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Introduc&o |

Ciclodextrinas (CDs), oligossacarideos ciclicos
naturais ou semi-sintéticos, sdo formadas por
moléculas de a-D-glicopiranose unidas por ligacGes
a-1,4'. As naturais, obtidas por hidrélise enzimética
do amido, contém de seis a oito unidades de glicose,
denominadas de a-, - ou ?-CDs. As semi-sintéticas
(e.g., 2-hidroxipropil-3-CD) sédo obtidas por reacdes de
transformacéo dos grupos hidroxila livres das CDs
naturais.™?

A estrutura das CDs é similar a um tronco de
cone, a area interna tem carater lipofilico, em
comparacdo com a area externa, que € hidrofilica.
Esta propriedade € proveniente da disposi¢édo
espacial dos grupos hidroxila que estdo orientados
para as extremidades do cone, enquanto que 0s
atomos de hidrogénio axiais, ligados aos atomos de
carbono C3 e C5 da glicose, estao orientados para o
interior da cavidade. Em funcdo disso, uma das
principais aplicagbes das CDs na Indulstria
Farmacéutica é a formacdo de complexos de
inclusdo com farmacos que apresentam baixa
solubilidade intrinseca em agua com o objetivo de
aumentar a biodisponibilidade oral dos mesmos em
formulacées farmacéuticas liquidas aquosas.*?

Neste trabalho, calculamos por mecénica
molecular® as energias de interacdo relativas a
formacdo dos complexos de inclusdo dos esteréides
hidrocortisona (HC), progesterona (PG), testosterona
(TT), acetato de hidrocortisona (AcHC) e acetato de
cortisona (AcC) em trés CDs naturais @-, 3- e ?-CD)
usando o campo de forca MM+ do programa
Hyperchem 7.5 (Hypercube, Inc.) e comparamos com
os valores de constante de estabilidade (K)
experimentais dos complexos® com o objetivo de
estabelecer uma metodologia capaz de prever a
estabilidade relativa de complexos de esterdides em
CDs modificadas.?

Resultados e Discusséo |

Os modelos dos complexos de inclusdo dos
esterdides (ligantes) em CD foram construidos a partir
das estruturas cristalograficas livres dos cinco
esterdides e das trés CDs disponiveis no banco de
dados Cambridge Structural Database (CSD).° As
estruturas foram otimizadas sem qualquer tipo de
restricdo geométrica usando o campo de forca MM+
do programa Hyperchem.

292 Reunido Anual da Sociedade Brasileira de Quimica

Os complexos de inclusdo de HC, PG e TT em
CDs apresentam a mesma ordem de estabilidade
relativa, i.e., Kocp > Kg.cp > Kaicp. O mesmo ocorre
para AcHC e AcC, porém a ordem € Kgcp > Kogp >
Ka.cp- Assim, calculamos as respectivas diferengas
de energia entre os complexos e os esterdides e as
CDs livres (?E) e os desvios de RMS (raiz dos
minimos quadrados) entre as estruturas das CDs
complexadas e as de raios-X (Tab.1).

No caso dos complexos HC, PG e TT, construidos
na razao estequiométrica de 1:1 (ligante:CD), os
valores de energia de complexacdo (PE) concordam
com os valores de K. O mesmo ocorre para 0S
complexos AcHC e AcC, que foram construidos na
razdo estequiométrica de 1:2 (ligante complexado
com um dimero de ciclodextrina) de acordo com
dados da literatura. Os desvios de RMS calculados
indicam que a ?-CD sofre menor alteragéo
conformacional do que a-/R-CD, compativel com a
estrutura desta CD, que apresenta cavidade maior.
Tabela 1. Valores de energia de complexacédo (?E,
Kcal/mol) dos complexos de inclusédo dos ligantes (L)
em a-, B e 2CDs e de desvio de RMS (A) entre as
estruturas da CD complexada e a de raios-X.°

a-CD b-CD ¢CD

L* RE® 2E°® RMS® ?E° RMS ©?E° RMS
HC 11 586 143 -16,49 1,66 -31,76 0,77
PG 11 0,07 1,34 -18,77 1,66 -22,24 0,99
TT 11 -1,88 1,65 -1542 1,61 -21,83 0,84
AcHC 12 nd nd -42,05 1,48 -40,73 0,55
AcC 12 nd nd -4544 1,08 -44,51 0,79

a) Ligantes: HC = hidrocortisona, PG = progesterona, TT =
testosterona, AcHC = acetato de hidrocortisona e AcC = acetato
de cortisona b) RE = raz&o estequiométrica L:CD c) ?E = E_.cp —
(B + Ecp) d) nd = ndo disponivel (o ligante ndo cabe no dimero
da a-CD)

Conclusdes

A partir de modelos tedricos de complexos de
inclusédo de esteréides em CDs foi possivel calcular
valores de energia de complexacdo que estdo de
acordo com dados experimentais de constante de
estabilidade. Esta metodologia sera aplicada para
prever a ordem de estabilidade relativa de complexos
de ester6ides em CDs modificadas.
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