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RESUMO

A hanseniase, também conhecida como lepra, € uma doenga infecciosa crénica, causada pela
bactéria Mycobacterium leprae. Ela provoca danos severos nos individuos, afetando primariamente a
pele e o sistema nervoso periférico. Por ser uma doenga negligenciada, tem cabido aos centros de
pesquisa publicos, tais como as universidades federais e estaduais, o desenvolvimento de novas
formas de tratamento. (BRASIL, 2010; GOULART et al., 2002).

O presente trabalho tem por objetivos: (a) desenvolver sistemas binarios, sollveis em agua,
de dapsona com ciclodextrinas; (b) caracterizar fisico-quimicamente os complexos de inclusédo
dapsona-ciclodextrina, por diversas técnicas experimentais.
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Introdugédo

A hanseniase, também conhecida como lepra, € uma doencga infecciosa crénica, causada pela
bactéria Mycobacterium leprae. Ela provoca danos severos nos individuos, afetando primariamente a
pele e o sistema nervoso periférico. O tratamento consiste na associacdo de trés farmacos: dapsona,

rifampicina e clofazimina.

A dapsona (4,4’-diaminodifenilssulfona) apresenta-se na forma sélida, como um pé branco, ou
levemente amarelado, sem odor caracteristico, fotossensivel, muito pouco soluvel em agua
(0,00999999977648 mg/mL) (BRITISH PHARMACOPOEIA COMMISSION, 2005), mas bastante
soluvel em etanol. A massa molar da dapsona (C4,H1,N,0,S) é 248,31 g/mol.

As ciclodextrinas (CD) tém apresentado um papel importante no desenvolvimento de farmacos

pouco soluveis em agua, devido a sua propriedade de formar complexos de inclusao.



METODOLOGIA

Substancias utilizadas

e DAPSONA. Fabricante: Suzhou Yingsheng Che, distribuido pela DEG importacbées de
produtos Quimicos Ltda, lote n® 10045.

e aCD, 6CD, BCD, HPBCD, SBBCD, RMBCD. Fabricante: Cavamax® distribuido por ISP
TECHNOLOGIES, lote 70P347.

e AGUA DESTILADA. Nucleo de Tecnologia Farmacéutica (NTF) da Universidade Federal do
Piaui

e ETANOL ABSOLUTO (C,HsOH) Teor minimo 99,5%

Equipamentos utilizados

e Balancga Analitica YMC CO. Ltd. Capacidade 200 g Precisdo 0,1 mg

e Agitador Certomat® MO B Braun Biotech International

e Espectrémetro UV-vis CARY 300 Varian®

e Ultrasonicador Ultrasonic Cleaner Thoraton Unique T1425 Fragao ultrasénica 25 kHz
e PHmetro Jenco 1671

Vidrarias utilizadas

e Tubos de ensaio de plastico de 15 mL com tampa plastica
e Pipetas graduadas de 1 mLe 5 mL
e Béqueres de capacidade variada

e Baldes volumétricos de 25, 100 e 1000 mL

Construcgao da curva de calibragido para dapsona

Foi preparada uma solugao estoque, com concentragdo de dapsona 0, 5 mg/mL. A partir da
solugdo padrdo, foram preparadas oito solugdes, com concentragdes conhecidas de dapsona: 2
pg/mL, 4 pg/mL, 6 pg/mL, 8 ng/mL, 10 pg/mL, 12 pg/mL, 14 pg/mL e 16 pg/mL.
Determinagao da solubilidade intrinseca da dapsona em agua

A suspensao (DAP/agua) foi submetida a agitagdo por 72 horas a temperatura constante de
25 °C. Foi realizada determinacgao da concentragdo a 291 nm por UV-Visivel.

Método analitico

As suspensdes com concentragdes de 2, 4, 6, 8, 10, 12, 14 e 16ug/ml de Dapsona em agua

foram analisadas por UV-VIS a 291 nm.

Construcao do diagrama de solubilidade de fases para dapsona

As suspensbes aCD (0 a 30,5 mmol/L), CD (0 a 20,5 mmol/L ), BCD (0 a 13,2 mmol/L),
HPBCD (0 a 28,5 mmol/L), SBECD (0 a 23 mmol/L) e RMBCD ( 0 a 30,5 mmol/L) formadas foram
analisadas por espectrofotometria UV em 291291 nm.



Espectroscopia de Infravermelho

A aquisicao dos espectros foi realizada diretamente nas amostras sdlidas de DAP, MBCD,
SBRCD, MF (DAP/ MBCD e DAP/ SBBCD) e ClI rotaevaporado (DAP/ MBCD e DAP/ SBRCD).

RESULTADOS E DISCUSSAO
Curva de calibragao para dapsona
Evidenciou correlagdo linear aceitavel (r = 0,99979).
Solubilidade intrinseca da dapsona
Devido a pequena solubilidade, a dapsona é classificada como um farmaco muito pouco
soluvel em agua (MARCOLONGO, 2003).
Diagrama de solubilidade de fases para dapsona

O DAP:HPB-CD foi o de maior K 4.1 evidenciando o sistema de maior estabilidade.

Espectroscopia de Infravermelho

No ROE DAP/SbBCD, as absorgdes de S=0 desapareceram, desaparecimento este causado
pela inser¢do do farmaco no interior da CD e a formagéao de ligagdes de hidrogénio entre o S=0 e os
hidrogénios da cavidade hidrofébica. Similarmente, a banda de NH desaparece e a banda na regido
de 3000-3500 cm-1 praticamente assume a forma de OH da SbCD.

CONCLUSAO

A HPBCD ciclodextrina se mostrou a mais eficiente em virtude de seus valores de K;.4, CE e
RM e a sua baixa toxicidade estarem de acordo com a literatura. A possivel formagao do complexo
DAP/CD foi ratificada pela 1V, onde os espectros mostraram uma variagéo, diminuigdo de intensidade

e desaparecimento de pico de absorbancias de determinados grupos.
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