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Resumo

Este trabalho investigou a fotoestabililidade em solucao aquosa do farmaco cloridrato de
propranolol (CP) irradiando-se a amostra por 60 min no comprimento de onda de 300 nm,
avaliando-se também a influéncia da concentragdo de betaciclodextrina (bCD) na cinética
do processo. Observou-se que a cinética de degradacdo apresenta perfil muito semelhante
para todas as amostras, com a diminui¢do das bandas centradas em 234 nme 289 nme o
crescimento de duas bandas, centradas em 350 nm e 260 nm, além da presenca de tres
pontos isosbésticos em torno de 239, 280 e 325 nm. Considerando os 30 minutos inicias as
amostras apresentaram uma cinética de primeira ordem, mas observou-se que o efeito de
fotoprotecdo é dependente da concentracdo de bCD, sendo que a concentracdo de bCD 10
vezes superior a concentracdo do farmaco apresentou os melhores resultados.
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Abstract

This study investigated the photostability of aqueous solution of the drug propranolol
hydrochloride (CP) irradiating the sample for 60 min at wavelength of 300 nm, evaluating
also the influence of the concentration of beta-cyclodextrin (bCD) on the kinetics of the
process . It was observed that the degradation profile presents very similar for all samples
with a decrease of the bands centered at 234 nm and 289 nm and the rising of two bands
centered at 350 nm and 260 nm, and the presence of three isosbestics points around 239,
280and 325 nm. Considering the first 30 min of irradiation the samples showed a first order
kinetics, but it was observed that the effect of photoprotection is dependent on the
concentration of bCD. The concentration of bCD 10 times the concentration of the drug
showed the best results.

Kewords: Photostability, environmental chemistry, pharmaceuticalsin the environment.

INTRODUGAO A contaminagdo de dguas servidas por residuos

Muitos medicamentos utilizados para prevenir de medicamentos ou seus metabdlitos é um problema
ou combater doencas sdao apenas parcialmente emergente. Muitas vezes estas substancias ndo sao
metabolizados, sendo, desta forma, excretados na rede completamente removidas no tratamento padrdo
de esgoto ou noambiente. efetuado nas esta¢Oes de tratamento, sendo, portanto,
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redistribuidas a populacdo pelo sistema de
abastecimento de agua potavel ou devolvidas ao meio
ambiente.

Sdo encontrados, dentre outros, analgésicos,
anti-inflamatdrios, antibidticos, psicotrépicos,
hormonios e beta-bloqueadores. Isto significa que muitas
vezes estamos recebendo em nossa casa agua tratada
livre de contaminacdo microbioldgica, mas contendo
guantidades residuais de farmacos que estdo sendo
ingeridos sem necessidade.

A presenca de farmacos em ambientes aquaticos
pode comprometer a qualidade dos recursos hidricos,
alterando a biodiversidade e o equilibrio de ecossistemas
aquaticos, fen6meno conhecido como ecotoxicologia.

Na literatura podem ser encontradas diversas
revisdes sobre o assunto (HALLING- SORENSEN et al.,
1998; KLAVARIOTI, MANTZAVINOS, KASSINOS, 2000;
BILA & DEZOTTI, 2003; MARTINEZ, 2009; CALISTO &
ESTEVES, 2009; MELO et al.,2009; SANTOS et al., 2010).

O cloridrato de propranolol-CP (Figura 1) é um
beta-bloqueador adrenérgico ndo-seletivo. O
medicamento é indicado principalmente para o
tratamento de hipertensdo arterial sistémica, podendo
ser usado isoladamente ou em associagdao com outros
agentes anti-hipertensivos.

FIGURA 1 - Férmula estrutural do CP
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As ciclodextrinas (CD) sdo oligossacarideos
ciclicos formados por unidades de glicose unidas por
ligacdes glicosidicas a-1,4,formando uma estrutura
toroidal. Elas sao obtidas biologicamente pela
degradacdo enzimatica do amido pela a¢do da enzima
ciclodextrina glicosil transferase (CGTase), que é capaz de

hidrolisar um segmento da amilase e ligar os extremos
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deste fragmento. As ciclodextrinas conhecidas sao
formadas por 6, 7 ou 8 unidades de glicose, sendo
denominadasa, B ey, respectivamente (Figura 2).

FIGURA 2 - Estrutura da bCD
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Por apresentarem uma cavidade em sua
estrutura as CD apresentam a capacidade de encapsular
determinadas moléculas, formando complexos de
inclusdo, sendo muito empregadas na industria
farmacéutica para aumentar a solubilidade de farmacos
pouco soluveis em agua, ou entdo como forma de
liberagdo controlada (BREWSTER & LOFTSSON, 2007).
Esta inclusdo também pode conferir a molécula
encapsulada alguma protecdo quanto a oxidagdo, pHou a
luz (fotoprotecdo).

Este trabalho visa estudar a fotoestabilidade do
CP em solugdo aquosa e verificar a influéncia do agente

encapsulante bCD nesta propriedade.

MATERIAIS EMETODOS

As amostras de analise foram preparadas
dissolvendo-se em agua um comprimido de CP 40 mg
adquirido no comércio local. A solucdo foi submetida ao
ultra-som por 5 min, a fim de garantir o maximo de
solubilidade e filtrada para se retirar os residuos
insollveis. Esta solucdo filtrada foi reavolumada para 50
mL. A concentragao de CP nesta solug¢do, considerando-se
a presenca de 40 mg do principio ativo e a total
solubilizagdo deste no meio, éde 3,1x 10° mol L™.

A solucdo de bCD foi preparada pesando-se a
guantidade necessaria para se obter uma solu¢do aquosa
naconcentracdo 1,0x10° mol L".

As amostras que foram submetidas a irradiacdo
foram preparadas reunindo-se em diferentes balGes
volumétricos de 10 mL, aliquotas de 1 mL da solugdo-mae
de CP evolumesvaridveis (de 1 a8 mL) da solugdo-mae de

bCD, sendo o volume do baldo completado com &agua
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destilada. Assim a concentragao final de CP em todas as
amostras era idéntica (3,1 x 10 mol L") e a concentragdo
debCDvariavade 1,0x10° molL"a8,0x10° mol L™.

As amostras foram irradiadas por 60 min
utilizando-se uma cubeta de quartzo com as quatro faces
polidas de 1 cm de caminho éptico e com tampa vedante.
Esta cubeta foi colocada no centro de um fotorreator
Rayonet RPR-100 (The Southern New England Ultraviolet
Company) equipado com 8 lampadas com mdaximo de
emissao em 300 nm (poténcia de cada lampada de 32 W).
Os experimentos foram acompanhados por
espectrofotometria de UV-vis, obtendo-se os espectros
de absor¢do emintervalos de 10 min, utlizando-se para tal
um espectrofotémetro T80+ (PG Instruments) varrendo-
se na regido de 200 a 400 nm. Para o tratamento dos
dados foi empregada a planilha eletrénica Microsoft
Excel® e os graficos foram tragados utilizando-se o

programa Origin® 8.0.

RESULTADOSEDISCUSSAO

Observando-se os espectros de absorgao verifica-
se que todas as amostras sofrem alteragées semelhantes.
As bandas localizadas em 234 e 289 nm sofrem redugdo
de intensidade enquanto que se observa o crescimento
de duas bandas, uma centrada em 350 nm e outra em 260
nm. S3o observados em todos os casos a presencga de trés
pontos isosbésticos centrados em 239, 280 e 325 nm, o
que nos indica que estd havendo a conversdo de uma
estrutura em outra sem a presenga de uma terceira
forma. A Figura 3 mostra o resultado dos experimentos de
fotélise do CP na presenca de 3x10° mol L” de bCD. O
perfil dos demais espectros é essencialmente o mesmo
variando somente a velocidade com que ocorre o
processo de degradacao.

Para se determinar as constantes cinéticas (k)
envolvidas no processo foi tragado o grafico de In(A,/A) vs
tempo para todos os experimentos, acompanhando-se o
comportamento da banda em 289 nm (Figura 4).
Observa-se nesta figura 4 que as amostras apresentam
comportamento semelhante, ou seja, os graficos
apresentam ajuste linear dos pontos experimentais,

indicando um processo de primeira ordem.

22

FIGURA 3 - Espectros de absorg¢ao do CP em fungdo do tempo de irradiagdo
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Comparando-se os experimentos verifica-se que
a cinética de degradagdao da amostra com a presenca de,
por exemplo, [bCD] =8x 10” mol L” possui uma constante
de velocidade (k) da ordem de (17,8 +0,9) x 10° min™ (R’=
0,99378), cerca de quatro vezes maior do que aquela
calculada para o processo com a presenga de [bCD] = 3 x
10° mol L*, que é da ordem de (4,4 +0,2) x 10° min™ (R’=
0,99260). Estes resultados mostram que a bCD confere
alguma fotoestabilizagdo para a molécula de CP,
comportamento semelhante ao observado para
derivados azalacténicos em solucdo de isopropanol
(ROSA; SAVARIZ, 2005).

Figura 4: Graficos de In(A,/A) vs tempo para todos os experimentos
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Tabela 1: Constantes de velocidade (k) obtidas
pelo método grafico em fungdo da concentracdo de bCD

[bCD] mol L* k (10 min™) R
0 8,6%0,9 0,99131
2 7,9%0,6 0,98495
3 4,4+0,2 0,99260
4 6,4+0,3 0,99471
5 6,3%0,3 0,9955
6 8,2+ 0,7 0,97997
7 11,7+0,8 0,99883
8 17,8+0,9 0,99378

Ao se tragar o grafico de k vs [bCD] (Figura 5)
observa-se que este efeito de fotoestabilizagdo é
dependente da concentra¢do de bCD. Verifica-se ainda
que, em altas concentra¢des de bCD (7,0 x 10° mol L* e
8,0 x 10° mol L"), esta atua como um catalisador na
degradacdo do CP, pois as constantes de velocidade
obtidas foram superiores aquela obtida na auséncia de
bCD. Apesar de, a primeira vista, ser um comportamento

contraditdrio, isto ja foi observado por Wang et al. (2007).

CONCLUSOES

No caso do CP o efeito de fotoprotecao conferido
pela bCD é dependente da concentracdo desta ultima no
meio. Foi observado que a concentragdo de 3,0 x 10° mol
L" de bCD para uma concentragdo de 3,1 x 10" mol L* de
CP, ou seja, uma proporcdo 10:1, é a que confere melhor

fotoprotecao.

Figura 5: Influéncia da concentrag¢do de bCD
na constante de velocidade da reagao de degradacio
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Concentra¢cdes maiores de bCD podem
apresentar efeito inverso, isto é, a bCD atua como um

catalisador no processo de degradacao fotolitica.
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