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RESUMO

Uma grande parte das novas moléculas possui uma baixa solubilidade em agua, apresentando
uma fraca absor¢do ap6s administracdo oral. Um dos desafios da industria farmacéutica consiste
em desenvolver estratégias para melhorar a solubilidade destes fArmacos em agua, melhorando
assim a sua biodisponibilidade. O AMTAC — 01 é um derivado espiro-acridinico obtido a partir
da introducdo do grupamento N-cianoacetohidrazida utilizado como espacador da ligagdo entre
os anéis de acridina e o grupo fenila. Esta molécula apresentou potente atividade de inibi¢ao de
topoisomerase Ila e atividade antiproliferativa em linhagens de células tumorais de prostata,
mama ¢ melanoma. Entretanto, a alta lipofilicidade e a toxicidade em células normais causam
limitagdes para seu uso terapéutico. A utilizagdo de ciclodextrinas na formacdo de complexos de
inclusdo com farmacos hidrofobicos permite aumentar a solubilidade e estabilidade, além de
melhorar a biodisponibilidade e a extensdo de dissolu¢do dos complexos formados. A 2-
hidroxipropil-f-ciclodextrina ¢ uma ciclodextrina amorfa, derivada hidrofila da BCD, que
apresenta um papel importante por inibir o polimorfismo e a taxa de cristalizacdo de farmacos,
mantendo as suas caracteristicas de dissolucdo e biodisponibilidade oral. O presente trabalho
visou a obtengdo de complexos de inclusdo entre AMTAC-01 e 2-hidroxipropil- B-ciclodextrina e
a caracterizacdo desse sistema. O complexo de inclusdo de HP-3-CD e AMTAC-01 foi preparado
utilizando a técnica de liofilizacdo e caracterizado utilizando o diagrama de solubilidade de fase,
espectroscopia de infravermelho e difratometria de raios-X Os estudos de solubilidade de fases
revelaram uma curva do tipo Ap, sugerindo a formacdo de complexos de inclusdo com
estequiometria 1:1 com uma constante de estabilidade de 1.145,38 M. Na 3preseng:a de 0.2 M de
HP-B-CD, a solubilidade do AMTAC-01 aumentou 229 vezes de 0,26.10~° mM para 60,01.107
mM. A analise do difratograma de raios-x mostrou que a formacao do complexo possibilitou uma
modificacdo na estrutura cristalina do AMTAC-01 e os dados de FT-IR demonstraram que nao
houve formacao de novas ligagcdes quimica entre o farmaco e o complexo. Pode se concluir que a
complexagdo do AMTAC-01 com a 2-hidroxipropil-p-ciclodextrina permitiu a formagdo de
complexos estadveis com um incremento significativo da solubilidade do AMTAC-01 em agua.

PALAVRAS CHAVE: ciclodextrina, complexo de inclusdo, solubilidade.



ABSTRACT

A large part of the new molecules have a low solubility in water, showing poor absorption after
oral administration. One of the challenges of the pharmaceutical industry is to develop strategies
to improve the solubility of these drugs in water, thus improving their bioavailability. AMTAC-
01 is a spiro-acridine derivative obtained from the introduction of the N-cyanoacetohydrazide
group used as a spacer of the bond between the acridine rings and the phenyl group. This
molecule showed potent inhibition of topoisomerase Ila activity and antiproliferative activity in
prostate, breast and melanoma tumor cell lines. However, high lipophilicity and toxicity in
normal cells cause limitations for its therapeutic use. The use of cyclodextrins in the formation of
inclusion complexes with hydrophobic drugs allows to increase solubility and stability, in
addition to improving the bioavailability and extent of dissolution of the formed complexes. 2-
hydroxypropyl-p-cyclodextrin is an amorphous, hydrophilic derivative cyclodextrin of BCD,
which plays an important role in inhibiting the polymorphism and rate of drug crystallization,
while maintaining its dissolution and oral bioavailability characteristics. The present work aimed
at obtaining inclusion complexes between AMTAC-01 and 2-hydroxypropyl-p-cyclodextrin and
the characterization of this system. The inclusion complex of HP-f-CD and AMTAC-01 was
prepared using the lyophilization technique and characterized using the phase solubility diagram,
infrared spectroscopy and X-ray diffraction. Phase solubility studies revealed a curve of the type
AL, suggesting the formation of inclusion complexes with 1: 1 stoichiometry with a stability
constant of 1145.38 M-1. In the presence of 0.2 M HP-B-CD, the solubility of AMTAC-01
increased 229-fold from 0.26-10-3 mM to 60.01-10-3 mM. Analysis of the X-ray diffraction
showed that the formation of the complex allowed for a modification in the crystal structure of
AMTAC-01 and the FT-IR data demonstrated that there was no formation of new chemical bonds
between the drug and the complex. It can be concluded that the complexation of AMTAC-01
with 2-hydroxypropyl-B-cyclodextrin allowed the formation of stable complexes with a
significant increase in the solubility of AMTAC-01 in water.

KEY WORDS: cyclodextrin, inclusion complex, solubility
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1 INTRODUCAO

O cancer ¢ uma das principais causas de mortalidade do mundo. Trata-se de uma doenca
complexa de cardter multifatorial, caracterizada pela multiplicagdo e propagacdo descontrolada
de células anormais e que podem, através da circulagdo sanguinea ou linfética, invadir partes
adjacentes do corpo e se espalharem para outros orgdaos (GUPTA, 2006; SIEGEL, 2015; DE
SOUZA 2016). No Brasil, o Ministério da Saude preve cerca de 21,4 milhdes de novos casos de
cancer e 13,2 milhdes de mortes relacionadas com a doenca em 2030 (INCA, 2015)

Um dos primeiros obstaculos enfrentados com relacdo a terapia do cancer ¢ a dificuldade
de diagnostico precoce, uma vez que as células alteradas s6 podem ser detectadas na circulagao
sanguinea quando ja estdo em altas concentracdes (DANILA, 2011). Além disso, o tratamento do
cancer também ¢ um desafio, visto que, ainda se limita a cirurgia, imunoterapia, radioterapia e
quimioterapia. Com base nisso, varios grupos de pesquisa espalhados pelo mundo buscam
sintetizar novas moléculas contra o cancer, visando uma redu¢do de resisténcia aos farmacos,
causadas por questdes farmacologicas, toxicidade e efeitos colaterais que muitas vezes, diminuem
a qualidade de vida do paciente (FIGUEIREDO, M. 2005; FIGUEIREDO, A. 2013; LEGER,
2017).

Nesse contexto, os compostos derivados do ntcleo de acridina sdo amplamente estudados,
devido sua alta capacidade de regredir tumores (CHOLEWINSKI; DZIERZBICKA;
KOODZIEJCZYK, 2011). As acridinas sdo moléculas aromaticas planares, que possuem, dentre
varias outras atividades biologicas, a anticancerigena. Essas moléculas detém a capacidade de
interagir com o DNA por intercalag@o e bloquear a replicagdo, a transcri¢dao ou o reparo do DNA,
além de inibirem as enzimas topoisomerase I ¢ Il (BELMONT et al., 2007, FERGUSON;
DENNY, 2007).

Os derivados espiro-acridinico obtidos pelo grupo de pesquisa no laboratorio de sintese e
vetorizagdo de moléculas (LSVM- UEPB campus V) foram sintetizados com introducao do
grupamento N-cianoacetohidrazida utilizado como espagador da ligacdo entre os anéis de
acridina e o grupo fenila, que sofre ciclizacdo espontanea conduzindo a formacdo de um anel
espiro, o que gerou uma nova série de espiro-acridinas. Entre as moléculas sintetizadas, o 3-
(acridin-9-il) -N-benzilideno-2-cianoacrilo-hidrazida (AMTAC-01) apresentou potente atividade
de inibigao de topoisomerase Ila e atividade antiproliferativa em linhagens de células tumorais de

prostata, mama ¢ melanoma (ALMEIDA et al., 2016; MELO, 2018). Entretanto, apesar da
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excelente atividade antiproliferaitiva apresentada por esse composto, sua alta lipofilicidade e a
toxicidade em células normais causam limitagdes para seu uso terapéutico.

A nanotecnologia farmacéutica apresenta a importante finalidade de direcionar e controlar
a liberacdo de farmacos, estando envolvida no desenvolvimento, caracterizacdo e aplicacdo de
sistemas terapéutica em escala nanométrica ou micrométrica (SAKATA et al.,2007). Os sistemas
nanoestruturados possuem a capacidade de entregar medicamentos em 6rgao especificos com o
objetivo de melhorar sua eficicia e seguranga terapéutica, prevenindo sua degradagdo e
contornando limitagdes relacionadas com a hidrofobicidade da molécula (HOYT; MASON,
2008; SAFARI; ZARNEGAR, 2014; KESHARWANI et al., 2018).

Dentro do contexto da nanotecnologia, a utilizagdo de ciclodextrinas em formulagdes
farmacéuticas deve-se, sobretudo as suas propriedades de complexagao, que permitem aumentar a
solubilidade e estabilidade de um elevado numero de farmacos hidrofobicos. Além disso,
ampliam a biodisponibilidade e a extensdo de dissolu¢do dos complexos formados quando a
solubilidade ¢ um fator limitante para a liberacdo da molécula (MOSHER E THOMPSON 2002).

Embora a B-ciclodextrina apresente uma frequente aplicacdo nas formulagdes comercias
disponiveis, ela dispde de uma solubilidade aquosa muito limitada devido a estrutura rigida
resultante da formacdo de pontes de hidrogénio intramoleculares entre seus grupos hidroxilicos
secundarios das unidades de glicose (FROMMING & SZEJTLI, 1994). A 2-hidroxipropil-B-
ciclodextrina (HPBCD) é uma ciclodextrina amorfa, derivada hidrofila da BCD, que apresenta um
papel importante por inibir o polimorfismo e a taxa de cristalizagdo de farmacos pouco
hidrossoltiveis durante o seu armazenamento; mantendo as suas caracteristicas de dissolucdo e
biodisponibilidade oral (UEKAMA 2004). Além disto, essa ciclodextrina ¢ aprovada para uso em
humanos pelo 6rgao regulador americano (FDA — Food and drug administration) (ELEAMEN,
2017).

Assim sendo, o presente trabalho propde investigar o incremento da solubilidade de um
derivado espiro-acridinico (AMTAC 01), através da formacdo de um complexo de inclusdo com

B-ciclodextrina (HPBCD).
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2 OBJETIVOS

2.1  Objetivo geral:

Preparar e caracterizar o complexo de inclusdo entre a 2-hidroxipropil-p-ciclodextrina
(HPBCD) e o derivado espiro-acridinico AMTAC-01, visando uma melhoria na solubilidade

aparente, e consequente, propriedades terapé&uticas do farmaco.

2.2 Objetivos Especificos:

v' Preparar o complexo AMTAC-01/HPBCD pelo método de liofilizagao;
v Determinar a estequiometria do complexo utilizando o diagrama de solubilidade
v' Calcular a constante de estabilidade pelo método do diagrama de solubilidade;

v’ Caracterizar a estrutura do complexo por infravermelho e difracao de raios-x.
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3 REFERENCIAL TEORICO

3.1 Cancer

O cancer ¢ uma das doengas que mais causam temor na sociedade, por ter se tornado um
estigma de mortalidade e dor, sendo a segunda maior causa de morte nos paises industrializados,
perdendo apenas para as doengas cardiovasculares (ALMEIDA, 2005). Caracterizada pela
multiplicagdo desordenada de células anormais, que invadem os tecidos e 6rgdos, podendo
ocorrer a formacdo de metdstase em outras regides do corpo. Dividindo-se rapidamente, estas
células tendem a ser muito agressivas e incontrolaveis, determinando a formacdo de tumores
(INCA 2018). Os termos cancer, neoplasia maligna ¢ tumor maligno sdo sindnimos; possuindo
poder de invasdo, capacidade de formar metéstase e propriedade de desdiferenciagdo (onde uma
célula ja& diferenciada regride para um estdgio indiferenciado, sendo capaz de originar novos tipos
de células). Dessa forma, diferem dos tumores benignos que sdo caracterizados, apenas, pela
proliferacdo descontrolada. (RANG e DALE, 2012, p. 789-809)

Alteracdes no DNA celular, sendo estas herdadas ou adquiridas, resultam em uma
modificagdo no ciclo celular, levando ao aumento das taxas de proliferacdo e deficiéncia nas
taxas de morte celular, ocasionando aglomeragao de clones de células neoplasicas, dando origem
aos tumores (FERRARI; TORRES, 2002). Fatores epigenéticos (acdo hormonal, agentes
carcinogenos, efeitos de promotores tumorais, entre outros3.), em si, ndo produzem cancer, mas
aumentam a probabilidade de a mutagdao ou mutacdes genéticas resultarem em cancer. (RANG e
DALE, 2012, p. 789-809)

As mutacdes genéticas que levam ao desenvolvimento do cancer sdo divididas em duas
categorias: a ativacdo de proto-oncogenes em oncogenes, desencadeando um descontrole na
divisdo, apoptose e diferenciagdo celular; e a inativagdo dos genes supressores tumorais,
aumentando, dessa forma, a proliferagdo de células anormais. (RANG e DALE, 2012, p. 789-
809). Essas alteracdes resultam de mutagdes puntiformes, amplificagdo génica ou translocagao de
cromossomos, frequentemente em virtude da agdo de determinados virus ou carcindgenos
quimicos.

Além dos fatores genéticos e epigenéticos, o crescimento tumoral e as metastases
dependem da angiogénese, um fator importante na progressdo do cancer; que ¢ desencadeada por

sinais quimicos das células cancerigenas em uma fase de crescimento, quando os tecidos
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tumorais necessitam de nutrientes e oxigénio (FOLKMAN, 1971). Na auséncia de suporte
vascular, os tumores podem se tornar necrdticos ou mesmo apoptoticos (HOLMGREN et al
1995 ; PARANGI et al 1996).

Apesar de diversas das estratégias utilizadas na terapia do céncer, tais como: tratamento
cirargico, radioterapia, imunoterapia e terapia génica; a quimioterapia continua como primeira
linha de tratamento (GOUVEIA; MOURA, 2016; GUERRANT et al., 2012), porém, as
moléculas disponiveis ndo sao eficazes para todos os tipos de cancer e ha muitos efeitos adversos
relacionados ao uso. Assim, a busca de novos agentes anticAncer continua e tém como foco
tratamentos com maior eficidcia e menos efeitos indesejaveis ao paciente. Dentre as opgdes de
quimioterapicos temos os derivados de acridina que t€ém sido utilizados e investigados para o
tratamento do cancer atuando como intercaladores de DNA e supressdes da atividade da
topoisomerase I e Il que estdo entre os principais alvos bioldgicos na terapia do cancer (PATEL
et al., 2010; BARROS et al., 2012; LAFAYETTE et al., 2013).

3.2 Acridina e seus derivados

A acridina, Cj3HgN, ¢ um composto aromatico policiclico com estrutura planar, formada
por uma piridina central e dois benzenos condensados (Figura 1) (LAFAYETTE et al., 2013). Pode

ser encontrada em diversos produtos naturais ou sintetizada na quimica medicinal (SOUIBGUI et al.,
2014).

Figura 1: Estrutura do nucleo acridinico

X

Z
N

Fonte: Sanchez et al. (2006)

Isolada pela primeira vez na Alemanha, no ano de 1870, a partir de fragdes de alcatrao por
Grabe e Heinrich Caro, mas seu uso na farmacologia s6 foi apresentado em 1917 por Ehrlich e
Benda que desvendaram as propriedades antimicrobianas do nticleo acridina (GALE; H; PETER,

2012). Com o surgimento das penicilinas, o estudo desse nucleo como antibacteriano foi deixado
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de lado. Toda via, com o aumento crescente da resisténcia bacteriana surgiu a necessidade
urgente de alternativas com novos mecanismos de agdo, voltando a atencao dos estudos para os
derivados de acridina (PEPTIDE et al., 2015).

Quimicamente, a acridina ¢ um alcaloide de antraceno, conhecido por denominacdes
diversas como: dibenzo-piridina;  10-azaantraceno; 2,3,4,6- dibenzopiridina;  2,3-
dibenzoquinolina, entre outros (KUMAR et al., 2012; SCHMIDT e LIU, 2014). A modificagdo
quimica das acridinas, tais como a introdu¢do de substituintes ou anéis heterociclicos diferentes
faz com que os derivados sintetizados possuam atividades biologicas distintas e proporcione uma
melhor relagao estrutura-atividade com o receptor molecular desejado (KALIRAJAN et al., 2012)

Antimicrobianas, antimaldricas e anticancerigenas sdo algumas das principais atividades
biologicas das acridinas, que sdo beneficiadas pela capacidade que as moléculas aromaticas
planares possuem de intercalar o DNA entre os pares de bases adjacentes e inibir a sintese de
acido nucléico (BELMONT et al., 2007; FERGUSON; DENNY, 2007). Comumente, as acridinas
interagem com o DNA por intercalacdo e bloqueiam a replicacdo, a transcricdo ou o reparo do
DNA, além de apresentarem a capacidade de inibir as enzimas topoisomerase 1 e IL
(RESCIFINA et al., 2014).

O primeiro quimioterapico contendo nticleo acridinico foi a Amsacrina (m-AMSA) ou N-
[4-(acridin-9-ilamino- metoxi-fenil]-metanosulfonamida, introduzida na clinica médica em 1976,
sendo considerado um agente intercalante de DNA e inibidor de topoisomerase II (figura 2),
sendo conhecida por exibir atividade citotoxica potente, sendo empregado clinicamente no
tratamento de leucemias agudas e linfomas, mas ¢ ineficaz em tumores s6lidos (BARROS et al.,
2012; LAFAYETTE et al., 2013).

Figura 2: Amsacrina

0=8=0
NH

Fonte: Autor
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As DNA topoisomerases sdo enzimas responsaveis por diminuir as tensdes geradas pelas
supertor¢oes formadas na separagdo das fitas, seja em processos temporarios, como na
transcricdo ou recombinagdo, ou permanentemente, como na replicacdo. Ao realizar essa
separacdo, as supertor¢des na molécula de DNA podem induzir a um enrolamento ou uma
helicoidizagdo na quebra das fitas de DNA (CHAMPOUX, 2001; JORGE, 2012). Devido a sua
relevancia notavel, essas enzimas tém sido alvos para diversos farmacos com fungdo antibidtica e
antitumoral (ALMEIDA, 2016).

Os inibidores de topoisomerases podem ser classificados em dois grupos, sendo eles: os
“venenos de topoisomerase” e os inibidores cataliticos. Os “venenos de topoisomerase” podem
agir de duas formas ndo necessariamente exclusivas, na qual alguns compostos agem inibindo a
atividade da enzima em religar a fita de DNA clivada, e outros agem aumentando os niveis de
cisdo. Além disso, podem ser divididos como ndo intercalantes ou intercalantes de DNA, sendo
este ultimo capaz de se sobrepor entre as bases da cadeia nucleotidica, alterando a geometria
requerida para religacdo das fitas de DNA e, consequentemente, aumentando o tempo do
complexo enzima-DNA (DEWEESE et al., 2009; OSHEROFF, 2009; NITISS, 2009; JORGE,
2012;). J& os inibidores cataliticos irdo impedir a atividade da mesma evitando a formacdo do
complexo enzima-DNA, seja pela inibicdo da ligacdo da enzima com o DNA ou por impedir que
a topoisomerase clive o DNA (JORGE, 2012).

Um conhecido inibidor da topoisomerase I ¢ o alcaloide 4-etil-4-hidroxi-1,12-diidro-4H-
2-oxa-6,12a-diaza-dibenzo[b,h]-fluoreno-3,13-diona chamado de camptotecina, isolado da casca
da arvore Camptotheca acuminata. Apesar do seu efeito antitumoral, apresenta-se clinicamente
inviavel, tendo em vista que esse torna- se inativo dentro de minutos no pH fisiologico devido a
abertura do seu anel lactonico e aos carboxilatos presentes na molécula, que ligam rapidamente a
albumina do soro humano, tornando-a inacessivel para captacdo celular. Atualmente, trés
derivados hidrossoluveis da comptotecina sao aprovados para uso clinico, o topotecan, irinotecan
¢ o belotecan. As modificagdes moleculares permitiram a obtengdo de um anel lactdnico mais
estavel sob condigdes fisiologicas e diminuiu a afinidade do farmaco pela albumina (POMMIER,
2009; POMMIER et al., 2010).

Os “venenos de topoisomerases” II incluem diversas familias de origem sintética ou
natural, tais como antraciclinas, epipodofillotoxinas, flavonoides e derivados da acridina, sendo

alguns desses também intercalantes de DNA, como as antraciclinas e os derivados da acridina.
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Atualmente seis farmacos sdo aprovados para uso nos Estados Unidos, entre eles a etoposideo e a
doxorrubicina (e seus derivados) que sdo utilizados para uma variedade de canceres sistémicos e
tumores so6lidos, como leucemias, linfomas, sarcomas, cancer de mama, cancer no pulmao,
neuroblastoma e células malignas germinativas (MOURA, 2009; PENDLETON et al., 2014;).

Trés fatores sdo responsdveis por tornar as células cancerigenas sensiveis aos farmacos
direcionados a topoisomerases, sdo eles: as células cancerigenas possuem uma maior
concentracao de topoisomerases I e Ila, o que implica em um maior aporte de enzimas a serem
atacadas; para manter o crescimento, as células cancerigenas replicam rapidamente, o que
favorece a conversao da clivagem causada pela topoisomerase em uma clivagem permanente;
diferentemente das células normais, as células cancerigenas tem checkpoints defeituosos,
tornando-as mais sensiveis aos efeitos dos “venenos de topoisomerases (DEWEESE et al., 2009;
MOURA, 2009).

Devido a problemas como efeitos secunddrios, resisténcia a medicamentos e fraca
biodisponibilidade e o seu metabolismo ter sido associado com a producdo de radicais livres, o
que pode causar sérios danos aos tecidos normais (BARROS et al., 2013; LANG et al.,2013;
ZHANG et al., 2014), hd uma busca constante por novos derivados obtidos através de
modificagdes quimicas neste composto prototipo para melhorias na terapia do cancer.

Uma classe de derivados da acridina foi obtida por reac¢des de ciclizagdo, produzindo um
anel de cinco ou seis membros ligados ao carbono 9 da acridina (VILKOVA; PROKAIOVA;
IMRICH, 2014). Assim, com base nesses estudos novos derivados espiro-acridinicos foram
obtidos com a introdugdo de um grupo ciano- N- acilhidrazona entre o grupamento acridina e o
fenil, seguido de uma ciclizagdo espontanea.

O 3- (acridin-9-il) -N-benzilideno-2-cianoacrilo-hidrazida (AMTAC-01) (figura 3) foi
testado em linhagens de células tumorais de glioma (U251), melanoma (UACC-62),
adenocarcinoma de mama (MCF-7), ovario (NCL-ADR), rins (786-0), carcinoma de pulmao de
células nao pequenas (NCL-H460), prostata (PC-3), colon (HT-29), leucemia mieldide cronica
(K-562) e queratinocitos humanos (HaCaT), (ALMEIDA et al., 2016)
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Figura 3: Derivado espiro-acridinico 3- (acridin-9-il) -N-benzilideno-2-cianoacrilo-hidrazida (AMTAC — 01)

N=—7 O

Fonte: ALMEIDA et al., (2016)

O AMTAC-01 apresentou valores de IC50 (concentragdo molar que inibe 50% do
crescimento celular) menor que 7uM para quase todas as linhagens de células tumorais, com
excecao da linhagem de células renais (41,9 uM). O derivado foi mais ativo para linhagens
celulares de adenocarcinoma de prostata e mama, porém, ndo foi ativo para leucemia mieldide
cronica (ALMEIDA et al., 2016)

Esses resultados apontam para o potencial terapéutico que os derivados espiro-acridinicos
apresentam em tumores solidos, o que torna esses derivados promissores candidatos a novos
farmacos anticancerigenos (ALMEIDA et al., 2016). Todavia, sua alta lipofilicidade e a toxicidade

em c¢lulas normais causam limitagdes para seu uso terapéutico.

3.3 Ciclodextrinas

As ciclodextrinas (CD’s) foram descobertas pela primeira vez por Villiers, em 1981. Nos
seus estudos, isolou o microrganismo Bacillus macerans, produtor da enzima ciclodextrina-
glicosil-transferase (CGtase), que atua sobre o amido formando estruturas ciclicas compostas por
seis (a-ciclodextrinas), sete (B-ciclodextrinas) ou oito (y-ciclodextrinas) unidades de a-1,4-
glicopiranose (MOSHER & THOMPSON 2002; OLIVEIRA, 2008; MACEDO, 2010).

A estrutura molecular das ciclodextrinas apresenta-se em forma tronco — coOnica, onde
exibem dois grupos hidroxilicos: os grupos hidroxilicos primarios, que se encontram na

extremidade mais estreita e os grupos hidroxilicos secundarios, localizados na extremidade mais
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larga. (Figura 4), que proporciona auséncia de livre rotagdo das ligagdes glicosidicas e da
conformagdo em cadeia da unidade de glicose (LOFTSSON E BREWSTER, 1996). Essa
caracteristica permite a livre rotacdo dos grupos hidroxilicos primdrios, enquanto o grupo de
hidroxilas secundérias constitui uma cadeia relativamente rigida. (BEKERS, UITENDAAL E
BEIINEN, 1991).

Figura 4: Disposicdo das hidroxilas na estrutura da CD.

Fonte: (RIBEIRO, 2002).

A presenca de grupos hidroxilas nas extremidades favorece a solubilidade das
ciclodextrinas em agua. Estes compostos possuem uma superficie externa hidrofilica e uma
cavidade central hidrofobica, a qual pode acomodar uma variedade de farmacos lipofilicos. Além
disso, esse arranjo em forma de anel truncado das moléculas de glicose possibilita a utilizagao
desses compostos como hospedes na formacao de complexos de inclusdo (VEIGA et al., 2006). O

quadro 1 resume as propriedades fisico-quimicas mais importantes das CD’s naturais.

N2 de unidades Peso Diametro Volume da Solubilidade
CD de glicose Molecular internoda | cavidade (A% | aquosa a 25°C
cavidade (A) (% miv)
a CD 6 972 4,7-5,3 174 14,5
B CD 7 1135 6,0-6,5 262 1,85
yCD 8 1297 7,5-8,3 427 23,2

Quadro 1: Propriedades fisico-quimicas das CDs naturais (adaptado de Uekama, 2004).

Como as ciclodextrinas naturais (a, B e y — CD’s) tém seus usos limitados por
apresentarem baixa solubilidade aquosa e toxicidade, restringe-se a aplicabilidade destas,

principalmente como carregadores de farmacos. Logo, derivados de ciclodextrinas tém sido
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desenvolvidos, principalmente com base na B-CD, a fim de expandir as propriedades fisico-
quimicas, em especial ao aumento da solubilidade (BREWSTER e LOFTSSON, 2007). Sendo
assim, grupos hidroxilicos primarios e/ou secundarios foram substituidos por diferentes grupos
funcionais, sendo classificados como: derivados hidrofilicos (grupos metil e hidroxipropil),
hidrofébicos (grupos acetil e etil), anfifilicas (estruturas de micelas) e derivados idnicos

(sulfobutilo-éter) (UEKAMA et al, 1998; VEIGA et al, 2006.)
Figura 5: Representagdo esquematica da o cD (a.),  cD (b.) ey cD (c.)

~ OH 3 e HO : A

., '__I'T" _HO D ., OH

Fonte: Adaptado de Davis e brewster (2004)

Dentre estes derivados semi-sintéticos que foram produzidos, a 2-hidroxipropil-p-
ciclodextrina, merece destaque. Essa CD derivada ¢ obtida pelo tratamento de B-ciclodextrina
com oxido de propileno e possui uma solubilidade em 4agua superior a 600mg/mL e ¢ relatada
na literatura como segura para administragdo oral e parenteral, além de ser descrida nos
compéndios oficiais da Farmacopeia Americana e Europeia e ser citada na lista de excipientes
farmacéuticos considerados inativos pelo FDA (STELLA; RAJEWSKI, 1997; GOULD;
SCOTT, 2005; LOFTSSON; HREINSDOTTIR, 2007; GUEDES et al., 2008, ,)

A complexacdo com ciclodextrinas permite o aumento da biodisponibilidade de farmacos
com baixa solubilidade em meio aquoso. Esse efeito ¢ obtido devido ao incremento de
solubilidade, dissolucdo, molhabilidade e permeabilidade que estes complexos promovem
indiretamente a substancia hospede (BRITO & et al, 2004). As CDs funcionam como
transportadores moleculares, carregando as moléculas hidrofobicas hospedes em solucdo até as
membranas celulares lipofilicas (para qual apresentam maior afinidade), facilitando sua absorgdo.

Como consequéncia ao seu tamanho elevado (massa molecular de quase 1000 para mais de 2000)
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e sua superficie hidrofilica, a absor¢do das CD’s pelas membranas celulares € insignificante.

(RAJEWSKI & STELLA, 1996; LOFTSSON & MASSON, 2001; LOFTSSON & et al., 2003).

3.4 Complexo de inclusao

A estrutura das ciclodextrinas permite a formagao de complexos de inclusdo com uma
variedade de substratos, tanto em solug¢do, como no estado so6lido (DEL VALLE, 2004). Este
atributo tem levado a aplica¢do das CD’s nas mais variadas areas, como: alimentos, farmacéutica,
cosmética, biotecnologia, quimica analitica, agricultura e tecnologia ambiental. Os complexos
formados entre as ciclodextrinas e substrato sdo do tipo hospedeiro-hospede, onde as moléculas
do substrato sdo hospedes e as moléculas de ciclodextrinas hospedeiras (BUDAI, 2003;
ARAUIJO, 2007).

A extremidade das ciclodextrinas ¢ composta por grupos hidroxilicos e atomos de
hidrogénio (H1, H2 e H4) que favorecem sua solubilizagdo em meio aquoso. Os atomos de
hidrogénio (H3 e HS) e as pontes de oxigénio glicosidicas compdem o interior da cavidade. Os
pares de elétrons ndo ligantes do oxigénio estdo voltados para o interior da cavidade, produzindo
alta densidade eletronica e resultando num ambiente com caracteristicas de base de Lewis e um

carater extremamente hidrofébico (BUDAL, 2003 ¢ CALDERINI 2006).

Figura 6: Representacdo esquematica da formagao do complexo de incluséo.

Fonte: MURA, 2014

A compatibilidade geométrica entre a molécula receptora e o substrato ¢ um ponto
determinante para a formacdao do complexo de inclusdo, visto que, o tamanho e geometria da
molécula a ser incluida dentro da ciclodextrina devem ser adequados para o encaixe da substancia

hospede (LOFTSSON e BREWSTER, 1997). Além do mais, a polaridade da molécula hospede
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deve ser observada, j4 que moléculas hidrofobicas tém maior afinidade pela cavidade apolar da
ciclodextrina quando em soluc¢ao aquosa (LOFTSSON ¢ BREWSTER, 1997).

Virias metodologias podem ser empregadas na obtengdo de complexos de inclusdo, o
que ira determinar a técnica ideal ¢ a natureza da molécula hospede. Os métodos mais
utilizados na preparacdo dos complexos sao descritos a seguir (DEL VALLE, 2004; CUNHA
FILHO; SA-BARRETO, 2007, PANDYA; MANSURI; PATEL, 2008, PATEL; PATEL;
SHAH, 2010, WANG et al., 2011).

= Empastagem - onde uma pasta de CD ¢ preparada com uma pequena quantidade de agua,
para que a molécula hospede seja adicionada sem um solvente ou em uma pequena quantidade

de etanol, depois se evapora o solvente e forma-se o complexo em po.

= Moagem — onde os complexos de inclusdo sdo preparados a partir da moagem entre a CD

e a molécula hospede, costuma ser um processo muito lento e o grau de complexagao € baixo.

» Co-precipitagdo - Consiste na adigdo de uma solu¢ao da molécula hospede a uma solugao
de CD, com condigdes proximas a saturagdo, utilizando para isso mudancas bruscas de
temperatura ou adicdo de solventes organicos, obtendo o complexo de inclusdo na forma

precipitada, onde este pode ser recolhido por decantagao, centrifugacdo ou filtragao.

» Spray- drying/Secagem por pulverizagdo - Uma solugdo monofasica da molécula hospede
com CD ¢ preparada utilizando um solvente adequado. A solugdo ¢ entdo agitada para atingir

o equilibrio, a seguir o solvente € removido por secagem por pulverizagao.

» Liofilizagdo - Consiste na eliminagao de solvente dos sistemas em solugao, através de um
prévio congelamento e posterior secagem a pressdes reduzidas. Esta técnica permite a
obtengdo de complexos de inclusdo com elevado rendimento e um baixo estresse térmico. O
processo de liofilizagdo ¢ tido como uns dos mais eficientes, podendo proteger contra a
decomposi¢do quimica, minimizar perda de atividade que ¢ evitada através da baixa
temperatura de processamento.
A escolha do método de preparo € importante ndo s6 para o produto final obtido, como
também a simplicidade do método, baixo custo, rendimento alto, rapidez e principalmente

facilidade na transposi¢do de escala (LIRA, 2007). Além de que, cada molécula a ser complexada
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obtém caracteristicas peculiares, levando a condigdes ideais de preparo com a ciclodextrina
(MURA ET AL., 1999).

3.5 Técnicas de caracterizacao de complexos de Inclusao
3.5.1 Diagrama de solubilidade de fases

O diagrama de solubilidade ¢ um dos principais métodos para verificagdo da formagao do
complexo de inclusdo, a partir da constante de estabilidade e sua estequiometria. A
estequiometria desses complexos pode variar nas seguintes proporgdes: 1:1, 1:2, 2:1 e 2:2, mas a
mais comum ¢ formar complexos 1:1 (uma molécula de CD para uma molécula de firmaco),
quando em solu¢do aquosa. A efetividade da complexagdo em meio aquoso é quantitativamente
medida pela constante de estabilidade Kc (constante de formagdo ou associa¢do) do complexo.
(VEIGA et al, 2006; BREWSTER e LOFTSSON, 2007).

Um método desenvolvido e interpretado por Higuchi e Connors permite avaliar os
diferentes comportamentos dos fArmacos adicionados em excesso a volumes fixos de solucdes

de ciclodextrinas em concentragdes crescentes, podendo ser classificados em dois tipos: A ¢ B
(Figura 6) (LYRA et al., 2010).

Figura 7: Diagrama de solubilidade de fases, apresentando os perfis A ¢ B.
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Fonte: Adaptado de Veiga, Pecorelli e Ribeiro (2006).
No sistema A, ocorre um aumento gradual da solubilidade em fungao da concentragao de
CD, com subtipos AL, AP e AN, assim classificados conforme a inclinagdo da reta. Complexos

do tipo AL tém estequiometria 1:1 e tem a solubilidade aumentada linearmente em fun¢do do
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aumento das concentracdes de CD. Complexos AP e AN possuem estequiometria maior € menor
que 1, respectivamente, haja visto que as suas retas sofrem desvios, caracterizando a maior ou
menor solubilidade do complexo em relagdo ao farmaco livie (BREWSTER; LOFTSSON, 2007;
LYRA etal., 2010).

Enquanto o sistema B representa os complexos cuja solubilidade aquosa ¢ limitada,
dividindo-se ainda em sistemas BS e BI. O complexo do tipo BS tem um incremento inicial de
solubilidade, seguido por um equilibrio e, ao atingir o limite de solubilidade, precipita-se. O outro
complexo, BI, ndo possui solubilidade diferente do fairmaco livre, mantendo o equilibrio até que
inicie a precipitagdo do complexo formado (BREWSTER; LOFTSSON, 2007; LYRA et al.,
2010).

As informagdes obtidas através do diagrama de solubilidade de fases permite fazer
inferéncias sobre a estequiometria de inclusdo e estimar o valor da constante de associagdo Kc,
sendo este um parametro muito importante, pois determina o grau de associagdo da molécula
hospede na cavidade da CD, uma vez que complexos pouco estdveis liberam rapidamente a
substancia hospede e os muito estaveis o liberam com dificuldade Além disso, a constante de
associacdo possibilita avaliar a afinidade e o grau de ligagdo das moléculas encapsuladas na
cavidade da CD. (VEIGA et al, 2006; BREWSTER ¢ LOFTSSON, 2007).

3.5.2 Difratometria de raios -x

A difratometria de raios-X (DRX) ¢ uma das melhores técnicas para caracterizagdo de
complexo de inclusdo tendo a capacidade de determinar da a natureza cristalina de solidos, e
dessa forma a complexagdo sera avaliada por alteragdes nos picos caracteristicos da molécula
hospede e da ciclodextrina com o complexo (VEIGA; PECORELLI; RIBEIRO 2006).
Geralmente, os complexos de inclusdo apresentam estrutura amorfa (CONNORS, 1997
STEJTLI, 1998) e a diminuigdo dos picos pode representar uma complexagao parcial, uma vez

que o material complexado ndo permanece na forma cristalina (PATEL et al.,2007).

3.5.3 Espectroscopia de infravermelho com transformada de Fourier

A caracterizagdo dos complexos de inclusdo por espectroscopia na regido do
infravermelho (IV) ¢ baseada nos deslocamentos que ocorrem nas bandas de absor¢do da CD,
devido a interagdes entre grupos de atomos da molécula hospede e da CD, e o espectro da propria

molécula hospede. Pode-se observar o deslocamento nos nimeros de onda (v) das bandas de
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absorcdo ou a variagdo e sobreposi¢cao de bandas, que ¢ mais frequente. No entanto, essa técnica
ndo ¢ a mais adequada como evidéncia conclusiva de complexa¢do (UEKAMA ¢ OTAGIRI,s
1987; MANOLIKAR e SAWANT, 2003; MURA et al, 2003) .
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4 MATERIAIS E METODOS

41 Materiais
Substancias e reagentes
= Acetonitrila grau HPLC — Baker (USA)
# 3-(acridina-9-il)-N-benzilideno-2cianoacrilohidrazida-AMTAC - 01 — (LSVM) (MELO,
2018)
= 2-Hidroxipropil-B-ciclodextrina — HP-3-CD Mw — 1.460 — Sigma Aldrich (USA)

4.2 Equipamentos utilizados
Balanga analitica (modelo AUW220D- SHIMADZU)

Espectrofotometro (modelo SP-2000 UV, Spectrum)

Espectrofotdmetro de FTIR (modelo IRPrestige-21, SHIMADZU -Japao)

Difratometro de raios-X (modelo D8- Advance, Bruker)

-

Ultracentrifuga (modelo CP 100NX - HITACHI)

[ ]

Liofilizador de bancada (modelo Alpha 1-2 plus, CHRIST- USA )

-

Agitador mecanico (modelo TS —2000 A VDRL SHAKER, Biomixer)
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4.3 Métodos

4.3.1 Estudo de solubilidade de fases do complexo

Estudos de solubilidade de fases foram realizados de acordo com o método descrito por
Higuchi e Connors (1965). Uma quantidade em excesso de AMTAC-01 (2mg) foi adicionada a
uma série de solucdes de agua contendo diferentes quantidades de HPBCD, variando de 0 a
200uM. As suspensdes foram agitadas a 25 ° C = 1 © C até que o equilibrio de solubilidade
atingido (72h), em seguida, as amostras foram filtradas através de filtros de membrana hidrofilica
(0,45 pm). A concentragio de AMTAC-01 no filtrado foi determinada a 268 nm por
espectrofotometro UV-Vis (modelo SP-2000 UV, Spectrum). Os dados de solubilidade foram
obtidos pelo segmento linear dos diagramas. Assumindo a formacao de um complexo com razao
estequiométrica 1:1, a constante de estabilidade aparente (K1: 1) do AMTAC-01 foi calculada a
partir da relagdo linear entre a concentragdo molar d¢ AMTAC-01 em solugdo, em fungdo da
concentra¢dao molar de concentragdo de HPBCD, acordo com a Eq. 1, onde o SO ¢ a solubilidade
do AMTAC-01 na auséncia de HPBCD.

inclinacao

©  Syx 1—inclinacio

Eq. 1

4.3.2 Preparacao do complexo de inclusdo AMTAC 01: HPBCD

Foram preparados dois complexos de inclusdo utilizando a técnica de liofilizagao. No CI,
HPBCD e AMTAC-01 foram pesados com precisdo numa propor¢do molar de 1:1 e dissolvidos
em agua destilada sobre agitacdo, durante 72 horas, a 25 ° C. A solugdo foi congelada e
liofilizada por 24 h. No CII, o AMTAC-01 pesado foi solubilizado em 1 mL de acetonitrila antes
de ser adicionado na solugdo de HPBCD.

4.3.3 Caracterizacao fisico-quimica do complexo de inclusdo AMTAC 01: HPBCD
4.3.3.1 Difracdo de raios-X (DRX)

O estado fisico do AMTAC-01, da ciclodextrina e dos complexos contendo AMTAC-01
foram analisadas em difratometro de raios-X (D8 advanced, Bruker) usando radiacdo de CuKa

(A= 0,15418 nm, com tubos de voltagem 40 Kv e corrente de tubo 20 mA). As amostras foram
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analisadas com angulo de varredura ao longo de 20 variando de 5° a 70°, com velocidade de

2°/min.

4.3.3.2 Espectroscopia de infravermelho com transformada de Fourier (FT-1R)

Espectros de FT-IR foram obtido em espectrofotometro (modelo IR Prestige-21,
SHIMADZU - Japao) pela técnica de refletancia total atenuada (ATR) na faixa espectral de 4000
a 700 cm-1. Foram analisados o farmaco, a mistura fisica do farmaco e ciclodextrina e dos

complexos contendo o AMTAC-01.



28

5 RESULTADOS E DISCUSSAO

5.1.1 Estudo de solubilidade de fases do complexo

O diagrama de solubilidade de fases ¢ um método amplamente aceito para avaliar o efeito
da complexagdo com ciclodextrina na solubilidade do farmaco. (HIGUCHI E CONNORS, 1965).
A figura 8 revela que a solubilidade do AMTAC-01 aumentou linearmente com o aumento da
concentragao de HPBCD, evidenciando um diagrama do tipo A, sendo, portanto, um complexo
de inclusdo soluvel em dgua. A curva obtida apresentou um valor de inclinagdo de 0,0003, sendo
este um valor inferior a 1, confirmando com o grafico, dessa forma, a formagdo de um complexo
com estequiometria 1:1, ou seja, de primeira ordem em relagdo a HPBCD e ao AMTAC-01,
conforme a teoria de Higuchi-Connors. Outro fator que possibilita a confirmacdo da
estequiometria 1:1 é o valor do coeficiente de correcdo proximo a 1 (R*=0,9953).

Figura 8: Diagrama de solubilidade de fases do AMTAC-01 e HPBCD a 25°C.
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A constante de associagao (Kc) ¢ um bom indicativo para estimar a forca de ligagdo entre
a ciclodextrina e a molécula hospede. De um modo geral, o valor de Kc ideal entre as CDs e a
grande maioria dos farmacos ¢ de 100-1000 M ' (MUKNE & NAGARSENKER, 2004). O
complexo de inclusdo formado entre 0 AMTAC-01 e a HPBCD apresentou um valor de K;.; =
1.145,38 M, indicando uma boa afinidade e estabilidade do complexo formado, visto que, um
baixo valor de Kc aponta uma fraca interacdo com uma quantidade maior de ligante livre,
enquanto o valor Kc alto indica que o equilibrio é deslocado em dire¢do a formagao do complexo
(MUKNE & NAGARSENKER, 2004). Em pesquisas publicadas envolvendo BCD no aumento
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da solubilidade de substancias pouco soliivel em agua, relataram desde uma baixa constante de
associagdo (K;.;=12 M) para acetato de celulose (PANICHPAKDEE; SUPAPHOL, 2011) até
uma alta constante de associacdo com o celecoxibe, um anti-inflamatério ndo esteroide, que
obteve valor de K;.; de 9.004 M (VENTURA et al, 2005)

A equacdo obtida através da regressdo linear possibilitou calcular e confirmar o
incremento da solubilidade do AMTAC-01 mediante a complexagdo com HPBCD. A solubilidade
aparente do AMTACO1 aumentou em 229 vezes em uma solugcdo aquosa contendo 0,2M de
HPBCD, passando 0,26.10° mM para 60,01.10°mM, estando esse incremento dentro dos valores
encontrados na literatura, quando comparado com Patel (2010) que incrementou a solubilidade do
Lorazepam em 322 vezes em uma solugdo aquosa contendo 200 mM de HPBCD.
Kristmundsdottir ¢ colaboradores (2005) também utilizaram HPBCD como agente solubilizante
para acido fumarprotocetrarico, metabolitos secundarios liquénicos, aumentando a solubilizagao

do mesmo em quase 300 vezes.

5.1.2 Difracao de raios-X (DRX)

Esta técnica estd baseada no principio de que o fendmeno de complexagdo estd
frequentemente associado ao aumento do grau de amorfizagdo das substancias envolvidas na
formagao do complexo no estado solido (RIBEIRO et al, 2003), por isso diferengas nos
difratogramas das amostras, como surgimento ou desaparecimento de picos ou mudangas nas
intensidades relativas, constituem indicios de formacdo do complexo. O perfil de DRX do
AMTAC-01, HPBCD, CI, CII e MF sdo mostrados na figura 9.

O difratograma do AMTAC-01 apresentou um pico bem intenso em aproximadamente 10°
e picos menos intensos em aproximadamente 9°, 21° e 24 °; caracteristicos do estado cristalino do
farmaco. Em contraste, o perfil de DRX da HPBCD apresenta uma estrutura amorfa que nao
possui picos cristalinos. Ja o da mistura fisica ¢ identificado pela sobreposicdo dos perfis de
AMTAC-01 e HPBCD. Os mesmos picos do AMTAC-01 aparecem claramente na mistura fisica.
Observa-se também, com uma pequena intensidade, as regides amorfas caracteristica do
difratograma da HPBCD.

No difratograma dos complexos verifica-se que os picos mais intensos do AMTAC-01 se
sobressaem em menor intensidade sobre as regides amorfas da HPBCD, indicando a amorfizagao

da estrutura do AMTAC-01-HPBCD, além disso, ndo ocorreu adi¢ao de picos. Segundo Kubota,



30

2012, complexos formados por liofilizagdo tem uma tendéncia a manter a estrutura de soluto. Nos
complexos AMTAC-01-HPBCD foi possivel observar que o complexo manteve algumas regides
cristalinas, porém com uma grande reducdo em sua intensidade de picos quando comparado com

o farmaco livre.

Figura 9: Difratograma do AMTAC-01, HPBCD, CI, CII e MF
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Em seus estudos, na formacdo de complexo de inclusdo entre Trimetoprim ¢ RAMEB
(beta-ciclodextrina aleatoriamente metilada), KUBOTA, 2010, justificou os picos de
Trimetoprim observados no difratograma do complexo a etapa de resfriamento da solugdo,
necessaria ao congelamento na formag¢do do complexo, podendo, nessa etapa, ocorrer a

precipitagdo do farmaco ndo complexado.
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5.1.3 Espectroscopia de infravermelho com transformada de Fourier (FT-IR)

Os espectros, na regido do infravermelho, de espécies moleculares tém origem na
absor¢ao de energia causada por transi¢oes de um estado vibracional para outro, pois as radiacdes
nesta parte do espectro ndo tém energia suficiente para causar transicdes eletronicas
(CALDERINE, 2003).

A figura 10 apresenta o espectrograma de FT-IR do AMTAC-01 e dos complexos
formados. Analisando o espectro do AMTAC-01, foi possivel observar as bandas de absorgdes
caracteristicas. A presenca de um pico de 3.309 cm-! foi atribuida ao estiramento NH de amida
secundéria, em 1.706 cm-' observa-se o pico de alta intensidade correspondente ao estiramento
C=0 presente na estrutura do farmaco, em 1.612cm™ um pico de baixa intensidade sugestivo do
estiramento C=N e em 1.478 cm-' o pico caracteristico de absor¢do de estiramento C=C de anel
aromatico. Os graficos de FT-IR demonstraram, dessa forma, que ndo houve a formagdo de

ligacdes quimicas entre 0 AMTAC-01 e a HPBCD.
Figura 10: Espectros de FTIR de (a)AMTAC-01; (b) CI (sem acetonitrila); ¢) CII (com acetonitrila)
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Analisando os espectros dos complexos CI e CII, sendo o CI referente ao complexo
formado apenas em solugdo de HPBCD e o CII formado com uma prévia solubilizacdo do
AMTAC-01 em acetonitrila; observa-se que ambos apresentaram espectrogramas semelhantes,
com bandas de média intensidade em aproximadamente 3.400 cm™ sugestivo do estiramento da
ligagio O-H de hidroxila. Em 2.931cm™ um pico caracteristico do estiramento C-H e em
aproximadamente 1.140cm™, 1.080cm™ e 1.020 cm™ (C-H e C-O-C); todos estes caracteristicos
do espectrograma de HPBCD.

Em 3290 cm™ para CI e CII, constata-se o aparecimento da banda caracteristica da ligagdo
N-H de amina secundéria presente na estrutura do AMTAC-01, em 1.706 cm-' observa-se o pico
correspondente ao estiramento C=0, em 1.618cm™ um pico sugestivo do estiramento C=N ¢ em
1.484 c¢cm-! o pico caracteristico de absor¢do de estiramento C=C de anel aromatico, todos estes
presentes na estrutura do AMTAC-01.

A evidente alteracdo na intensidade ¢ associada a formagdo de complexo de inclusdo.
Além disso, uma reducdo significativa na intensidade de todas as bandas de absorcdo
caracteristicas do AMTAC-01 pode ser devido a uma restrigdo na vibragdo relacionada ao

processo de complexacdo, como justificado por ELEAMEN, 2017.
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6 CONSIDERACOES FINAIS

O complexo de inclusdo formado entre AMTAC-01:HPBCD foi preparado com éxito pelo
método de liofilizagdo, proporcionando uma alternativa tecnoldgica para superar a baixa
solubilidade aquosa do AMTAC-01. A complexacdo foi capaz de aumentar a solubilidade em
229 vezes e assegurar um constante de associagio Kc= 1.145,38 M, que pode inferir uma
estabilidade adequada para o complexo. A andlise do difratograma de raios-x mostrou que a
formacao do complexo possibilitou uma modificagdo na estrutura cristalina do AMTAC-01 e
estabilidade do farmaco. Os graficos de FT-IR demonstraram que ndo houve a formagdo de
ligacdes quimicas entre 0 AMTAC-01 e a HPBCD.

O aumento consideravel da solubilidade do AMTAC-01 pode aumentar a eficdcia deste
farmaco. Estudos posteriores, como: andlise térmica, ressonancia magnética nuclear, microscopia
eletronica de varredura e estudos in vivo serdo realizados a fim de investigar a atividade
anticancerigena desta molécula para uma avaliagdo de seu potencial como uma nova molécula de

acdo anticancerigena para ser introduzida no mercado.
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