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Introducéao

A Fluoxetina (FLU) foi o primeiro inibidor seletivo da
recaptacdo de serotonina disponivel para uso clinico
no tratamento de depressdo’. Porém o farmaco
apresenta problemas de absorgdo, doses altas além
de efeitos colaterais, como insbnia e bradicardia.
Dessa forma o presente trabalho tem como objetivo a
preparacdo e caracterizacdo de compostos de
inclusdo com ciclodextrinas visando a obtencdo de
um sistema de liberagdo sustentada visando a
diminuicdio dos efeitos colaterais’. O sistema
supramolecular formado pela bCD/FLU (CI) foi
caracterizado pelas técnicas de FTIR-ATR, RMN (H
e NOESY), ITC e calculos tedricos preliminares.

Resultados e Discussao

O espectro de FTIR-ATR da bCD em solucao aquosa,
apresentou modos  vibracionais na regiao
compreendida entre 1600-800 cm™: Nec-o-c) €m 1031-
1082 e dcuy em 1300-1400 cm™ Ja os modos
vibracionais da FLU na mesma regido foram: 1559-
1505 cm™ nic-c), 1328 e 1246 cm™ nic ), 1180 e 1165
cm™ Ny, 1121 cm™ neoc € ainda 1069 cm™ neyy.
No ClI, foi observada uma intensa redugcdo no modo
Nc-o.c) da bCD, a qual esta associada a redugdo do
namero de ligacdes de hidrogénio na bCD apés a
complexacdo e ainda uma reducdo na htensidade
dos modos vibracionais nc.ry em 1328 e 1246 cmte
Nc-oc) €m 1121 cm™ referentes & FLU. Esses dados
sugerem a interagdo entre as espécies através do
anel aromatico contendo o grupo trifluor. Os
espectros de RMN de 'H para o Cl a diferentes
razbes molares mostraram gradativa coalescéncia
dos sinais da regido aromatica. Essas modificacfes
nos deslocamentos quimicos estéo relacionadas com
a mudanca sdo causadas pela variagdo na densidade
eletrénica da FLU apés a incluséo na cavidade e sua
estabilizacdo por interagbes ndo covalentes. Os
experimentos de NOESY apresentaram correlagdes a
curta distancia para os prétons dos dois anéis
aromaticos da FLU com os hidrogénios internos e
externos da bCD. Esses resultados sugerem que
sistemas de razdao 1:1 e 2:1 sdo possiveis em
solucdo. Para avaliar qual anel aromatico é mais
favoravel na inclusdo, um estudo tedrico foi realizado.
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A partir das estruturas de raios-X da bCD e da FLU,
0s anéis aromaticos foram posicionados no interior da
cavidade de forma que o centro do anel coincidisse
com o centro de massa da bCD. O célculo de
otimizacdo de geometria, feita no nivel PM3, foi
seguido de calculos no ponto (HF/6-31g(d,p)). A
diferenga de energia obtida entre as estruturas
calculadas foi de 15,14 kcal.mol* atestando como
mais estavel, a inclusdo do anel contendo o grupo
trifluor. Com a realizagdo dos experimentos de ITC o
coeficiente estequiométrico (N), obtido através do
ponto de equivaléncia, foi de aproximadamente
N=0,8, sugerindo a formagédo de complexos na raz&o
de 1:1, embora outras razdes como 2:1 sejam
possiveis. O perfil da curva de titulagdo de FLU em
bCD demonstrou uma forte interacdo entre as
espécies, o que foi confirmado pelo calculo da
constante de equilibrio (K=7189). Essa forte interacéo
pode estar relacionada com o pequeno tamanho da
FLU favorecendo a inclusédo na cavidade da bCD. A
interacdo observada para o sistema bCD/FLU é
exotérmica acompanhada de um aumento de
entropia. Tanto as mudancgas entalpicas quanto as
mudancas entropicas estdo associadas a saida de
moléculas de agua, de alta energia, da cavidade da
bCD. Sup&e-se ainda que o termo entalpico englobe a
energia envolvida na formacdo de interacdes
supramoleculares.

Conclusodes |

Os espectros de FTIR-ATR em solu¢gdo aquosa e
RMN possibilitaram avaliar mudancas nos modos
vibracionais e correlagfes espaciais do Cl em relagao
as substancias puras, mostrando que a interacdo
acontece pelo anel que contém o grupo trifluor
reforcado pelos resultados dos calculos tedricos. O
experimento de ITC sugeriu a formacéo de complexos
na raz&éo de 1:1 embora outros equilibrios em solu¢éo
possam coexistir.
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