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RESUMO

Cada vez mais novos farmacos com potencial terapéutico estdo sendo descobertos, porém uma
grande parte possui baixa solubilidade em agua, o que dificulta a sua aplicacdo. O Borneol é
um alcool monoterpeno biciclico encontrado em 06leos essenciais de varias plantas medicinais.
Possui uma ampla utilizacdo na area de alimentos, cosméticos e na farmacéutica, recentes
estudos, constatam que o borneol possui atividades anti-inflamatérias, antioxidantes e
ansioliticas, o que é de grande interesse farmacoldgico, entretanto possui uma baixa
solubilidade em fluidos biolégicos. O objetivo deste estudo foi preparar e caracterizar o
complexo de inclusdo entre a 2-hidroxipropil-p-ciclodextrina e o borneol. O complexo de
incluséo foi preparado pelo método de liofilizacéo, freeze-drying, e caracterizado através do
estudo de solubilidade de fases e da técnica de Ressonancia Magnética Nuclear de *H (*H-
RMN). As curvas de solubilidade determinadas para o borneol mostraram perfis do tipo A, a
constante de associagdo (Kc) obtida foi de 112,21 M. A formagéo do complexo de incluséo
proporcionou um aumento de 11,5 vezes a solubilidade, passando de 8,7 .10° mM para 110,1
.10 mM. A eficiéncia da complexacdo (CE) também foi estimada, o CE do sistema foi de
0,9762. Alteracbes sofridas na molécula 2HP-B-CD, observadas pelas anélises de
espectroscopia de ressonancia magnética nuclear, evidenciam a complexagdo com o borneol e
uma possivel interacdo de forcas de van der Waals, interacdes eletrostaticas e ligagcdes de
hidrogénio.

Palavras-chave: borneol; ciclodextrina, hidroxipropil, 2HP-3-CD, RMN.



ABSTRACT
More and more new drugs with therapeutic potential are being discovered, but a large part has
low solubility in water, which makes its application difficult. Borneol is a bicyclic monoterpene
alcohol found in essential oils from various medicinal plants. It has a wide use in the area of
food, cosmetics and pharmaceuticals, recent studies have found that borneol has anti-
inflammatory, antioxidant and anxiolytic activities, which is of great pharmacological interest,
however it has a low solubility in biological fluids. The aim of this study was to prepare and
characterize the inclusion complex between 2-hydroxypropyl-p-cyclodextrin and borneol. The
inclusion complex was prepared by the freeze-drying method, and characterized by studying
the phase solubility and the Nuclear Magnetic Resonance technique of *H (*H-NMR). Solubility
curves determined forborneol showed profiles of the type AL, the apparent stability constant
(KC) obtained was 112,21 M-1. The formation of the inclusion complex provided an increase
of 11.5 times the solubility, from 8,7 .10-3mM to 110,1 .10-3 mM. The efficiency of
complexation (EC) was also estimated, EC of the system was 0,9762. Changes in the 2HP-f3-
CD molecule observed by nuclear magnetic resonance spectroscopy analyses, show the
complexation with borneol and a possible interaction of van der Waals forces, electrostatic

interactions and hydrogen bonds.

Keywords: borneol, cyclodextrin, hydroxypropyl, 2HP-B-CD, NMR.
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1 INTRODUCAO

O desenvolvimento da biotecnologia em paralelo com a tecnologia farmacéutica tem
fornecido informacdes extremamente Uteis para o desenvolvimento de novas abordagens
terapéuticas (FIGUEIRO, et., al, 2012). O Borneol (C10H180), um &lcool monoterpendide
biciclico, tem sido amplamente utilizado nas industrias de alimentos e medicamentos,
especialmente na medicina popular da China e da india, é considerado um dos valiosos
materiais médicos, especiarias aromaticas e material quimico (SU et. al., 2012). Além disso, o
borneol é um ingrediente de fragrancia usado em cosméticos decorativos, fragrancias finas,
xampus, sabonetes, e outros produtos de higiene pessoal, bem como em produtos néo-
cosméticos, tais como como produtos de limpeza e detergentes domésticos (AMEIDA et. al,
2013).

O Borneol esté inserido em preparacGes farmacéuticas para tratar condi¢bes dolorosas
e inflamatorias, (AMEIDA et. al, 2013) sendo alvo de diversas pesquisas na formulacdo de
farmacos eficientes. Entretanto, devido a sua hidrofobicidade, a sua eficiéncia € um fator
limitante. Farmacos que possuem pouca ou nenhuma solubilidade em agua, apresentam
problemas de biodisponibilidade, pois a dissolucdo é um fator de extrema importancia para a
absorcdo dos mesmos. A solubilidade de um farmaco e seu comportamento em &gua é uma
importante caracteristica, porque a agua € o principal constituinte de toda matéria viva (MELO,
et. al, 2007).

Estima-se que em torno de 40% das substancias ativas recentemente descobertas
apresentam baixa solubilidade em &gua, ou seja, concentragdes menores do que 10 uM em
solucdo (LACEDA; LIONZO, 2011). A biodisponibilidade de um farmaco pode ser
influenciada por diversos fatores como o tamanho da particula, solubilidade de saturacéo,
velocidade de dissolucdo, area superficial, lipofilicidade, entre outros (JUNGHANNS;
MULLER, 2008).

Uma abordagem alternativa para melhorar a hidrossolubilidade de drogas envolve 0 uso
de ciclodextrina (CD), que pode formar inclusdo sollvel em agua complexa com moléculas
hidrofébicas (MCCORMACK; GREGORIADIS, 1997). Também conhecidas como
cicloamiloses, ciclomaltoses ou dextrinas de Schardinger, as CDs foram descobertas por
Villiers em 1891 (CARVALHO, 2014). Ciclodextrinas séo oligossacarideos ciclicos possuindo
seis, sete ou oito a (1-4) unidades de glicopiranose ligadas designadas a, B3, y, respectivamente
(figura 2) (MCCORMACK; GREGORIADIS, 1997).
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As CDs sao oligossacarideos ciclicos formados por moléculas de D-glicose unidas por
meio de ligacdes glicosidicas, obtidas a partir da degradacdo enziméatica do amido (enzima
ciclodextrina glicosiltransferase) de espécies como a mandioca, batata, milho, trigo, etc
(CARVALHO, 2014). As CDs possuem uma forma de cone truncado com orientagéo espacial,
no qual as hidroxilas sdo orientadas para o exterior do cone, e a cavidade central é revestida por
carbonos esqueléticos e etéreo oxigénios, que lhe conferem um carater lipofilico (LOFTSSON;
MASSON, 2001).

Apesar da importancia da utilizagdo das ciclodextrinas na area farmacéutica, é escasso
0 conhecimento das vantagens quanto a utilizacdo destes complexos moleculares (BUDAL,
2013). A estrutura espacial cénica e a orientacdo dos grupos hidroxilicos para o exterior
conferem a estes acgucares ciclicos propriedades fisico-quimicas Unicas, sendo capazes de
solubilizar-se em meio aquoso e a0 mesmo tempo encapsular no interior da sua cavidade
moléculas hidrofébicas. (CUNHA-FILHO; SA-BARRETO, 2007). A habilidade das CDs de
formarem complexos de inclusdo depende essencialmente da compatibilidade estérica e dos
critérios de polaridade existentes com a droga (CARVALHO, 2014).

O presente trabalho propde avaliar o incremento da solubilidade do borneol complexado
com a 2-Hidroxipropil-p-ciclodextrina (2HPBCD), através do estudo de solubilidade de fases e
da técnica de 1H-RMN.
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2 FUNDAMENTAGCAO TEORICA

2.1 TERPENOS

A descoberta de novos farmacos de origem natural esta sendo cada vez mais difundida
e produzido em larga escala pelas industrias farmacéuticas. Dentre 0s produtos naturais com
atividades farmacoldgicas comprovada, destaca-se a classe dos terpenos.

Terpenos, também conhecidos como terpendides ou isoprendides, sdo componentes
essenciais de todos os organismos vivos (LOHR et. Al, 2012). Os terpenos sdao um dos maiores
grupos de compostos quimicos e constituem mais de 50.000 estruturas naturais encontrados
principalmente em Oleos essenciais. O termo terpeno refere-se apenas aos hidrocarbonetos
insaturados (alcenos), mas pode ocorrer a adi¢cdo de um ou mais &tomos de oxigénio na forma
de grupo funcionais alcoois, aldeidos, cetonas e acidos na molécula terpénica, preservando a
Sua estrutura isopropénica, e passando a se chamar terpendide (SANTOS, 2014).

A classe dos terpenos € caracterizada pela combinacédo de unidades de isopreno (C5H8),
sendo assim, 0s monoterpenos tém duas unidades de isopreno (C10), os sesquiterpenos tém trés
(C15) e os diterpenos tém quatro (C20), etc. (SAPRA et al., 2008). Os terpenos também podem
ser classificados como aciclicos, lineares, monociclicos e biciclicos (SAPRA; et. al 2008).
Monoterpenos e sesquiterpenos sao 0s principais componentes dos 6leos essenciais, enquanto
0S outros terpenos sdo componentes de balsamos, resinas, ceras e borrachas (BOHLMANN et
al., 2014).

Figura 1-Estrutura plana do isopreno, estrutura basica para a formacao da classe dos
terpenos.

/

ISOPRENO

Fonte: (AUTOR, 2020)
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Diversas propriedades bioldgicas para os terpenos séo descritas na literatura, entre estas
indmeras se destacam a acdo antioxidante, anti-inflamatdria, antimicrobiana e antifungica,
sendo uma fonte valiosa na area da terapéutica, além disso possui aplicacdes na agropecuaria e
na industria de alimentos. Por exemplo, os carotenoides tém muitas aplica¢des nas industrias
de alimentos (exemplo, B-caroteno), racdo animal (astaxantina), e na &rea de cosméticos (0s
tocoferois) (KIRBY; KEASLING, 2009).

Em estudos ex vivo foi avaliada a atividade antioxidante, bem como as atividades
anticancer, anti-inflamatoria e antibacteriana do 6leo essencial de semente de Nigella sativa e
seus terpenos, foi comprovado o potencial de alguns terpenos como principios antioxidantes
(timoquinona,), anti-inflamatdrios (carvacrol, p-cimeno, y-terpineno, B-pineno e longifolene),
anticancer e antibacteriano (longifolene) com potencial para uso em produtos farmacéuticos
(BOURGOU et al., 2009).

Em outro estudo foi demonstrado que os Gleos essenciais de lavanda, cravo e eucalipto
apresentaram propriedades antifungicas contra fungos de origem vegetal, sendo o 6leo de cravo

0 agente antifungico mais eficaz e de amplo aspecto (SCHRODER et al., 2018).

2.2 BORNEOL

Borneol, 1,7,7-trimetilbiciclo [2.2.1] heptanol-2, um alcool monoterpendide biciclico,
tem sido usado em alimentos e também na medicina popular na China e na india ha milhares
de anos (CHEN et. al, 2011). Borneol (C10H180), esta presente nos 6leos essenciais de
numerosas plantas medicinais das familias da Dipterocarpaceae (Dipterocarpus turbinatus),
Lamiaceae (Rosmarinus officinalis e Salvia officinalis), Valerianaceae (Valeriana officinalis) e
Asteraceae (Matricaria chamomilla), entre outras (HORVATHOVA et al., 2009).

De acordo com a Farmacopeia da Republica Popular da China (2005), o borneol é um
ingrediente importante entre cerca de 63 produtos a base de plantas (CHEN et. al, 2011).
Segundo o PubChem, 2020, o borneol é um sélido granulado de cor branca, possuindo baixo
peso molecular (154.25 g/mol) com densidade de 1.10 g/cm3 & 20°C e é ligeiramente solavel

em agua.



19

Figura 2-Estrutura Molecular do Borneol

~ T

H—-0

(+) -borneol (-) -borneol

Fonte: (PubChem, 2020)

Existem dois tipos de fonte de borneol, o natural e o sintético. Uma forma natural de
borneol é borneol dextrogiro (endo- (1R) -1,7,7-trimetilbiciclo [2.2.1] heptan-2-ol, (+) -
borneol) que tradicionalmente se originou no sudeste da Asia. Outra forma natural de borneol
é o levogiro (endo- (1S) -1,7,7-trimetilbiciclo [2.2.1] heptan-2-ol, (-) — borneol) extraido de
plantas da China (ZHANG et al., 2017). Ja o borneol sintético, é uma mistura de (+) -borneol e
isoborneol, em que o teor de (+) -borneol ndo deve ser inferior a 55,0% (CHEN et. al, 2011).

Na medicina oriental, o borneol é amplamente utilizado como anestésicos e analgésicos,
usado no alivio de dores abdominais, reumaticas, queimaduras, entre outros. O borneol natural
tem sido amplamente utilizado em aromaterapia e em produtos naturais e cosméticos devido a
sua baixa toxicidade em compara¢do com o borneol sintético, cuja toxicidade é relativamente
alta (ZHANG et al., 2017). Um estudo farmacoldgico investigou diversos terpenos, dentre eles
0 borneol, e comprovou os seus efeitos antimicrobiano em varios microrganismos Gram
negativos Gr (-) e positivos Gr (+) e a sua atividade antifungica (KNOBLOCH et al., 1998).
Tabanca et al, 2001, relatou que os 0Oleos essenciais contendo ambos 0s enantibmeros do
borneol, se mostraram eficazes na inibi¢cdo sobre 0 microrganismo patogénico Gr (-) e Gr (+),
sendo o (-) -borneol possuiu mais atividade contra varios microrganismos.

A dose letal mediana (DL50) € a dose de um agente toxico suficiente para matar 50%
de uma populagdo de animais. DL50 oral de borneol é em torno de 300-5800 mg / kg em
roedores (ZHANG et al., 2017). O borneol (25 e 50 mg / kg) mostrou efeitos analgesicos e anti-
inflamatdrio em ratos, medindo a algesia por acido acético, placa quente e testes de forca de
preensdo e a inflamacgéo induzida por carragenina (ALMEIDA et al., 2013).

Diversos estudos tem apresentado a viabilidade farmacoldgica e toxicoldgica do borneol

frente a uma infinidade de patologias. Entretanto, devido a sua baixa solubilidade em agua a
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sua eficiéncia é um fator limitante. Farmacos que possuem pouca ou nenhuma solubilidade em

agua, apresentam problemas de biodisponibilidade.

2.3 NANOTECNOLOGIA

A Nanotecnologia é a engenharia e fabricacdo de materiais em escala atbmica e
molecular. Em sua definicdo, nanotecnologia se refere a estruturas aproximadamente no regime
de tamanho de 1 a 100 nm em pelo menos uma dimensdo (FAROKHZAD; LANGER. 2009).
O conceito geral de nanotecnologia foi introduzido pela primeira vez em 1959, pelo fisico
Richard Feynman em uma palestra, na qual foi sugerida a manipulacdo de objetos em
dimensbes atdmicas (APOLINARIO et al., 2020). Décadas depois, a aplicacdo da
nanotecnologia na area médica mudou o cendrio da inddstria farmacéutica dando uma nova
perspectiva para o futuro dos farmacos.

O potencial de aplicacdo da nanotecnologia é vasto, incluindo administracdo de drogas,
diagnostico por imagem, diagndsticos clinicos, nanomedicina e 0 uso de nanomateriais em
dispositivos médicos (HOBSON, 2009). Os sistemas nanoestruturados mais utilizados na area
da terapéutica podem ser classificados em nanoparticulas lipidicas sélidas, nanocapsulas,
nanoesferas, nano e microemulsdes, lipossomas e ciclodextrinas, esta Ultima serd explicado
com mais detalhes na proxima secéo.

Com a utilizacdo de nanoestruturas é possivel conseguir (1) uma melhor distribuicéo de
drogas pouco soliveis em agua; (2) distribuicdo direcionada de drogas de uma maneira
especifica para células ou tecidos; (3) entrega de macromoléculas para locais de agéo
intracelulares (FAROKHZAD; LANGER. 2009) entre outros. As nanoestruturas permitem a
entrega ndo apenas de drogas pequenas, mas também de acidos nucléicos e proteinas. A entrega
dessas moléculas a areas especificas do corpo pode ser alcangada, o que reduzira os efeitos
colaterais sistémicos e permitird o uso mais eficiente da droga (HUGHES, 2004).

As caracteristicas anatbmicas, como a barreira hematoencefalica, as vias de ramificacéo
do sistema pulmonar e as estreitas jungdes epiteliais da pele tornam dificil para os
medicamentos atingirem muitos alvos fisiologicos desejados (HUGHES, 2004). A presenca de
ligantes de direcionamento em sistemas nanoestruturados pode aumentar a interacédo do sistema
de distribuicdo de drogas com um subconjunto de células no tecido-alvo, 0 que pode
potencialmente aumentar a captacéo celular (FAROKHZAD; LANGER. 2009). Essas e outras
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limitacdes levam cada vez mais & investigacGes de novas abordagens em quase todos 0s campos

das ciéncias médicas representando uma area de pesquisa em expansao.
2.4 CICLODEXTRINA

A hidrolise enzimatica do amido geralmente resulta na formacgéo de glicose, maltose e
uma longa gama de dextrinas lineares e ramificadas. No entanto, uma serie de diferentes
microrganismos e plantas produzem certas enzimas, as ciclodextrina glucosiltransferases
(CGTs), que degradam o amido (LOFTSSON; MANSSON, 2001) resultando em compostos
ciclicos ndo tdxicos, chamados de ciclodextrinas (CDs). As CDs foram descritas pela primeira
vez por Villiers em 1891, a qual denominou de ‘celulosina’ por apresentar caracteristicas
semelhantes a celulose. Mas foi Schardinger que lancou as bases da quimica da ciclodextrina
em 1903-1911 e identificou tanto a o como a 3 ciclodextrina (LOFTSSON; DUCHENE, 2007).

As ciclodextrinas sdo oligossacarideos ciclicos bem conhecidos, sdo compostos de
unidades de D-glicopiranose unidas por ligagdes glicosidicas a-1,4. As CDs sdo compostas
principalmente de seis, sete ou oito unidades para formar cavidades de diferentes tamanhos, a,
B e y respectivamente (TIAN et al., 2020). Elas apresentam uma estrutura truncada, na qual o
didmetro da cavidade interna aumenta em fungdo do nimero de unidades de glicopiranose (fig.
3a) (LOFTSSON; DUCHENE, 2007).

Figura 3-Estrutura das ciclodextrinas (a, € y-CD) e conformac6es do anel de glicopiranose
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Fonte: (DODZIUK, 2006)

Devido a formacdo de cadeira das unidades de D-glicopiranose, as moléculas de
ciclodextrina tém a forma de um cone truncado em vez de um cilindro perfeito (LOFTSSON;
MANSSON, 2001), a maioria das conformacdes das unidades de glicopiranose é 4C1 (fig.3b).
Os grupos hidroxilas secundarios OH(2) e OH(3) estdo em posicdo equatorial, porém com o
OH(2) apontando para o interior e 0 OH(3) para o exterior da cavidade, bem como a hidroxila
primaria OH(6) (BUDAL, 2003). A cavidade interna € revestida por protons H3 e H5 e pares
solitarios de atomos de oxigénio glicosidicos, conferindo assim a cavidade um carater
hidrofobico, enquanto as bases formadas pelos grupos OH primarios e secundarios conferem
um carater hidrofilico (fig. 4) (DODZIUK, 2006).

Figura 4- Forma cone trunfado da ciclodextrina.
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(a) vista esquematica do anel de D- glicopiranose com numeracédo de atomos e tamanhos das CDs; (b) a
orientacdo média dos atomos e grupos OH mais importantes

Fonte: (DODZIUK, 2006)

Esta conformacdo permite a inclusdo de moléculas polares ou partes de moléculas
dentro da cavidade da CD, conferindo novas caracteristicas fisico-quimicas entre as quais a
solubilidade em &gua aparente da molécula hospede é aumentada (DUCHENE; BOCHOT,
2016). Por possuir essas vantagens, as CDs possuem uma diversificada aplicacdo. Na area de
alimentos por exemplo, sdo utilizadas para reduzir odores, sabores desagradaveis e toxicidade.
Na inddstria cosmética, para obter acdo prolongada, diminuir a irritacdo local e reduzir odores
desagradaveis (LOFTSSON; DUCHENE, 2007). J& na industria farmacéutica as ciclodextrinas
sdo mais utilizadas para aumentar a biodisponibilidade de farmacos, diminuicdo de toxicidade,
protecao contra luz, calor, oxidacdo e aumento do tempo de vida til.

A aplicacdo de CD néo apenas melhorar as propriedades de um produto comercializado,
mas, em consonancia com as tendéncias modernas, também tém como objetivo a criacdo de
novas necessidades, produzindo novos tipos de produtos com propriedades inéditas
(DODZIUK, 2006). Cada estrutura de cliclodextrina possui diferentes propriedades, como

solubilidade em &gua, tamanho de cavidade (tabela 1) entre outros.

Tabela 1- Propriedades das ciclodextrinas naturais

a-CD B-CD v-CD
Numero de unidades de glicose 6 7 8
Peso Molecular (g/mol) 972 1134 1296
Diémetro aproximado da cavidade interna (pm) 500 620 800
Diémetro externo aproximado (pm) 1460 1540 1750
Volume aproximado da cavidade (10%pm3) 174 262 427
Solubilidade em agua (g/100ml) 14,5 1,85 23,2
Molécula de dgua na cavidade 6 11 17

Fonte: Tabela modificada com base em (DODZIUK, 2006)
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2.4.1 p-Ciclodextrina

A B-ciclodextrina € um carboidrato ciclico composto por sete unidades de D-
glicopiranose, sendo produzido a partir de amido parcialmente hidrolisado através de um
processo enzimatico, € a CD mais utilizada na industria farmacéutica, devido a relativa
facilidade de sintese, baixo preco e também ao tamanho de sua cavidade interna, na qual €
possivel hospedar moléculas de diversos tamanhos. (VALENTE; SODERMAN, 2013).

TOYODA, et. al., estudaram a toxicidade da B-Ciclodextrina em ratos F344 mostrando
que ha baixo potencial carcinogénico. O estudo foi realizado aplicando-se doses de B-CD, de
2016 mg /kg /dia para machos e 2344 mg/ kg/dia para fémeas, isso equivale a 340-400 vezes
maior que a ingestdo humana diaria. A B-CD néo apresentou potencial carcinogénico em ratos

F344 mesmo administrada continuamente em altas doses na dieta por 104 semanas.

Figura 5-Estrutura quimica da pB-Ciclodextrina.
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Fonte: (PubChem, 2020)

Na &rea farmacéutica, € utilizado na formulacdo de medicamentos de aplicacéo oral e
topica para aumentar a solubilidade em &gua e melhorar a estabilidade fisica e quimica, além
de reduzir a incidéncia de efeitos colaterais (TOYODA, et al., 1997).0 primeiro produto
farmacéutico a conter uma ciclodextrina foi derivado da B-CD, comercializado no Japdo em
1976 na forma de um comprimido sublingual de prostaglandina E2, com nome comercial
Prostarmon E (tabela 2) (LOFTSSON; BREWSTER, 2010).
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Tabela 2- Alguns produtos farmacéuticos comercializados que contém ciclodextrinas

Farmaco/Ciclodextrina Nome comercial Administragédo Empresa (pais)
a-Cyclodextrin (aCD)
Alprostadil Caverject Dual Solucdo intravenosa Pfizer (Europa)
Limaprost Opalmon Comprimido Ono (Japdo)
Cefotiam-hexetil HCI Pansporin T Comprimido Takeda (Japéo)
p-Ciclodextrina (fCD)
Benexate HCI Ulgut, Lonmiel Capsula Teikoku, Shionogi (Jap&o);
PGE2 Prostarmon E Comprimido Ono (Japdo)
Piroxicam Brexin, Flogene, Cicladon Comprimido, Chiesi (Europa); Aché
supositério (Brasil)

2-Hidroxipropil-f-ciclodextrina (2HPBCD)

Cisapride Propulsid Supositério Janssen (Europa)
Mitomycin Mitozytrex Solucdo intravenosa
Indometacin Indocid Solucdo de Colirio Chauvin (Europa)

Fonte: Tabela modificada baseada em (LOFTSSON e BREWSTER, 2010)

Mesmo com todas essas particularidades a f-CD possui um fator limitante, baixa
solubilidade em &gua, as CDs quando complexadas com o substrato tem a capacidade de
modificar as propriedades espectrais tornando-o hidrofilico. Essa baixa solubilidade da B-CD
(1,859/100ml a 25°C) se deve a ligacéo relativamente forte das moléculas de CD no estado
cristalino (isto €, energia de rede cristalina relativamente elevada) (LOFTSSON; BREWSTER,
2010). O grupo OH(C2) de uma unidade de glicopiranose pode formar pontes de hidrogénio
com 0 —OH(C3) da unidade adjacente. No caso da B-ciclodextrina, estas ligacdes formam um
cinturdo secundario completo, o que Ihe confere uma estrutura bastante rigida (BUDAL, 2003).
Essa estruturacéo é a possivel explicacdo para a menor solubilidade da B-CD.

A substituicdo aleatdria dos grupos hidroxi, mesmo por fra¢es hidrofébicas como
fungdes metoxi, resultard em melhorias em sua solubilidade (LOFTSSON; BREWSTER,
2010). Para aumentar a solubilidade e explorar melhor o seu potencial, € utilizado derivados de

B -ciclodextrina na area farmacéutica, um exemplo ¢ a 2-Hidroxipropil-p-ciclodextrina.
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2.4.2 A 2-Hidroxipropil-p-ciclodextrina (2ZHPBCD)

As principais razdes para a modificacdo quimica das CD naturais sdo as alteracdes de
propriedades fisico-quimicas indesejaveis e a reducdo da toxicidade para estender suas
aplicacdes farmacéuticas. E isso € de particular importancia para as B-ciclodextrinas (ALBERS;
MULLER, 1995). As hidroxipropil ciclodextrinas sdo altamente solUveis em &gua, ndo apenas
devido a sua natureza quimica, mas também devido a sua estrutura amorfa. Sua dissolucdo é
endotérmica, entdo ndo ha diminuicdo da solubilidade com o aumento da temperatura
(DUCHENE; WOUESSIDJEWE, 1990).

A 2-hidroxilpropil- B -ciclodextrina € um dos derivados para a p-ciclodextrina, com
melhor solubilidade em &gua e com menor toxicidade (GOULD; SCOTT, 2005). O principal
interesse das hidroxipropil ciclodextrinas estd na administracdo parenteral, pois apresentam
menor atividade hemolitica do que as ciclodextrinas naturais (DUCHENE; WOUESSIDJEWE,
1990). A biodisponibilidade oral do 2ZHPBCD em humanos esta entre 0,5 e 3,3% com 50-65%
da dose oral excretada intacta nas fezes e o restante sendo metabolizado principalmente por
bactérias no célon (LOFTSSON; BREWSTER, 2010).

Figura 6-Estrutura 2D da 2-hidroxilpropil- B -ciclodextrina

Fonte: (PubChem, 2020)

Estudos de (GOULD; SCOTT, 2005), analisaram a toxicidade do 2HPBCD usando
informacdes da literatura, e como resultados a 2HPBCD ¢ bem tolerado na maioria das espécies

estudadas (ratos, macacos e cdes), particularmente se administrado oralmente e apresenta
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toxicidade limitada, dependendo da dosagem e da via de administragdo. O 2HPBCD também ¢
tolerado em humanos, apresentando como principal efeito adverso a diarreia. A 2ZHPBCD tem
um pequeno volume de distribuicdo e uma meia-vida curta (t%2 = 1,7 h), sendo excretado
principalmente na forma inalterada na urina apds administracdo parenteral em humanos
(LOFTSSON; BREWSTER, 2010).

2.5 COMPLEXO DE INCLUSAO

As ciclodextrinas podem formar um complexo de inclusdo com moléculas de drogas
lipofilicas incorporando a droga na cavidade lipofilica interior, formando liga¢cGes ndo
covalentes, como interacdes de Van der Waals, ligacdes de hidrogénio e interacdes hidrofdébicas
(CHAUDHARI, et. al., 2019). A formacdo do complexo de inclusdo € o principal mecanismo
dos efeitos solubilizantes e estabilizadores das CDs (SAOKHAM; LOFTSSON, 2016). A
complexacdo de moléculas de ciclodextrinas ocorre, com algumas excecdes, por meio de uma
interacdo ndo covalente entre o farmaco (hospede) e a cavidade da CD (hospedeiro). Este € um
processo dinamico, pelo qual a molécula hospede continuamente se associa e se dissocia
(STELLA, et. al., 1999).

A formagdo de um complexo de inclusdo de CD/farmaco pode aumentar a solubilidade
aquosa do farmaco, aumentar a sua estabilidade quimica e fisica e melhorar a distribuicdo do
farmaco através de membranas biologicas (SAOKHAM, et. al., 2018). A capacidade de uma
molécula héspede de entrar na cavidade da CD depende das dimensdes da cavidade, das forcas
de ligacdo envolvidas e da composi¢cdo do meio aquoso de complexacdo (SAOKHAM,;
LOFTSSON, 2016). J& em relacdo a liberacdo do farmaco a partir de complexos de CD, possui
a cinética do mecanismo proposto da seguinte maneira, (1) a ligacdo droga-proteina; (2)
particdo direta do farmaco e (3) ligacdo competitiva que contribui para a liberacéo rapida do
farmaco dos complexos (CHAUDHARI, et. al., 2019).

Uma ou mais moléculas de droga podem formar um complexo com uma molécula de
CD e uma ou mais moléculas de CD podem formar um complexo com uma molécula de droga.
No entanto, mais comumente, uma molécula de farmaco forma um complexo com uma
molécula de CD (SAOKHAM, et. al., 2018). A molécula hdospede vai estar localizada, inteira
ou parcialmente, dentro da cavidade da ciclodextrina, estando o complexo solvatado ou rodeado
por moléculas do solvente, geralmente a 4gua (BUDAL, 2003). A maioria dos esquemas de
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complexacdo retrata 0 complexo como uma entidade Unica, s6 que o complexo é mais
realisticamente composto por uma familia de CD (fig.7) (STELLA, et. al., 1999). No estado
cristalino, a molécula hdéspede pode estar localizada, ndo somente dentro da cavidade da
ciclodextrina, mas também nos espacos intersticiais formados pela rede cristalina do complexo
(BUDAL, 2003).

Figura 7-Formacdo de um complexo de inclusdo de ciclodextrina em solucdo aquosa

Fonte: (SAOKHAM, et al., 2018)

As ciclodextrinas formam complexos de inclusdo com substancias que possuem
tamanho, polaridade e forma geométrica compativeis com a dimensdo de sua cavidade
(BUDAL, 2003). Para moléculas pequenas é mais facil formar complexos com a e B-CD devido
a compatibilidade do volume do substrato e da CD. J& no caso da y-CD, se o substrato for muito
pequeno o encaixe torna-se desfavoravel devido ao tamanho muito maior da cavidade desta CD
(VENTURINI, et. al., 2008). A formacdo de complexos com moléculas maiores leva a uma

formacao estequiométrica diferente do habitual, 1:1, ciclodextrina/farmaco respectivamente.

2.5.1 Metodos de obtencéo de complexos de Inclusdo

Para a grande maioria dos substratos, as técnicas de complexacdo utilizada sdo

procedimentos simples e a escolha do método experimental, depende fundamentalmente das
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caracteristicas do substrato que se esta trabalhando e, se é preparado em escala laboratorial ou
industrial (BUDAL, 2003).

Os métodos mais utilizados na preparacdo dos complexos de inclusdo sdo descritos a
seguir baseados em (BUDAL, 2003; CUNHA-FILHO; SA-BARRETO, 2007; SHIMPI, et. al.,
2005). O método escolhido para nossa pesquisa foi a Liofilizacdo, visto que apds o processo
as estruturas do complexo permanecem inalterada.

Complexo em solugdo aquosa: Um procedimento rapido e simples de se obter, é feito € através
da dissolucdo da molécula hdospede e a ciclodextrina em um solvente comum, dgua ou solucgéo
tampéo (a adi¢do de um cosolvente, em muitos casos, diminui a capacidade de encapsulagdo do
farmaco devido a competicdo pela cavidade hidrofébica da CD), permanecendo a temperatura
constante, sob agitacdo em um intervalo de tempo entre 24 & 48 horas.

Complexo em estado sélido: Nesse processo, a quantidade de dgua, grau e tempo de mistura,
temperatura e tempo de aquecimento sdo necessarios para uma melhor otimizacao do processo.
A presenca da agua nesse processo solubiliza os componentes e favorece uma melhor interagdo
hidrofobica entre a molécula hospede e a CD. Nao existe técnica geral para esse tipo de
procedimento, pois as condicdes sdo influenciadas e definidas pelo tipo da molécula hospede.
Mistura fisica: Baseado na simples mistura dos componentes sem adicdo de 4gua ou solucdes
tampdes. Possui baixa eficiéncia e em muitos casos sdo necessarios varios dias para detectar-se
a formacédo de complexos de incluséo.

Malaxagem: Uma pequena quantidade de dgua é adicionada a mistura em pé do farmaco/CD
suficiente para umedecer, formando uma pasta, a mistura pode ocorrer de duas formas, em
escala laboratorial a mistura é feita por almofariz e pildo. J& em escala industrial, a mistura
ocorre por um equipamento chamado malaxadora. O complexo resultante € seco em uma estufa
ou na prépria malaxadora.

Coprecipitacdo: A molécula hospede é adicionada em excesso a uma solucdo saturada de
ciclodextrina, através de mudancas bruscas de temperatura, levando a formagéo do complexo
de inclusdo, em muitos casos utiliza-se agitacdo. Este método € bastante utilizando em escala
laboratorial, mas possui a desvantagem no aumento de escala, o que torna menos atrativo em
escala industrial.

Liofilizacdo: Esse método consiste na extracdo de solvente dos sistemas em solucéo, atraves
de um previo congelamento em nitrogénio e posterior secagem a pressdes reduzidas. As
condi¢Bes de congelamento as quais o complexo € induzido é um fator determinante na
formacéo do produto final. Se aplicado um rapido congelamento, pode favorecer a formacéao de

produtos amorfos, enquanto que um congelamento mais lento leva a produtos cristalinos.
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2.5.2 Caracterizagéo dos complexos de incluséo

Apols a obtencdo do complexo de inclusdo ndo é certo que o produto final, o pé
cristalino, seja 0 complexo de interesse. Muitos compostos ndo podem ser complexados, outros
formam complexos de inclusdo em solucéo, mas ndo no estado sélido. O produto sélido final
pode ser uma mistura de hospede e hospedeiro, hospede ndo complexado e ciclodextrina
hidratada (BUDAL, 2003).

As propriedades fisico-quimicas do farmaco e da CD livre sdo relativamente diferentes
das que possuem esses compostos quando estdo complexados. Partindo deste conceito, qualquer
metodologia que tenha sensibilidade de medir essas diferencas pode ser utilizada (CUNHA-
FILHO; SA-BARRETO, 2007). Diversas metodologias tém sido empregadas para caracterizar
a formacdo do complexo, desde estudos de solubilidade de fases & espectroscopia de

fluorescéncia e a ressonancia magnética nuclear.

2.5.2.1 Diagrama de solubilidade de fase

O diagrama de solubilidade de fase é 0 método mais comumente usados para avaliar o
efeito da ciclodextrina na solubilidade aquosa de uma droga (ELEAMEN, et al., 2017). Em
1965 foi proposto por Higuchi e Connors uma teoria que se baseia na determinacdo das
mudangas que ocorrem na solubilidade do substrato quando na presenca de diferentes
concentracdes de ciclodextrina. Mediante este procedimento, é possivel determinar a formacéo
do complexo de incluséo, tipo de complexo e calcular sua constante (BUDAL, 2003).

De acordo com o complexo de inclusdo formado, a solubilidade pode apresentar
diversos tipos de isotermas (fig. 8), uma vez que pode haver um aumento ou diminuigéo na
solubilidade (CARVALHO, 2014). Quando a solubilidade do substrato aumenta linearmente
com o acréscimo de ciclodextrina, temos uma curva de perfil tipo A (suas isotermas Ar, Ap,
An), ao final do perfil a solubilidade do complexo alcanga o seu limite. Uma vez que todo o
substrato solido foi consumido, com a adicdo de maior quantidade de ciclodextrina, ocorre

diminuicdo da concentracdo do substrato ndo complexado em solugdo, por formacdo do
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complexo e precipitagdo concomitante de complexo insoltvel (BUDAL, 2003), apresentando
um comportamento de perfil tipo B (suas isotermas Bs, By).

Figura 8-Perfis de solubilidade segundo Higuchi e Connors.

A solubilidade da molécula hdspede (substrato) se apresenta no eixo vertical, enquanto a concentragdo da molécula
hospedeira (ciclodextrina), se apresenta no eixo horizontal. St é o soluto dissolvido (livre + complexado); Sp é a

solubilidade do soluto na auséncia de CD; Sc é a solubilidade limite do complexo pouco soltvel.

Fonte: (CARVALHO, 2014)

2.5.2.2 Ressonancia magnética nuclear

A espectroscopia de RMN é atualmente 0 método mais importante para a elucidagéo de
estruturas organicas e é extensivamente empregado na maioria dos estudos envolvendo CDs e
seus complexos de inclusdo (CARVALHO, 2014). Informagdes importantes relacionadas a
inclusdo de um composto na cavidade da ciclodextrina podem ser obtidas a partir de espectros
de RMN, por variagdes dos deslocamentos quimicos (LIMA, 2010). A maioria das
investigacdes por RMN normalmente comecam com a andlise do espectro de prétons da
amostra de interesse, com a analise habitual dos deslocamentos quimicos, as constantes de

acoplamento e as intensidades relativas dos sinais (CARVALHO, 2014).
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3 OBJETIVO

3.1 OBJETIVO GERAL

Incorporar o borneol em complexos de incluséo borneol-2-hidroxipropil-B-ciclodextrina.

3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

I.  Preparar complexos de inclusdo borneol-2-hidroxipropil-p-ciclodextrina
Il.  Realizar estudo de solubilidade de fases do borneol em ciclodextrinas;
I1l.  Caracterizar os complexos de inclusdo borneol-2-hidroxipropil-p-ciclodextrina:
a. Curva de Calibracao
b. Diagrama de solubilidade de fases
c. 'H-RMN
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4 METODOLOGIA

4.1 SUBSTANCIA TESTE

O - (-) borneol foi cedido pelo Laboratério de Controle Neural da Circulagdo e
Hipertensdo Arterial da Profi. Drd Maria do Socorro de Franca Falcdo, pertencente ao
Departamento de Biologia Molecular, do Centro de Biotecnologia da Universidade Federal da

Paraiba. Ciclodextrina foi adquirida pela Sigma-Aldrich® (Brasil).

4.2 CURVA DE CALIBRACAO

A avaliacdo da curva de calibracdo foi realizada na faixa de 2 a 10 mg/ml (borneol/agua),
de uma solucdo mae preparada de 10mg Borneol diluida em 10ml de a4gua. Em seguida a

absorbancia foi analisada em um espectrofotdmetro, no comprimento de onda de 222nm.

4.3 OBTENCAO E CARACTERIZACAO DO COMPLEXO DE INCLUSAO BORNEOL/2-
HP-B-CD

4.3.1 Obtencéo do Complexo de Incluséo BORNEOL/2-HP-$-CD

Os complexos foram preparados pelo método de liofilizacdo, que consiste na remocao
de solvente dos sistemas em solucdo, atraves de um congelamento em nitrogénio e posterior
secagem a pressdes reduzidas (passando pelo processo de sublimac&o, retirando toda a agua e
mantendo a estrutura fisica do produto). A Hidroxipropil -p-Ciclodextrina foi solubilizada em
agua destilada com posterior adi¢do da molécula de borneol. As amostras foram deixadas sob

agitacdo, no agitador magnético, durante 72 horas a temperatura ambiente. Apds completa



34

agitacéo, a solucéo final foi armazenada no freezer, a -80°C, e posteriormente liofilizada durante
48 horas.

Figura 9-llustracdo do esquema de preparacdo o complexo de inclusdo Borneol/ 2HP-B3-CD.

=

Solubilizagéo Adicéo do borneol e Processo de

da HP-B-CD agitagéo por 72h LlOfllIZﬁQéO por 48h Complexo pronto

= ==

Fonte: Adaptado de (ARRUDA, 2017)

4.3.2 Estudo de Solubilidade de Fases

Os estudos de solubilidade de fases foram realizados de acordo com os métodos
descritos na literatura por Higuchi e Connors. Adicionou-se excesso de borneol a uma sequéncia
de eppendorf e acrescentou-se concentragdes crescentes de 2HP-B-CD. As amostras foram
submetidas a agitacdo no rocking mixer por 72h a temperatura ambiente. Aliquotas das
amostras foram retiradas e a determinacdo da quantidade de borneol foi realizada em

espectrofotdbmetro no mesmo comprimento de onda na qual foi obtida a curva de calibracéo.

Figura 10- Estudo de Solubilidade de Fases: agitacdo no rocking mixer
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1o

Fonte: (AUTOR, 2020)

De acordo com Brewster e Loftsson (2007), com base na forma das relagdes de
solubilidade de fases geradas no complexo formado, diversos comportamentos podem ser
identificados conforme o aumento ou diminui¢do na solubilidade, podendo o diagrama de
solubilidade ser enquadrado em dois tipos, A e B (fig. 8). A partir dos dados obtidos, a constante
de estabilidade (Kc) do farmaco em ciclodextrina foi calculada, conforme a Equacéo 1, e suas

isotermas obtidas:

(Equacdo 1) K1:1= Slope
So (1 - Slope)

Onde Sy corresponde a solubilidade intrinseca do borneol

Também foi possivel obter a eficiéncia de complexacdo (CE) do complexo, conforme a

Equacdo 2:

Slope
1 - Slope

CE =

4.3.3 Espectroscopia de Ressonancia Magnetica Nuclear (RMN)

Amostras do borneol, ciclodextrina, complexo e mistura borneol/2HP-B-CD foram
solubilizadas em tubos de RMN de 5 mm em agua deuterada (D20). As solugdes foram

caracterizadas utilizando o equipamento espectrometro Bruker DRX-200 do Ndcleo
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Multiusuério de Caracterizacdo e Analises (NUCAL) da UFPB, para a aquisi¢do de espectros
em 1D e 2D, para atribuicdo dos hidrogénios pertencentes a cada molécula.
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5 RESULTADOS E DISCUSSAO

5.1 OBTENCAO DO COMPLEXO DE INCLUSAO BORNEOL/2HP-B-CD

O complexo de inclusdo borneol/2-Hidroxipropil--CD preparado pelo método de
liofilizac8o obtiveram um rendimento médio de 93,5%. O resultado esta em concordancia aos
achados na literatura, SU et al., 2012 encontrou valores similares ao nosso, com um rendimento
total de 89,18%.

5.2 CURVA DE CALIBRACAO

A partir de uma solucdo mée Borneol/agua (10mg/ml), foram feitas diluicdes, a fim de
encontrar o perfil da curva de calibragdo do farmaco. Baseando-se na concentragdo do farmaco
na solucgéo e a absorbancia no espectrofotbmetro no comprimento de onda de 222nm, com 0s
valores de absorbancia versus concentracdo do borneol, obtém-se a seguinte curva de

calibracdo, sendo a absorbancia (y) 0,0265x + 0,0051 e o coeficiente de correlagio (R?) 0,985.

Figura 11- Curva de calibragéo
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5.3 ESTUDO DE SOLUBILIDADE DE FASES

A Figura 12 mostra o diagrama de solubilidade de fases para o borneol em presenca da
2HP-B-CD. Pode-se observar que conforme a concentracdo de 2HP-B-CD aumenta, a
concentracdo de do borneol na 4gua também aumenta, evidenciando uma curva do tipo A,
sendo, portanto, um complexo solivel em &gua. Isso indica a formacdo de 1:1, ou seja, de
primeira ordem em relacdo estequiométrica do Borneol e da 2HP-B-CD, no qual indica um
aumento linear da solubilidade do borneol relacionada com as concentragcdes crescentes da
2HP-B-CD.

Figura 12- Diagrama de solubilidade de fases do Borneol e da 2HP-B-CD.
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0,02
y = 0,0004x + 0,0083
RZ=0,9841

0 50 100 150 200 250 300
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Com base nos resultados foi calculada a constante de estabilidade (Kc). Os valores Kc
séo bons indicadores para estimar a for¢a de ligacao entre o ligante e o hospedeiro (ELEAMEN,
et. al. 2017). A constante de estabilidade foi calculada pela Equacdo (1). O Complexo de
Inclusdo formado entre o borneol e a 2HP-B-CD apresentou um valor do Ky de 112,21 M,
Segundo (Eleamen et al, 2017), um baixo valor da Kc indica uma interacdo fraca de ligante
livre, enquanto o valor Kc grande indica a formagdo de um complexo estavel, esse valor
corrobora com os valores encontrados na literatura, SU et al., 2012, demostraram valores
similares ao nosso no qual a constante de estabilidade Kj. 1 foi obtida em 136,58 M ~1. A
equacdo da reta possibilitou calcular e confirmar o acréscimo da solubilidade do borneol
mediante a formacéo de complexo com a 2HP-B-CD, apresentando um aumento de 11,5 vezes,
passando de 8,7 .10 mM para 110,1 .10 mM.
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A eficiéncia da complexacdo (CE) tambeém foi estimada a partir da linha da reta obtida
no diagrama de solubilidade de fase, o CE do sistema foi de 0,9762. A eficiéncia de
complexacdo refere-se a capacidade das CDs formarem complexos de inclusdo com as
moléculas hospedes apropriadas. Quanto maior a eficiéncia de complexacdo, menor a
quantidade de CD necesséria para solubilizar o farmaco (KUBOTA, 2010). O CE de um
farmaco lipofilico fracamente solGvel pode variar de zero, quando néo se observa complexacéo,
ao infinito, quando cada molécula de ciclodextrina presente em solucdo forma um complexo
com o farmaco (LOFTSSON; BREWSTER, 2012). Os resultados referentes ao diagrama de
solubilidade em fases demonstraram que ocorreu a formagdo do complexo de inclusdo entre

Borneol e 2HP-B-CD, apresentando 6timos valores de Kc e CE.

5.3 ESPECTROSCOPIA DE RESSONANCIA MAGNETICA NUCLEAR (RMN)

Afim de monitorar se algum préton do borneol esta dentro da ciclodextrina, as mudancas
de deslocamentos quimicos foram avaliadas através da comparacdo entre os espectros da
2HPBCD e complexo de inclusdo 2 (X2). A tabela 3 contém os desvios de hidrogénios para
2HP-B-CD e o complexo formado. Para 0 hospedeiro, deslocamentos séo notados para Hz, Hs

e Hs enquanto H1, Ha e He ndo hd mudancas significativas.

Tabela 3- Deslocamento quimico do hidrogénio (ppm).

2HP-BCD Complexo X2
d/ppm O /ppm Ad/ppm
H1 5,00 5,00 *
H2 3,65 3,71 0,06
H3 3,91 3,98 0,07
H4 3,41 * *
H5 3,44 3,95 0,11

H6 3,80 3,81 0,01
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Conforme visto na figura 13a, o deslocamento de *H da 2HP-BCD mostra dois sinais
mais intensos, & 3,91 e 3,43, respectivamente Hz e Hs. Depois que o borneol se liga a
ciclodextrina os dois sinais da ressonancia aumentam para & 3,97 ¢ 3,55, respectivamente Hz e
Hs (fig. 13b). O que pode ser atribuido a formacéo da ligagéo de hidrogénio entre o borneol e a
2HP-BCD, bem como as altera¢es de campo magnético induzido pela cavidade hidrofébica da
ciclodextrina. Os deslocamentos dos hidrogénios na posi¢éo 3 e 5, no complexo X2 em relagéo
a 2HP-BCD podem indicar que houve a formacao do complexo de inclusao com o Borneol.
Segundo (Bratu; Vallejo; Hernanz, 2005), o processo de inclusdo de uma molécula héspede
pode produzir deslocamentos ascendentes ou decrescentes. Geralmente deslocamentos
ascendentes para dos protons H3 e H5 de CD € devido quando um préton esté localizado dentro
da cavidade da CD, e isso se da atraves de interacdes fracas com os atomos de hidrogénio
(forcas de van der Waals, interacdes eletrostaticas e ligacGes de hidrogénio). Os espectros de

hidrogénio foram obtidos no programa ACD Labs — Specturs Processor.

Figura 13- Espectros de 1H-RMN da 2HP-BCD e do complexo X2
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6 CONCLUSAO

Nos estudos referentes a avaliagdo da incorporacdo do borneol a 2HP-B-CD, conclui-se que:

A complexacao formada foi preparada com sucesso pelo método de liofilizacdo, freeze-
drying, sendo capaz de aumentar a solubilidade aquosa do borneol, o que pode aumentar
a biodisponibilidade, pois apresentou tal resultado.

Segundo os estudos de Higuchi e Connors, o perfil de solubilidade encontrado para o
complexo de incluséo foi do tipo A.. Os valores da constante de associagéo e a eficiéncia
de complexacéo foi em torno de 112,21 M, e 0,9762 respectivamente, o que pode
concluir que o borneol estd complexado a 2HP-B-CD e que possui uma estabilidade
adequada.

As anélises de RMN mostraram as alteracGes sofridas pela 2HP-B-CD, evidenciando a
complexacdo com o borneol e uma possivel interacdo de forcas de van der Waals,
interacOes eletrostaticas e ligacdes de hidrogénio.

Para melhor evidenciar estes fatos sdo necessarios estudos posteriores, como
espectroscopia no infravermelho por transformada de Fourier, microscopia eletronica
de varredura e difracdo de raios-X.

E como perspectivas: Encapsular o complexo de inclusdo em nanoparticulas e avaliar o

aumento da biodisponibilidade in vivo e in vitro.
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GLOSSARIO

E uma classe de polissacarideos de baixo peso molecular.
As dextrinas sdo misturas de polimeros de D-glucose (a-
1,4).

Estrutura semelhante a celulose, primeira nomenclatura

para as ciclodextrinas.

Chamada de &gua deuterada, é quimicamente semelhante
a agua normal (H20,) porém com atomos de hidrogénios

mais pesados.

Conhecido também como declive, ¢ a medida da

inclinacdo de uma reta face ao eixo horizontal.

Também conhecido como liofilizacdo a seco, é um
processo de secagem no qual a substancia congelada é
submetida a uma alta pressdo e a maior parte do solvente

é removido por meio da sublimacé&o.

Possui nitrogénio liquido, sendo usado para congelar
produtos liquidos para facilitar o armazenamento e a

manipulagéo.



