PREPARO E CARACTERIZAGAO DE COMPLEXOS DE INCLUSAO PARA A
CLONIDINA EM HIDROXIPROPIL-3-CICLODEXTRINA

Marina Georgetti Mello (bolsista PIBIc), Eneida de Paula (orientadora), Mario Anténio Braga (co-orientador)
o Departamento de Bioquimica, Instituto de Biologia / Unicamp
Palavras- chave: clonidina, ciclodextrina, liberacdo sustentada de farmacos \‘ IB
&>
%

UNICAMP

Introducao

A clonidina (CND) é um composto imidazolinico, agonista parcial dos
receptores a,- adrenérgicos e com aplicagdo clinica no tratamento da
hipertensdo arterial. A CND também é usada em associagdo com
anestésicos ou opioides, para analgesia cirurgica; apesar de prolongar a
duragdo do bloqueio motor e sensitivo, a CND causa reagdes adversas
[1]. Buscando melhorar o efeito terapéutico da mesma, propusemo-nos
preparar e caracterizar um complexo de inclusdo entre CND e
hidroxipropil-B-ciclodextrina (HP-B-CD), um carreador amplamente
usado para liberagdo sustentada de farmacos [2].

Metodologia
Clonidina ===  Caracterizacdo Fisico-Quimica
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Fig. 1-A) Estrutura quimica da CND. B) Representagdo da estrutura geral de ciclodextrinas.

Formulagdo do Complexo

Solugdo aquosa

de CND Equilibrio/

Agitagdo
Complexagdo

— —

Solugdo aquosa
de HP-B-CD

Conclusoes

A absor¢do da clonidina no UV foi caracterizada e usada para determinar
propriedades fisico-quimicas da mesma como pKa e solubilidade aquosa em
diferentes pH:

- O pKa da clonidina foi determinado em 8,2, em boa concordancia com o descrito
na literatura: 8,3 [3] e mostrando que, em pH fisioldgico, predomina a forma
protonada da mesma.

A forma protonada da CND é mais soluvel e tem coeficiente de absortividade
menor que a forma neutra do farmaco.

- Nao foi detectada fluorescéncia intrinseca da CND, na faixa do UV e VIS.

A presenga de HP-B-CD induziu efeito hipercromico (Fig. 2B) na clonidina,
fornecendo a primeira evidéncia de interagdo molecular entre CND e HP-B-CD
[4].

Andlises de difracdo de Raios-X evidenciaram a formagdo de complexos de
inclusdo (Fig. 4b), diferentemente da simples justaposigdo dos compostos puros
(mistura fisica, fig. 4c) em pH 7,4.

Em conclusdo, os resultados preliminares aqui apresentados indicam que ha
interagdo molecular entre a molécula de CND e a HP-B-CD. Experimentos estdo em
andamego em nosso laboratério para determinagdo da estequiometria de
complexacdo e seu efeito na liberagdo sustentada do composto.
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Fig. 2 — Espectro de absor¢do da Clonidina, em diferentes pH (A) e na presenca de

concentragdes crescentes de HP-B-CD (B).

Tabela 1 - Solubilidade aquosa e absortividade molar da Clonidina no ultra-violeta, medidas
em diferentes pH.

Tampdo

Solubilidade (mM) Absortividade
molar

Acetato pH 5,5 277,0 £0,2 &l o HEE
Hepes pH 7,4 221,1+0,1 €M, .528,4
Carbonato pH 12,0 31+0,1 eM - 1395,8
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Figura 3- Titulagdo do cloridrato de Clonidina para determinagéo da constante de dissociagdo.
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Figura 4- Difratogramas de (a) HP-B-CD, (b) complexo CND-HP-B-CD, (c) mistura fisica CND/
HP-B-CD 1:1, (d) CND pura. Os asteriscos em (c) indicam algumas reflexdes da clonidina
pura, observaveis na mistura fisica com HP-B-CD .
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