOFTSSON, 1998).

Em concluséo, os polimeros hidrossolUveis interagem com as moléculas de
ciclodextrinas ou com o0s complexos farmaco-CD, formando complexos
multicomponentes farmaco-CD-polimero ou co-complexos, isto €, um complexo
formado entre varios complexos binarios farmaco-CD com uma cadeia linear de
polimero [(farmaco-CD),-polimero]. Estes agregados apresentam valores de K
superiores aos apresentados pelos respectivos complexos farmaco-CD o que esta
na origem da maior solubilidade dos complexos multicomponentes (CAPPELLO et
al., 2001) (Figura 6). Exemplos de complexos de farmacos com ciclodextrinas em
que este ganho foi observado sdo o naproxeno/HPBCD (MURA, FAUCCI e
BETTINETTI, 2001); vinpocetina/SBEBCD (RIBEIRO et al., 2003);
glimepirida/HPBCD e SBEBCD (AMMAR et al.,, 2006) e nitroimidazois, como
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metronidazol, tinidazol, ornidazol e secnidazol/HPBCD; 3-CD ou MBCD (CHADHA
et al., 2007).

FIGURA 6 REPRESENTACAO DOS COMPLEXOS FARMACO-CD-POLIMERO EM
SOLUCAO
FONTE: (CAPPELLO et al., 2001).

Savolainen e colaboradores (1998) verificaram um aumento sinérgico da
solubilidade da glibenclamida na presenca da B-CD, HPBCD ou SBEBCD e do
HPMC. A adicdo de pequenas quantidades do polimero (0,05% HPMC) ao meio
de complexacdo reduziu em 40 a 80% o teor de ciclodextrina nas formulacoes,
sem qualquer prejuizo na biodisponibilidade do farmaco.

Capello e colaboradores (2001) realizaram estudos in vitro e in vivo de
sistemas envolvendo tropicamida e HPBCD, na presengca ou auséncia de
polimeros hidrossoltuveis. A adicdo de 0,25% de CMC e 0,10% de HPMC aos
sistemas tropicamida:HPBCD resultou em um incremento da solubilidade superior
a solubilidade do sistema binario tropicamida:HPBCD ou quando PVP-K30
(0,25%) foi empregado.

2.4. CARACTERIZACAO DOS COMPLEXOS DE INCLUSAO

Uma das principais caracteristicas das ciclodextrinas é o fato de formarem
complexos de inclusdo quer em solucdo, quer no estado soélido, nos quais cada
molécula hospede se encontra envolvida pelo ambiente hidrofobico da cavidade

da ciclodextrina. Desta forma, faz-se necessario lancar mao de diferentes técnicas
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para avaliar cada caso especifico, levando em conta a natureza do complexo e as
caracteristicas quimicas da molécula-hospede.

Varias técnicas podem ser empregadas para avaliar a formacdo de
complexos entre farmacos e ciclodextrinas. Entre elas, podemos citar a
microscopia eletrébnica de varredura (RIBEIRO et al.,, 2003); os métodos
termoanaliticos, como a calorimetria exploratéria diferencial, e a difracdo em
raios-X. Métodos espectroscépicos, como a espectroscopia de infravermelho por
transformada de Fourier (RAO et al., 2006) e espectroscopia Raman (VEIGA et
al., 1996; PEREIRA et al., 2007), permitem verificar quais grupamentos quimicos
da molécula hdspede interagiram com a ciclodextrina. A ressonancia magnética
nuclear é de especial valia, pois a combinacdo desta técnica com o uso de
softwares como o HyperChem 6 ou 0 GROMACS, permite realizar a modelagem
molecular do complexo (OMARI et al., 2006; BENI et al., 2007; DRAGAN et al.,
2007; FIGUEIRAS et al., 2007).

2.4.1. Caracterizacédo dos Complexos de Inclusdo em Solucéo

2.4.1.1. Ensaio de Solubilidade de Fases

Entre todas as propriedades das moléculas hospedes que se pretendem
alterar por complexacdo com ciclodextrinas, a solubilidade € sem duvida aquela
que mais interesse apresenta em termos de aplicacbes farmacéuticas. Por
conseguinte, o método de solubilidade de fases, descrito por Higuchi e Connors
(1965), é habitualmente utilizado para caracterizacdo da formacdo de complexos
de inclusdo em solucao.

Os diagramas de solubilidade de fases estdo dependentes do modelo de
incluséo, estando classificados em dois tipos, A e B, que apresentam por sua vez
diferentes subtipos, tal como representado na Figura 7.

Curvas do tipo A indicam a formacdo de complexos de inclusdo soltveis
enquanto do tipo B indicam a formagdo de complexos de incluséo de baixa
solubilidade. O diagrama do tipo B pode ainda ser de dois tipos: Bs e B,. Curva do
tipo Bs indica complexos de solubilidade Ilimitada enquanto que B, indica
complexos insollveis.

Os diagramas do tipo A séo os de maior interesse, e se subdividem em: A,

(aumento linear da solubilidade do farmaco, indica 1° ordem), Ap (curva isoterma
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com desvio em uma direcao positiva da linearidade, normalmente indica ordens
maiores) e diagramas Ay (curva isoterma com desvio em uma dire¢do negativa da

linearidade, indicando que a ciclodextrina € menos efetiva em maiores
concentracdes) (DEL VALLE, 2004; BREWSTER e LOFTSSON, 2007).

FIGURA 7. REPRESENTACAO GRAFICA DOS TIPOS DE DIAGRAMAS DE FASES
FONTE: (BREWSTER e LOFTSSON, 2007)

A estequiometria, o valor de K. dos complexos formados e consequente
eficiéncia de complexacdo podem ser facilmente determinados a partir do
segmento ascendente linear dos diagramas de solubilidade de fases. Na
presenca de um segmento linear obtido nestes diagramas € assumida a formacéao
de complexos de estequiometria 1:1, ou seja, de primeira ordem relativamente a
ciclodextrina e de ordem 1 relativamente a molécula hospede.

Assim, a constante de equilibrio do complexo pode ser faciimente deduzida
a partir da declive e ordenada na origem do segmento linear ascendente a partir
da equacao de Higuchi e Connors (1965):

coeficiente angular

Kia = —
Sp (1 - coeficiente angular)

onde, K;.; € a constante de equilibrio para diagramas de 1° ordem, coeficiente
angular é a inclinacdo da reta e Sy a solubilidade intrinseca do farmaco (ponto
onde intercepta o eixo y).
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Valores baixos de K indicam que o complexo tendera a existir mais na
forma dissociada, enquanto que valores altos indicam que a forma complexada
sera predominante em relacéo a forma dissociada (DUCHENE, WOUESSIDJEWE
e POELMAN, 1997).

2.4.1.2. Espectroscopia de Ressonancia Magnética Nuclear

A espectroscopia de ressonancia magnética nuclear (RMN) é uma das
técnicas mais usadas na investigacao da estabilidade, estequiometria e geometria
dos complexos de inclusdo. As técnicas de RMN de 'H proporcionam um
importante conhecimento acerca da estrutura e interacdes estabelecidas pelas
ciclodextrinas e seus complexos de inclusao (IKEDA et al., 2004; TRAPANI et al.,
2007).

A Ressonéncia Magnética Nuclear € uma forma de espectrometria de
absorcdo, na qual sob condi¢cdes apropriadas, uma amostra pode absorver
radiacdo eletromagnética em uma frequéncia referente as caracteristicas
estruturais da amostra. A absorcdo é em funcdo de determinados ndcleos da
molécula. Ha nucleos com ndmero de spin ¥, como “1H, %H, %C, /N, ¥%F e
31.5P, que possuem uma distribuicdo de carga esférica e uniforme. Os nucleos
gue apresentam numero de spin igual ou maior que um possuem uma distribuicdo
de carga ndo esférica. Sendo assim, o numero de spin determina o nimero de
orientacdes diferentes que um ndcleo pode ter quando estd em um campo
magnético uniforme. Com isso, 0s nucleos mais amplamente utilizados na
espectrometria de RMN sdo o 'H e o *C (SILVERSTEIN, BASSLER e MORRILL,
1994).

O espectro é registrado como uma série de picos cujas areas sao
proporcionais ao numero de ndcleos que eles representam, como por exemplo, de
hidrogénios (SILVERSTEIN, BASSLER e MORRILL, 1994).

A espectrometria de RMN pode ser utilizada como um método quantitativo
de caracterizacdo de complexos supramoleculares, como 0s sistemas binarios e
ternarios desenvolvidos neste trabalho. Com esta técnica, a interacdo do farmaco
com a ciclodextrina pode ser evidenciada. A formacao do complexo de inclusao
pode ser comprovada através das mudancas das transi¢ées quimicas do farmaco

puro e das ciclodextrinas no espectro de RMN, sendo normalmente mais utilizado
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o RMN de H. As transi¢cdes de sinais dos prétons no interior da cavidade das
ciclodextrinas sdo indicativas que a molécula hospedeira esta localizada perto dos
prétons no qual a transicao € observada (JULLIAN et al., 2007).

Zhang e colaboradores (2008) utilizaram RMN de 'H e RMN 2D para
caracterizar os complexos de inclusdo com acido caféico em hidroxipropil-p-
ciclodextrina. Na ressonancia magnética nuclear do complexo de inclusdo, os
cinco tipos de hidrogénio do &cido caféico ficaram com os valores de delta
alterados permitindo mostrar que a parte da molécula que € mais hidrofébica fica
dentro da cavidade da HPBCD, e os grupos mais polares da molécula ficam
expostos para fora da cavidade.

Numanoglu e colaboradores (2007) utilizaram RMN de *H para confirmar a
formacédo do complexo de inclusdo dos compostos de fragrancias, linalol e acetato
de benzila, com BCD e com HPBCD, para melhorar a estabilidade e a solubilidade
destes compostos.

Lyng e colaboradores (2005) utilizaram RMN de 'H para confirmar a

formacédo do complexo de inclusao do carotendide bixina com a-ciclodextrina.

2.4.2. Caracterizagcdo dos Complexos de Inclusédo no Estado Sélido

A formacdo dos complexos em solucdo ndo garante necessariamente a
sua obtencédo e isolamento no estado sélido, uma vez que estes sdo o resultado
de um conjunto de equilibrios quimicos. O produto sélido resultante pode ser
apenas uma dispersao fina do farmaco no interior da ciclodextrina ou ainda uma
mistura constituida pelo complexo de inclusdo, farmaco ndo complexado e
ciclodextrina sob a forma hidratada. Assim, a caracterizacdo fisico-quimica dos
produtos resultantes no estado solido, torna-se indispensavel.

Sao muitas as metodologias que podem ser utilizadas para a investigagao
dos complexos de inclusdo no estado sélido, apresentando todas elas
caracteristicas proprias que permitem nao s6 detectar a formacdo do complexo de
inclusdo, como também conhecer a sua estrutura quimica e interacdes que se

estabelecem entre os diferentes componentes que o constituem.
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2.4.2.1. Calorimetria Exploratéria Diferencial (DSC)

Entre os métodos termoanaliticos, DSC €& amplamente utilizada para a
caracterizacdo de complexos supramoleculares, como complexos de incluséo
entre farmacos e ciclodextrinas.

A calorimetria exploratoria diferencial (DSC) é uma técnica na qual é
medida a diferenca de energia dentro e fora de uma amostra e da referéncia em
uma atmosfera controlada e sob um gradiente de temperatura. No inicio da
utilizacdo da técnica de DSC, o método mais utilizado era a calorimetria
exploratoria diferencial com compensacao de poténcia. Atualmente, a calorimetria
exploratdria diferencial com fluxo de calor € a mais utilizada (GIRON, 1998b;
1998a; IONASHIRO, 2004).

No DSC com compensacao de poténcia a amostra e a referéncia sao
mantidas isotermicamente pelo uso de aquecedores individuais, sendo que o
parametro medido € a diferenca na poténcia de entrada dos aquecedores.

Ja na DSC com fluxo de calor, mais utilizada, o parametro medido é o fluxo
de calor e, a amostra e a referéncia sdo mantidas isotermicamente pela aplicacéo
de energia elétrica quando eles sdo aquecidos ou resfriados a uma razao linear,
conforme mostrado na Figura 8. A curva obtida € o registro do fluxo de calor dH/dt
em funcdo da temperatura (IONASHIRO, 2004).

1
— T AAAAA—— AAAAAA——

— — A

DSC
FIGURA8. MODELO DO EQUIPAMENTO DE CALORIMETRIA EXPLORATORIA
DIFERENCIAL POR FLUXO DE CALOR
FONTE: (IONASHIRO, 2004).

A Calorimetria Exploratéria Diferencial é muito utilizada para a
caracterizagdo de substancias porque acompanha os efeitos de calor associados
a praticamente todas as alteracfes fisicas ou quimicas da amostra. Geralmente
reacoes de transicoes de fase, desidratacOes, reducbes e certas reacdes de

27



decomposicdo produzem efeitos endotérmicos, representados na DSC (fluxo de
calor) por um pico descendente, enquanto que cristalizagcdes, oxidacdes, algumas
reacOes de decomposicdo produzem efeitos exotérmicos, representados por um
pico ascendente (GIRON, 1998a; IONASHIRO, 2004).

As principais vantagens desta técnica sobre a calorimetria classica sao a
rapidez nas determinacdes, a utilizagdo de pouca massa de amostra, a amostra
que pode ser soélida ou liquida, a aplicacdo a processo de resfriamento e medidas
sob alta presséo, além de poder estudar diferentes tipos de reacdes quimicas. E
importante também ressaltar que nenhuma grande precisdo pode ser obtida sem
um rigido controle das varidveis que afetam as curvas de DSC, como por
exemplo, a razdo de aquecimento da célula, a natureza do suporte de amostras, a
natureza da substancia utilizada como referéncia, a influéncia da atmosfera do
forno e o tamanho das particulas da amostra e seu grau de cristalinidade
(IONASHIRO, 2004).

Araljo e colaboradores, em seus trabalhos, empregaram a técnica de
Calorimetria Exploratéria Diferencial para caracterizacdo de complexos de
inclusdo de pirimetamina (DE ARAUJO et al., 2007) e de sulfadiazina (DE
ARAUJO et al., 2008) com HPBCD.

Scalia e colaboradores (2006) estudaram a formagdo de complexos de
inclusdo com HPBCD com o filtro solar - butil metoxidibenzoilmetano -, seguido da
incorporacdo do sistema formado em lipossomas para conferir estabilidade ao
filtro, usando calorimetria exploratéria diferencial.

Mura e colaboradores (2001) empregaram DSC para avaliar a influéncia do

polimero PVP na complexacao de naproxeno com B-ciclodextrina.

2.4.2.2. Difragdo em Raios X

A técnica de difratometria de raios-X mede a intensidade de raios-X
espalhados em uma amostra solida sobre diferentes angulos. A interferéncia entre
as ondas difratadas pode ser construtiva, quando as ondas em fase se somam,
ou destrutiva, quando as ondas fora de fase se cancelam. W. H. Bragg e W.L.
Bragg contribuiram com o desenvolvimento desta técnica, pois enxergaram 0S

cristais como planos de atomos que se comportavam como planos de reflexao,
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para os quais o angulo de incidéncia era igual ao angulo de reflexao. Isso originou
a expresséao de analise da estrutura do cristal, a Lei de Bragg:

nA = 2d senb,
onde A é o comprimento de onda, n é a ordem da reflexdo, d é a familia de planos
especifica e 6 € o angulo de incidéncia ou reflexdo dos planos (HAMMOND,
2000).

Quando os feixes refletidos encontram-se em fase, ou seja, quando ha uma
interferéncia construtiva, a Lei de Bragg € satisfeita e assim 0s raios-X sao
detectados, originando o difratograma da substancia (HAMMOND, 2000).

Algumas ciclodextrinas, no seu estado cristalino, formam ligacbes de
hidrogénio intra e intermoleculares, as quais estabilizam tanto a conformacao da
molécula como também a sua estrutura cristalina, gerando um difratograma
amorfo, ou seja, sem picos caracteristicos do estado cristalino da molécula
(DODZIUK, 20086).

Veiga e colaboradores (1996) utlizaram a difracdo de raios-X para
caracterizar complexos de tolbutamida com [-ciclodextrina e hidroxipropil-p-
ciclodextrina. Simeoni e colaboradores (2004) utilizaram a técnica para
caracterizar complexos de ciclodextrinas com o filtro solar butil-
metoxidibenzoilmetano e Mura e colaboradores (2001) demonstraram a influéncia
do polimero PVP na complexacdo de naproxeno com [-ciclodextrina através de

difracéo, entre outros.

2.4.2.3. Microscopia eletrdnica de varredura

O Microscopio Eletronico de Varredura (MEV) é muito utilizado para a
analise microestrutural de materiais solidos, fornecendo um resultado com uma
imagem de facil interpretacdo. O aumento maximo conseguido pelo MEV fica
entre o microscopio 6tico (MO) e o Microscopio Eletrénico de Transmisséo (MET).
A grande vantagem do MEV em relagcdo ao microscopio Otico é sua alta
resolucao, e em relacdo ao MET ¢ a facilidade do preparo das amostras.

As andlises por Microscopia Eletrbnica de Varredura podem ser utilizadas
para investigar a morfologia do farmaco puro e modificacbes na presenca de

outras substancias.
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Maestrelli e colaboradores (2005) empregaram microscopia eletrénica de
varredura para identificar complexos de BCD e HPBCD com quetoprofeno para
aplicacéo em lipossomas. Maestrelli e colaboradores (2008) também mostraram a
morfologia por MEV de microesferas para liberacdo sitio-especifica com o
complexo de inclusdo quetoprofeno e HPBCD. Scalia e colaboradores (2006)
utilizaram MEV para demonstrar os complexos de inclusdo de butil

metoxidibenzoilmetano com HPBCD.
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3. OBJETIVOS

3.1 OBJETIVO GERAL

O presente trabalho tem como objetivo estudar as interacdes da dapsona
com ciclodextrinas na auséncia e presenca de polimeros hidrossolluveis, visando

melhorar a solubilidade e a biodisponibilidade do farmaco.

3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

A fim de atingir o objetivo geral, foram propostos 0s seguintes objetivos

especificos:

m  Desenvolver sistemas binarios de dapsona com ciclodextrinas (BCD e

HPBCD)

= Desenvolver sistemas ternarios de dapsona, ciclodextrinas (BCD e HPBCD) e
polimeros hidrossoluveis (PVP-K30/HPMC).

L Caracterizar os sistemas binarios e ternarios obtidos, utilizando ensaio de
solubilidade, calorimetria exploratoria diferencial, difracdo em Raios-X e

microscopia eletrbnica de varredura.

m  Estudar as interacfes entre dapsona e ciclodextrinas empregando RMN de
1
H.
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4. MATERIAL E METODOS

4.1. MATERIAL E EQUIPAMENTOS

4.1.1. Substancia quimica de referéncia

Dapsona matéria-prima foi obtida da Farmos® Distribuidora de Produtos

Quimicos e Farmacéuticos Ltda, lote n°® 20051104, teor de pureza 99,15%.

4.1.2. Reagentes e Solventes

B-Ciclodextrina  (Glycosan®) (P.M. 1135 g/mol) e Hidroxipropil-B-
ciclodextrina (Glycosan® HPBCD) (P.M. 1400 g/mol e grau de substituicéo de 0,58
a 0,73) foram gentilmente cedidas pela Chemyunion — IndUstrias Quimicas Ltda.

Foram empregados metanol (Merck® Grau HPLC) e agua purificada.

Os polimeros hidrossoltveis utilizados foram o PVP-K30 (Basf® The
Chemical Company Ltda) com peso molecular de 50.000 g/mol, o qual é
liviemente solivel em &acidos e agua, e hidroxipropilmetilcelulose (Galena®
Quimica e Farmacéutica Ltda), com peso molecular de 86.000 g/mol, solivel em

agua fria.

4.1.3. Equipamentos

Os complexos binarios e ternarios de dapsona foram obtidos empregando
balanca eletronica analitica AG200 Gehaka®, agitador magnético TE-085 Tecnal®,
estufa de secagem e esterilizacdo mod. TE 394/1 Tecnal® e liofilizador Edwards®.

A caracterizacdo da formacdo dos complexos no estado solidos foi
realizada empregando Microscépio Eletrdnico de Varredura JEOL® mod. JSM
6360 LV, sistema de Calorimetria Exploratéria Diferencial TA Instruments DSC
2910, e sistema de Difratometria de Raios-X Shimadzu modelo XD-6000.

Os ensaios de solubilidade foram realizados usando camara incubadora

com agitac&o orbital Marconi ® MA-420.
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Os ensaios de ressonancia magnética nuclear foram realizados
empregando espectrometro Bruker AVANCE 400 NMR operando em 9.4 Tesla,
observando *H a 400,13 MHz.

A quantificacdo dos farmacos foi realizada por meio de
espectrofotometro UV-Vis Shimadzu, mod. UVPC v3.9 usando cubetas de quartzo

com 3 mL de caminho 6tico.

4.2. METODOS

4.2.1. Preparo dos Sistemas Binarios e Ternarios

Os sistemas binarios e ternarios foram obtidos empregando o método da
coevaporacdo (SCALIA et al.,, 2002; SIMEONI, SCALIA e BENSON, 2004,
SCALIA et al., 2006).

Quantidades equimolares de dapsona e HPBCD ou BCD foram pesadas e
dispersas em metanol grau farmacéutico e agua purificada, respectivamente. As
dispersdes obtidas foram misturadas e homogeneizadas em agitador magnético
TE-085 Tecnal®, por 24 horas. A dispers&o obtida foi evaporada em estufa de ar
circulante Tecnal® TE 394/1 a 40°C por 56 horas.

Para o preparo dos sistemas terndrios, quantidades equimolares de
dapsona e HPBCD ou BCD foram dispersos em agua purificada e adicionados de
0,25 % (p/v) de PVP-K30 ou 0,15 % (p/v) de HPMC. A dispersao resultante foi
submetida & mesma metodologia empregada para obtencdo dos sistemas

binarios.

4.2.2. Caracterizacao dos Sistemas Binarios e Ternarios em Solucao

4.2.2.1. Ensaios de Solubilidade

Os ensaios de solubilidade foram realizados de acordo com o descrito por
Higuchi e Connors (1965): um excesso de dapsona (~1g) foi adicionado a
solugbes aquosas contendo concentragdes crescentes de PVP-K30 (0-0,3%),
HPMC (0-0,3%), HPBCD (0 a 40 mmol/L) ou BCD (0 a 40 mmol/L), na presenca
ou auséncia de uma quantidade fixa de polimeros (0,25 % PVP-K30 ou 0,15 %

HPMC). As suspensfes obtidas foram mantidas sob agitacdo em camara
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incubadora com agitacdo orbital Marconi ® MA-420 por 72 horas, a temperatura de
37°C, filtradas em cartuchos de tamanho de poro de 0,45 um, e quantificadas em
comprimento de onda de 290 nm, segundo a equacao da reta Abs = 0,03469 +
0,03285 x C (ng.mL™Y) (r = 0,99726).

4.2.2.2. Ressonancia Magnética Nuclear

A formagdo dos complexos de inclusdo de dapsona:CD e
dapsona:HPBCD foi investigada passo a passo através da técnica de
Ressonancia Magnética Nuclear. Para isso, experimentos em RMN de 'H e
ROESY 1D foram realizados a 293 K em um espectrbmetro RMN Bruker
AVANCE 400 operando em 9,4 Tesla, observando *H a 400,13 MHz. As andlises
do farmaco dapsona, HPBCD e o sistema dapsona:HPBCD foram feitas em
MeOD-d4, enquanto que o da BCD e do sistema dapsona:BCD foi feito em D,0 (a
analise da dapsona foi feita uma Unica vez e utilizada para ambos os sistemas). O
espectrometro foi equipado com uma sonda de deteccao direta multinuclear de 5
mm com z-gradiente. O espectro de RMN de 'H foi adquirido com a largura
espectral de 3306,88 Hz (= 8.3 ppm) e numero de pontos 64K, promovendo uma
resolucao digital de 0,05 Hz. Os experimentos ROESY 1D foram obtidos com
sequéncia de pulso selrogp, usando tempo de mistura de 200 ou 300 ms. O
espectro foi adquirido com a mesma largura espectral do RMN de 'H e 64K
pontos, dando uma resolucdo espectral de 0,05Hz. Os espectros de RMN de *H e
ROESY 1D foram processados aplicando transformada de Fourier com 64K
pontos e através de uma multiplicacdo exponencial do FIDs por um fator de 0,3 e
1,0 Hz para o RMN de 'H e ROESY 1D, respectivamente. O deslocamento
quimico nos espectros de RMN sdo dados em ppm e calibrados em relacéo ao
sinal do TMS em 0,00 ppm como referéncia interna e todos programas de pulso

foram fornecidos pela Bruker BioSpin.
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4.2.3. Caracterizacao dos Sistemas Binarios e Ternarios no Estado Sélido

A caracterizacdo da formacdo dos sistemas — dapsona:HPBCD ou
dapsona:BCD foi realizada por meio de calorimetria exploratoria diferencial (DSC),

difracéo de raios-X e microscopia eletronica de varredura (MEV).

4.2.3.1. Calorimetria Exploratéria Diferencial (DSC)

As curvas DSC do farmaco, da mistura-fisica (1:1) e sistemas binarios e
ternarios foram obtidas por meio de célula TA Instruments DSC 2910, sob as
seguintes condicdes experimentais: atmosfera dinamica de nitrogénio (100
mL.min.™"); razdo de aquecimento de 10°C.min.™ em cépsula de aluminio selada,
massa de amostra de 5,0 mg; e rampa de aquecimento de 40 — 300°C. A célula
de DSC deve ser previamente calibrada apods a utilizacdo de uma amostra de
indio metalico com pureza de 99,99% a partir da Trszo (156,4°C) e AHfysa0 (28,5

J.g™}) deste material.

4.2.3.2. Difracdo em Raios X

Os difratogramas de raios-x do farmaco, da mistura-fisica (1:1) e
sistemas binarios e ternarios foram obtidos em um difratdmetro Shimadzu modelo
XD-6000, operando a 40 KV e 40 mA, com velocidade de varredura de 2°/minuto

(em 2 theta), usando silicio (Si) policristalino como padréo.

4.2.3.3. Microscopia eletronica de varredura

A morfologia do farmaco, da mistura-fisica (1:1) e sistemas binarios e
ternarios foram analisadas usando microscopio eletrbnico de varredura JEOL
mod. JSM-6360 LV. As amostras foram fixadas em um suporte metalico com
auxilio de uma fita dupla-face de cobre e submetidas a metalizacdo sob vacuo, a
fim de torna-las eletricamente condutivas. A visualizacdo foi realizada em

aumentos de 300 a 1000 vezes, com uma voltagem de excitagao de 10 al5 kV.
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5. RESULTADOS E DISCUSSAO

5.1. OBTENCAO DE CARACTERIZACAO DE SISTEMAS BINARIOS E
TERNARIOS COM DAPSONA E B- CICLODEXTRINA.

5.1.1. Ensaio de Solubilidade de Fases

Para a quantificacdo do farmaco nos ensaios de solubilidade, uma solucéo
de dapsona na concentracdo de 20 pug.mL™ em &agua purificada foi tracada para
determinacdo do melhor comprimento de onda (Figura 9), sendo o valor de 290
nm selecionado para a quantificagdo das amostras nos ensaios de solubilidade.
Uma curva analitica foi construida em agua purificada e submetida a andlise de
regressao linear. Relacdes lineares foram obtidas no intervalo de concentracao de
4 a 40 pg mL™ (r = 0,99726), segundo a equacdo Abs = 0,03469 + 0,03285 x C

(ug.mL™), como mostra a Figura 10.
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FIGURA9. ESPECTRO DE ABSORCAO NA REGIAO DO ULTRAVIOLETA PARA DAPSONA
20 pg.mL EM AGUA PURIFICADA
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FIGURA 10. CURVA ANALITICA DA DAPSONA EM AGUA PURIFICADA (4 — 40 pg.mL™)

O ensaio de solubilidade foi empregado para evidenciar o efeito da adicao
de B-CD, e/ou polimeros sobre a solubilidade intrinseca do farmaco dapsona.
A Figura 11 mostra o diagrama de solubilidade de fases para dapsona pela

adicao de concentragdes crescentes de BCD.
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FIGURA 11. DIAGRAMA DE SOLUBILIDADE DE FASE DA DAPSONA A 37 °C EM PRESENCA
DE BCD

A curva obtida apresentou um aumento linear da solubilidade da dapsona
em funcdo do aumento da concentracdo da ciclodextrina e, portanto, exibiu
diagrama de solubilidade de fases do tipo A_ para o sistema binario resultante
(dapsona:pCD), sugerindo a formacdo de complexos soluveis.

A adicdo de polimeros hidrossoliveis a uma solucdo aquosa de CD e
farmaco muitas vezes associada ao aumento da constante de estabilidade do
complexo (K;) e a melhoria da eficiéncia de complexagéo, resulta na diminuigéo
da quantidade de ciclodextrina necessaria para a incorporacdo de uma
determinada  quantidade de  farmaco (LOFTSSON, MASSON e
SIGURJONSDOTTIR, 1999).

Véarios autores demonstraram a possibilidade dos polimeros formarem
complexos com diversos farmacos, aumentando a sua solubilidade (BETTINETTI
e MURA, 1994; LOFTSSON, FRIORIKSDOTTIR e GUMUNDSDOTTIR, 1996),

entretanto, a quantidade de polimero adicionada devera ser tal que o efeito
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solubilizante, estabilizante e complexante seja maximizado, mas insuficiente para
causar um aumento significativo da viscosidade.

A Figura 12 mostra o efeito da adicdo dos polimeros - PVP-K30 e/ou
HPMC - sobre a solubilidade da dapsona.
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FIGURA 12. EFEITO DA ADICAO DE DIFERENTES QUANTIDADES DOS POLIMEROS PVP-
K30 E/OU HPMC SOBRE A SOLUBILIDADE DA DAPSONA

A solubilidade intrinseca da dapsona obtida por meio do ensaio de
solubilidade foi de 5,77 mg.mL™ (0,0233 mM). Valores de solubilidade de 4,264
mg.mL™? (0,017 mM) e 26,413 mg.mL™ (0,106 mM) quando 0,25% (p/v) de PVP-
K30 e 0,15% (p/v) de HPMC foram adicionados, respectivamente.

Baseando-se nesses estudos, o ensaio de solubilidade foi realizado
empregando as concentracdes de fixas dos polimeros - 0,25% (p/v) de PVP-K30

ou 0,15% (p/v) de HPMC - e concentragdes crescentes de BCD (Figura 13).
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FIGURA 13. DIAGRAMAS DE SOLUBILIDADE DE FASES DA DAPSONA EM SOLUGAO
AQUOSA DE BCD NA PRESENCA OU AUSENCIA DE POLIMEROS PVP-K30 E
HPMC A 37 °C

As curvas de solubilidade apresentaram um aumento crescente da
solubilidade da dapsona em funcdo da adigcdo da BCD, caracterizando-se por
comportamento do tipo A., ou seja, aumento linear na solubilidade do farmaco em
funcdo do aumento da concentracdo de BCD. Efeito semelhante foi observado
quando PVP-K30 ou HPMC foram adicionados, entretanto ndo houve contribuicéo
representativa na solubilidade da dapsona na presenca dos polimeros
hidrossolaveis.

Tendo por base a informacgao resultante dos diagramas de solubilidade de
fases, a estequiometria, o valor da constante de estabilidade (K.) dos complexos
formados e a eficiéncia de complexacéo (CE) podem ser facilmente determinados

a partir do segmento ascendente linear dos diagramas.
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A Tabela 3 apresenta os valores de solubilidade intrinseca (Sp) e
solubilidade do intercepto (Sin), coeficiente angular e coeficiente de correlacao de

Pearson (r) para os sistemas binario e ternarios contendo dapsona e 3CD.

TABELA 3. VALORES DE SOLUBILIDADE INTRINSECA (Sy), SOLUBILIDADE DO
INTERCEPTO (Sjx), COEFICIENTE ANGULAR E COEFICIENTE DE
CORRELAGAO DE PEARSON (r) OBTIDOS A PARTIR DOS DIAGRAMAS DE
SOLUBILIDADE DE FASE PARA O SISTEMAS DAPSONA:BCD.

_ Coeficiente
Sistema So (MM) Sint (MM) r
Angular
DAP:CD 0,0233 0,0485 0,0171 0,9444
DAP:BCD:PVP-K30 0,0233 0,0831 0,0174 0,9310
DAP:BCD:HPMC 0,0233 0,0577 0,0181 0,9935

Os valores de coeficiente angular obtidos a partir da regresséao linear dos
diagramas de solubilidade de fases para os sistemas binario e ternarios
estudados foram inferiores a 1, assumindo estequiometria 1:1.

Assumindo a formacdo de um complexo de estequiometria 1:1, ou seja, de
primeira ordem relativamente a ciclodextrina (n = 1) e de ordem 1 relativamente a
dapsona (m = 1), ter-se-a a situacédo representada pelo equilibrio quimico:

Ke

m Dapsona + n CD Dapsonay, - CDj,

sendo o valor de K. determinado a partir da equacéo de Higuchi e Connors
(1965):

coeficiente angular

Kia = —
So (1 - coeficiente angular)

onde Sy é a solubilidade intrinseca da molécula héspede.

De acordo com Loftsson, Hreinsdottir e Masson (2005), teoricamente, para
farmacos com solubilidade superior a 1 mM, os valores de solubilidade intrinseca
(So) devem ser iguais aos valores de solubilidade do intercepto (Sin) definido pela
equacao da reta. Entretanto, para farmacos com solubilidade intrinseca inferior a
0,1 mM um desvio negativo da solubilidade intrinseca é observado.
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A fim de ndo agregar possiveis erros advindos da construcdo da reta e da
determinacdo de sua equacdo, o valor de Sy obtido experimentalmente foi
empregado para o célculo da constante de estabilidade do complexo (Kj.1).

Loftsson, Hreinsodottir e Masson (2005) propuseram um método de calculo
da eficiéncia de complexacdo - CE - que € calculada a partir do coeficiente
angular do diagrama de solubilidade de fase e é independente dos valores de
solubilidade intrinseca:

_ _coeficiente angular
1 - coeficiente angular

A partir do valor de CE € possivel determinar a relagéo
farmaco/ciclodextrina obtida na complexacédo e o acréscimo de massa na forma
farmacéutica. As razdes molares para os sistemas binéarios e ternarios podem ser
calculadas, através da relagéo:

RM=1: (1+ ——)
CE

onde, RM é a razdo molar do complexo de inclusdo e CE é a eficiéncia de
complexacéao.

A Tabela 4 apresenta os valores de constante de estabilidade (Ki.1),
eficiéncia de complexacdo (CE), razdo molar de complexacdo (DAP:CD),
calculadas a partir dos diagramas de solubilidade de fase para os sistemas binario
e ternarios contendo dapsona.

TABELA 4. CONSTANTE DE ESTABILIDADE (K;.;), EFICIENCIA DE COMPLEXAGCAO (CE)
E RAZAO MOLAR DE COMPLEXACAO (DAP:CD) CALCULADAS A PARTIR
DOS DIAGRAMAS DE SOLUBILIDADE DE FASE PARA OS SISTEMAS
BINARIO E TERNARIOS CONTENDO DAPSONA, BCD E PVP-K30 E/OU HPMC

Sistema Kyq (mol.L™) CE Raz&o molar (DAP:BCD)
DAP:BCD 753 0,0174 1.58
DAP:BCD:PVP-K30 761 0,0177 1:58
DAP:BCD:HPMC 793 0,0185 1:55

K1 = constante de estabilidade
CE = eficiéncia de complexacédo (LOFTSSON, HREINSDOTTIR e MASSON, 2005)

Razao molar = razao DAP:ACD calculada segundo Loftsson, Hreinsdéttir e Masson, 2005.
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Segundo Pitha e colaboradores (1983) apenas 0s complexos com
constantes de estabilidade (K.) compreendidas entre 200 e 5000 M™ parecem ter
aplicacOes praticas, dado que os complexos labeis levam a liberacdo prematura
do farmaco e os complexos muito estaveis originam libertacdo retardada ou
incompleta do farmaco no organismo.

Rama e colaboradores (2005) consideram adequadas constantes de
estabilidade com valores entre 100 e 1000 M™. A constante de estabilidade dos
complexos de inclusdo (K.) indica a afinidade do farmaco pela ciclodextrina em
questdo. Portanto, quanto maior a constante de estabilidade, maior sera a
facilidade da formacéo do complexo de inclusdo. Maior valor de Kj.; foi observado
para o sistema ternario DAP:CD:HPMC.

Cirri e colaboradores (2006) estudaram o efeito da variagdo do pH sobre a
constante de estabilidade dos complexos de inclusdo naproxeno com [3-
ciclodextrina. O pH &cido favoreceu a formacdo do complexo de inclusdo do
naproxeno:BCD.

Zhang e colaboradores (2008) estudaram o efeito da variacdo do pH sobre
a constante de estabilidade dos complexos de inclusdo acido cafeico:HPRBCD. Em
pH basico a presenca da forma ibnica do farmaco é favorecida enquanto o pH
acido favorece a forma molecular, mais hidrofébica. Tendo em vista o carater
hidrofébico da cavidade interna das CDs, o pH acido favorece a formacdo do
complexo de incluséo.

No presente trabalho os complexos foram obtidos em pH préximo a
neutralidade ja que pequena dissociacdo da dapsona é observada neste pH (<
0,01%), condi¢cbes favoraveis a inclusdo do farmaco no interior da cavidade da
ciclodextrina.

Considerando que o valor de Kj.; para um mesmo farmaco e uma mesma
ciclodextrina pode variar segundo o método de determinagdo, o valor de
constante de estabilidade (K;) € apenas aparente.

A adicdo dos polimeros hidrossoluveis aos sistemas tem a finalidade de
aumentar a constante de estabilidade do complexo como também a sua eficiéncia
de complexacédo. Para os sistemas demonstrados na Tabela 4, o sistema ternario
com HPMC foi o que demonstrou a melhor constante de estabilidade e eficiéncia
de complexacéo, entretanto este aumento foi pequeno.

Mura e colaboradores (2001) estudaram a formacédo de complexos

naproxeno:HPBCD na presenca e auséncia de polimeros hidrossoliveis. Aumento

43



de 65% na constante de estabilidade do complexo (K.) foi observado quando
0,10% de PVP-K30 foi adicionado.

Portanto, segundo a literatura, a adicdo de polimeros hidrossollveis pode
levar a um grande incremento do K. e do CE, 0 que ndo ocorreu nos resultados
apresentados na Tabela 4. A solubilidade do PVP-K30 em agua é maior que 100
mg/mL, ja o HPMC é solivel em &gua gelada, pois quando aquecido leva a
formacéo de gel, ou seja, sua solubilidade varia de acordo com sua viscosidade.
O pequeno incremento na eficiéncia de complexacédo com a adi¢cdo dos polimeros
pode estar correlacionado com as concentracdes utilizadas, as quais podem ter
gerado sistemas coesos dificultando a interagdo do farmaco com a ciclodextrina.

Segundo Loftsson e colaboradores (2005), se o CE for igual a 0,0100
significa que apenas uma de cada cem moléculas de ciclodextrinas tem a
capacidade de formar um complexo de incluséo.

Os valores de CE encontrados foram bastante baixos e a razdo molar
indicou que, em média, para cada 57 moléculas de ciclodextrina presente no
meio, apenas uma encontra-se complexada com a dapsona.

Stancanelli e colaboradores (2008) discutiram a eficiéncia de complexacao
e a constante de estabilidade do complexo de inclusédo do receptor AMPA com a
B-ciclodextrina. Este composto apresenta seus enantiomeros (R)-1 e (S)-1, sendo
que o (R)-1 é a forma mais ativa, e a mistura racémica (R,S)-1, a qual € muito
pouco soluvel em agua. Maior valor de Kc foi observado para os complexos da
mistura racénica (R,S)-1:BCD. Os valores de CE encontrados foram 0,0075 para
(R,S)-1:BCD e 0,039 para (R)-1:BCD. O enantibmero (S)-1 ndo obteve um
incremento da solubilidade, pois ndo formou complexo de inclusdo com a BCD,
dados confirmados através de modelagem molecular.

Apesar da baixa eficiéncia de complexag¢do, um consideravel incremento
de solubilidade foi observado para dapsona nos sistemas binario e ternarios
obtidos (Tabela 5).
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TABELA5. VALORES DE SOLUBILIDADE DA DAPSONA E SISTEMAS BINARIO E
TERNARIOS OBTIDOS POR COEVAPORACAO EXPRESSOS EM mg.mL™, mM
E VALORES DE INCREMENTO DE SOLUBILIDADE OBTIDO NOS SISTEMAS
BINARIO E TERNARIOS

Solubilidade da Dapsona
Incremento da Solubilidade

(mg.mL%) (mM)
DAP 5,77 0,0233 -
DAP:BCD 88,06 0,3546 15 vezes
DAP:BCD:PVP-K30 51,99 0,2094 9 vezes
DAP:BCD:HPMC 77,89 0,3137 13 vezes

Embora seja a mais comum, além da forma classica de complexagcdo em
que a molécula-hdspede se situa dentro da cavidade hidrofébica da ciclodextrina,
podem ocorrer outras formas de associacdo entre as ciclodextrinas e outras
moléculas, de forma analoga ao que ocorre com oligossacarideos e
polissacarideos ndao-ciclicos (BREWSTER e LOFTSSON, 2007). Os grupos
hidroxila presentes na superficie externa do anel podem formar pontes de
hidrogénio com outras moléculas. Tanto as ciclodextrinas sozinhas quanto os
complexos podem formar agregados que, por sua vez, também sédo capazes de
melhorar a solubilidade em agua de moléculas hidrofébicas por um mecanismo
semelhante a formacédo de micelas (LOFTSSON, HREINSDOTTIR e MASSON,
2005).
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5.1.2. Calorimetria Exploratéria Diferencial (DSC)

As curvas DSC do farmaco puro, BCD, PVP-K30 e HPMC, misturas-fisicas
1:1 e sistemas binarios e ternarios dapsona:BCD, dapsona:BCD:PVP-K30 e

dapsona:BCD:HPMC séo apresentadas na Figura 14.

“MF

DAP:BCD:HPMC

FIGURA 14. CURVAS DSC DA DAPSONA, $-CD, PVP-K30, HPMC, MISTURAS FiSICAS 1:1 E
SISTEMAS BINARIO E TERNARIOS CONTENDO DAPSONA:BCD,
DAPSONA:BCD:PVP-K30 E DAPSONA:3CD:HPMC, OBTIDAS SOB ATMOSFERA
DINAMICA DE NITROGENIO (100 mL min™) E RAZAO DE AQUECIMENTO DE
10°C min™

A curva DSC da dapsona mostrou um evento endotérmico em 180,44°C

referente a fusdo do farmaco e um evento endotérmico em 83-84°C referentes as

suas formas polimorficas.
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Segundo Bernabei e colaboradores (1982) a curva DSC da dapsona
mostra um evento endotérmico de transicao vitrea em 83-84°C relativa a transicao
da forma | (PF =180°C) para forma Il (PF z175°C). Esta interconversao € rapida e
quantitativamente reversivel. A forma | funde-se a 180°C sendo estavel a
temperatura ambiente.

A curva DSC da BCD mostrou um evento endotérmico entre 50 e 130°C
caracteristico da gelatinizacdo do amido, sendo que, acima desta temperatura, 0
mesmo apresenta-se termodinamicamente estavel em toda a faixa de
temperatura estudada.

Derycke e colaboradores (2005) estudaram complexos cristalinos amilose-
lipideos obtidos do processo de cozimento do arroz por DSC. A temperatura de
gelatinizacdo do amido é totalmente dependente do seu contetudo de hidratacao.
A curva DSC para o amido com 40% de contetudo de hidratagdo possui um evento
endotérmico entre 50 e 130°C.

As curvas DSC do PVP-K30 e HPMC apresentaram comportamento
semelhante ao da ciclodextrina, mostrando evento endotérmico entre 54 e 130°C,
e 79 e 137°C, mantendo-se termodinamicamente estaveis a partir destas
temperaturas.

A curva DSC da misturas-fisica 1:1 Dapsona:CD mostrou um evento
endotérmico entre 60 e 140° C, seguida de fusdo em 180°C. A mistura fisica
Dapsona:CD:PVP-K30 apresentou um evento térmico em 180°C, relativo a fusdo
do farmaco. A curva DSC da misturas-fisica 1:1 Dapsona:CD:HPMC mostrou um
evento endotérmico entre 100 e 150° C, seguida de fusdo em 175°C. As curvas
DSC dos sistemas binario e ternario Dapsona:BCD, Dapsona:BCD:PVP-K30 e
Dapsona:BCD:HPMC apresentaram comportamento semelhante, caracterizados
por evento endotérmico entre 60 e 140° C, seguida de fusdo do farmaco em
179,8°C, 180°C e 169,8°C, respectivamente. A presenca do evento térmico de
fusdo referente ao farmaco indica que ha farmaco livre presente no meio, sem

interagdo com a B-ciclodextrina.
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5.1.3 Difracédo de Raios-X

A Figura 15 mostra os difratogramas da dapsona, misturas-fisicas
DAP:BCD na presenca e auséncia dos polimeros — PVP-K30 ou HPMC — e para
0s sistemas binario - DAP:BCD - e sistemas ternarios - DAP:BCD:PVP-K30 e
DAP:BCD:HPMC.

M

A /J\ [

JRRVY.VA \ , H

W /VJN/ M e\ Ny ) Dapsona:BCD:HPMC

/\/ \ A /
W M NN/

»}“v-»»,.w‘»« vt

FIGURA 15. DIFRATOGRAMAS OBTIDOS PARA A DAPSONA (DAP), MISTURA-FISICA
DAP:BCD 1:1, DAP:BCD:PVP-K30 E DAP:BCD:HPMC, E SISTEMAS BINARIO -
DAP:BCD - E SISTEMAS TERNARIOS - DAP:BCD:PVP-K30 E DAP:BCD:HPMC -
OBTIDOS POR COEVAPORAGAO OPERANDO A 40 KV E 40 mA, COM
VELOCIDADE DE VARREDURA DE 2 GRAUS/MINUTO (2 THETA)

O difratograma da dapsona mostrou reflexdes intensas em 19,5°, 20,7°,
22,5°, 23,8° e 29,2° (20) caracteristicas da cristalinidade do farmaco. A BCD

mostrou difratograma com reflexdes de igual intensidade na faixa de 10° a 30°,
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enquanto PVP-K30 e HPMC apresentam difratogramas caracteristicos de
substancia amorfa.

Apesar da dificuldade na interpretacdo dos resultados, devido a
cristalinidade do farmaco e da BCD, os difratogramas das misturas fisicas
mostraram reducdo da cristalinidade, entretanto algumas reflexdes caracteristicas
do farmaco estdo presentes. Os difratogramas dos sistemas binarios dapsona:-
ciclodextrina e sistemas ternarios dapsona:B-ciclodextrina:polimeros
apresentaram comportamento semelhante, mostrando reflex8es caracteristicas
da BCD, com algumas reflexdes caracteristicas do farmaco cristalino. A presenca
das reflexdes caracteristicas do farmaco nos sistemas binario e ternarios indica

que ha farmaco livre presente no meio, sem interacdo com a B-ciclodextrina.

5.1.4 Microscopia Eletrénica de Varredura (MEV)

Os resultados dos ensaios usando microscopia eletrbnica de varredura
para a dapsona e BCD estdo representados na Figura 16. A Figura 17 mostra as
fotomicrografias das misturas-fisicas DAP:BCD 1:1 (p/p) na presenca e auséncia
de polimeros — PVP-K30 e HPMC.

A andlise das fotomicrografias obtidas mostra que o farmaco dapsona
(Figura 16a) é composto por cristais irregulares de formato ortorrébmbico,
enquanto a fotomicrografia da BCD (Figura 16b) mostra particulas uniformes. As
fotomicrografias das misturas-fisicas DAP:BCD (Figura 17A), DAP:3CD:PVP-k30
(Figura 17B) e DAP:BCD:PVP-k30 (Figura 17C) apresentaram comportamento
semelhante, com a presenca de cristais do farmaco e particulas uniformes
caracteristicas das ciclodextrinas, entretanto a presenca dos polimeros para
favorecer a formagéo dos complexos.

A interpretacdo destas microscopias é dificultada devido a caracteristica
cristalina da BCD, entretanto esta apresenta uma estrutura maior e mais uniforme
que o farmaco. Sendo assim, as fotomicrografias dos sistemas binarios e
ternarios apresentaram morfologia semelhante as misturas-fisicas, com particulas
uniformes e estruturas cristalinas (Figura 18).

Segundo (RIBEIRO et al., 2003) nos estudos de microscopia eletrénica de

varredura (SEM), a alteracéo das caracteristicas morfolégicas da substancia pura
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sugere a formacdo de complexos de inclusdo farmaco/ciclodextrina. (RIBEIRO et
al., 2003)

FIGURA 16. MICROSCOPIA ELETRONICA DE VARREDURA DA DAPSONA (A) e BCD (B),
OBTIDOS EM MICROSCOPIO ELETRONICO DE VARREDURA JEOL MOD. JSM-
6360 LV
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FIGURA 17.

S8

MICROSCOPIA ELETRONICA DE VARREDURA DAS MISTURAS-FISICAS
DAPSONA:BCD (A), DAPSONA:BCD:PVP-K30 (B) e DAPSONA:BCD:HPMC (C),
OBTIDOS EM MICROSCOPIO ELETRONICO DE VARREDURA JEOL MOD. JSM-
6360 LV
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FIGURA 18.

MICROSCOPIA ELETRONICA DE VARREDURA DOS SISTEMAS BINARIO E
TERNARIOS DAPSONA:BCD (A), DAPSONA:BCD:PVP-K30 e
DAPSONA:BCD:HPMC, OBTIDOS EM MICROSCOPIO ELETRONICO DE
VARREDURA JEOL MOD. JSM-6360 LV
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5.1.5. Ressonancia Magnética Nuclear (RMN de *H)

A espectroscopia de RMN é uma das técnicas mais informativas para o
estudo de complexos de ciclodextrinas com farmacos, pois fornece evidéncias
diretas da formacdo dos complexos. A razdo para iSso € que a presenca da
molécula hospede, quando inserida na cavidade interna das ciclodextrinas, causa
mudancas no ambiente quimico dos hidrogénios internos (Hs e Hs), mas n&o nos
hidrogénios externos (H;, H, e Hy). Em adicdo, a interacdo da molécula
hospedeira com a cavidade da ciclodextrina pode causar variacdo no
deslocamento quimico dos hidrogénios da molécula incorporada na cavidade.

A formacdo do complexo de inclusdo dapsona:BCD foi primeiramente
evidenciada através da comparacédo dos espectros RMN de 'H da dapsona e do
sistema dapsona:CD, o que revelou uma interacao significante entre a BCD e a
dapsona. Desta maneira, variagdes e ampliacdes nos deslocamentos quimicos do
RMN de *H dos hidrogénios aromaticos da dapsona (dubleto em 6,65 e 7,52 ppm)
foram observados (Figura 19). Porém, a variacdo na intensidade do dubleto em
6,65 ppm da dapsona quando comparado ao sistema dapsona:fCD pode ser
devido & diferenca de solvente, uma vez que para o espectro RMN de 'H da
dapsona foi utilizado MeOD-d, e para o sistema dapsona:BCD foi feito em D,0.

Esta interacdo especifica foi suportada através da técnica de RMN ROESY
1D (one dimensional rotating frame Overhauser effect), a qual € normalmente
adequada para medir nOe no complexo de inclusdo. O efeito nuclear Overhauser
(nOe) é a mudanca na intensidade do sinal do RMN de um spin nuclear quando o
equilibrio termodinamico de outro spin nuclear interagindo com este fornecido, é
perturbado. Particularmente, a ocorréncia de nOe entre os prétons H-3 e H-5 das
ciclodextrinas com os protons da molécula héspede é um indicador da formacgéo
do complexo de inclusdo (EJCHART e KOZMINSKI, 2006).

A técnica de RMN ROESY 1D obtida por excitagéo seletiva do hidrogénio
H-3 em 3,84 ppm na BCD causa a intensificagdo dos sinais correspondentes aos
hidrogénios aromaticos (dubleto em 6,65 e 7,52 ppm) por efeito nOe, sendo mais
forte nos hidrogénios em posi¢éo orto ao grupo SO, (dubleto em 7,52 ppm), como

mostra na Figura 20.
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FIGURAL19. ESPECTROS DE RMN DE 'H DO SISTEMA DAPSONA:BCD E DA DAPSONA,
MOSTRANDO AS VARIACOES NOS DESLOCAMENTOS QUIMICOS
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FIGURA 20. ESPECTROS DE RMN ROESY 1D DO SISTEMA DAPSONA:BCD ATRAVES DE
IRRADIACAO SELETIVA DE SINAL A 3,84 ppm CORRESPONDENDO AO
HIDROGENIO H-3 DA BCD, MOSTRANDO O EFEITO NOE NOS SINAIS DE
HIDROGENIO DA DAPSONA, USANDO TEMPO DE MISTURA DE 300 ms
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O aparecimento dos sinais referentes aos hidrogénios aromaticos
caracteristicos do farmaco dapsona no espectro de ROESY 1D, ao realizar a
excitacdo seletiva do hidrogénio H-3 da BCD, revela um complexo de inclusdo
especifico da estrutura da dapsona no interior da cavidade da BCD. Isto significa
que os hidrogénios do farmaco, denominados de H, (dubleto em 7,52 ppm) e Hy
(dubleto em 6,65 ppm) na Figura 21 estéo interagindo com os hidrogénios H-3 da
ciclodextrina (Figura 22). Os hidrogénios da dapsona sdo denominados de H, ou
de Hp, pois cada denominacdo refere-se a hidrogénios quimicamente
equivalentes, ou seja, que estdo em mesmo ambiente quimico devido a simetria
da molécula. O maior deslocamento quimico de H, é devido a proximidade ao
grupo SO,, grupo retirador de elétrons e que, portanto, desblinda mais fortemente

os hidrogénios vizinhos do que o grupo NH.

Hy O
\\ ;O
Hy S H,
|_|2|\| a -~ I_Ib
Hp
Hp NH,

FIGURA 21. REPRESENTACAO ESQUEMATICA DOS HIDROGENIOS DA DAPSONA
DISPONIVEIS PARA INTERACAO COM A B-CICLODEXTRINA

H OH
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H
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FIGURA 22. REPRESENTACAO ESQUEMATICA DO HIDROGENIO H-3 DA UNIDADE DE
GLUCOPIRANOSE DA B-CILODEXTRINA
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Sendo assim, h4d uma indicacdo de que o farmaco dapsona encontra-se no
interior da cavidade da BCD, como mostra na Figura 23. No entanto, a intensidade
dos sinais nos espectros de RMN ROESY 1D nao foram muito fortes, o que
confirma os resultados das outras andlises que indicam que este sistema possui

uma interagao mais fraca.

FIGURA 23. REPRESENTACAO ESQUEMATICA DAS INTERACOES DO FARMACO
DAPSONA NO INTERIOR DA CAVIDADE DA B-CICLODEXTRINA
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5.2. OBTENCAO DE CARACTERIZACAO DE SISTEMAS BINARIO E
TERNARIOS COM DAPSONA E HPBCD

5.2.1. Ensaio de Solubilidade de Fases

A quantificagcdo da dapsona nos ensaios de solubilidade seguiu
metodologia descrita no item 5.1.1.

O ensaio de solubilidade foi empregado para evidenciar o efeito da adicao
de HPBCD, e/ou polimeros sobre a solubilidade intrinseca do farmaco dapsona.

A Figura 24 mostra o diagrama de solubilidade de fases para dapsona pela

adicéo de concentracdes crescentes de HPBCD.

1,0 S

0,8 1

o
o
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o
N
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010 I ! I ! I ! I ! I

0 10 20 30 40
HPBCD (mM)

FIGURA 24. DIAGRAMA DE SOLUBILIDADE DE FASE DA DAPSONA A 37 °C EM PRESENCA
DE HPBCD
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A curva obtida apresentou um aumento linear da solubilidade da dapsona
em fungdo do aumento da concentracdo da ciclodextrina e, portanto, exibe
diagrama de solubilidade de fases do tipo A_ para o sistema binario resultante
(dapsona:HPBCD), sugerindo a formacao de complexos soluveis.

A adicdo de polimeros hidrossollveis aos sistemas podem levar ao
aumento da constante de estabilidade do complexo (K;) e a melhoria da eficiéncia
de complexacdo (LOFTSSON, MASSON e SIGURJONSDOTTIR, 1999).

Varios autores demonstraram a possibilidade dos polimeros formarem
complexos com diversos farmacos, aumentando a sua solubilidade (BETTINETTI
e MURA, 1994; LOFTSSON, FRIORIKSDOTTIR e GUMUNDSDOTTIR, 1996),
entretanto, a quantidade de polimero adicionada devera ser tal que o efeito
solubilizante, estabilizante e complexante seja maximizado, mas insuficiente para
causar um aumento significativo da viscosidade.

A solubilidade intrinseca da dapsona obtida por meio do ensaio de
solubilidade foi de 5,77 mg.mL™ (0,0233 mM).

Baseando-se nos resultados obtidos a partir da adicdo de concentracdes
crescentes dos polimeros - PVP-K30 e/ou HPMC - sobre a solubilidade da
dapsona (Figura 12), o ensaio de solubilidade foi realizado empregando
concentracdes de fixas dos polimeros - 0,15% (p/v) de HPMC ou 0,25% (p/v) de
PVP-K30 - e concentragdes crescentes de HPBCD (Figura 25).
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FIGURA 25. DIAGRAMA DE SOLUBILIDADE DE FASES DA DAPSONA NA PRESENCA DE
CONCENTRAGCOES CRESCENTES DE HPBCD, NA PRESENGA OU AUSENCIA
DE PVP-K30 E/OU HPMC

A Figura 25 permite observar um aumento crescente da solubilidade da
dapsona em funcéo da adicdo da HPBCD, caracterizando-se por comportamento
do tipo AL, ou seja, aumento linear na solubilidade do farmaco em funcédo do
aumento da concentracdo de HPBCD. Efeito semelhante foi observado quando
para os sistemas ternarios dapsona:HPBCD:PVP-K30 ou dapsona:HPBCD:HPMC,
entretanto inferior aquele obtido para o sistema binario dapsona:HPBCD.

Tendo por base a informacao resultante dos diagramas de solubilidade de
fases, a estequiometria, o valor da constante de estabilidade (K.) dos complexos
formados e a eficiéncia de complexacao (CE) podem ser facilmente determinados
a partir do segmento ascendente linear dos diagramas.

A Tabela 6 apresenta os valores de solubilidade intrinseca (Sp) e
solubilidade do intercepto (Sin), coeficiente angular e coeficiente de correlagao de

Pearson (r) para os sistemas binario e ternarios contendo dapsona e HPBCD.
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TABELA6. VALORES DE SOLUBILIDADE INTRINSECA (Sy), SOLUBILIDADE DO
INTERCEPTO (Sin), COEFICIENTE ANGULAR E COEFICIENTE DE
CORRELAGAO DE PEARSON (r) OBTIDOS A PARTIR DOS DIAGRAMAS DE
SOLUBILIDADE DE FASE PARA O SISTEMAS DAPSONA:HPBCD

Coeficiente

Sistema So (mmol.L™)  Sj(mmol.L™) r
Angular
DAP:HPBCD 0,0233 0,0241 0,0235 0,0999
DAP:HPBCD:PVP-K30 0,0233 0,0512 0,0183 0,9953
DAP:HPBCD:HPMC 0,0233 0,0644 0,0159 0,9915

Os valores de coeficiente angular obtidos a partir da regresséo linear dos
diagramas de solubilidade de fases para o0s sistemas binario e ternarios
estudados foram inferiores a 1, assumindo estequiometria 1:1.

Assumindo a formacao de um complexo de estequiometria 1:1, ou seja, de
primeira ordem relativamente a hidroxipropil-B-ciclodextrina (n = 1) e de ordem 1
relativamente a dapsona (m = 1), ter-se-a a situacao representada pelo equilibrio
quimico:

Ke

m Dapsona + n CD Dapsonay, - CDj,

Através das relacbes ja apresentadas no item 5.1.1, pg 41 e 42, a
constante de estabilidade do complexo (Kc), a eficiéncia de complexacédo (CE) e
as raz0es molares para os sistemas puderam ser calculadas.

A fim de ndo agregar possiveis erros advindos da construcdo da reta e da
determinacdo de sua equacdo, o valor de Sy obtido experimentalmente foi
empregado para o célculo da constante de estabilidade do complexo (Kj.1).

A Tabela 7 apresenta os valores de constante de estabilidade (Ki.1),
eficiéncia de complexacdo (CE) e razdo molar de complexacdo (DAP:CD),
calculadas a partir dos diagramas de solubilidade de fase para os sistemas binario

e ternarios contendo dapsona.
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TABELA7. CONSTANTE DE ESTABILIDADE (Ky1), EFICIENCIA DE COMPLEXACAO (CE)
E RAZAO MOLAR DE COMPLEXAGCAO (DAP:CD) CALCULADAS A PARTIR
DOS DIAGRAMAS DE SOLUBILIDADE DE FASE PARA OS SISTEMAS BINARIO
E TERNARIOS CONTENDO DAPSONA, HPBCD E PVP-K30 E/OU HPMC

Sistema Ky1 (mol.L™) CE Raz&o molar (DAP:HPBCD)
DAP:HPBCD 1035 0,0241 1:43
DAP:HPBCD:PVP-K30 802 0,0186 1:55
DAP:HPBCD:HPMC 695 0,0162 1:63

K11 = constante de estabilidade
CE = eficiéncia de complexacédo (LOFTSSON, HREINSDOTTIR e MASSON, 2005)

Raz&o molar = razdo DAP:HPACD calculada segundo Loftsson, Hreinsdottir e Masson, 2005.

Quanto maior a constante de estabilidade, maior serd a facilidade da
formacdo do complexo de incluséo. Maior valor de Kj.; foi observado para o
sistema binario DAP:HPBCD. Sendo assim, a adi¢cdo de polimeros hidrossolaveis
ndo aumentou a constante de estabilidade do complexo e a eficiéncia de
complexacao.

Loftsson, Hreinsdéttir e Masson (2005), estudaram a formacdo de
complexos de inclusé@o entre a finasterida e varias ciclodextrinas, a citar: HPBCD,
SBEBCD e RMBCD. Os resultados mostraram que a presenc¢a de polimeros tem
pequena influéncia sobre os valores de constantes de estabilidade dos
complexos, sendo que HPMC e CMC promoveram uma ligeira reducdo dos
valores de Kj.1.

Os valores de CE encontrados foram bastante baixos e a razdo molar
indicaram que, em média, para cada 53 moléculas de ciclodextrina presente no
meio, apenas uma encontra-se complexada com a dapsona.

Os valores de K., CE e RM obtidos para os sistemas de HPBCD (Tabela 7)
apresentaram maior afinidade do farmaco pela ciclodextrina quando comparados
com os de BCD (Tabela 4). Esta melhor afinidade é indicada pelos valores de K. e
CE, os quais sdo maiores para os sistemas com HPBCD e a razdo molar indica
gue sao necessarias menos moléculas de CD para formar um complexo de
inclusdo que com o sistema DAP:BCD.

Apesar da baixa eficiéncia de complexag¢do, um consideravel incremento
de solubilidade foi observado para dapsona nos sistemas binario e ternarios
obtidos (Tabela 8).
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TABELAS. VALORES DE SOLUBILIDADE DA DAPSONA E SISTEMAS BINARIO E
TERNARIOS OBTIDOS POR COEVAPORAGCAO EXPRESSOS EM mg.mL?, mM
E INCREMENTO DE SOLUBILIDADE

Solubilidade da Dapsona
Incremento da Solubilidade

(mg.mLY) (mM)
DAP 5,77 0,0233 -
DAP:HPBCD 242,12 0,9751 42 vezes
DAP:HPBCD:PVP-K30 88,75 0,3574 15 vezes
DAP:HPBCD:HPMC 61,30 0,2469 11 vezes
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5.2.2. Calorimetria Exploratéria Diferencial

As curvas DSC do farmaco puro, HPBCD, PVP-K30 e HPMC, misturas-
fisicas 1:1 e sistemas binarios e ternarios  dapsona:HPBCD,
dapsona:HPBCD:PVP-K30 e dapsona:HPBCD:HPMC séo apresentadas na Figura
26.

DAP:HPBCD:HPMC

FIGURA 26. CURVAS DSC DA DAPSONA, HPBCD, PVP-K30, HPMC, MISTURAS FISICAS 1:1
E SISTEMAS BINARIO E TERNARIOS CONTENDO DAPSONA:HPBCD,
DAPSONA:HPBCD:PVP-K30 E DAPSONA:HPBCD:HPMC, OBTIDAS SOB
ATMOSFERA DINAMICA DE NITROGENIO (100 mL min™) E RAZAO DE
AQUECIMENTO DE 10°C min™

A mesma curva DSC da dapsona, ja apresentada anteriormente, mostrou o

evento endotérmico em 180,44°C referente a fusdao do farmaco e o evento

endotérmico em 83-84°C referentes as suas formas polimérficas.
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A curva DSC da HPBCD apresentou-se termodinamicamente estavel em
toda a faixa de temperatura estudada.

As curvas DSC do PVP-K30 e HPMC apresentaram comportamento
térmico semelhante, mostrando evento endotérmico entre 54 e 130°C, e 79 e
137°C, mantendo-se termodinamicamente estaveis a partir destas temperaturas.

As curvas DSC das misturas-fisicas 1:1 dapsona:HPBCD,
dapsona:HPBCD:PVP-K30 e Dapsona:HPBCD:HPMC mostraram evento
endotérmico caracteristico da gelatinizacdo do amido, indicando a presenca da
ciclodextrina, entre 80 e 120 °C, seguido do evento endotérmico caracteristico de
fusdo do farmaco nos valores de 178,73 °C, 177,77 °C e 172,25°C,
respectivamente. As curvas DSC para os sistemas binéario - dapsona:HPBCD —, e
ternarios - Dapsona:HPBCD:PVP-K30 e Dapsona:HPBCD:HPMC — mostraram-se
termodinamicamente estavel em toda a faixa de temperatura estudada. A
supressao do evento térmico de fusdo referente ao farmaco nos sistemas binério
e ternarios conclui que houve a formacdo de complexos de inclusdo entre a

dapsona e HPBCD nesses sistemas.

5.2.3. Difracdo de Raios-X (DRX)

A Figura 27 mostra os difratogramas da dapsona, misturas-fisicas
DAP:HPBCD na presencga e auséncia dos polimeros — PVP-K30 ou HPMC - e,
para os sistemas binario — DAP:HPBCD - e ternarios - DAP:HPBCD:PVP-K30 - e
DAP:HPBCD:HPMC obtidos por coevaporagéao.

O difratograma da dapsona mostrou reflexdes intensas em 19,5°, 20,7°,
22,5°, 23,8° e 29,2° (20) caracteristicas da cristalinidade do farmaco, enquanto no
difratograma da HPBCD observa-se comportamento tipico de substancia amorfa.
Nos difratogramas correspondentes as misturas-fisicas é possivel visualizar ainda
alguns picos, que demonstram a presencga do farmaco cristalino ndo-complexado.
Os difratogramas referentes aos sistemas binarios e ternarios mostraram
amorfizacdo dos sistemas, o que sugere a formacdo de complexos de inclusdo
entre a dapsona e a HPBCD na presenca ou auséncia dos polimeros PVP-K30 ou

HPMC, com intera¢des supramoleculares.
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FIGURA 27. DIFRATOGRAMAS OBTIDOS PARA A DAPSONA (DAP), MISTURA-FISICA DAP:
HPBCD 1:1 E SISTEMAS BINARIO - DAP:HPBCD — E SISTEMAS TERNARIOS -
DAP:HPBCD:PVP-K30 E DAP:HPBCD:HPMC - OBTIDOS POR COEVAPORACAO
OPERANDO A 40 KV E 40 mA, COM VELOCIDADE DE VARREDURA DE 2°.min
(2 THETA)

5.2.4. Microscopia Eletrénica de Varredura (MEV)

A Figura 28 mostra as fotomicrografias da dapsona, HPBCD. A andlise das
fotomicrografias obtidas mostra que o farmaco dapsona (Figura 28A) é composto
por cristais irregulares de formato ortorrémbico. A HPBCD (Figura 28B), por outro
lado, € composta por particulas esféricas regulares.

Nas fotomicrografias das misturas-fisicas DAP:HPBCD (Figura 29A),
DAP:HPBCD:PVP-K30 (Figura 29B) e DAP:HPBCD:HPMC (Figura 29C), observa-
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se a presenca dos dois tipos de particulas, com morfologia semelhantes as
substéancias isoladas.

A Figura 30 mostra as fotomicrografias dos sistemas binario - DAP:HPBCD
— e sistemas ternarios - DAP:HPBCD:PVP-K30 e DAP:HPBCD:HPMC - obtidos
por coevaporagao.

As fotomicrografias dos sistemas binarios e ternarios apresentaram
morfologia semelhante, com formacédo de particulas esféricas bem definidas,

sugerindo uma interacao entre o farmaco e a HPBCD.

FIGURA 28. MICROSCOPIA ELETRONICA DE VARREDURA DA DAPSONA (A) e HPRCD (B),
OBTIDOS EM MICROSCOPIO ELETRONICO DE VARREDURA JEOL MOD. JSM-
6360 LV
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FIGURA 29.

MICROSCOPIA ELETRONICA DE VARREDURA DAS MISTURAS-FISICAS
DAPSONA:HPBCD A), DAPSONA:HPBCD:PVP-K30 (B) e
DAPSONA:HPBCD:HPMC (C), OBTIDOS EM MICROSCOPIO ELETRONICO DE
VARREDURA JEOL MOD. JSM-6360 LV
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FIGURA 30. MICROSCOPIA ELETRONICA DE VARREDURA DOS SISTEMAS BINARIO -
DAP:HPBCD (A) - E TERNARIOS - DAP:HPBCD:PVP-K30 (B) E
DAP:HPBCD:HPMC (C) OBTIDOS EM MICROSCOPIO ELETRONICO DE
VARREDURA JEOL MOD. JSM-6360 LV
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5.2.5. Ressonancia Magnética Nuclear (RMN de *H)

A formacdo do complexo de inclusdo dapsona:HPBCD foi primeiramente
evidenciada através da comparacédo dos espectros RMN de 'H da dapsona e do
sistema dapsona:HPBCD, sob as mesmas condi¢cdes, revelando uma interacao
significante entre a HPBCD e a dapsona. Desta maneira, variacdes e ampliacdes
nos deslocamentos quimicos do RMN de 'H dos hidrogénios aromaéticos da
dapsona (dubleto em 6,65 e 7,52) foram observados (Figura 31).

Esta interacado especifica foi suportada através da técnica de RMN ROESY
1D (one dimensional rotating frame Overhauser effect), a qual € normalmente
adequada para medir nOe no complexo de inclusdo. Como ja foi mencionado, a
ocorréncia de nOe entre os protons H-3 e H-5 das ciclodextrinas com os prétons
da molécula hospede é um indicador da formacdo do complexo de inclusdo
(EJCHART e KOZMINSKI, 2006).

A técnica de RMN ROESY 1D obtida por excitagdo seletiva do hidrogénio
H-3 e H-5 em 3,88 ppm na HPBCD causou o aumento da intensidade dos
hidrogénios arométicos (dubleto em 6,65 e 7,52 ppm) por efeito nOe, mostrados

na Figura 32.
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FIGURA 31. ESPECTROS DE RMN DE 'H DO SISTEMA DAPSONA:HPBCD E DA DAPSONA,
MOSTRANDO AS VARIAGOES NOS DESLOCAMENTOS QUIMICOS
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FIGURA 32. ESPECTROS DE RMN ROESY 1D DO SISTEMA DAPSONA:HPBCD ATRAVES
DE IRRADIAGAO SELETIVA DE SINAL A 3,88 ppm CORRESPONDENDO AOS
HIDROGENIOS H-3 E H-5 DA HPBCD, MOSTRANDO O EFEITO NOE NOS
SINAIS DE HIDROGENIO DA DAPSONA, USANDO TEMPO DE MISTURA DE 300

ms
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O aparecimento dos sinais caracteristicos do farmaco dapsona no espectro
de ROESY 1D, ao realizar a excitagdo seletiva dos hidrogénios H-3 e H-5 da
HPBCD, revela um complexo de inclusdo especifico da estrutura da dapsona no
interior da cavidade da HPBCD. Isto significa que os hidrogénios do farmaco,
denominados de H, e Hy na Figura 33 estéo interagindo com os hidrogénios H-3 e
H-5 da ciclodextrina (Figura 34).

Hy o
\\ ¢O
Hb S Ha
H,N a - Hp
Hp
Hb NH2

FIGURA 33. REPRESENTACAO ESQUEMATICA DOS HIDROGENIOS DA DAPSONA
DISPONIVEIS PARA INTERACAO COM A HPBCD
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FIGURA 34. REPRESENTACAO ESQUEMATICA DOS HIDROGENIOS H-3 E H-5 DA
UNIDADE DE GLUCOPIRANOSE DA HPBCD

Sendo assim, os resultados do RMN indicam que o farmaco dapsona

encontra-se totalmente no interior da cavidade da HPBCD, representada pela
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Figura 35. A intensidade dos sinais nos espectros de RMN ROESY 1D do sistema
dapsona:HPBCD foi mais forte que para o sistema dapsona:BCD, confirmando
que os complexos de inclusdao com a HPBCD apresentam uma interacdo mais

forte com o farmaco dapsona do que com a CD.

FIGURA 35. REPRESENTACAO ESQUEMATICA DAS INTERACOES DO
FARMACO DAPSONA NO INTERIOR DA CAVIDADE DA HPBCD
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5.3. ESTUDO COMPARATIVO DAS INTERACOES ENTRE DAPSONA:BCD E
DAPSONA:HPBCD

O valor de constante de estabilidade do complexo (K.) obtido para os
sistema binario Dapsona:HPBCD foi superior aguele apresentado pelo sistema
binario Dapsona:BCD. Os estudos usando RMN indicaram que as interacdes
entre dapsona:HPBCD foram mais intensas que aquelas observadas para o0s
complexos dapsona:CD.

A adicdo de polimeros resultou em pequeno incremento nos valores da
constante de estabilidade (K;) e solubilidade dos complexos quando a BCD foi
empregada. Ao contrario, a adicdo de polimeros nédo favoreceu a formacéo de
complexos de inclusdo quando a HPBCD foi utilizada.

O incremento de solubilidade obtido para o complexo binério
Dapsona:HPBCD foi muito superior aqueles obtidos para todos os demais
sistemas estudados.

Lu e colaboradores (2009) realizaram estudos para a formacdo de
complexos de inclusdo do antioxidante resveratrol (P.M. 228,24 g/mol) com
ciclodextrinas (BCD e HPBCD), com o objetivo de melhorar sua solubilidade. A
constante de estabilidade (Kc) observada para o sistema resveratrol:HPBCD foi
maior que para o sistema resveratrol:CD, sugerindo que a HPBCD possui uma
habilidade de inclusdo mais forte que a BCD. Segundo os pesquisadores, este
fato implica que a cavidade da ciclodextrina modificada fornece um melhor
microambiente para o resveratrol. Isto provavelmente ocorre, pois as substituicdes
com o radical hidroxipropil ampliam a abertura da BCD original e destroem as
ligacbes de hidrogénio intramoleculares, permitindo o acesso da molécula
héspede a cavidade da HPBCD mais facilmente e, portanto apresentando uma
maior constante de estabilidade.

Jullian e colaboradores (2008) obtiveram um aumento da solubilidade do
flavonéide morina (P.M. 302,24 g/mol) com a formacgéao de complexos de inclusao
com BCD, HPBCD e DMBCD. No diagrama de solubilidade de fases realizado
pelo método de Higuchi e Connors, a solubilidade da morina aumentou de forma
linear em funcédo da concentragcdo das CDs, indicando diagramas do tipo A_ e
estequiometria 1:1. Maior incremento da solubilidade observado com a HPRCD >
DMBCD > BCD.
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Aleem e colaboradores (2008) estudaram a formacdo de complexos de
inclusdo de cefdinir (P.M. 395,42 g/mol) com BCD e HPBCD. Maior valor da
constante de estabilidade dos complexos (K;) foi obtido para complexos
cefdinir:BCD. Os pesquisadores sugerem que a maior afinidade do farmaco pela
BCD é devido a algum impedimento estérico do grupo hidroxipropil da HPBCD, o
qual pode restringir a entrada da molécula héspede em sua cavidade.

Portanto, de acordo com a literatura, a afinidade do farmaco varia conforme
o tipo de ciclodextrina. O melhor desempenho obtido com o complexo de inclusédo
DAP:HPBCD pode estar relacionado ao peso molecular da dapsona, o qual &
proximo dos farmacos citados com melhor afinidade pela HPBCD. Este fato
também pode ser justificado através da estereoquimica da molécula no interior da
HPBCD.
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6. CONCLUSAO

Os estudos de solubilidade mostraram que os complexos de inclusao
dapsona:BCD e dapsona:HPBCD na presenca e auséncia de polimeros conduzem
a um aumento na solubilidade do farmaco, porém a adicdo de polimeros néo teve
contribuicdo representativa na solubilidade dos sistemas.

As curvas DSC, os difratogramas e os ensaios de microscopia eletrbnica
de varredura indicaram a formacdo de complexos de inclusdo farmaco/CD na
presenca e/ou auséncia de polimeros hidrossoliveis — PVP-K30 e/ou HPMC.
Maior eficiéncia de complexacdo foi observada para o0s sistemas
dapsona:BCD:HPMC e dapsona:HPBCD.

Experimentos de RMN ROESY 1D permitiram observar as interacdes
intermoleculares entre a dapsona com a cavidade da ciclodextrina, por meio dos
hidrogénios H-3 ou H-3 e H-5 da BCD e da HPBCD, respectivamente, conferindo a
formacdo de complexos de inclusédo. As interacdes entre dapsona:HPBCD foram

mais intensas que aquelas observadas para os complexos dapsona:BCD.
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