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Resumo - Atualmente, sistemas carregadores de drogas tém sido estudados e desenvolvidos
com o propésito de direcionar efetivamente as drogas para 6rgaos especificos do corpo,
evitando, assim, efeitos desagradaveis ao paciente. Este artigo descreve a caracterizacao de
dextranas modificadas com cloreto de dodecanoila, utilizando a espectrometria no
infravermelho, tendo como foco a verificagdo do sucesso na modificagdo dos grupos funcionais
desejados da dextrana para posteriormente serem estudos como modelos de carregadores de
drogas. Observou-se através do espectro de infravermelho que ocorreram as modificagdes
desejadas, sendo que as mesmas podem ser verificadas pelo aparecimento da banda de
deformagéao axial da carbonila do éster em 1750 cm -
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INTRODUGAO

Os carboidratos sao as
biomoléculas mais abundantes na face da
Terra. Cada ano a fotossintese realizada
pelas plantas e pelas algas converte mais
de 100 bilhdes de toneladas de CO, e H,0O
em celulose e outros produtos vegetais.
Certos carboidratos (aglcar comum ou
amido) sdo a base da nutricdo humana na
maioria das partes do mundo e a oxidagao
dos carboidratos ¢é a principal via
metabdlica liberadora de energia em muitas
células  nao-fotossintéticas. Polimeros
insollveis de carboidratos funcionam tanto
como elementos estruturais quanto de
protecdo nas paredes das células
bacterianas e vegetais e nos tecidos
conjuntivos e de cobertura celular de
animais. Outros polimeros complexos de
carboidratos, ligados covalentemente a
proteinas e lipidios, agem como sinais que
determinam a localizagdo intracelular ou o
destino metabdlico desses
glicoconjugados.

Os carboidratos séo
poliidroxialdeidos ou poliidroxicetonas, ou
substancias que liberam esses compostos
por hidrélise. Muitos compostos desta
classe tém formula empirica que sugerem
que eles sao “hidratos de carbono”, ou
seja, nesta relagdo de C:H:O é de 1:2:1.
Por exemplo, a formula empirica da glicose
é CgH420¢ Embora a maioria dos

carboidratos comuns se ajustem a formula
empirica (CH,0),, outros ndo o fazem;
alguns carboidratos também  contem
nitrogénio, fésforo ou enxofre.

Existem, segundo o tamanho, trés
classes  principais de carboidratos:
monossacarideos,  oligossacarideos e
polissacarideos (a palavra “sacarideo” é
derivada do grego sakkharon e significa
“agucar” ). As maiorias dos carboidratos
encontradas na natureza ocorrem como
polissacarideos e sao polimeros de alto
peso molecular. Exemplos sao: celulose,
dextrana, acido hialurénico, pululana, etc.

Estudos sobre os microdominios
formados em solugdo por polimeros
naturais ou quimicamente modificados,
como polissacarideos, s&o de grande
importancia quando se deseja utilizar os
mesmos para o desenvolvimento de
sistemas carregadores biopoliméricos de
drogas de agdes especificas.

Polissacarideos por serem nao-
toxicos, biocompativeis, biodegradaveis, de
facil solubilizagdo, capazes de formar
hidrogel ou cristal liquido, inertes em
sistemas biolégicos e abundantes na
natureza, alguns polissacarideos
apresentam certas vantagens sobre outros
materiais quanto a sua utilizacdo em
aplicagdes biomédicas, bem como na
producdo de sistemas carregadores de
drogas. Em particular, a modificagdo na
estrutura de determinado polissacarideo,
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por introducao de grupos hidrofébicos ou
hidrofilicos, pode contribuir para otimizzar
sua aplicagédo como carregador de droga.

O polissacarideo dextrana (Figura
1) exibe capacidade anticoagulante
semelhante a heparina, agdo de inibigao
sobre células tumorais e sobre a infecgao
do virus da AIDS quando em
concentragbes proximas a  10ug/mL,
também apresenta boa biocompatibilidade
e por isso tem sido usado na preparagao
de hidrogéis carregador de drogas. Em
particular, o hidrogel de metacrilato glicidil
dextrana / poli (etilano glicol) dimetacrilato
tem mostrado propriedades fisico-quimica
uteis e viabilidade como carregador de
drogas hidrofébicas. A grande vantagem na
utiizacdo da dextrana €& que este
polissacarideo é  biodegradavel em
humanos e ndo provoca reagbes no
organismo. Sua utilizagdo no campo
médico-farmacéutico inclui a aplicagdo em
procedimentos que envolvem transfusao de
sangue, e sua funcionalizagdo tem sido
objeto de varios estudos devido ao fato que
a escolha de grupos apropriados podem
atrasar a coagulagéo do plasma.

Figura 1. Estrutura da Dextrana.

OBJETIVO

O objetivo deste trabalho foi a
caracterizagao do polissacarideo dextrana
hidrofobicamente modificados por reagéo
de substituigdo com cloretos de
dodecanoila. A modificagdo tem o intuito de
obter polissacarideos anfifilicos e, portanto,
microambientes hidrofébicos em solugéo
para posteriormente serem estudados
como modelos de carregadores de drogas.

Os produtos de sintese foram
caracterizados por espectrometria no
infravermelho a fim de verificar se houve
sucesso na modificagdo de grupos
funcionais desejados.

METODOLOGIA

Reagentes:

Dextrana de procedéncia
Pharmacia Uppsala; Dextrana modificada
com cloreto de dodecanoila, sendo que
DX-L1 com razdo molar de 1:1 e DX-L5
com razdo molar de 1:0,1; Silica de
procedéncia Synth; KBr de procedéncia
Aldrich;

Equipamentos:

Espectrébmetro de Infravermelho -
FT-IR Spectrometer - Spectrum 2000 —
Perkin Elmer (interfaceado a
microcomputador PC compativel IBM).

Balanca analitica (balanca
eletrénica de preciséo - 0,0000 g).

Bomba de vacuo.

Metodologia Experimental:

Apds a sintese e purificagdo, as
dextranas hidrofobizadas por reagdo de
substituicdo com cloretos de dodecanoila
foram guardadas em dessecador sob
vacuo e com silica para permanecerem
secas, ja que a umidade pode interferir na
caracterizagdo das mesmas.

Espectroscopia no Infravermelho:

Com o objetivo de obterse
informacdes sobre a estrutura molecular
foram  obtidos os  espectros dos
polissacarideos na regido do infravermelho
com detector na faixa entre 4.000 e 400
cm”,  utilizando pastihas de KBr
(previamente desumidificado submetendo-
se a 120 C por 3 horas). Foram obtidos
espectros mais nitidos usando-se a
proporcédo de 5 mg de amostra para 200
mg de KBr.

As pastilhas (amostra+KBr) séao
preparadas da seguinte forma: com um
conjunto cadinho e pistilo, mistura-se bem
o KBr e a amostra afim de se obter uma
mistura homogénea. Apés o KBr e a
dextrana serem bem misturados, utilizando
um sistema-prensa para se comprimi a
mistura de tal forma a formar uma pastilha,
estando assim pronto para ser analisado. A
pastilha, suportada em uma janela, é
colocada no aparelho estando assim pronta
para ser analisada. A analise é executada
de acordo com os parametros pré-
determinados em um programa existem no
computador conectado ao aparelho,
programa no qual apds a analise, obtém-se
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o espectro de infravermelho em forma de
grafico. O grafico apresenta picos de
absorgdo dependendo do grupo funcional
presente na molécula, permitindo a
identificacdo da mesma. Os dados séao
gravados para depois serem processados e
analisados utiizando-se o  software
GRAMS.

RESULTADOS E DISCUSSAO

O espectro da dextrana é mostrado
na Figura 2 e esta de acordo com a
literatura.*® A banda larga na regidao de
3400 cm™ foi atribuida aos grupos hidroxil
ga dextrana, a banda em torno de 2900cm

atribuida ao estiramento assimétrico da
ligacdo C-H e as bandas de deformagéao
angular desta ligagcao aparecem na regiao
de 1300 a 1400 cm".

As demais regides sao
caracteristicas para os carboidratos de
forma geral, tendo diferengas de acordo
com grupos funcionais presentes na
molécula.

A partir dos espectros dos
derivados de dextrana sintetizados (Figura
3, por exemplo) com diferentes graus de
substituicao verifica-se modificagoes
significativas como, por exemplo, o
surgimento de uma banda nova em torno
de 1750 cm ' referente a absorgao do grupo
carbonila (C=0) do éster em dextranas’®,
formado na reacdo e a prova que ela
realmente ocorreu.

As novas caracteristicas descritas
acima sao mais pronunciadas quanto maior
a quantidade de cloreto de acila
empregado na reacéo.
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Figura 2. Espectro no infravermelho obtido
para a dextrana.
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Figura 3. Espectro no infravermelho obtido
para a amostra DX-L1.
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CONCLUSAO

Os resultados mostram que o
polissacarideo dextrana pode ser
modificadas por reagao de esterificagdo com
cloretos de acila.

A caracterizacdo estrutural dos
derivados de dextrana mostra evidéncias
da  substituichio. Os espectros no
infravermelho mostraram as modificagbes
estruturais ocorridas na molécula apés a
reagao de esterificacdo pelo aparecimento
da banda de deforma?éo axial da carbonila
do ésterem 1750 cm ™.
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