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RESUMO

As ciclodextrinas (CD’s) desempenham um importante papel na tecnologia de
liberagdo controlada de farmacos, descritos como “drug delivery systems” e
oferecem inumeras vantagens quando comparados a outros de dosagem
convencional. O objetivo desta revisdo € discorrer sobre as CD’s, como carreadores
de farmacos. A metodologia aplicada foi baseada em pesquisas bibliograficas
realizadas em livros, dissertacbes e papers retirados de bibliotecas virtuais. O
aumento da solubilidade, estabilidade e biodisponibilidade devido a formagao de
complexos com farmacos pouco soluveis, as CD’s como um sistema promissor na
tecnologia farmacéutica assim como os lipossomas, microesferas, microcapsulas e
nanoparticulas.

Palavras-chaves: Ciclodextrina, Complexos de Inclusdo, Drug Delivery Systems.



ABSTRACT

The cyclodextrins (CD’s) play an important role in the controlled release of drugs
technology, described as "drug delivery systems" and offer numerous advantages
when compared to other conventional dose. The methodology applied in the
research was based on bibliographical research was carried through in books,
removed dissertacbes and papers of virtual libraries. It was concluded that the
increased solubility, stability and bioavailability due to complex formation with poorly
soluble drugs, the CD’s as a promising system for pharmaceutical technology as well
as liposomes, microspheres, microcapsules and nanoparticles.

KEYWORDS: Cyclodextrin, Inclusion complexes, Drug Delivery Systems.
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INTRODUGAO

Ciclodextrinas (CD’s) s&o oligossacarideos ciclicos resultantes da
degradagdo do amido. As CD’s naturais mais conhecidas sdo as o, B e y-CD’s
constituidas por 6 (seis), 7 (sete) e 8 (oito) unidades de glicose. A molécula de CD é
um pequeno cilindro com uma superficie externa hidrofilica e uma cavidade central
de tamanhos definidos hidrofébica. A presenca da cavidade hidrofébica permite a
formacao de complexos com substancias hidrofébicas e as hidroxilas livres na parte
externa permitem a dissolugdo em meio aquoso de compostos hospedes de baixa
solubilidade. As CD’s sao de origem natural e podem ser administradas por via oral
e topica. Sao utilizadas ha varios anos na industria farmacéutica, de alimentos e
cosmeética. (BRITO [online], 2004)

As industrias farmacéuticas e cosméticas utilizam as CD’s com o objetivo de
melhorar as caracteristicas do produto final (solubilidade e estabilidade)
assim como facilitar a absor¢do e biodisponibilidade dos de principios
farmacologicamente ativos. (KRALOVA, p. 405-409, 1993).

As CD’s sao importantes sistemas de liberagdo de farmacos como os
lipossomas, microesferas, microcapsulas e nanoparticulas. (CHALLA, 2005).

Os sistemas de liberagdo de farmacos, conhecidos como “drug delivery
systems”, oferecem vantagens quando comparados com farmacos de administragéo
convencional, tais como, maior eficacia terapéutica com liberagdo progressiva e
controlada do farmaco; maior tempo de permanéncia na circulagdo; administragao
segura (sem reagdes inflamatdrias locais) e conveniente (menor numero de dose);
direcionamento a alvos especificos; tanto substancias hidrofilicas quanto lipofilicas
podem ser incorporadas (AZEVEDO, 2002, p1).

Esta revisédo se justifica, pois segundo Funasaki et al. (2008), as CD’s sdo
sistemas de liberagdo de farmacos que atraem muita atencdo em aplicacdes

industriais e pesquisas académicas.
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2 OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO GERAL

Discorrer sobre o uso das CD’s como sistema de liberagao de farmacos.

2.1 OBJETIVOS ESPECIFICOS

v Estudar os mecanismos envolvidos na formagédo do complexo de inclusédo das
CD’s e farmacos;

v'Descrever os principais métodos de preparacdo e caracterizacdo dos
complexos de inclusao;

v Listar os medicamentos produzidos pela industria farmacéutica que utilizam a
CD'’s.
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3 METODOLOGIA

A investigacao foi pautada primeiramente em pesquisas literarias em banco
de dados eletronicos.

Sendo utilizados também livros, periddicos, teses, dissertacoes.

As palavras-chave que se utilizou ficaram pautadas em: Ciclodextrina,
Complexos de inclusdo, Drug Delivery Systems.

Foram utilizados materiais literarios, artigos datados entre 1990 até 2008,

em lingua portuguesa, inglesa.
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4 REVISAO DE LITERATURA

4.1 CICLODEXTRINAS (CD’s)

Para a industria farmacéutica a aplicagdo da nanotecnologia para o
desenvolvimento de sistemas de carreamento de farmacos representa uma
ferramenta estratégica para expansao da terapéutica (SAHOO & LABHASETWAR
2003 apud JESUS, 2006, p. 16) e movimenta um mercado multibilionario (PANNIER
& SHEA, 2004 apud JESUS, 2006, p. 16). A demanda de sistemas de liberacéo de
farmaco (drug delivery), nos Estados Unidos, teve um crescimento anual de cerca de
9 % e movimentou mais de USS 82 bilhdes em 2007 (SAHOO & LABHASETWAR
2003 apud JESUS, 2006, p. 16).

Os carreadores de farmacos proporcionam diversas vantagens em relagao a
administracdo do farmaco livre, como: manutencdo de niveis plasmaticos mais
duradouros, o direcionamento ao tecido ou a célula, diminuigdo significativa de
efeitos colaterais, diminuicdo da dose necessaria para desempenhar um
determinado efeito e manutencdo da estabilidade de farmacos labeis ou de
metabolizagao rapida (PANNIER & SHEA, 2004 apud JESUS, 2006, p. 16). Além
disso, novas formulagbes de farmacos classicos podem reduzir seus efeitos
colaterais e aumentar sua aceitabilidade pelos pacientes, economizando-se, assim,
grandes investimentos em relagdo ao desenvolvimento de novas moléculas
(HUGHES, 2005 apud JESUS, 2006, p. 16).

Na éarea farmacéutica, as CD’s tém sido exploradas principalmente no
incremento da solubilidade, estabilidade e biodisponibilidade de medicamentos
(CUNHA-FILHO; SA-BARRETO, 2007).

Protecédo contra oxidag&o, contra degradagao pela luz e pelo calor, contra
perdas por volatilidade, reducéo ou eliminagcao de gostos ou odores desagradaveis,
estabilizacdo de drogas, de cores, de vitaminas, de aromas, ou de emulsoes,
aumento de solubilidade de farmacos e alteragdo de caracteristicas quimicas sao
alguns dos efeitos resultantes da encapsulagdo de compostos por CD’s
(BERTOLINI, et al., 1998 apud JESUS, 2006, p. 16).

Schardinger identificou as CD’s, em 1903, como produtos resultantes da

degradagdo do amido pela agdo da enzima amilase Ciclodextrina Glicosil
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Transferase (CGTase), produzida pelo microorganismo Bacillus macerans, capaz de
romper um segmento da hélice do amido e unir as duas por¢des terminais deste
fragmento numa unica molécula ciclica. As CD’s sao oligossacarideos ciclicos cujas
unidades de a-D-glicose se unem em liga¢des glicosidicas (o 1— 4). A «, B e y-CD,
contém 6 (seis), 7 (sete) e 8 (oito) unidades de glicose, como mostra a Figurai.
(SILVA, on line, 2011).

A enzima CGTase produzida pelo Bacillus macerans e Klebsiella
pneumoniae produz preferencialmente a a-CD, enquanto que, a proveniente do
Bacillus alcalofilico produz principalmente B-CD. Quando a conversao enzimatica do
amido se processa na presenca de tolueno e em determinadas condi¢cdes de pH,
temperatura e o tempo de reagdo, o principal produto obtido € a y-CD (SILVA
JUNIOR, 2006).

&
S
i

7 ‘% | E
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W S W

Figura 1 - Estrutura da a-CD, 3-CD, y-CD
Fonte: VENTURINI et al., (2008).
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O numero de unidades de glicose determina a dimensdo e o tamanho da
cavidade. A Figura 2 apresenta as dimensdes da a-CD, p-CD, y-CD (DRUNKLER et
al., 1999).
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a-ciclodextrina B-ciclodextrina y-ciclodextra

Figura 2 - Dimensdes moleculares da cilodextrina
Fonte: DRUNKLER et al., (1999).

A presenca das hidroxilas livres na parte externa das CD’s confere a essas
moléculas um carater hidrofilico. Esse arranjo estrutural das moléculas de glicose
nas CD’s possibilita a utilizacdo desses compostos como hospedeiros na formacgéao
de complexos de inclusdo. A presenca de uma cavidade hidrofébica e de grupos
hidroxilas livres na parte externa da molécula permite a “dissolugdo” em meio
aquoso de compostos (hdéspedes) de baixa solubilidade (BRITO et al., 2004).

Das CD’s naturais, a B-CD é a mais utilizada, pois, apesar da reduzida
solubilidade aquosa que limita a sua aplicacdo farmacéutica, apresenta uma
capacidade de complexagcao de um significativo numero de farmacos hidrofébicos,
esta disponivel em elevadas quantidades e a baixo custo, e 0 seu uso esta aprovado
como excipiente para preparacdes farmacéuticas. Na verdade, a 3-CD é a CD
presente na maior parte das formulagbes existentes no mercado (OLIVEIRA et al.,
2009).

Além das CD’s naturais, surgiram promissores derivados semi-sintéticos
com elevada capacidade de solubilidade aquosa, como a hidroxi-propil-B-CD
(HPBCD), a hidroxi-propil-y-CD (HPyCD), a sulfo-butil-éter-g-CD (SBBRCD) e a metil-
B-CD randomizada (RMBCD), ampliando suas possibilidades de utilizagao (Tabela
1).
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Tabela 1- CD’s e solubilidade em agua

Ciclodextrina Solubilidade em agua g/100mL
a-Ciclodextrina 14.5
B-Ciclodextrina 18.5
2-Hidroxipropil-B-ciclodextrina >600
Aleatoriamente metilado B-ciclodextrina >500
B-Ciclodextrina sulfobutilicos sal de sodio éter >500
y-Ciclodextrina 232
2-Hidroxipropil-y-ciclodextrina >500

Fonte: LOFTSSON T.; O’ FEE, R. (2003).

4.2 FATORES QUE INFLUENCIAM A FORMAGCAO DO COMPLEXO DE INCLUSAO

A formacao dos complexos de inclusdo esta condicionada a diversos fatores
limitantes, como forma, tamanho e polaridade das moléculas hdspedes. E
necessario ter condi¢oes ideais para se obter a efetiva encapsulagado molecular. Isso
significa dizer que, nem toda molécula, com limitacbes de solubilidade, seja
complexada. Tabela 2 mostra os fatores que influenciam a formagao dos complexos,
o farmaco complexado e o tipo de CD utilizada (GUEDES et al., 2008).

Tabela 2- Fatores que influenciam a formagao do complexo de incluséo

FATOR FARMACO/DROGA TIPO DE CD OBSERVACAO
Tipo de CD Albendazol, B-; HP-B-; M-3-CD  Melhoria na
Mebendazol solubilizacdo com
CD'’s substituidas
Cocaina a-; B-; y-CD Razoavel ligacéo

somente com a 3-CD
em solugao aquosa
Tamanho da Digoxina y-CD Melhoria na
cavidade solubilidade devido a
inclusao parcial da
molécula na cavidade
da CD
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Glicazida a-; B-CD Tamanho da cavidade
da B-CD adequado
para a complexagao
enquanto a a-CD foi
insuficiente para

acomodar a molécula

pH Piroxicam B-CD Efetiva complexacéo
em pH baixo
lonizacao Mebendazol HP-3-CD Melhor complexacéao

com a forma ionizada
Temperatura Fenolftaleina B-CD Aumento na
temperatura diminui a

complexagao

Fonte: CHALLA, R.; AHUJA, A_; (2005).

43 METODO DE PREPARACAO DOS COMPLEXOS DE INCLUSAO EM
SOLUCAO

A molécula-héspede é adicionada lentamente a uma solugcdo aquosa de
CD’s, sob agitacao intensa durante varias horas ou mesmo dias, até que se alcance
o equilibrio e precipite espontaneamente o complexo formado, como apresentado na
Figura 3 (FERNANDES; VEIGA,1999).



20

CD em solugdo "=, + F o Farmaco pouco
} - = soldvel (hidrofobico)
@) el e

@ Complexo de inclusdo

Separagdo
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NFAZANS)
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Figura 3 - Encapsulagao molecular com ciclodextrina
Fonte: SZEJTLI, J. (1997)

4.4 METODOS DE PREPARACAO DOS COMPLEXOS DE INCLUSAO NO
ESTADO SOLIDO

Segundo Fernandes; Veiga (1999), dentre os métodos de preparagcéo dos
complexos de inclusdo no estado sélido pode-se citar a co-precipitacao,
neutralizagcdo, malaxagem, mistura fisica, spray dryer e liofilizagcdo. A Co-
precipitacdo ocorre quando a molécula-héspede € insoluvel na agua, a substancia é
dissolvida num solvente organico e adicionada, sob agitagdo, a uma solugéo aquosa
de CD previamente aquecida. O complexo de inclusdo aquosa € obtido
espontaneamente por precipitacdo ou por evaporacdo. A neutralizagdo € o método
utilizado na preparagcao de complexos de moléculas-héspede que tenha um grupo
funcional acido ou basico. Inicialmente a substancia-héspede é dissolvida como sal
numa solugdo acida ou basica de CD, a qual & posteriormente neutralizada,
obtendo-se assim o complexo de inclusao solido.
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A liofilizagdo é um processo de secagem constituido de trés etapas:
congelamento, secagem primaria e secagem secundaria. A finalidade do
congelamento dentro do processo de liofilizagdo consiste na imobilizagdo do produto
a ser liofilizado, interrompendo reagées quimicas e atividades biolégicas. O material,
previamente congelado, € desidratado por sublimacdo seguida pela dessorgao,
utilizando-se baixas temperaturas de secagem a pressdes reduzidas. A estrutura e
forma do produto, assim como a taxa de sublimagdo, sdo determinadas pelo

processo de congelamento (TATTINI, et al., 2006).

A secagem por nebulizagido ou spray dryer é a transformacgéo de liquidos de
baixa ou alta viscosidade, mesmo aqueles que sao quase pastosos, em
produto seco e pulverizado em uma Unica operacao. O liquido ou pasta sédo
atomizados usando-se um sistema centrifugo ou de alta pressao, onde as
goticulas atomizadas imediatamente entram em contato com um fluxo de ar
quente. A rapida evaporagdo permite manter baixa a temperatura do
produto. A transferéncia de calor e de massa sao realizados pelo contato
direto entre o gas quente e as goticulas dispersas (LANNES; MEDEIROS,
2003).

Mistura Fisica é o método que se baseia na simples mistura dos
componentes sem adigdo de agua. Em alguns casos sdo necessarios varios dias
para detectar-se a formacéo de complexos de inclusdo. “Em geral € um método de
complexacéo pouco eficiente, restrito a principios ativos liquidos, como a esséncia
de limao, que atua como solvente, propiciando a encapsulacao dos 6leos essenciais
em escassos minutos” (HEDGES, 1998 apud CUNHA-FILHO et al., 2007).

Malaxagem consiste em formar uma pasta a partir da adicdo da minima
quantidade de liquido (agua ou misturas etanoaquosas) suficiente para umedecer a
mistura em pos de farmaco e CD. Em escala laboratorial, é realizada em um
almofariz com auxilio de um pistilo (FERANDES & VEIGA, 2002; CIRRI et al., 2005b;
CUNHA-FILHO et al., 2007 apud CUNHA-FILHO, M.S.S.; SA-BARRETO, L.C.L.
2007).

E importante salientar que n&o existe um método universal de preparagéo de
complexos de inclusdo. Cada molécula a complexar € um caso particular, sendo a
metodologia de preparagdo selecionada em fungdo de varios paréametros: o
tamanho, a geometria e a solubilidade da substéncia-héspede conforme informado

na Tabela 2.
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4.5 CARACTERIZAGCAO DOS COMPLEXOS DE INCLUSAO NO ESTADO LiQUIDO

4.5.1 Isotermas de solubilidade

As isotermas de solubilidade podem ser classificadas em dois tipos basicos,
do tipo A, quando o complexo formado é soluvel e tipo B, quando o complexo
formado possui uma solubilidade limitada e torna-se insoluvel a partir de
determinadas concentragdes de L, como mostra a Figura 4. O tipo A pode ser ainda
subdividido em outros trés tipos: A., onde a solubilidade do soluto aumenta
linearmente com a concentracdo de CD’s e Ap € Ay, onde ha um desvio negativo e
um positivo, respectivamente. Quando o complexo de inclusdo é soluvel é formado
na estequiometria 1:1 sera caracterizado por uma isoterma do tipo A., porém quando
mais de uma molécula de CD’s esta envolvida na formagdo do complexo soluvel
temos um complexo do tipo Ap. O mecanismo de interagdo do tipo Ay € um pouco
mais complicado, porque ha uma contribuicdo significativa da interagdo soluto-
solvente no processo de formagdo do complexo de inclusdo. O subtipo Bs, onde
inicialmente ha um aumento da solubilidade do soluto, seguido de um platd e
posterior diminuicdo da solubilidade em altas concentragées de CD’s, geralmente é
causado por uma precipitacdo microcristalina do complexo. O subtipo Bi é
caracteristico de complexos de inclusdo insoluveis em agua (HIGUCHI &
CONNORS, 1965; FROMMING & SZEJTLI, 1994; UEKAMA et al., 1998 apud
CUNHA-FILHO et al., 2007).
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Concentracio da molécula hospede (M)

0 —

Concentragio de ciclodextrina (M)

Figura 4 — Tipos de isotermas de solubilidade
Fonte: FROMMING & SZEJTLI, (1994).

4.5.2 Espectroscopia de ressonancia magnética nuclear (RMN)

E sem duvida a mais utilizada para este tipo de estudo, devido & facilidade
de interpretacdo e sensibilidade para os fenbmenos de complexagdo. Fornecem
importantes informagbes sobre a geometria de complexacdo (CAMERON &
FIELDING, 2001).

4.5.3 Espectroscopia de fluorescéncia no ultavioleta-visivel (UV-VIS)

Os métodos espectrofluorimétricos se caracterizam por conseguir realizar
medidas quantitativas com elevada sensibilidade. (MANZOORI et al., 2005).

Mudangas detectaveis nas medidas de absorbéncia do espectro UV-VIS
para alguns principios ativos na forma de complexo de forma menos frequente (ZIA
et al., 2001).
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4.5.4 Modelagem molecular

A modelagem molecular € uma técnica computacional desenvolvida para a
visualizagao da estrutura quimica. (BARREIRO, 1997). O planejamento de farmacos
auxiliado por computador (CADD "Computer-Assisted Drug Design") é descrito em
diversas paginas da Internet e auxilia, com tutoriais, a investigagdo das interagdes
quimicas de um ligante com o0 seu receptor e exploragdo dos fatores estruturais
relacionados ao efeito bioldégico. Como consequéncia, a elucidagdo dos mecanismos
envolvidos nas ag¢des moleculares dos farmacos pode ser compreendida pela
integracdo de conhecimentos fundamentais de Quimica Orgénica, Bioquimica,
Biologia Molecular e Farmacologia (DE CARVALHO et al, 2003). A Figura 5 mostra

uma molécula de piroxicam complexada na CD.

Figura 5 — Modelagem Molecular
Fonte: Barreiro et al., 1997.
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4.6 CARACTERIZAGCAO DOS COMPLEXOS DE INCLUSAO NO ESTADO SOLIDO

Os complexos no estado sélidos sdo caracterizados por métodos térmicos,
técnicas espectroscopicas, técnicas cristalograficas com Raios X, tamanho e

morfologia das particulas.

4.6.1 Métodos térmicos

A analise térmica dos sistemas solidos contendo CD’s € uma das formas
mais utilizadas para estudar suas interagdes com moléculas héspedes. Entre os
métodos mais utilizados, pode-se citar a termogravimetria (TG) e destacadamente, a
calorimetria diferencial exploratéria (DSC) (CABRAL MARQUES et al.,1990).

4.6.2 Técnicas espectroscopicas

As técnicas de espectroscopia de infravermelho com transformada de Forrier
(FTIR) e RAMAN sé&o bastante utilizadas na caracterizagdo de sistemas solidos com
CD’s, por serem determinagdes rapidas e precisas, ainda que a informagao

conseguida por este ensaio apresente limitagcées (HEDGES, 1998).

4.6.3 Técnicas cristalograficas com raios X

Entre as técnicas cristalograficas, a difracdo de raios X do p6 (XRPD) é a
mais empregada devido a sua simplicidade e rapidez. Uma comparagao dos
difratogramas do sistema tratado com o perfil difratométrico dos seus componentes
separados e em mistura fisica é realizada. Diferengcas nas amostras tratadas, como
surgimento ou desaparecimento de picos ou mudangas nas intensidades relativas,

constituem indicios de formagéao de complexos (CAO et al., 2005).

4.6.4 Forma e a distribuicao do tamanho de particulas

Técnicas mais simples, como a tamizagdo e os métodos de sedimentacgao,

ou utilizando métodos mais complexos, como a microscopia o6tica ou eletrénica de
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varredura e os métodos de difracdo de laser permitem verificar a forma e o tamanho
das particulas (FERNANDES; VEIGA., 2002).

4.7 Aplicagoes das CD’s na industria farmacéutica

A incorporacédo das CDs em sistemas farmacéuticos constitui uma realidade
consolidada. Segundo estatisticas recentes, as associagbes com CD’s ja foram
estudadas com 515 principios ativos, melhorando sua biodisponibilidade,
estabilidade e seguranga através da formagao de complexos de incluséo reversiveis
em agua. Mais de 30 medicamentos comercializados no mercado mundial contam
com a presenca deste excipiente em suas formulas (CUNHA-FILHO; SA-BARRETO,
2007). A Tabela 3 apresenta algumas formula¢des farmacéuticas comercializadas

atualmente.

Tabela 3 - Medicamentos atualmente disponiveis no mercado mundial contendo

CD's

FARMACO NOME INDICACAO FORMULACAO FABRICANTE/PAIS
COMERCIAL
Benexate Ulgut, lonmiel Antiulcerogénico Cépsula Teikoku/Japao
Dexametasona Glymesason Analgésico Creme dérmico  Fujinaga/Japao
lodine Mena-Gargle Antiséptico Liquido topico Kyushin/Japao
Nicotina Nicorette Nicogum Redugao dos Comprimido Pharmacia
sintomas de sublingual/ Upjohn/Suécia
abstinéncia goma de
mascar
Nimesulida Mesulid/Nimedex Antiinflamatorio  Saché oral Novartis/Italia
Nitroglicerina Nitropen Dilatador Comprimido Nipon Kayaku/
coronario sublingual Japao
Omeprazol Omebeta Antiulcerogénico Comprimido Betapharm/
Alemanha
PGE2 Prostarmon E Indugéo de Comprimido Ono/Japao
parto sublingual
Piroxicam Cicladol Antiinflamatério  Comprimido Masterpharma/
Brexin Sache Italia, Chiesi/ltalia
Supositério
Acido tiaprofénico Surgamyl Analgésico Comprimido Roussel-



Oleo de alho

Cefalosporina

Difenildramina

Clordiazepoéxido

Cisaprida

Cetirizina

Dextrometorfano

17B-estradiol
hemihidratado

Cloranfenicol

Ziprasidona

Voriconazol

Indometacina

Itraconazol

Mitomicina

PGE1

Cefotiam-hexatil
3-metoxi
Limaprost
Diclofenaco
sadico

Tc-99

Teboroxime

Xund/Tegra/Alide/

Garlessence

Meiact

Stada-Travel

Transsillium

Coordinax
Prepulsid
Cetirizin

Rynathisol

Aerodiol

Clorocil

Zeldox/Geodon

VFEND

Indocid

Sporanox Liquid

Mitozytrex/
MitoExtra
Prastandim/Edex/Vi

ridal

Pansporin T

Opalmon/ Prorenal

Voltaren Ophtha

Cardiotec

Arteriosclerose

Antibidtico

Antiemético

Ansiolitico

Estimulante TGl

Antialérgico

Antitussivo

Terapia
hormonal
Antibidtico

Antipsicético

Antimicético

Antiinflamatdrio

Antifungico

Antineoplasico

Vasodilatador

Antibidtico

Vasodilatador

Antiinflamatério

e Analgésico

Diagndstico

Dragea

Comprimido
Comprimido
mastigavel

Comprimido

Supositério

Comprimido

mastigavel

Solugéo oral

Spray nasal

Colirio
Solugéo
parenteral
Solugéo
parenteral

Colirio

Oral
Solugéo
parenteral
Solugéao

parenteral

Comprimido

Comprimido

Colirio

Solugéo

parenteral
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Maestrelli/Italia
Bipharm/
Alemanha

Meiji Seika/Japéo
Stada/ Alemanha

Gador/ Alemanha

Jassen/ Bélgica

Losan Pharma/
Alemanha
Synthelabo/
Franca

Servier/ Franga

Oftalder/ Portugal
Pfizer/EUA

Pfizer/EUA

Merk Sharp &
Dohme/ EU
Janssen/Bélgica

Novartis/Suica

Ono/Japao Scharz
Pharma/
Alemanha
Takeda/Japao

Ono/Japao

Novartis/Suica

Bracco/EUA

Fonte: CUNHA-FILHO; SA-BARRETO, (2007)
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CONSIDERAGOES FINAIS

Atualmente as CD’s representam um sistema de importancia crescente no
campo da tecnologia farmacéutica, pois farmacos pouco soluveis em agua formam
complexos de inclusdo com as CD’s por penetrarem na cavidade hidrofébica,
aumentando, desse modo sua solubilidade.

Os complexos de inclusdo de CD’s com farmacos tém sido obtidos em
solucdo ou no estado sélido e existem técnicas para a detecgao destes complexos.

A partir da revisdo sobre as caracteristicas e aplicagbes das CD’s no campo
da tecnologia farmacéutica, constatou-se que medicamentos de liberagéo
convencional, atualmente sdo complexados com as CD’s e provavelmente o nimero
de formulagdes se amplie consideravelmente nos proximos anos. Cabe ressaltar que
o conhecimento destes sistemas de liberacdo “drug delivery systems” & importante

tanto para os académicos como para os profissionais farmacéuticos.
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