Sociedade Brasileira de Quimica ( SBQ)

Caracterizacdo de complexos de inclusédo entre compostos com
atividade antichagasica e ciclodextrinas

Renato Grillo® (IC), Nathalie F.S. Melo® (IC), Carolina M. Moraes” (PG), Elizabeth |. Ferreira® (PQ),
Carla M. S. Menezes® (PQ), Leonardo F. Fraceto*(PQ) — e-mail: leonardo.fraceto@uniso.br

! Departamento de Bioquimica, Universidade de Sorocaba, Sorocaba, SP, 2 Departamento de Bioquimica, Instituto
de Biologia, Unicamp, Campinas, SP, ® LAPEN-Faculdade de Ciéncias Farmacéuticas, Universidade de S&o Paulo,

Séo Paulo, SP).

Palavras Chave: compostos nitro-heterociclicos, ciclodextrinas, complexos de inclusdo

Introducéao

Compostos nitro-heterociclicos constituem a
principal classe dos farmacos para o tratamento da
tripanossomiase americana (doenca de Chagas).
Atividade antichagasica foi também reportada para o
nitrofural (NF) e, mais recentemente, para seu
derivado hidroximetilado (NFOH) (Figura 1)".
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Figura 1: Estrutura quimica do NF e NFOH.

No entanto, compostos nitro-heterociclicos
apresentam elevada toxicidade e reduzida
solubilidade aquosa. Uma das formas para melhorar
propriedades farmacocinéticas é a complexacdo com
ciclodextrinas. Ciclodextrinas sdo oligossacarideos
ciclicos que apresentam uma cavidade interna com
natureza hidrofébica, caracteristica adequada para a
complexacéo de farmacos®. O objetivo deste trabalho
foi caracterizar os complexos contendo ciclodextrinas
(b-ciclodextrina - b-CD - e hidroxipropil-b-ciclodextrina
- HP-b-CD) e os compostos NF e NFOH.

Resultados e Discusséao

A cinética de complexacdo entre 0s compostos com
atividade antichagasica e ciclodextrinas  foi
determinada, a fim de se obter o tempo necessario
para que o sistema atinja o equilibrio (Tabela 1).0Os
valores de constante de afinidade entre NF e NFOH
com HP-B-CD foram determinados a partir das
isotermas de solubilidades (Figura 2)°. Os valores
obtidos para as constantes de afinidade entre
farmaco e ciclodextrina foram Ky = 14,9 M1 e
Knron=5,5 M?, indicando assim uma maior interagéo
entre o NF e ciclodextrina.

Tabela 1 Valores de constante cinéticas obtidos lPelo
ajuste das curvas das cinéticas de complexacao, 25°C.

NFOH:HP-b-CD  32,05+3,20 0,982

Complexo k (h) Coeficiente de
correlagao (r)
NF:b-CD 17,3345,02 0,954
NF:HP-b-CD 250,04+62,5 0,993
NFOH:b-CD 23,58+8,23 0,926
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Figura 2: Diagrama de solubilidade de fases para
NF e NFOH com HP-b-CD a 20°C (n=3).

Estudo inicial de modelagem molecular corrobora
os resultados cinéticos ao apontar a inclusdo do NF
(mais polar, m= 4,98 D) a b-CD como mais favoravel
em relagdo ao NFOH (m = 4,08 D). Destaca-se
também a baixa lipofilicidade destes compostos (NF=
0,52 e NFOH= -0,12). Estas caracteristicas poderiam
explicar os respectivos periodos de complexacao,
longos se comparados a cinética de outros
farmacos®.

Conclusoes |

Os resultados ainda que iniciais propéem que a
complexagdo entre NF e NFOH e ciclodextrinas é
favoravel e dependente das caracteristicas fisico-
qguimicas de cada composto. Este trabalho abre
perspectivas para estudos futuros de avaliagdo da
atividade  biologica, perfil  farmacocinético e
citotoxicidade, a fim de possibilitar nova alternativa no
tratamento da doenga de Chagas.
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