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DRUG DELIVERY SYSTEMS. Drug delivery system controls the distribution of drugs for optimal
therapeutic efficacy. The complex of higly active drugs with macromolecular carriers seems to
offer a promising way to optimize their delivery. Dendrimers can be used as drug delivery system
and this paper addresses the effectivenes of the approach. The host-guest system improves the
solubility of hydrazides and mesoionic 1,3,4-thiadiazolium-2-aminide compounds.
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INTRODUCAO

Em uma de suas aplicagdes, a quimica estd convencional-
mente associada com a “‘constru¢do” de micromoléculas algu-
mas vezes estruturalmente complexas (como por exemplo, a
sintese de 40 etapas do taxol’, Figura 1). Mas, ela também
preocupa-se com a sintese de macromoléculas muito mais com-
plexas, tais como protefnas e dcidos nucléicos. Com a introdu-
¢do de novos dominios cientificos, no entendimento da
topologia molecular e a orientagiio de grupos funcionais (por
exemplo, a biologia molecular), é possivel estabelecer esforgos
no sentido de atuar nesses dois extremos da sintese orginica.
O estudo da quimica supramolecular, e, em particular a quimi-
ca dendrimérica, pode constituir um método til na resolugdo
de novos problemas sintéticos.

Figura 1. Estrutura molecular do taxol.

A descoberta de éteres coroas por Pedersen™, em 1967, e
as pesquisas de Cram>® e Lehn’#¥, estabeleceram um novo cam-
po da quimica - interagOes especificas e altamente seletivas,
que garantiram aos mesmos o prémio Nobel em Quimica no
ano de 1987. A quimica supramolecular, como tem sido cha-
mada, € melhor descrita através do seguinte:

“a quimica supramolecular é a quimica da ligagdo intermo-

lecular, referente & estrutura e fungdo das entidades forma-

das pela associagiio de duas ou mais espécies quimicas”
Jean-Marie Lehn™

A ligagdo intermolecular pode ser estabelecida através de par
idnico, interagdo hidrotébica ou hidrofilica, ligagdo de hidrogé-
nio, hospedeiro-convidado, e, interagdes n—1 que mantém com-
plexos unidos. Muitos sistemas bioldgicos, como enzimas e an-
ticorpos, participam de reagdes com elevada ou quase perfeita
seletividade pela formacdo de complexos nio-covalentes com o
substrato’. Em tais complexos, o substrato esti acomodado den-
tro da cavidade da enzima para maximizar o contato com a sua
superficie. Esse “encaixe complementar” ocorre em “sitios”
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miltiplos, apropriadamente localizados e orientados, que sio
adequados para propiciar a interagio. Embora a energia de inte-
ragdo com cada sitio seja tipicamente de poucos Joules/mol
(muito menor do que a liga¢do covalente), o efeito cumulativo
resulta em uma forte interagio do substrato com o sitio ativo da
enzima. Entfio, um requisito fundamental para o reconhecimento
estrutural é o principio da complementaridade' ou seja, para
que haja a formaciio do complexo, o “hospedeiro” deve possuir
sitios de interagdes que possibilitem cooperativamente o contato
e a atracdo dos sitios de interagio do “convidado” sem gerar
fortes repulsdes ndo-ligantes''. A forca da associacio e, conse-
quentemente, a seletividade do “hospedeiro”, dependem da pré-
organizaciio do receptor antes da complexaciio: se a reorganiza-
¢do do sitio de interacdo for favordvel, entdo este processo re-
sultard na perda de energia livre de interagio e dessa forma
reduzird a forga resultante do complexo’.

Os quimicos que estdio trabalhando no campo da quimica
supramolecular desejam sintetizar compostos simples que se-
jam “hospedeiros” e que sejam capazes de imitar receptores
biolégicos até alcangar-se reagdes altamente seletivas'>'4. Eles
também estudam as intera¢des nio-covalentes que sdo caracte-
risticas de complexos “hospedeiro-convidado”. Entretanto, nio
€ muito facil fazer uma previsio do grau de rigidez necessdrio
para modelar os receptores e uma alta rigidez, em geral, previ-
ne qualquer complexagdo de ocorrer. Portanto, a maioria dos
hospedeiros sintéticos incorpora uma certa flexibilidade que
permite um “ajuste” conformacional durante a complexagio
com o “convidado”.

No caso de receptores (ou aceptores) soliveis em dgua, a
forgca-motriz para a complexagiio de “convidados” neutros é
constitufida predominantemente da remocio do contato entre
o solvente (dgua) e o “convidado”. Este é o caso dos aceptores
naturais chamados de ciclodextrinas ¢ seus andlogos sintéti-
cos ciclofanos.

As ciclodextrinas sfio oligossacarfdios de unidades de
acticares que formam uma estrutura em forma de um compar-
timento cilindrico. A menor delas, a a-ciclodextrina, figura 2,
forma complexos com substratos orginicos e inorginicos, tais
como I3 e fendis ;)-substitufdos e, também tem sido usada para
catalisar reagoes!'’ ',

Ciclofanos soliveis em dgua mas que apresentam cavidades
hidrofébicas tém sido sintetizados'*?". Um exemplo de ciclofano
catalisador é mostrado na figura 3'%, Este, forma complexos es-
tequiométricos de inclusdo com acetatos de nitronaftila em tam-
pdes fosfato e catalisa a hidrélise dos substratos ligados?'?2,
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Figura 2. a-Ciclodextrina.
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Figura 3. Um exemplo de ciclofuno catalisador.

FORCAS QUE GOVERNAM AS INTERACOES
HOSPEDEIRO-CONVIDADO*?

As interagoes eletrostdticas sio governadas pela energia
de associagdo de duas cargas elétricas separadas por uma certa
distincia e determinam, através da lei de Coulomb, o “traba-
lho” necessdrio para separar essas cargas por uma distdncia
infinita. As intera¢®es hospedeiro-convidado podem ser
idnicas; dipolo-dipolo. As associagdes entre moléculas eletri-
camente neutras, conhecidas como for¢as de van der Wadals,
originam-se das interagdes eletrostiticas entre dipolos perma-
nente e/ou dipolos induzidos. A ligagio de hidrogé€nio € um
caso especial da interagio dipolar que serd considerada & parte.
As forcas de dispersio de London que resultam de uma
“flutuagdo” rdpida dos elétrons séio extremamente fracas. Elas
sdo significativas apenas para grupos que se contatam. Entre-
tanto, o grande nimero de contatos interatdmicos em proteinas
faz com que as forgas de London influenciem sobremaneira
suas conformagoes.

As interagdes por ligagdo de hidrogénio sio predominante-
mente eletrostdticas e ocorrem entre grupos doadores fracos
(D) e dtomos aceptores (A) que possuam pelo menos um par
de elétrons nao-compartilhados. Em sistemas biolégicos D e A
podem ser dtomos altamente eletronegativos como N e O e
raramente S. A grande diferenga com as forcas de van de Waals
¢ que as ligagdes de hidrogénio sio muito mais direcionais. O
exemplo mais tipico da formagiio de ligagdes de hidrogénio
refere-se a estrutura de dupla-hélice do DNA, que envolve duas
fitas complementares mantidas através dessas ligages de hi-
drogénio entre os pares de bases nitrogenadas adenina e timina,
AT, e citosina e guanina, CG? ??. Esta intera¢io ndo-covalente
tem, portanto, recebido muita atengio dos quimicos sintéticos
e medicinais que almejam o desenvolvimento de receptores ca-
pazes de interagir com substincias de interesse bioldgico. A
figura 4* mostra um receptor geral formando complexos com
barbituratos, que sdo importantes em anestesia € como
anticonvulsivantes®™. A interagdo eficiente ocorre quando a
cavidade tem tamanho apropriado e, por exemplo, quando as
ligacdes de hidrogénio sdio estabelecidas. Pela variacio dos
grupos “espacadores” ou “ponte”, a rigidez e o tamanho do
receptor podem ser otimizados para cada substrato.
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Figura 4. Exemplo de um receptor contendo substrato ligado por li-
gagdo de hidrogénio.

As interagdes m-m que ocorrem em subunidades aromdticas
podem, por exemplo, estabilizar a estrutura helicoidal da dupla
hélice do DNA. Além disso, substratos aromdticos planos sdo
conhecidos como intercaladores entre os pares de bases nitroge-
nadas, e por isso tém merecido a atenc¢fio de muitos pesquisado-
res. Esse interesse ndio se dd, entretanto, apenas com relagiio a
sistemas com importincia bioldgica, mas também para possibi-
litar um entendimento mais fundamental do efeito em si. Os
anéis aromdticos estdo dispostos “face-a-face” de modo a esta-
belecer um arranjo espacial ideal para as interacdes n—w’' ¥,

As interagOes por ligagﬁo de hidrogénio com o sistema 1 de
uma estrutura aromdtica® também sdo importantes em siste-
mas bioldgicos.

As interagOes cdtion- intermoleculares ndo-covalentes
tém, de maneira geral, sido negligenciadas mas, no entanto, sio
importantes na topologia das estruturas de macromotéculas biold-
gicas. Elas também atuam na media¢fio de processos de interagfo
receptor-ligante, enzima-substrato e no reconhecimento antigeno-
anticorpo. As interagdes cdtion-7t sdo importantes nos processos
de reconhecimento bioldgico quando ocorrem com cadeias late-
rais aromdticas dos aminodcidos fenilalanina, Phe, tirosina, Tyr, ¢
triptofano, Trp. Essas interagdes jd foram mostradas em modelos
conhecidos - os cavitandos, por exemplo através de compostos
4042 mas somente agora reconhece-se que
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chamados calixarenos
se tratam intera¢bes surpreendentemente fortes™.

MACROMOLECULAS DENDRIMERICAS* 44

Na quimica sintética, dendrimeros sfo considerados “inter-
medidrios” entre moléculas comuns ou convencionais ¢ a tradi-
cional quimica de polimeros. A “quimica dendrimérica” (cas-
catas, arbordis e dendrimeros) estd expandindo esses limites
sintéticos. Essas moléculas/polimeros sfio fundamentadas na
aplicacdo de progressdes matemdticas para a sintese orginica
e, como tal, possuem uma topologia molecular bem definida.

Os dendrimeros sdo altamente ramiticados. Essas macromolé-
culas tridimensionais possuem pontos de ramificagio em cada
unidade monomérica que sdo capazes de conduzir a estruturas
com definidos nimeros de geragio e grupos funcionais terminais.
Elas apresentam, ainda, elevado controle do peso molecular ¢ da
forma, o que proporciona a sintese de micelas unimoleculares. A
figura 5 mostra uma estrutura dendritica altamente ramificada®>4¢,

Os dendrimeros sdo preparados através de uma sintese tridi-
mensional repetitiva. Como resultado desse procedimento con-
trolado, os dendrimeros tém sido comparados com polimeros
esféricos monodispersos*’. Esses polimeros dendriméricos di-
ferem dos polimeros cldssicos em quatro dreas distintas: (i)
simetria; (ii) grau de ramificagfio; (iit) funcionaliza¢io termi-
nal e (iv) monodispersao.
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Figura 5. Estrutura dendritica ramificada. .

As sinteses dendriméricas envolvem um nicleo a partir do
qual geracGes ramificadas estendem-se concentricamente. Esta
ramificagio dd-se através de uma progressdo geométrica bem
definida, figura 6.
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Figura 6. Representagdo esquemdtica do crescimento dendrimérico.

A arquitetura molecular pode adquirir o espago tridimensi-
onal, com uma ramifica¢io radial regular e, conduzir a uma
molécula altamente simétrica.

A sintese 3D envolve o uso de niicleos polifuncionais que acumu-
lam unidades monoméricas repetitivas de modo radial e exponencial,
capaz de construir “‘brago-sobre-brago” até que uma topologia seme-
lhante a uma drvore seja estabelecida. Veja a figura 6.

Os grupos terminais na sintese dendrimérica sfo usados no pré-
ximo estigio do “crescimento” molecular e, para cada nova gera-
¢io que € formada o mimero de grupos terminais ird, pelo menos,
dobrar. Através de um planejamento cuidadoso, a natureza e o
nimero de grupos terminais podem ser controlados precisamente.
Esta caracteristica é importante na arquitetura dendrimérica, ja que
muitas aplicagGes potenciais podem e utilizam esta propriedade.

A sintese de dendrimeros representa um procedimento “pas-
so-a-passo” muito bem controlado. A estratégia sintética
repetitiva permite um controle do peso molecular ¢ do tama-
nho, conduzindo a moléculas monodispersas.

A arquitetura dendrimérica é composta de trés importantes
elementos. Primeiramente, existe um ntcleo central que, no
caso mais simples, determina a extensdio inicial, a orientacéo e
a ramitica¢io. Por exemplo, o ntcleo rigido de adamantano (1,
Figura 7) usado por Newkome*®. Mais recentemente, entretan-
to, a importéncia do niicleo tem sido ressaltada. Fréchet® e
Inoue® propuseram, independentemente, o uso de porfirina
como nucleo central, por exemplo 2, figura 7, enquanto que
Diederich®! propds o uso de ciclotanos, por exemplo 3, figura
7. Esses ntcleos propiciam o estudo da interacdo com
estequiometria 1:1 no centro do dendrimero.
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Figura 7. Exemplos de alguns nicleos dendriméricos.

Com o “crescimento” para fora do nicleo, unidades
repetitivas sfo adicionadas sucessivamente. A formagio de ca-
madas interiores dd-se pela adigfio dessas unidades repetitivas.
No primeiro estdgio, a adicdo de uma unidade de repeti¢do ao
nicleo central, produz a primeira camada interior, ou geragdo,
G, e, neste caso G = |. O ciclo sucessivo de reagdes (adi¢do de
mais unidades de repeti¢io), cria geracdes maiores de
dendrimeros. No final do ciclo, uma nova camada externa é
formada. Esta camada contém os grupos funcionais terminais. O
ndmero de grupos terminais e a massa molar relativa (RMM),
podem ser facilmente obtidos através das seguintes férmulas:

n= NCxNhG
RMM = M +N[Mp[NpS- 1/Ny-11+M XN, 6

onde, n = niimero de grupos terminais
Ny = multiplicidade das ramificagdes (pontos de ramifica-
¢do da unidade de repetigiio)
N. = multiplicidade do niicleo central (pontos de ramifica-
¢do da unidade central)
G = geragio
M, My, e M = representam a Massa Molar Relativa do
nicleo, da unidade de repeti¢io e dos grupos terminais,
respectivamente.

SINTESE DENDRIMERICA

Os dendrimeros sdo sintetizados através de etapas bem con-
troladas. Entretanto, dois métodos diferentes sfio comuns: (i) o
método divergente e (ii) o convergente.

O método divergente® 5

O principio deste método envolve o crescimento de um
niicleo central, onde as ramificagdes sdo justapostas através de
etapas sintéticas repetitivas. Este método é caracterizado por
reacdes que ocorrem por um aumento do nuimero de sitios,
como se o dendrimero estivesse sendo construido “de dentro
para fora”. O procedimento geral € mostrado na figura 6.

As camadas externas passam a constituir a estrutura interna
do dendrimero. Uma caracteristica do método divergente é que
hd um rdpido aumento do nimero de grupos terminais reativos.
Nio obstante, quanto mais a molécula cresce, maiores tmper-
feicdes e falhas ocorrem. Isto se deve ao fato de que reagdes
incompletas dos grupos terminais podem ser observadas.

O método convergente4-56

A sintese comega pelo que tornar-se-4 a “periferia” do
dendrimero. O principio bdsico do método envolve a construcio de
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pequenas unidades fragmentais que sdo chamadas dendrons. Esses
dendrons sdo entdo unidos para a constitui¢io do nicleo central e,
consequentemente, para a formagfo final do dendrimero, Figura 8.

3
RG, TG TG
_TG PG/(/RGz
RGy —_— G — ™ RG
G ! TG
TG T6
TG TG
RG;
L P i
PG RG,
B G — TG
PG PG

Figura 8. Representa¢do esquenitica de uma sintese dendrimérica
convergente.

O material de partida contém um grupo reativo (RG1) de um
lado da subunidade estrutural e um grupo terminal (TG) na outra
extremidade, que constituird, na gerag¢do final, a camada externa
do dendrimero. Esse fragmento pode, entfio, reagir com grupos
reativos (RG,) da unidade de repeti¢iio, que também contém siti-
os protegidos (PG). Depois da conversiio para um novo grupo
reativo (RG,) a sintese pode ser continuada por reagdo com uma
segunda unidade de repeti¢io. A repeti¢io do ciclo de desprotegio/
reaclio leva a construgio de grandes dendrons. A reagdo dos
dendrons desprotegidos com grupos reativos (RG) de um niicleo
terminal, constitui o dendrimero final.

’ . P =54
Alguns exemplos da sintese dendrimérica!® 55 575

As moléculas dendriméricas comegaram a atrair atengio em
meados dos anos oitenta. Desde entdo, esta drea tem evoluido
rapidamente e diferentes tipos de dendrimeros sdo conhecidos.
Alguns exemplos serdo mostrados a seguir.

Newkome, usando um processo divergente, sintetizou molé-
culas dendriticas direcionais em cascatas (ou arboréis)®. As
“moléculas nidcleo” sio constituidas de cadeias longas, com
um grupo reativo em uma das extremidades, através do qual
estendem-se todas as ramificagdes. Isto leva a uma estrutura
tipo “drvore”, como ilustra a figura 9.

Newkome e colaboradores também reportaram a primeira
sintese de arbordis com esqueletos carbdnicos saturados®!”. Eles
tém as caracteristicas de micelas globulares, Esquema 1. Esse
dendrimero forma complexos com moléculas apolares (por
exemplo, difenilexatrieno, clorotetraciclina)®', que ocupam uma
regidlo lipotilica do mesmo. Essas moléculas ndo formam agre-
gados e podem, portanto, ser consideradas como micelas

unimoleculares®'?,

Com o objetivo de mimetizar fungdes bioldgicas de hemepro-

tefnas e clorofilas, varias metaloporfirinas estericamente impedi-
das tém sido sintetizadas®. Exemplos mais recentes, incluindo
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metaloportirinas ligadas a polipeptideos® e ciclodextrinas®, su-

gerem a importincia do isolamento estérico do nicleo da
metaloporfirina na realizagiio de certas fungdes biolégicas. Simi-
larmente, as quimicas dendritica, bioldgica e sintética t8m procu-
rado construir metaloporfirinas como gaiolas dendriticas. Fréchet,
elegantemente, sintetizou dendrimeros com ntcleos porfirinicos
através de uma sintese convergente, tigura 109,

O dendrimero mostrado na ftigura 11 foi usado nos es-
tudos de formagdo de complexos com hidrazidas e compostos
mesoidnicos, como agente solubilizante de substincias insolu-
veis em 4dgua e os resultados siio a seguir discutidos.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Um composto de adigio é um complexo quimico no qual uma
P

molécula estd “incluida” dentro de outra molécula ou agregado de



Figura 10. Representagdo esquendtica de um dendrimero. porfirinico.
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Figura 11. Estrutura quintica do dendrimero “24-OH”.

moléculas, sem que haja perda de massa por sua formagiio. Os
compostos de adigio sio formados sem que haja a formagdo de
ligacdes quimicas covalentes. Hospedeiro e convidado permane-
cem, mais ou menos, intatos e, ligagdes fracas podem manté-los
juntos. O critério essencial € que a molécula “convidada” tenha
forma e tamanho (i.e. o melhor preenchimento espacial possivel)
apropriados para ajustar-se na cavidade de uma estrutura “sélida”
formada pela molécula hospedeira. A estereoquimica e, possivel-
mente, a polaridade de ambas as moléculas determinam se a in-
clusdo ocorre®. O contato dos dois componentes produz um com-
plexo de for¢a devida, primariamente, a interagdes de van der
Waals. Quando possivel, dipolos altamente orientados podem es-
tabilizar os componentes do complexo que estfo interagindo. Este
tipo de formagfio de complexo espacial ndo ocorre, normalmente,
por meio de ligacdes idnicas, covalentes ou covalente coordena-
das (conceitualmente usuais em complexagdes quimicas).

O grau de complexaciio de moléculas grandes é dependente
da presenca de grupos apropriados ou anéis capazes de entrar
numa cavidade. Somente parte da molécula precisa estar asso-
ciada com a cavidade do dendrimero e nio a molécula toda.
Para moléculas com dimensées similares, o residuo ou molé-
culas mais lipofilicas tém maior afinidade pela “cavidade” do
dendrimero em solugio aquosa”,

Os complexos de inclusio nio sfo espécies estiticas em
solugdo. Um equilibrio dindmico é estabelecido entre as molé-
culas complexadas e as “‘convidadas™ livres, no ambiente pro-
Xximo; os substratos incluidos na cavidade permutam rapida-
mente com os substratos livres. Eles podem adotar diferentes
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orientagbes sobre seus eixos’'. A formacdio do complexo com-
preende os seguintes processos elementares™: (i) aproximagio
do substrato a molécula dendrimérica; (ii) as moléculas de dgua
escapam da cavidade dendrimérica; (iii) a estrutura da dgua ¢
restabelecida ao redor da parte exposta da molécula do “convi-
dado”, depois de ter ocorrido a inclusdo.

Na primeira etapa o fator estérico estda envolvido - a estabi-
lidade ou velocidade de formagio devem ser dependente da
geometria. As outras etapas podem ter como for¢a motriz as
interagdes hidrofébicas. Além disso, as trés etapas s@o gerais
e, portanto, ndo fornecem qualquer especificidade na velocida-
de de formacdo dos complexos.

Outros fatores que afetam a velocidade ¢ a extensiio da
complexagdo sdo: tamanho e geometria; interagdes de van der
Waals e outras forgas eletrostdticas, como liga¢des de hidrogé-
nio, p.e.. Fatores conformacionais também podem afetar a ener-
gia de interacdo. A temperatura e o pH também podem afetar
a posi¢io de equilibrio.

Os complexos foram estudados através da lei de Beer-
Lambert, onde a absorbincia e concentragiio podem ser relaci-
onadas por um simples diagrama bidimensional'”?.

Os complexos de inclusdo foram preparados através do
método de co-precipitagio. Esse método consiste, em geral, do
isolamento do composto de inclusiio de uma solu¢do saturada
de metanol.

Neste estudo os compostos mostrados na figura 12 foram dis-
solvidos em metanol e em seguida adicionados a uma solugfio
dendrimérica contendo “24-OH” em metanol. A mistura foi
mantida sob agita¢io por perfodos que variaram desde 15 minutos
até 24 horas. O solvente foi evaporado a pressdo reduzida e o
residuo foi lavado com tampfo fosfato (temperatura = 25°C, pH =
7,1). Depois de uma agitaciio vigorosa a solu¢fo foi filtrada. A
formagio do complexo foi estudada por UV apés 30 min.”* 74,
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1,2-Dibenzoilidrazina Acido conjugado do mesvidnico

1,3,4-tindiazdlio-2-aminida

Figura 12. Estruturas da hidrazida e do composto mesoionico ent estudo.

Em geral, a formagdo do complexo pode resultar em mu-
dangas nos espectros visive! ou no ultravioleta. Alguns com-
postos orgdnicos, como fdrmacos que sejam parcialmente inso-
liveis em dgua, apresentam um aumento da solubilidade nesse
solvente na presen¢a do dendrimero. Isto se deve ao fato de se
formar um complexo entre o farmaco e o dendrimero. A com-
plexagdo diminui a atividade termodinimica do firmaco dis-
solvido. Conseqiientemente, mais tfarmaco dissolve-se até que
a atividade do fdrmaco livre, que estd em equilibrio quimico
com o complexo, torna-se igual & atividade termodinimica da
droga como sdélido puro.

O composto mesoidnico 1,3,4-tiadiazélio-2-fenilaminida, na
sua torma de dcido conjugado, apresenta uma banda a 360,8 nm
que ¢ atribuida ao sistema heterociclico’” e uma segunda banda
a 260,8 nm atribuida aos anéis fenilicos. Apds a formagio do
complexo, a banda atribuida ao sistema heterociclico niio sofreu
qualquer alteragdo hipso- ou batocrdmica. Entretanto, a intensi-
dade da banda atribuida aos grupos fenilas aumentou significa-
tivamente e um deslocamento hipsocrdmico foi observado e essa
banda foi identificada a 223,7 nm. Este resultado torna evidente
a formaciio do complexo. Interessante de se observar € o aumen-
to da intensidade da banda B atribuida aos grupos fenilas. A
banda da substincia pura apresenta € = 453,2, enquanto que
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aquela devida ao complexo tem € = 1.713,3. Aparentemente,
dois mecanismos poderiam operar para justificar esse aumento
(efeito hipercrémico): formagdo de ligacdo de hidrogénio ou
transferéncia de carga. O aumento da solubilidade do composto
mesoidnico é devido as interagdes moleculares entre essa droga
e o dendrimero.

O método também foi aplicado para o estudo do aumento
da solubilidade de hidrazidas com atividade antimicrobiana. O
dendrimero “24-OH” toi inicialmente empregado.

O espectro UV da hidrazida mostra um banda a 290,4 nm,
com € = 1.442,5. Apéds a tentativa de complexagio o espectro de
UV mostrou uma banda a 291,7 nm, com um € = 1.277,5. Esta
pequena diferenca de absor¢iio deixa evidente que neste caso ndo
foi possivel conseguir-se muita informacdo sobre a complexacio.

Tendo-se em vista que os resultados obtidos para o
dendrimero “24-OH” nfo se mostraram satisfatdrios, aventou-
se a possibilidade de nfio formagdio do complexo devido as
interagOes, possivelmente fracas, dos grupos hidroxilas com a
hidrazida. Isto evitaria o arranjo apropriado para que o com-
plexo “‘convidado-hospedeiro” fosse estabelecido. Como alter-
nativa ao reconhecimento molecular necessario para que a com-
plexacdo ocorresse adequadamente, vislumbramos a possibili-
dade do uso de outras moléculas dendriméricas, ndo somente
de maior geragiio mas também com outras caracteristicas estru-
turais e fisico-quimicas, tais como topologia e lipofilia.

Dessa forma, o dendrimero de segunda geragio, PAMAM®,
figura 13, em solugdo de dicool metilico a 20% em peso foi
adquirido comercialmente da Aldrich e utilizado sem qualquer
manipulagdo adicional. Esse hospedeiro foi escolhido por con-
ter grupos amida e por ser de segunda geracio.

NH;

Figura 13. Estrutura 2D do dendrimero PAMAM.

O espectro de absor¢do em solugdo metandlica do complexo
PAMAM-hidrazida mostrou uma banda de absor¢io a 329 nm,
com um & = 7.500. Esse resultado evidencia claramente que
houve um deslocamento batocrdmico da absorgio da hidrazida
quando complexada com 0 PAMAM. Desse modo, a hidrazida
foi complexada e, entdo, solubilizada.

QUIMICA NOVA, 21(4) (1998)

Ambos os dendrimeros sdo transparentes nas varreduras
exemplificadas.

CONCLUSAO

Este trabalho demonstra que moléculas dendriméricas po-
dem ser usadas para a complexag¢io com hidrazidas e também
para moléculas como os compostos mesoidnicos.

O aumento da solubilidade”” desses compostos orginicos
pouco soliveis em dgua foi qualitativamente estabelecido.

O tamanho das cavidades e/ou a constitui¢iio lipotilica interna
dos dendrimeros - necessdria para o estabelecimento de uma re-
gido hidrofobica, parece ser de fundamental importincia, assim
€cOmMo 0s grupos externos que constituem a camada hidrofilica.

Embora os resultados apresentados neste trabalho sejam
animadores do ponto de vista de utilizagio de moléculas
dendriméricas como transportadoras de drogas, elas precisam
ainda ser avaliadas quanto i possivel toxidez.
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