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RESUMO

A rutina (RU) é um flavonoide que possui diversas atividades farmacoldgicas, porém
apresenta baixa solubilidade em agua, o que faz com que sua biodisponibilidade
seja afetada. Portanto, o objetivo deste trabalho foi complexar a RU com a beta-
ciclodextrina (beta-CD), para a melhora da sua solubilidade. Foram utilizados dois
métodos para preparar o complexo de inclusdao, sendo eles a mistura fisica e o
amassamento, em diferentes proporcdes de RU e beta-CD (1:1 e 1:2). A avaliacédo
da solubilidade foi realizada em meios farmacopeicos, como Tampao Fosfato (pH
6,5) e HCI (pH 1,6), em meios biorrelevantes, como FaSSIF (PH 6,5) e FaSSGF (pH
1,6) e, também, em agua purificada. O ensaio foi realizado utilizando uma
incubadora com plataforma de agitacao orbital, durante 24 horas, sob agitacdo de
250 rpm e temperatura constante de 37°C. Em seguida, a RU foi determinada
utilizando a metodologia previamente validada por espectrofotometria em 360 nm, e
a concentragao de RU soluvel em cada meio foi calculada. Assim, foi observado que
a solubilidade da RU melhorou na maioria dos meios testados, especialmente nas
formulacbes com maior proporcdo de beta-CD (F2 e F4). Esses resultados indicam
que os complexos de RU com beta-CD melhoraram a solubilidade da RU e podem
ser mais bem caracterizados e avaliados para uso em formulacdes farmacéuticas no
futuro.

INTRODUGCAO

A RU é um flavonoide, esta presente em algumas espécies de plantas, como nas
sementes de trigo sarraceno, tomate e frutas citricas. Possui diversas atividades
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farmacolégicas como anti-inflamatéria, antioxidante, antibacteriana antineoplasica,
além de efeitos cardioprotetores. No entanto, a RU apresenta baixa solubilidade em
agua, o que pode afetar sua biodisponibilidade, limitando assim a aplicagdo em
formas farmacéuticas (Chang et al., 2023). O estudo da solubilidade de um farmaco
€ importante, j4 que a solubilidade em agua pode afetar as fases do
desenvolvimento e avaliacdo de formulacbes de medicamentos, sendo um dos
pontos primordiais que devem ser avaliados durante um estudo de pré-formulacao.
Entdo, na tentativa de melhorar a sua solubilidade, a complexacdo com beta-CD é
amplamente utilizada (Chang et al., 2023). Varios métodos podem ser usados para
preparar os complexos de inclusdo de beta-CD, sendo que os utilizados neste
trabalho foram os métodos de mistura fisica e amassamento, no qual foram
preparados em duas proporcoes de RU:beta-CD (1:1 e 1:2) (Galvao et al., 2015).

MATERIAIS E METODOS
Preparo da mistura e formacdo do complexo rutina:beta-ciclodextrina (RU:beta-CD)

Foram preparadas quatro formulacdes, utilizando dois métodos: mistura fisica e
amassamento, utilizando diferentes proporcdes de RU e Beta-CD, onde a mistura
fisica 1:1 foi denominada como F1, a mistura fisica 1:2 como F2, o amassamento 1:1
como F3, o amassamento 1:2 como F4. O método de mistura fisica foi realizado com
auxilio de gral e pistilo para homogeneizacdo. O método de amassamento foi
realizado com auxilio de gral e pistilo, e adicao de solvente contendo agua destilada
e etanol na proporcdo 1:1 e 1:2, com homogeneizacdo até a formacao de uma
pasta. Na sequéncia a pasta foi levada ao dessecador até secagem, e novamente
homogeneizada (Galvao et al., 2015).

Ensaio de solubilidade

Para o ensaio de solubilidade, foram preparados quatro diferentes meios, sendo eles
dois meios farmacopeicos e dois meios biorrelevantes. Os meios farmacopeicos
adotados foram compostos pela solugdo de &cido cloridrico 0,1 M pH 1,6 e solucéo
tampao fosfato de potassio monobasico pH 6,5 (Brasil, 2010). Os meios
biorrelevantes utilizados no ensaio de solubilidade foram o FaSSGF (fluido simulado
gastrico em jejum, pH 1,6) e FaSSIF (fluido simulado intestinal em jejum, pH 6,5).

O ensaio de solubilidade do complexo RU:beta-CD foi realizado com a técnica
shake-flask, no equipamento shaker (incubadora com plataforma de agitacao orbital,
marca Thoth, modelo 6420B). Neste ensaio a solubilidade da RU foi avaliada em
diferentes meios (Dezani, 2010) e quantificada utilizado a metodologia previamente
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validada por espectrofotometria, em 360 nm, e a concentracdo de RU sollvel em
cada meio foi calculada (Abualhasan et al., 2017). Os dados foram analisados
usando anadlise de variancia (ANOVA) e teste de Tukey. Valores de p<0,05 foram
considerados estatisticamente significativos.

RESULTADOS E DISCUSSAO

O ensaio de solubilidade dos complexos de RU:beta-CD contendo diferentes
métodos de preparo em diferentes concentracdes foi realizado em diferentes meios
de dissolucao e quantificados por espectrofotometria (Dezani, 2010).

Conforme demonstrado na tabela 1, foi possivel observar a solubilidade da RU
(ug/mL) dos complexos, nos diferentes meios, produzidos por dois diferentes
métodos em diferentes proporcoes.

Tabela 1. Resultado da avaliagdo da solubilidade da Rutina (RU) (pg/mL) nos
complexos de RU:beta-CD e da RU pura, determinados por espectrofotometria em

360nm.
Formulacoes FaSSIF FaSSGF HCI Tampao Agua
Fosfato
F1 48,22+0,27®  26,43+2,59" 65,56+4,79" 56,60+3,259  52,92+1,95°%
F2 58,76+2,579 52 54+1,93°%% 72 42+2 15 67,46+3,25"9 68,42+4,98'%
F3 71,78+3,85°9  27,32+3,58" 69,754,269  5517+2,29°Y 52 41+1,82%?
F4 59,65+2,48'9  44,73+4,76®  74,13+1,08°®  64,16+0,29' 61,18+2,69"
RU 62,19+1,62°9  14,94+2,75" 38,06+0,98'9  45,555+0,99®*"  47,96+1,81@"

Letras mindsculas: diferengas estatisticas entre diferentes formulagées nos diferentes meios, pelo teste de Tukey p<0,05.

A F1 apresentou maior solubilidade no meio HCI, assim como a formulagéao F2 e F4.
A formulacao F3 apresentou uma melhor solubilidade no meio FaSSIF, assim como
a rutina pura.

Os complexos produzidos na proporcao 1:2 (F2 e F4) tiveram uma melhora
significativa na solubilidade em relacdo aos outros complexos produzidos na
proporcao 1:1 (F1 e F3) e em relacao a RU pura, exceto no meio FaSSIF, devido as
caracteristicas do préprio meio. No meio FaSSGF, a F2 teve um aumento da
solubilidade em 71,6% e a F4 um aumento em 66,6% em relagdo a RU, no meio
HCI, a F2 teve um aumento da solubilidade de 47,4% e a F4 um aumento de 48,6%,
no meio tampéao fosfato, a F2 teve um aumento da solubilidade de 32,5% e a F4 um
aumento de 29%, e na agua, a F2 teve um aumento da solubilidade em 30% e a F4
um aumento em 21,6%. Portanto, na maioria dos meios, houve uma melhora na
solubilidade da RU complexada com a beta-CD em relacdao a RU pura, indicando
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que a complexacao com a beta-CD realmente foi representativa para a melhora da
solubilidade, principalmente quando h& o aumento da propor¢édo da mesma.

CONCLUSOES

Portanto, com os resultados deste trabalho, foi possivel observar a melhora da
solubilidade da RU complexada com beta-CD, especialmente com aumento da
propor¢ao da beta-CD. Assim, o complexo pode ser avaliado, por meio de novos
estudos, para ser incorporado em formulacoes farmacéuticas.
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