Sociedade Brasileira de Quimica ( SBQ)

Interacoes entre o farmaco Dapsona e B-Ciclodextrina, investigadas por

espectroscopia de fluorescéncia.

Milene H. Martins (PQ)*, Adriana Calderini (PG), Francisco B.T. Pessine (PQ)
Instituto de Quimica, Universidade Estadual de Campinas, Campinas - SP, CEP 13083-970

*milene@iqm.unicamp.br

Palavras chave: Dapsona, B-ciclodextrina, complexos de inclusgo.

Introducao |

Dapsona (DAP) é um agente antibacteriano e
antilepromatoso, que age impedindo 0 crescimento
e desenvolvimento bacteriano, sendo indicado para
tratar hanseniase, dermatite herpetiforme, malaria,
etc. Os principais efeitos adversos sdo anemia,
dermatite alérgica, dor abdominal, cefaléia, febre,
hepatite, mal estar severo, anorexia, nausea;
psicose, vomito, etc.[1]. Portanto, a inclusdo deste
farmaco em B-ciclodextrina (B-CD) constitui
excelente alternativa para diminuir seus efeitos
adversos e a dose terapéutica administrada.

Neste trabalho utilizamos a relacdo entre a
mudanca de intensidade da fluorescéncia da DAP
com a variacao da [BCD] para estudar pardmetros
termodindmicos  importantes, relacionados a
estabilidade dos complexos: constante de ligagao
(K), estequiometria, Energia Livre de Gibbs (AG),
Entalpia (AH) e Entropia (AS).

Resultados e Discussao |

O espectro de fluorescéncia da DAP foi monitorado,
em 248nm, em funcdo da concentragao de BCD. Em
tubos de ensaio contendo 10 ml de solugcdo aquosa
final foram adicionadas solu¢cbées de DAP (5umol/L)
e quantidades crescentes de BCD (0; 0,03; 0,06; 0,1;
0,3; 0,6; 1; 3; 6; 10mmol/L). As solucdes foram
agitadas por 1h, termostatizadas a 25, 37 e 49°C. A
relacdo entre a mudanca de intensidade da
fluorescéncia da DAP e a concentracdo da BCD
pode fornecer a constante de ligagdo através da
equagao de Scatchard. [2]
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Figura 1. (a) Espectros de fluorescéncia da DAP a 25°C; (b)
Intensidades de fluorescéncia da DAP na auséncia e presenga
de concentragcbes crescentes de BCD a 25, 37 e 49
°C.Condigoes: Aexc= 295nm; faixa de varredura 315 a 570nm;
fendas de excitagdo e emissdao: 5 e  20nm;
velocidade=1200nm/min.
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O grafico de Scatchard, linear, sugeriu
estequiometria 1:1. Rearranjando na forma de
Benesi-Hildebrand, novamente mostrou grafico

linear, confirmando essa estequiometria.
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Figura 2. Graficos (a) de Scatchard; (b) de Benesi-Hildebrand.

Os parametros termodindmicos (Tabela 1) foram
obtidos via equagdes de van't Hoff e AG=AH-TAS.

Tabela 1. Parametros termodindmicos do complexo
BCD-DAP.

T(°C) 25 37 49
K(Benesi-Hildebrand) (L/mol) 18093 10897 4692
K (Scatchard) (L/mol) 18144 10632 4715
AG (kJ/mol)* 24,4 236 | 22,8
AH (kJ/mol)* -44,7
AS (J/mol/K)* 67,9

* considerando K obtido por Benesi-Hildebrand.

Conclusoes |

A formagéo do complexo de incluséo foi confirmada
pelo aumento da intensidade de fluorescéncia da
DAP com aumento de [BCD]. A forte interagao entre
essas moléculas é indicada pelos valores dos
parametros termodinamicos calculados.
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