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RESUMO

Esse estudo teve por objetivo apresentar a sintese, a caracterizacao fisico-quimica
e a avaliacao farmacologica do complexo metélico diclofenaco-zinco (Il) e, deste,
incluso em hidroxipropil-B-ciclodextrina, sendo ambos comparados ao diclofenaco
potassico. O complexo metalico diclofenaco-zinco (Il) foi sintetizado a partir da
mistura direta de solucdes aquosas de sulfato de zinco (Il) e diclofenaco potassico
(proporcao 1:2), sendo, posteriormente, incluso em hidroxipropil-B-ciclodextrina
(razao molar 1:1). Os ensaios de determinacdo da solubilidade, do ponto de
fusdo e a analise espectrofotométrica mostraram alteracoes caracteristicas da
complexacao do farmaco com ions metalicos. A interacao com ciclodextrinas foi
caracterizada por mudancas na estrutura dos cristais dos farmacos e pelo aumento
da solubilidade aquosa do diclofenaco-zinco(ll), apoés inclusao na cavidade
hidrofobica da hidroxipropil-b-ciclodextrina (constante de associagao
Ks=623,6M'). Os ensaios para avaliacdo farmacoldgica mostraram que o
tratamento com diclofenaco-zinco (ll) ou diclofenaco-zinco (ll)-hidroxipropil-B-
-ciclodextrina induziu uma diminuicao significante no numero de contorcoes
abdominais e de lesdes gastricas, em relacao ao diclofenaco potassico (p<0,001),
potencializando a atividade anti-inflamatéria e reduzindo os efeitos adversos.
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ABSTRACT

This study aimed to present the synthesis, the physical/chemical characterization
and the pharmacological evaluation of the metal complex zinc(ll)-diclofenac and
its inclusion in hydroxypropyl-B-cyclodextrin, with both of these being compared
to potassium-diclofenac. The metal complex zinc(ll)-diclofenac was synthesized
via the direct mixture of aqueous solutions of zinc(ll)-sulfate and potassium-
diclofenac (molar ratio 1:2) and was subsequently included in hydroxypropyl-p-
cyclodextrin (molar ratio 1:1). The trials to determine solubility and melting point
showed changes characteristic of the complexation of the drug with metallic
jons. On the other hand, the interaction with cyclodextrins was determined by
morphological changes in the drug crystals and the enhanced zinc(ll)-diclofenac
aqueous solubility, after inclusion in the hydroxypropyl-f3-cyclodextrin hydrophobic
cavity (association constant Ks=623.6 M-'). Pharmacological evaluation showed
that treatment with zinc(ll)-diclofenac or zinc(ll)-diclofenac-hydroxypropyl-j-
cyclodextrin brought a significant reduction in the volume of abdominal writhing
and ulcers, when compared to potassium-diclofenac (p<0.001), enhancing the
anti-inflammatory activity and reducing the adverse effects.

Key words: Non-steroidal anti inflammatory. Diclofenac. Cyclodextrins. Metal
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INTRODUGAO

Os Anti-Inflamatorios Nao-Esteroidais (AINE)
s&o conhecidos ha mais de cem anos e amplamente
utilizados em clinica médica. Esses farmacos agem
inibindo a ciclooxigenase (COX), enzima responsavel
pela conversdo do acido araquidénico em prosta-
glandinas (PG) (Kummer & Coelho, 2002). A COX
apresenta trés isoformas até o momento, identificadas
como COX-1, COX-2 e COX-3 (recentemente
descrita), sendo de significante importancia no
processo inflamatério (Kis et al., 2005).

Grande parte dos AINE, conhecidos como
classicos, ndo apresentam seletividade e inibem tanto
COX-1 quanto COX-2. Atualmente, é possivel
encontrar os chamados AINE de nova geracao que
agem inibindo seletivamente a atividade da COX-2,
interrompendo a sintese de PG e desencadeando
uma reducéo do processo inflamatério (Pinheiro &
Calixto, 2002). No entanto, tal efeito farmacologico
é frequentemente associado a efeitos adversos como
danos renais e gastrintestinais (Smith et al., 1998).
Assim, os efeitos indesejaveis causados pelos AINE,
especialmente aqueles gastro-irritantes, tém sido um
desafio para as pesquisas, tanto basica quanto
clinica, na tentativa de reduzi-los sem alterar a

eficacia terapéutica (Navarro et al.,1994; Tagliati et
al.,1999).

Em vista disso, complexos de metais de
transicdo com AINE tém sido estudados desde os
trabalhos iniciais de Sorenson (1976; 1982)
demonstrando que esses farmacos complexados com
cobre (Il) e zinco (Il) apresentavam uma atividade
farmacolégica superior aguela desempenhada pelos
AINE ndo complexados, bem como uma diminuicao
nos efeitos gastro-irritantes (Sorenson,1976; So-
renson,1982; Jackson et al.,, 2000; Viossat et al.,
2002; Nascimento et al., 2003; Lemoine et al,,
2004). De acordo com os resultados apresentados,
considerou-se entdo que a atividade farmacolégica
de determinados compostos pode ser modulada
(inibida, modificada ou potencializada) a partir de
interacdes com ions metalicos. Estudos divulgados
por Santos et al. (2004), mostraram os efeitos anti-
-inflamatorios e as atividades ulcerogénicas do com-
plexo metdlico diclofenaco-zinco (DCF-Zn) em ratos,
sendo preservados os efeitos anti-inflamatérios,
observando-se, ainda, uma menor incidéncia de
Ulceras nos animais tratados (Abou-Mohamed et
al,1995; Santos et al., 2004). No entanto, os
resultados também indicaram que a complexacao
com fons metélicos limita a solubilidade aquosa do
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farmaco e, como alternativa para melhorar tal
propriedade, propde-se a inclusao do complexo DCF-
-Zn na cavidade hidrofébica da hidroxipropil-p3-
-ciclodextrina (HP-B-CD).

O novo complexo, [DCF-Zn(ll)-HP-B-CD],
proporciona vantagens quando comparado ao
complexo metalico isolado, tais como: protecéao
contra oxidacao, estahilizacdo quimica, aumento de
solubilidade aquosa e liberacio modificada (De
Aratjo et al., 2008; Mehta et al., 2008; Miro et al.,
2009; Wieclaw et al.,, 2009), alterando as
propriedades biofarmacéuticas e farmacoldgicas.

Neste artigo, serao apresentados os processos
de preparacdo, caracterizacao fisico-quimica do
complexo metalico DCF-Zn (Il) e deste incluso em
HP-B-CD, em relacao ao diclofenaco potéssico (DCF-
K*), utilizado clinicamente. Tais caracteristicas foram
verificadas a partir de estudos de solubilidade,
espectrofotométricos, determinagao de pontos de
fusdo, bem como da avaliacdo farmacologica quanto
as atividades anti-inflamatéria e antiulcerogénica.

MATERIAL E METODOS

A sintese do complexo metdlico DCF-Zn (Il)
foi realizada a partir da mistura direta de solucdes
aquosas de sulfato de zinco (Il) (Merck) e diclofenaco
potassico (DCF-K*) (Pharma Nostra Ltda), na
proporcao molar de 1:2 (Andrade et al., 2000). Apds
agitacao da mistura durante quatro horas, observou-
-se 0 aparecimento de um precipitado branco. A
mistura foi mantida a temperatura de 4°C por 24
horas, posteriormente, filtrada a vacuo e o sélido
seco a temperatura de 25°C, em dessecador.

O complexo obtido por precipitacao foi
caracterizado por espectrofotometria (Espectro-
fotémetro Beckman DU-70), pela determinacao do
ponto de fusdo (Ponto de fusdo, modelo PFM I,
Tecnal) e por ensaios de solubilidade em diferentes
solventes (na proporcdo de 1:10, DCF-Zn
(I):solvente): oleo mineral, dleo de milho, etanol,
metanol, cloreto de metila, tween 80 (12 %), tampéo
fosfato 5mM com NaCl 154mM (pH 7,4), tampao
Hepes 20mM com NaCl 154mM (pH 7,4) e solugao
de NaCl 154mM.
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Numa etapa posterior, preparou-se o
complexo de inclusao entre DCF-Zn (Il) e HP-B-CD,
agitando-se quantidades adequadas dos compostos
em agua deionizada (25°C, 12 horas), o suficiente
para manter a razao equimolar entre DCF-Zn(ll) e
HP-B-CD. Apds dissolucdo completa, a solucao foi
liofilizada (Labconco-freeze dry system/Freezone®
4.5) e armazenada a -20°C, até posterior utilizacdo.
As quantidades do complexo de inclusao [DCF-Zn
(IN-HP-B-CD] foram determinadas de acordo com as
concentrages de DCF-Zn (ll) desejadas para os
ensaios fisico-quimicos ou farmacolégicos, as quais
foram solubilizadas em solucao de NaCl 154mM.
As misturas fisicas dos compostos foram obtidas por
pesagem e mistura dos cristais de DCF-Zn (Il) e HP-
B-CD, seguindo a mesma propor¢do molar utilizada
para a complexacéo (1:1).

Para caracterizar a interacao entre DCF-Zn
(I e HP-B-CD foram realizados experimentos de
solubilidades de fases onde quantidades em excesso
de DCF-Zn(ll) (5mM) foram adicionadas em sistemas
contendo diferentes concentragdes de HP-B-CD (0,
5, 10 e 20 mM), sendo a constante de associacao
(Ks) calculada a partir da solubilidade inicial do
farmaco (So) e da inclinacao da reta de acordo com
o modelo de Higuchi & Connors (1965), conforme
equacao:

wy

Ks = inclinacao
So (1 — inclinacéo)

Posteriormente, as suspensdes formadas
foram submetidas a agitacao (25°C por 12 horas),
filtradas e analisadas por espectroscopia UV (A=284
nm).

Além disso, foram realizadas analises pela
técnica de Microscopia Eletronica de Varredura
(MEV) avaliando-se diretamente as variacoes
estruturais e a distribuicao dos cristais formados pelas
amostras de DCF-Zn (Il) e HP-B-CD puras, da mistura
fisica (DCF-Zn (IIYHP-B-CD) e do complexo de inclusdo
[DCF-Zn (I)-HP-B-CD] (proporcao molar 1:1). A
preparacao das amostras consistiu da metalizacao
com ouro, sob vacuo, durante 180 segundos e
observacao em microscopio eletrénico de varredura
{modelo JSM 5800LV, Jeol).
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Para os experimentos de avaliacdo
farmacolégica foram utilizados camundongos albinos
Swiss adultos, machos e com peso variando entre
30 e 35 gramas. Os animais, provenientes do CEMIB
(Centro de Bioterismo da Unicamp), foram subme-
tidos a ciclos claro/escuro de 12 horas, com agua e
alimentacdo ad libitum, temperatura ambiente
monitorada a 22+3°C, alojados coletivamente (cinco
animais por gaiola) e aclimatados ao local de
experimentacao por pelo menos sete dias. Todos os
experimentos encontravam-se de acordo com os
Principios Eticos na Experimentacdo Animal,
adotados pelo Colégio Brasileiro de Experimentacao
Animal (COBEA), tendo sido aprovados pela
Comisséo de Etica na Experimentacdo Animal
(CEEA) do Instituto de Biologia da Universidade
Estadual de Campinas (IB-Unicamp) (protocolo n®
894-1).

A atividade anti-inflamatéria do DCF-Zn (ll) e
do complexo de inclusédo [DCF-Zn (Il)-HP-B-CD] foi
verificada utilizando-se o madelo de contor¢ao
abdominal induzida por acido acético. Os animais
foram previamente tratados por via subcutanea
(0,TmL) de acordo com as doses terapéuticas dos
farmacos livres (mantendo-se as devidas proporgdes
para os farmacos complexados). Posteriormente,
administrou-se por via intraperitoneal (0,TmL/10qg)
de uma solucao de acido acético 0,6%. O comporta-
mento observado como contorcao foi caracterizado
por contracbes da parede abdominal, sequidas de
torcao do tronco e extensdo dos membros posteriores
(writhings) dos animais, produzidas como respostas
reflexas a irritacao peritoneal e a peritonite induzida
por acidos fracos (como o acido acético) (Collier et
al., 1968; Mogil et al.,1999). O numero de contor-
¢6es abdominais foi determinado durante um periodo
de vinte minutos (em intervalos de cinco minutos),
sendo as médias+desvios-padrdo relacionados
graficamente em funcdo dos grupos experimentais.

Completando os ensaios farmacologicos, a
atividade antiulcerogénica dos compostos foi
determinada pelo modelo de ulcera por estresse,
imobilizacéo e frio, de acordo com o método descrito
por Levine (1971). Inicialmente, os animais foram
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mantidos em jejum de 36 horas com dgua ad fibitum
e tratados por via subcutanea com os farmacos. Apos
um perfodo de trinta minutos, foram imobilizados
em contensores de acrilico e mantidos a uma tempe-
ratura de 4°C por trés horas. Em seguida, os animais
foram sacrificados, os estbmagos removidos e
abertos através de grande curvatura para a determi-
nacao do numeroc de lesdes gastricas.

Todos os experimentos para avaliacao da
atividade farmacoldgica foram realizados de acordo
com 0s seguintes grupos:

- Grupo Controle I: hidroxipropil-a-ciclo-
dextrina (HP-B-CD).

- Grupo Controle II: solucdo de NaCl 154mM
(0,9%).

- Grupo Teste |: diclofenaco potassico (DCF-
K*), dose de 2,22mg.kg™".

- Grupo Teste Il: complexo metalico diclo-
tenaco zinco [DCF-Zn(ll)], dose de 2,28mg.kg™".

- Grupo Teste lll: complexo de inclusao
diclofenaco zinco em hidroxipropil-beta-ciclodextrina
[DCF-Zn(Il)-HP-B-CD], dose de 2,28mg.kg™.

Para a andlise estatistica, os grupos
experimentais foram comparados pelo teste de
analise de variancia de uma via (One-way ANOVA)
com teste posterior de Tukey-Kramer. A significancia
estatistica foi definida como p<0,05. Os softwares
utilizados foram: Graph Pad Instat e Graph Pad Prism
(Graph Pad Software Inc. versao 3.0, 1992 - 1998).

RESULTADOS E DISCUSSADO

Apos a preparacao do complexo DCF-Zn (11},
foram realizados experimentos de solubilidade na
presenca de solventes com caracteristicas de polari-
dades diferentes, para demonstrar o comportamento
do farmaco recém-complexado em relacdo ao DCF-
K*, comercialmente disponivel. A partir dos resultados
obtidos pode-se verificar que o complexo DCF-Zn (1)
apresentou baixo grau de solubilidade em veiculos
aquosos, ao contraric do observado com o DCF-K*
(Tabela 1). Dessa forma, pode-se verificar que a
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complexacao do ion Zn (Il) com o DCF tornou a
molécula do farmaco mais hidrofobica. Tal fato
sugere que a alteracao da solubilidade deste
complexo foi determinada pela sintese de um novo
farmaco uma vez que, quando a solucao do metal é
adicionada a solucéo do DCF-K*, ha, provavelmente,
a formacdo de uma ligagdo entre duas moléculas
do farmaco original, tornando o complexo mais
apolar em relacao a molécula inicial.

Como segundo método para caracterizacao
fisico-quimica, foi determinado o ponto de fusdo sendo
de 282 a 295 °C para o DCF-K* e de 250 a 253 °C
para o DCF-Zn(ll). A partir dos valores apresentados,
foi possivel observar a variacdo nos pontos de fusdao
do complexo em relacdao ao farmaco livre
correspondente. Assim, assumindo que o farmaco
original (DCF-K*) é uma substancia pura, as variacoes
nos pontos de fusao indicam a ocorréncia de uma
modificacdo estrutural, sendo tal mudanca atribuida a
complexacao com ions metalicos.

Os espectros de absorcéo provenientes dos
estudos de caracterizacdo espectrofotométrica
mostraram um deslocamento para a esquerda da
banda de maior absortividade, A,,,, caracteristica
do DCF-K*, quando quelado a fons Zn (ll). No caso
de complexo DCF-Zn, o deslocamento foi verificado
de 284nm para 281nm. Esse tipo de comportamento
é comumente observado quando ha formacéo de
complexos com metais de transicao (Andrade et al.,
2000).

A partir dos valores de concentracéo e ab-
sorbancia, foi possivel o calculo das correspondentes
absortividades molares (g) para o DCF-K*(e= 1,13 x
10* M) e para o DCF-Zn () (e= 2,10 x 10* M),
cujos valores dos coeficientes angulares e de cor-
relacao foram obtidos a partir das curvas mostradas
nas Figuras 1A e 1B. Analisando comparativamente
os valores de e para as duas espécies descritas
observou-se que a absortividade para o complexo
DCF-Zn (Il) mantém uma propor¢ao de cerca de 2:1
em relacao ao DCF-K*, Assim, sugere-se a formacao
de um complexo binuclear de Zn (Il) e a base livre
do DCF, com duas moléculas de agua de coor-
denacao, cuja formula proposta é [Zn(DCF),]OH,, em
uma estrutura quadrado plana, como impde a
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Tabela 1.Ensaios de solubilidade para o complexo metalico
diclofenaco-zinco (I1) [DCF-Zn ()] e diclofenaco-potassico
(DCF-K*) em solventes de diferentes polaridades.

Solventes DCF- K* DCF-Zn (II)

Oleo mineral

Oleo de milho

Nujol

Etanol

Metanol

Cloreto de metila

Tween 80 (12%)

Tampao fosfato 5mM pH 7,4
Hepes 20Mm pH 7,4

NaCl 0,9%

t1tt=31=1=
zzzi$$$z$z

N: ndo solivel; ++: pouco soltvel; +++: muito solivel.

284nm)
L
-

0.9 4

0.8 o

Absorbancia (&

0.7

0.5 1.0 15 2.0
Diclofenaco zinco

281nm)

0.5+

Absorbancia (A

r=0,9929
0.0

+ T t t 1

Diclofenaco potassico
0 1 2 3 4 5 6 7 8

Figura 1. Valores de absorbancia em diferentes concentracoes do
complexo metélico diclofenaco zinco (1) [DCF-Zn(ll)] e do
diclofenaco potassico (DCF-K+).
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configuracao dos orbitais 3d do Zn (Il), conforme
proposicao de estrutura molecular mostrada na Figura
2.

Para estudar a interacdo e a formacao do
novo complexo DCF-Zn (Il) com HP-B-CD, foram
realizados estudos de solubilidade de fases, cujo
diagrama é mostrado na Figura 3. O diagrama de
solubilidade de fases do sistemna mostra um aumento
linear (cerca de duas vezes) na solubilidade do DCF-
Zn (Il), em funcao das concentracdes de HP-B-CD
testadas, sugerindo que o complexo formado é de
primeira ordem (considerando-se uma estequiometria
de complexacdo 1:1). O valor da constante de
associacao (Ks) determinada para o DCF-Zn (ll) foi
de 623,6M.

Sabe-se que a formacao de complexos de
inclusao com CDs pode exercer alguns efeitos sobre
a molécula complexada como melharar a solubili-
dade, acelerar ou retardar a absorcao e estabilizar a
molécula em solucdo. Existe uma correlagao direta
entre a estabilidade do complexo e o melhoramento
da solubilidade de farmacos pouco soliveis em agua
(Fromming & Szejtli, 1994; Loftsson & Mésson, 2001).
Sendo assim, o aumento na solubilidade aquosa do
complexo metélico DCF-Zn (Il) é de grande utilidade
para facilitar a administracdo desse farmaco, uma
vez que a HP-B-CD é um derivado sintético da -CD
préprio para uso parenteral.

As analises por MEV facilitaram a observacao
dos cristais das amostras isoladas livres e comple-
xadas. A Figura 4 mostra os cristais de HP-B-CD (4A),
DCF-Zn(ll) (4B), da mistura fisica (DCF-Zn (lI)/HP-}3-
CD) (4C) e do complexo de inclusdo [DCF-Zn (II)-
HP-B-CD] (4D). Para a HP-B-CD, as micrografias
revelaram uma estrutura arredondada (~60mm de

Figura 2. Estrutura conformacional proposta para o complexo me-
tdlico diclofenaco zinco (II) [DCF-Zn(Il)].
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didmetro) e bem definida. Com relacdo ao DCF-
Zn(ll) foram observadas estruturas pequenas e clbico
- retangulares (~15um de comprimento por 20um
de largura). Ja a amostra da mistura fisica apresentou
caracteristicas tanto dos cristais de DCF-Zn(ll) guanto
de HP-B-CD, isoladamente, indicando a auséncia de
complexacao. No entanto, a analise do complexo
solido mostrou alteracoes evidentes nas quais a
morfologia original dos cristais de DCF-Zn(ll) e de
HP-CD foi perdida, observando-se aglomerados de
menor tamanho (< 10um) e estrutura pouco definida.
Dessa forma, a comparacdo com as micrografias do
complexo de inclusdo ndo indicou qualquer
similaridade com as estruturas correspondentes aos
compostos isolados, indicando que a complexacao
altera a estrutura original dos cristais dos farmacos.

Os ensaios para avaliacdo da atividade anti-
inflamatoria mostraram que o niimero de contorcdes
abdominais foi reduzido apds o tratamento dos
animais com o complexo de inclusao [DCF-Zn(ll)-HP-
B-CDJ, sendo estatisticamente significante em rela-
cdo aos grupos tratados com DCF-Zn(ll) e DCF-K*
(p<0,001) (Figura 5). Com relacao a atividade
antiulcerogénica, tanto o complexo de incluséo [DCF-
Zn(I)-HP-B-CD] quanto o DCF-Zn(ll) reduziram o
namero de ulceras, mostrando-se estatisticamente
diferentes guando comparados ao DCF-K* (p<0,001)
(Figura 6).

7.5 1
= 50
=)
S
£ 254
=)
0.0 -
T T T T T
0 1 2 3 4
[HP-B-CD] miv

Figura 3. Ensaios de solubilidade de fases para o diclofenace-
zinco [DCF-Zn(ll) a 1 mM] frente a diferentes concentra-
¢oes de hidroxipropil-B-ciclodextrina (HP-B-CD, 0.5 a 4
mM).

Nota: Dados apresentados como média, desvio-padréo (n=3).
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Figura 4. Andlise por microscopia eletrdnica de varredura dos cristais de hidroxipropil-b-ciclodextrina (HP-B-CD) (A), diclofenaco-zinco(ll) [DCF-
Zn(In] (B), da mistura fisica (DCF-Zn (I/HP-B-CD) (C) e do complexo de inclusao [DCF-Zn (II)-HP-B-CD] (D). Aumento de 1500x.

grx*

a, b*ii-
10 ab(*i*

Média de contor¢oes

NaCl HP B-CD DCF Zn(ll) DCF ZnHP DCF-K+

Figura 5. Numero de contorgdes abdominais observadas apos tra-
tamento com solugao de NaCl (0,9%), hidroxipropil-B-
ciclodextrina (HP-B-CD), diclofenaco potassico (DCF-K*),
diclofenaco-zinco (Il) [DCF-Zn(ll)] ou com o complexo de
inclusac [DCF-Zn (I)-HP-3-CDJ.

Nota: Dados apresentados como média, desvio-padrao (n=5-6 ani-
mais/grupo). a- DCF-K*, [DCF-Zn(I)] ou [DCF-Zn (I)-HP-B-CD]
vs. HP-B-CD ou solucdo de NaCl 0,9 %; b- [DCF-Zn(l)] ou
[DCF-Zn (I)-HP-B-CD] vs. DCF-K*; c- [DCF-Zn (I)-HP-B-CD] vs.
DCF-K*, ou [DCF-Zn(ll)]. *** p<0,001.
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Figura 6. NUmero de Ulceras observadas apds tratamento com
solugao de NaCl(0,9%), hidroxipropil--ciclodextrina (HP-
B-CD), diclofenaco potassico (DCF-K*), diclofenaco-zinco
() [DCF-Zn(IN] ou com o complexo de inclusdo [DCF-Zn
(I)-HP-B-CD].
Nota: *** p<0,001 referem-se as diferencas estatisticas para [DCF-
Zn (Il)-HP-B-CD] vs. DCF-K* ou [DCF-Zn(ll)]. Dados apresentados
como média, desvio-padrao (n=5-6 animais/grupo).
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Nos ensaios de nocicepcao quimica, como o
teste das contorcoes abdominais, uma substancia
nociva é injetada no interior da cavidade peritoneal
ativando diretamente os nociceptores (localizados nas
visceras) ou produzindo inflamacao visceral (6rgdos
subdiafragmaéticos) e subcutanea (musculos da
parede abdominal) (Mogil et al., 1999). Nesse
contexto, o teste das contorcoes abdominais
induzidas por acido acético representa um modelo
amplamente utilizado para avaliar a atividade
farmacoldgica de novos compostos com potencial
atividade anti-inflamatéria.

Os resultados aqui apresentados mostram uma
potencializacdo da atividade anti-inflamatoria do DCF
apds a complexacao com ions metélicos, como o
Zn(ll). Tais achados também foram descritos por
Andrade et al. (2000) ap6és complexacao de
ibuprofeno com outros metais como cobre ou ruténio.
No entanto, a posterior inclusdo do complexo DCF-
Zn(ll) em HP-B-CD permitiu um aumento na solubi-
lidade do farmaco e, com isso, uma melhora nas
propriedades biofarmacéuticas, facilitando a
disponibilizacdo da molécula para exercer sua
atividade bioldgica.

Além da atividade anti-inflamatoéria, é
importante ressaltar o potencial de inducdo de leses
gastrintestinais, um dos efeitos adversos mais
importantes da classe das AINE. A toxicidade gastrica
tern motivado o desenvolvimento de farmacos com
menor capacidade de induzir lesbes severas, como
os inibidores altamente seletivos de COX-2 (celecoxib,
rofecoxib e parecoxib). No entanto, por serem
farmacos de alto custo, torna-se fundamental uma
correta avaliacdo para o uso adequado dos mesmos
(Kummer & Coelho, 2002). Dessa forma, os
complexos de farmacos AINEs com ions metalicos,
associados ou ndo a ciclodextrinas, encontram grande
aplicacdo pela possibilidade de reducéo dos efeitos
téxicos, como observado nos testes de atividade
antiulcerogénica, e potencializacdo da atividade anti-
inflamataria.

CONCLUSAO

O presente artigo mostrou a sintese, a
caracterizacao fisico-quimica e a avaliacao
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farmacolégica do complexo metalico diclofenaco-
zinco (Il) e, deste, apos inclusdo em hidroxipropil-a-
ciclodextrina. Os ensaios de determinacao da
solubilidade e do ponto de fusao, bem como a ana-
lise espectrofotométrica evidenciaram alteracoes
caracteristicas da complexacao de farmacos com ions
metalicos, como o zinco (Il). A interacao com ciclo-
dextrinas, por sua vez, foi evidenciada pela alteracao
da estrutura morfoldgica, caracteristica dos cristais
dos farmacos estudados, bem como pelo aumento
da solubilidade aquosa do diclofenaco-zinco(ll) apos
inclusao na cavidade hidrofébica da hidroxipropil-3-
ciclodextrina, facilitando a administracao in vivo.

Ambos os complexos reduziram o niimero de
contorcdes abdominais e o nimero de lesdes gastri-
cas, quando comparados ao diclofenaco-potassio.
Sendo assim, considerando-se os modelos animais
utilizados, o complexo de diclofenaco-zinco (Il)
associado ou nao a ciclodextrinas, encontra grande
aplicacao pela possibilidade de reducao dos efeitos
toxicos, associada a potente atividade anti-infla-
matoria.
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