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Introducao |

Calix[n]Jarenos e  ciclodextrinas  séo
importantes macrociclos, sendo objeto de extensas
pesquisas, tais como: agentes extratores,
transportadores, fases estacionérias e sistemas de
liberagdo controlada de moléculas bioativas.
Visando melhorar a solubilidade e estabilidade
quimica, vérios farmacos tem sido encapsulados’.

O presente trabalho tem como objetivo
realizar a complexacdo entre o0s sistemas
hospedeiros (p-sulfonato de sédio calix[4, 6]arenos
(1 e 2), Metil-B-ciclodextrina (3), 2-Hidroxipropil-B-
ciclodextrina (4)) e a isoniazida (5). O composto 5 é
um farmaco de primeira linha utilizado no
tratamento da tuberculose, porém sua
administracdo tem sido comprometida devido ao
desenvolwmento de bactérias resistentes e super-
resistentes’.

Resultados e Discussao |

Uma investigacdo preliminar utilizada para
verificar a formacéo de complexos de incluséo foi
realizada por meio da RMN de *H (Figura 1).
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Figura 1: Isoniazida e carreadores (p-sulfonato de
sodio calix[4, 6]areno, Hp- e Me-B-CD). Os numeros
da esquerda para a direita representam a A9,
induzidos pela formag¢do dos complexos 5/1, 5/2,
5/3 e 5/4, respectivamente.
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Os resultados apresentados na Figura 1
mostram que os hidrogénios da isoniazida sofreram
variagbes nos deslocamentos quimicos, dando
indicios da complexacdo. A determinacdo da
estequiometria dos
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complexos foi realizada através do método de Job®,
sendo essa de 1:1 para todos os complexos.
Prosseguindo com a caracterizagdo foram
realizadas medidas de DSC. Para o sistema 5/3,
observou-se que o comportamento térmico dos
complexos é distinto quando comparado com os
componentes isolados, portanto, temos mais um
indicio da complexacéo (Figura 2).

Os complexos e as misturas fisicas, foram
testados contra Mycobacterium tuberculosis Hz;Rv
ATCC n° 27294 no Lab. de Bacteriologia IPEC da
FioCruz, obtendo-se uma concentracdo minima
inibitéria (MIC) de 3,12 mg/mL.
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Figura 2: Curvas representativas de DSC (DSC-
60/Shimadzu) da isoniazida, Me-B-CD, mistura
fisica (5 e 3) e do complexo (5/3).

Conclusodes

A metodologia utilizada permitiu a
preparacdo de complexos de calix[n]arenos e/ou
ciclodextrinas com a isoniazida. Os complexos
obtidos foram caracterizados por IV, DSC, RMN de
'H e NOESY, e ainda, mostraram-se ativos contra
Mycobacterium tuberculosis H37Rv em baixas
concentragoes.
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