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Introducéao

Anestésicos locais (ALs) sdo os farmacos mais
utilizados no controle da dor aguda ou crénica. Um
desafio atual na pesquisa de ALs é o desenvolvimento
de formulagBes de maior poténcia mas que nao
causem aumento proporcional da toxicidade. Neste
sentido, a administracdo de ALs pode ser melhorada
desenvolvendo-se sistemas de liberacdo controlada,
capazes de prolongar a duracdo da acdo anestésica
e melhorar o indice terapéutico dos mesmos.' Entre
0s vérios sistemas de liberacdo controlada de
farmacos, a complexag¢do com ciclodextrinas (CD) e
calixarenos pode ser uma alternativa.”

O presente trabalho tem por objetivo estudar a
complexagdo do cloridrato de prilocaina (PLC) com o
acido p-sulfénico-calix[6]areno (calix[6]) e/ou PLC
com b-CD, através de uma abordagem em nivel
molecular, empregando RMN de 'H.

Resultados e Discussao

Através dos espectros de RMN de 'H pdde-se
observar que os hidrogénios da PLC que sofreram as
maiores protecdes (ca. 0,4 ppm) foram H5'a, H-5'b,
H-6' e H-7" quando em contato com o calix[6]
(Tabela 1). Para determinacédo da estequiometria de
complexacao foi empregado o Método de Job, através
do qual pudemos constatar que o0 complexo
PLC:calix[6] apresenta estequiometria de 1:1.

No complexo PLC:calix[6], as maiores variacdes do
tempo de relaxacao longitudinal (T,) foram observadas
para os hidrogénios H3', H-6', H-7' e CH;-C-2 da PLC
(Tabela 1).

A topologia do complexo PLC:calix[6] Figura 1) foi
estabelecida através de experimentos de ROESY1D
(incrementos de rOe de H-7' da PLC no H-3 do
calix[6]), e dos dados de Dde T, (Tabela 1).

A porcentagem de populacéo complexada (% pPcomp
= 53,5%) e a constante de associagdo (K,y = 1200 M’
) foram determinadas através de experimentos de
difusdo (HR-DOSY), indicando uma forte associacao
entre PLC e calix[6].

JA& o complexo PLC:b-CD nao pode ser
caracterizado pela mesma abordagem experimental
pois ndo houve variagao significativa de Dd, T,ou
NOE nos hidrogénios da b-CD quando os hidrogénios
da PLC foram irradiados seletivamente.
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Tabela 1. Dados de T; para a Prilocaina livre (PLC) e de
T, e Ddpara a PLC no complexo PLC:calix[6]

PLC PLC:calix[6]
hidrosgénio Tis Tis  Dd=dpciivre - dpLc complexada

H-3 1,6 0,5 0,25
H-5a 0,8 0,5 0,42
H-5b 0,8 0,5 0,44
H-6' 1,3 0,7 0,43
H-7' 1,7 0,9 0,43
CH3-C-3 0,8 0,5 0,14

SOgH
prilocaina:acido psulfénicocalix[6jareno

CHx+C-2 16 09

Figura 1. Topologia proposta para o complexo PLC:calix[6].

Conclusdes

A associacdo da PLC com calix[6] é favorecida, em

relacdo a com b-CD devido ao grupo amina da PLC,
protonado em pH fisiolégico. Do ponto de vista das
associagoes supramoleculares o] complexo
PLC:calix[6] é interessante devido a associagdo
extremamente forte, enquanto que do ponto
farmacologico, estes resultados podem  ser
interessantes, pois o grau de complexagdo pode
potencializar o efeito da prilocaina, aumentando sua
biodisponibilidade in vivo.
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