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INTRODUCAO

A sulfadiazina de prata (SAg) € um antimicrobia@pido da classe da sulfanilamida
que atua modificando o metabolismo energético dasororganismos bem como
inibindo a sintese de folato, sendo um dos farmadeosscolha para o tratamento de
queimaduras. Sua acdo combina as propriedadesacstianas do ion Age da
sulfadiazina, um antibiético de origem sintéticaSAg apresenta-se na forma de po6
branco a ligeiramente amarelado, inodoro, que eseysor exposicao a luz. O farmaco
€ praticamente insoltvel em cloroférmio, alcooker & é ligeiramente solGvel em agua
(FERREIRAEet al., 2003; UNITED STATES PHARMACOPEIA, 2009).

A papaina (Pap) é uma enzima proveniente do ldsexfolhas e frutos do
mamao verde adultoCérica papaya), constituida por uma mistura de proteinas.
Encontra-se na forma de p6 branco ou branco-anda;etam odor tipico. E solGvel em
agua, podendo formar solucdo opalescente. Soluwelgkcerdis e praticamente
insolavel no alcool. Solugcbes aquosas a 2% tém @H,8 a 6,2. O pH 6timo para
reacdo encontra-se entre 5 a 7. Formulacbes cantéagd podem ser encontradas,
comercialmente ou manipuladas, na forma de solwtéme, lo¢des e géis, contendo o
ativo na concentracdo de 0,8% a 10%p/p. A enzimaxgka e perde sua capacidade
proteolitica, sob condi¢cdes adversas, devendovitade prolongado com o ar. O ativo
deve ser conservado em frasco hermético, opacotesmeratura entre 8 a 15 °C
(PINTOet al., 2011).

As ciclodextrinas (CDs) séo oligossacarideos adsli que apresentam
conformacado quimica pecular: suas unidades depjlammse arranjam-se na forma de
cones, de modo que as hidroxilas secundarias anegé para o lado externo, enquanto
gue os atomos de carbono e oxigénio da cadeiaipalrarientam-se para o interior do
cone. As principais ciclodextrinas naturais conth@gisdo a, ap e ay-ciclodextrina. A
B-ciclodextrina possui solubilidade em &gua de 1,85% (0,0185 mg/mL). Em
solucdo aquosa, a cavidade predominantemente ajeda€Ds € ocupada pela agua.
Dentre as principais aplicacées farmacéuticas das, @estacam-se: (1) aumento da
solubilidade aparente do complexo e consequententento da dissolucéo; (2) reducao
do efeito irritante dos farmacos para a mucosap(@)ecdo do farmaco da acdo do
ambiente; (4) mascarar sabor e odor degradaveierties moléculas; e, (5) controlar a
liberacdo de farmacos (LOFTSSON, DUCHENE, 2007).

Neste contexto, foi proposta, na primeira fase rdbaiho, a preparacdo de
complexos entre a Pap e a SAg coffit@D, bem como a caracterizacdo dos mesmos,
visando a preparacdo de formulacbes topicas paraatamento de feridas e
gueimaduras.



OBJETIVOS

Em decorréncia da baixa solubilidade da SAg em aguka baixa estabilidade da
papaina, o objetivo do presente trabalho foi aruéte de complexos de incluséo
SAgB-CD e Pafi-CD, empregando os métodos de malaxagem e migtica fem
solucdo, respectivamente. Além de obter os complegomprovar a formagdo dos
mesmos por espectroscopia na regidao do infraveormdr transformada de Fourier e
analises termogravimétricas foram propostas.

METODOLOGIA

Preparo dos complexos de incluséo

O complexo de inclusdo SAQ:CD foi preparado por malaxagem, processo fisia qu
consiste em formar uma pasta contendo o farmacgl@extrina e uma quantidade
minima de solug&o hiroalcdolica, mas, suficientexpanedecer a mistura e permitir a
homogeneizacdo. A uma mistura previamente homaozggaeeide 0,6638 g de SAg e
5,12 g dg3-CD, foram adicionados 3,6 mL de solucao hidrodicdq30:70). A mistura
foi malaxada enbecker, empregando agitador magnético, por 4 horas. Qlzale
suficiente da solugcdo hidroalcoolica foi adicionagara manter a consisténcia
apropriada a malaxagem. O produto obtido foi sec@stufa a 28° C, por 48 horas.

O complexo Pap:CD foi obtido em solucéo, através de agitacdoinaat A
papaina (0,4 g), a L-cisteina (0,0723 g)E@D (6,6 g) foram dispersas em 100 mL de
tampéao fosfato (pH 6,0 £ 0,2), em erlenmeyer de @250com tampa. O sistema foi
submetido a agitac&do eshaker, com temperatura controlada a°@0e velocidade de 70
rpm, durante 36 horas. Em seguida, a fase liquideofaevaporada para obtencédo de
uma massa seca. O método foi adaptado de Vardatocadores (2007).

Caracterizacdo dos complexos
Apoés a obtencdo de ambos os complexos na formaaeozesmos foram submetidos a
andlises de caracterizacdo e confirmacéo da irclpsi técnica de espectroscopia na
regido do infravermelho por transformada de Foyf@iR) e termoanalises. Amostras
dos complexos formados foram homogeneizadas com KBRram preparadas
pastilhas. Os espectros foram obtidos em espedid@nidermo Scientific Nicolet
6700, pelo método de Reflexdo Total Atenuada (ATR), cristal de germéanio, com
resolucéo de 4 cm-1 e 256 varreduras, em modo sei@pico. O equipamento utilizado
foi

Para confirmar a formacéo do complexo, analisesagravimétricas (TG, DTG
e DTA) foram realizadas em aparelho Shimadzu DT@60cadinho de aluminio, sob
atmosfera de ) com fluxo de 100 mL por minuto. As corridas foreealizadas entre -
10°C e 806C, com rampa de aquecimento d€Q@or minuto. As analises de DSC
foram efetuadas em equipamento Shimadzu DSC50, agimho de aluminio, sob
atmosfera de hélio, com fluxo de 5000 mL/minutaas&o de aquecimento foi de°CO
por minutd' e o aquecimento foi feito até 480

RESULTADOS E DISCUSSAO
As técnicas empregadas na preparacdo dos compheasisaram-se eficientes e de
simples execucdo. Inicialmente, foram realizadadlises de caracterizacdo nos
complexos de inclusdo com a SAg. As andlises noylexos de Pap encontram em
andamento.

A observacédo do espectro FTIR da sulfadiazinardia permitiu a identificacao
de bandas caracteristicas das vibracées denbitiegido entre 3390 e 3260 tnda a



banda visualizada a 1655 ¢ré referente ao estiramento C=N. Em 1596 pode-se
notar a existéncia de uma banda que pode seridailw estiramento do anel fendlico
ligado ao NH, enquanto as vibragcdes assimétricas e simétrica$@ podem ser
observadas a 1300 e 1130, respectivamente. Hacickbdextrina (Fig. 1) evidenciou-
se a existéncia dos seguintes modos vibracionaisdéb a 3400 ciy referente ao
estiramento (OH); banda em 2930 tnatribuida ao estiramento (C-H); e banda a 1030
cm?, caracteristica do estiramento (C-O-C), refereatdigacdo o-(1-4); modos
referentes as deformacées (C-H) na regido entré é 2350 cr.

O espectro obtido para o complexo (Fig. 1) aptesese bastante alterado
guando comparado com aqueles obtidos para os giatete partida. Os picos
caracteristicos da SAg entre 3390 e 3260 datam suprimidos, dando lugar ao
surgimento de uma banda larga. Na regido de 1658 onpico caracteristico da
deformacgédo C=N foi também suprimido, bem como @oreducado na intensidade dos
picos da SAg, compreendidos entre 1650 e 1138 érteracdes nas bandas gCD
referentes as deformacbes C-H podem ser clarameést@lizadas, bem como o
desaparecimento do pico a 1030 trTais resultados sugerem que a formagéo do
complexo ocorreu de modo satisfatério.
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Figura 1. Espectros FTIR d@a-ciclodextrina e do complexCD/SAg.

O perfil termoanalitico d8-CD pode ser dividido em 3 regifes. A primeira
refere-se a perda de agua, préoximo 8@ segunda caracteriza-se por um patamar de
estabilidade, entre 140 e 290. Por (ltimo, a regido de sua termodecomposicéo, a
partir de 290 C. A andlise das curvas TG/DTG obtidas permite titlear que na
temperatura de 106,8&€, ocorreu uma perda de 11,81% da massa iniciap-da
ciclodextrina, enquanto que, na temperatura 36@,3a perda foi de 83%. Tais
resultados encontram-se de acordo com a literagfuearelata, para p-ciclodextrina,
perda de massa relativa a saida de agua, em teoypezampreendida entre 25 € @0
Ja a decomposicdo térmica inicia-se a’Z8% termina por volta de 37&, podendo
surgir um patamar na curva até proximo de 630 temperatura apds a qual sdo
detectados seus produto de decomposicao.

Para a sulfadiazina de prata (SAg), a curva T@aederivada DTG nenhuma
perda de massa foi verificada até a temperaturairpad de 286 C, indicando
estabilidade térmica para o composto, provavelmagenelo a presenca do ion prata. A
partir de 288C, o farmaco inicia sua decomposicao, apresentamdpico endotérmico
maximo a 29586C. Na temperatura de 749932, a perda de massa foi de 45,54%,



porém, a decomposicao total do farmaco nédo foirghda, uma vez que as corridas
aconteceram entre as temperaturas de 10 @C76(n presenca do ion metalico confere
estabilidade ao composto. Eventos exotérmicos aé&omf observados da curva DTA

(Fig. 2) da SAg, uma vez que sua termodecomposigédoi identificada.

Pela avaliagdo das curvas termogravimétricas aoplexo SAgB-CD (1:2),
nota-se que a primeira inflexdo da curva ocorréd,6°C com uma perda de 8,35% de
massa. Formou-se um platdé na curva até a tempard®ir264,7C, com inicio da
decomposicdo térmica do complexo, a uma temperahaig baixa do que a dos
materiais de partida puros. Perda de 50% da masia ser observada a 366e de
65% a 748C, sugerindo que o complexo SA¢CD decompde-se a uma temperatura
mais baixa quando comparada ao farmaco sozinhe eocurreu interagdo no estado
solido.
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Figura 2. Curvas DTA da SAg, dg-CD e do complex@-CD:SAg.

CONCLUSOES

O complexo de inclusdo entre SBGLD foi obtido com éxito segundo analise dos
espectros FTIR e das curvas termoanaliticas. Acepara obtengcdo do complexo Pap/
B-CD foi realizada, contudo, as analises encontmanesn processamento. Apos
avaliacdo e interpretagdo dos resultados, sergoogtas formulacdes farmacéuticas
para a incorporagédo dos complexos.
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