Sociedade Brasileira de Quimica ( SBQ)

Efeito de b-ciclodextrina e surfactantes na dissociacdo acido-base
de farmacos antimalaricos: estudos espectroscopicos

Marcela de Souza Santos (IC)*, Mariana R. Gama (IC), Maria Perpétua F. de M. Del Lama (TC) e

Rose Mary Zumstein Georgetto. Naal (PQ).

Faculdade de Ciéncias Farmacéuticas de Ribeirdo Preto— USP

mar celafarmausp77@agmail.com e rmzgnaal @fcfrp.usp.br

Palavras Chave: ciclodextrinas, surfactantes, farmacos antimalaricos

Introducéao

A inclusé@o de moléculas de farmacos em sistemas
nano-estruturados, como a b-ciclodextrina (b-CD),
pode levar a modificagdes nas propriedades fisicas e
guimicas da molécula incorporada, levando a reducéo
de fototoxicidade e fotodegradacdo, que s&o
problemas encontrados para os farmacos anti-
malaricos®. Muitas formulagdes farmacéuticas
requerem a presenga de surfactantes cujas
propriedades podem alterar o comportamento de
incorporagdo de moléculas na CD> Assim, os
sistemas mistos, CD-surfactantes, tornam-se muito
interessantes a medida que a combinagdo de ambos
pode levar a modificagbes no comportamento de
incorporagéo de farmacos®*.

Neste trabalho, pretende-se estudar, por técnicas
espectroscopicas, a dissociacdo acido-base de
cloroquina e primaquina, em CD-surfactante,
considerando o fato de que os valores de pka séo
modificados quando um farmaco prototrépico
incorpora em sistemas microheterogéneos®.

Resultados e Discussao

Os espectros de absorcdo de cloroquina e
primaquina, 10 nM, foram monitorados, em funcéo do
pH, em meio homogéneo (tampdo) e em meio
microheterogéneo p-CD, micelas e CD/surfactante).
Os surfactantes empregados foram dodecilsulfato de
sodio (SDS) e brometo de hexadeciltrimetilamdnio

(CTAB) que sao anibnicos e catidnicos,
respectivamente. Para os sistemas mistos CD-
surfactantes, os estudos foram conduzidos em

concentracdes de surfactantes acima, e abaixo, da
concentracdo micelar critica (CMC). A cloroquina
(CQ) pode existir em trés formas prototrépicas que
sdo diprotonada, monoprotonada e neutra, que
dependem do pH do meio, como mostra o equilibrio a
seguir.

O mesmo ocorre para a primaquina (PQ).

pkay pka,
CQH," « CQH'+H" « CQ+H
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Cada uma destas espécies pode interagir com a
CD ou com micelas (quando a concentragdo de
surfactantes esta acima da CMC). Além disso, ha um
equilibrio de incorporacdo dos surfactantes na CD e
um equilibrio de formagéo e destruicdo das micelas, o
qual é perturbado pela presenca de CD. Portanto
trata-se de um sistema bastante complexo, que de
fato influencia a incorporagéo do farmaco.

Os resultados, para o primeiro ka da cloroquina,
mostraram que o maior efeito sobre a primeira
constante de dissociagéo ocorre para o sistema CD-
SDS em concentragbes acima da CMC. O pkay,
neste caso, (pkacp.sps=10,25) foi maior do aquele
encontrado para CD (pkacp= 8,5) ou micelas de SDS
sozinhas (pkagps = 9,5).

Para a primaquina, foram determinados os valores
para pka; e pka,. Os resultados mostraram, que 0s
valores de pka sé&o influenciados, de forma mais
significativa, em  sistemas CD-SDS, para
concentracdes de SDS acima da CMC (pka;= 4,75;
pka,= 9,75). Este comportamento é semelhante ao
comportamento obtido para a cloroquina. No entanto
o efeito de mudanca do pKa foi menos acentuado do
gue aquele observado para a cloroquina.

Conclusdes

O efeito de surfactantes idnicos sobre a
incorporagdo dos farmacos antimalaricos, na b-
ciclodextrina, é mais significativo para a clorogquina
em comparagdo com a primaquina.

Quando sdo usadas concentracbes de
surfactantes acima da CMC, os farmacos preferem
incorporar nas micelas do que na b-ciclodextrina.
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