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Resumo: Este trabalho tem como proposito monitorar a degradacio do farmaco amoxicilina na pre-
senga e auséncia de B-ciclodextrina através de técnicas espectroscOpicas. Para isto, foi acompanhada a
hidrodlise do farmaco protegido da luz por cerca de 400 horas. Os resultados obtidos indicam que, ini-
cialmente, a ciclodextrina nfo altera a hidrolise da amoxicilina, entretanto, apos 250 horas de moni-
toramento ha um aumento acentuado na hidrolise da amoxicilina quando presente a ciclodextrina. Ao
irradiar a amostra com radiacao UV, verificamos que as solu¢des contendo [-ciclodextrina sofrem uma
fototransformacao mais lenta (26,8%) que as solu¢des sem [-ciclodextrina..
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Introducao

As ciclodextrinas (CDs) sdo maltooligos-
sacarideos ciclicos constituidos por um niimero
variavel de unidades de glucose (geralmente de 6
a 8), unidos por ligacdes a-1,4. As mais comuns
sdo: a-CD (ciclohexamilose), B-CD (ciclohep-
tamilose) e y-CD (ciclooctamilose). As CDs tém
forma de cone truncado com uma cavidade inter-
na cujo tamanho e a forma sdo determinados pelo
niimero de unidades de glucose[1]. Esse interior
¢ relativamente apolar, comparado com a agua,
formando complexos de inclusdo com varias sub-
stancias organicas[2].

A inclusdao em CD pode aumentar a esta-
bilidade da molécula hospedeira inviabilizando
mecanismo de quebra molecular, por exemplo,
frente ao calor, levando a uma redugéo na volati-
lidade ou aumento da resisténcia térmica. Para
principios ativos relativamente insolGveis em
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agua, a inclusdo pode melhorar sua solubilidade
ou sua cinética de dissolu¢@o. Uma elevada cons-
tante de estabilidade do complexo favorece a
passagem do principio ativo através da mem-
brana celular, aumentando sua atividade bioldgi-
ca[3]. As CDs sdo capazes de complexar e de
estabilizar um largo espectro de substancias, essa
caracteristica, associada as outras propriedades
das CDs ja citadas, faz delas uma grande atracio
para um variado nimero de aplicagdes indus-
triais. As vantagens em potencial do uso e da
disponibilidade das CDs t&ém tido papel decisivo
no crescente interesse pelas mesmas, podendo ser
usadas em farmacos, alimentos, cosméticos, etc,
para estabilizar frente a radiagdo UV[4], tempe-
ratura, oxidac@o e hidrolise; aumentar a solubili-
dade em &gua[5]; mudancas de propriedades
reologicas; liberacdo controlada de ingredientes
ativos; mascarar odores e gostos desagradaveis;
aumentar a biodisponibilidade; modelo de enzi-
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ma[6]; extragdo seletiva, adsor¢io de polu-
entes[7] e reatores moleculares[8].

A amoxicilina (Am) € um antibi6tico semi-
sintético com estrutura bésica da penicilina G que
atua em bactérias gram positivas e gram negativas.
Formam varios complexos com fons metalicos[9],
tais como Fe(Il), Ni(Il), Zn(Il) etc. Estes fons
atuam como catalisadores, degradando a amoxicili-
na por meio de um processo de solvolise. Ela tam-
bém ¢é rapidamente degradada sob condic¢des aci-
das por causa do anel B-lactamico que & sucessivel
a degradac@o hidrolitica quando o pH desvia signi-
ficativamente do ponto isoelétrico (pH 4.,8).
Devido portanto a esta baixa estabilidade propoe-
se estudar o efeito da adicdo de ciclodextrina na
degradac@o da amoxicilina em meio aquoso prote-
gido da luz e sob irradiacdo UV.

Procedimento

Foram preparadas solu¢des no pH 7,3 uti-
lizando solugdes de Na,HPO, e KH,PO, 0,1 mol/L
segundo Morita[10].A amoxicilina foi obtida junto
a empresa farmac€utica Prati-Donadutti.

Para os estudos de concentragdo foram
preparadas solu¢des mée de amoxicilina em agua
destilada e por dilui¢@o obteve-se a concentragao
desejada.

No estudo de fotodegradac@o foi prepara-
da uma solug@o conforme procedimento anterior,
sendo que, antes de se completar o volume com
agua foi adicionado um volume de solug@o aquo-
sa de ciclodextrina, que em seguida foi exposta a
irradiacdo proveniente de uma lampada de mer-
ctirio de 80W de poténcia.

Resultados e Discussao

Inicialmente, alterou-se a concentrac@o da
amoxicilina para se determinar o coeficiente de
absor¢ao molar e verificar a formacao de agrega-
dos. Nao foram verificadas alteracdes no forma-
to e posi¢ao das bandas de absor¢do com a varia-
¢ao na concentracdo do farmaco, indicando que
na faixa de concentragdo de interesse (1,0x10-5
até 4,0x10-4 mol L-!) ndo houve formacdo de
agregados ou excimeros do farmaco e sim apenas
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aumento da intensidade devido ao efeito da con-
centrac@o (Lei de Beer), as absorbancias molares
em 228 e 273nm sdo 7.440+180 e 870+11 mol-
I L.cm! (Figura 1), respectivamente.
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Figura 1. Grafico com as absorbancias, em 230 nm

(H) e 273 nm (@), das solucdes de amoxicilina em
varias concentragoes.

Os resultados de estabilidade da amoxi-
cilina, na auséncia de irradiacdo UV, em funco
do tempo, em solu¢do aquosa sdo apresentados
na Figura 2. Observa-se o surgimento de uma
nova banda de absor¢@o centrada em 350nm que
aumenta em fun¢do do tempo.

Os estudos da alterag@o espectral, no com-
primento de onda de 350nm, em fung¢ao do tempo
(de 15 a 20 dias) foram feitos em triplicata e em
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Figura 2. Grafico com as absorbancias da
solucao de amoxicilina pura em func¢ao do tempo
(horas), [Am]= 2,0x10-3 mol L-L.
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trés periodos distintos sem o controle de tempe-
ratura, representando o que normalmente ocorre-
ria ao farmaco caso o mesmo fosse estocada em
soluc@o aquosa na prateleira e sdo mostrados na
Figura 3. Observa-se um aumento inicial que
segue um comportamento linear nas 150 horas
iniciais com a equacdo da reta de y=0,34t. Apds
este periodo temos um comportamento linear
com equacdo de y=-175+1,10t, onde y ¢ a relagéo
entre a absorbancia e a concentracdo da amoxi-
cilina e t o tempo em horas.
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Figura 3. Grafico com as absorbancias em
350nm, normalizada pela concentracdo das
solucdes de amoxicilina puras em fungdo do
tempo (horas), realizadas em triplicata (2,0; 2,1 e
3,6.10-3 mol L-1).

Navarro[11] estudou o efeito da temperatu-
ra na solvolise da amoxicilina catalisada por fons
metalicos em metanol e verificou o surgimento de
um produto fluorescente com méaximo de exci-
tacdo em 362nm e de emissdo em 442nm que sofre
catalise pelos fons CdZ*, Zn2+ e Co?+. Segundo
este autor o fon que fornece a menor energia de ati-
vacdo € o fon Zn?*, cujo valor € 34,6kJ mol-!, e na
auséncia deste fon a energia de ativac@o é de 114,6
kJ mol-!. Em outro artigo o mesmo autor[12] estu-
da a formagdo de complexo de 1:1 e 2:1 de
(ampilicilina/cadmio) e a constante de velocidade
de degradacio do complexo 1:1. Além disto, o
autor estuda as alteragdes estruturais por meio de
RMN e verifica o surgimento de grupamento éster
e quebra do anel B-lactamico. Pelo espectro de
massas de impacto de elétron verifica a formacéo
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de um produto que € a uni@o de dois fragmentos da
molécula de ampilicilina. Estudos realizados por
Nagele e Moritz[13] fornecem resultados semel-
hantes do espectro de massas para a degradag@o da
amoxicilina em meio acido e em dimetil sulfoxido.
Segundo os autores, inicialmente, ha formag@o de
dois produtos, acido penicildico amoxicilinico e 4-
hidroxifeniglil amoxicilina. O &cido penicildico
amoxicilinico origina mais duas outras substan-
cias, acido penildico amoxicilinico e a amoxicili-
na dicetopiperazina. Segundo estes autores, a
solvolise da amoxicilina leva a formacgdo de um
éster ou 4cido da amoxicilina, dependendo do sol-
vente, e a formagao de um produto que se origina
de dois fragmentos da amoxicilina.

Assim, as modificagdes espectrais obser-
vadas nas Figuras 2 e 3 podem ser atribuidas a
estas modificagdes estruturais, onde ha formagao
de um produto final que absorve em 350nm.

O efeito da adi¢@o de $-CD na solugéo de
amoxicilina & mostrado na Figura 4. Segundo os
resultados a ciclodextrina causa um aumento
consideravel na absorbancia ap6s um periodo de
incubacdo de cerca de 250 horas.
Yannakopoulou[14], estudando a hidrolise da
ampilicilina e amoxicilina, nao verificou a altera-
¢ao da velocidade de hidrolise dos antibidticos na
presenca de ciclodextrina. Aki[15], em estudos
calorimétricos, nao verificou alteragao na veloci-
dade de hidrdlise na presenca de derivados da
ciclodextrina em pH 6, mas em pH 2 verificou
alterac@o significativa na velocidade de hidrolise.
Os resultados mostrados na Figura 4 concordam
com os resultados dos ambos os autores, ja que
estes estudaram a hidrolise em uma faixa de
tempo inferior a observada neste trabalho.
Entretanto, o forte aumento observado em 350nm
ap6s um periodo de cerca de 250 h. ndo foi
relatado por estes autores e estd sendo associado
a uma autocatélise acida também observada para
a soluc@o de amoxicilina pura (Figura 3), na qual,
a B-CD favorece este processo acentuadamente.

A estrutura da amoxicilina permite o encap-
sulamento por ambos os lados da molécula, o que
poderia influenciar a degradac@o de cada um dos
cromodforos de forma diferente. Assim, caso o
encapsulamento ocorresse apenas no anel benzéni-
co este seria protegido da degradag@o ao passo que
o segundo cromdforo ndo o seria, bem como, o
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Figura 4. Grafico com a absorbancia em 350nm das
solucdes de amoxicilina sem B-CD (A) e amocix-
ilina com B-CD (M) em fun¢zo do tempo (horas).

oposto também poderia ocorrer. As transicdes
associada ao anel benzénico (;t-rt*) fornece bandas
mais intensas € em comprimento proximo de
200nm, ja a carbonila ocorrem em comprimento de
onda superior a 250nm e sdo bandas de baixa inten-
sidades, assim, monitorando os diferentes compri-
mentos de onda podemos verificar a transformac@o
de diferentes cromoforos.

A Figura 5 apresenta o efeito da radiacao
UV nas solugdes de amoxicilina e amoxicilina/f-
CD, dentre outras alteracdes, observa-se
mudangas na intensidade de absor¢@o nas regides
de 195 e 225 nm. Para a regido de 195nm, ocorre
uma reducdo continua da absorcdo para as
solucdes com amoxicilina e amoxicilina/B-CD,
esta reducdo foi de 45,2% na solucdo de amoxi-
cilina (absorbancia de 1,99-1,09) e na solucdo
amoxicilina/p-CD foi de 36,3% (absorbancia de
2,0471,30), ap6s 120 minutos de irradiagdo. Em
valores absolutos, houve uma redugdo na
degradac@o do cromdforo que absorve em 195nm
de 9%. Possivelmente, nesta regido espectral
ocorre a absor¢ao de luz dos derivados benzeni-
cos que sdao encapsulados e estabilizados pela
ciclodextrina.

Para a regiao de 225nm (Figura 5) obser-
va-se um aumento na absorbancia nos primeiros
30 minutos de irradiac@o para em seguida ocorrer
uma reducdo continua da absorbancia desta
regido, tanto na solu¢do de amoxicilina e amoxi-
cilina/B-CD. Para registrar este aumento de
absorbancia foi monitorado o aumento da
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Figura 5. Graficos mostrando as absorbancias das
solugdes de amoxicilina com diferentes tempos de
irradiagdo. Grafico principal, solu¢des contendo
amoxicilina sem B-CD e grafico inserido solugdes
de amoxicilina com B-CD, [Am]=5,0x10-5 mol L-!
e [B-CD]=4,0x10-3 mol L-1.

absorbancia em 228 nm com irradiacdo de 3 em
3 minutos durante 21 minutos iniciais, este resul-
tados sdo apresentados na Figura 6. As retas ajus-
tadas para estes valores possuem inclinacdes
diferentes, indicando diferentes velocidades de
formacao desta banda. A inclinag@o da reta para a
solugdo de amoxicilina & de 0,0041+0,0003
unidades de absorbancia por minuto, para a
solucdo de amoxicilina/B-CD a inclinagédo é de
0,0030+0,0001 unidades de absorbancia por mi-
nuto, ou seja, ha uma reducdo na velocidade de
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Figura 6. Grafico com a absorbancia em 228nm
da solugao de amoxicilina sem $-CD (M) e com
p-CD (@), [Amox.]= 9,8x10-> mol L1 e [B-
CD]=4,0x10-3 mol L-1.
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formacao desta banda de cerca de 26,8%, quando
comparada com a solug@o sem (3-CD. Ou seja, ao
irradiar a amoxicilina ocorre uma fototransfor-
magao nos primeiros 21 minutos que induz um
aumento de absorbancia em 228nm, entretanto,
este aumento ocorre de maneira mais lenta na
soluc@o contendo (3-CD.

Conclusao

Nestes estudos observaram-se dois efeitos
distintos.

Na auséncia de irradiagdo a amoxicilina
ndo ¢ estabilizada pela B-CD, ndo alterando o
comportamento da absorbancia em 350 nm num
periodo de 250 horas, apds este periodo verifi-

cou-se um aumento da absorbancia em 350nm
que ¢ intensificado pela adi¢@o de 3-CD.

Na presenca de irradiagdo UV, verificou-
se que a $-CD causa uma estabilizagdo na amo-
xicilina de aproximadamente 26,8%, reduzindo a
velocidade de transformac@o desta substancia em
um fotoproduto, que possui uma banda mais
intensa em 228nm. Para a parte aromatica da
amoxicilina ocorre um processo de degradacao
fotoquimica continua, reduzindo sua absorbancia
na regido de 190 nm, entretanto, a $-CD possui
um efeito estabilizador neste cromodforo na
ordem de 9%.
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R. A. Bariccatti, C. Silva, M. L. Souza, C. A. Lindino, M. F. Rosa. Hydrolytic and photochem-
istry degradation of the amoxicillin in B-cyclodextrin.

Abstract: This work has like purpose monitors the degradation of the drug amoxicillin in the presence
and absence of (3-cyclodextrin, through techniques spectroscopy. For this, there was accompanied the
hydrolysis of the drug protected of the light for around 400 hours. The results indicate that, initially,
the cyclodextrin does not alter the hydrolysis of the amoxicillin, however, after 250 hours there is an
increase of the hydrolysis of the amoxicillin when present at cyclodextrin. Another variable was the
irradiation of the sample with radiation in the region of the UV, we see that the solutions containing 3-
cyclodextrin suffer a slower phototransformation (26,8%) than the solutions without f-cyclodextrin,

when irradiated by UV radiation.

Keywords: Amoxicillin; B-cyclodextrin; photodegradation.
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