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Introducao

Anestésicos locais (ALs) sdo os farmacos mais
utilizados no controle da dor aguda ou crénica. Um
desafio atual na pesquisa de AlLs é o
desenvolvimento de formulacdes de maior poténcia
mas que ndo 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 os varios sistemas
de liberacdo controlada de farmacos, a
complexacdo com calix[n]arenos pode ser uma
alternativa.

O presente trabalho tem por objetivo estudar a
complexacdo da bupivacaina na sua forma
carregada BVC' com o &cido p-sulfénico
calix[6]areno (SOzHcalix[6]), através de uma
abordagem em nivel molecular, empregando
técnicas de RMN de 'H.

Resultados e Discussao

Através dos espectros de RMN de 'H p6de-se
observar que os hidrogénios da BVC" que sofreram
as maiores prote¢cdes foram H-1, H-5 e H-5”
quando em contato com o SOzHcalix[6] (Tabela 1) o
gue indica uma interagdo forte entre o grupo amino
carregado e o grupo SOzH do SOsHcalix[6].

Tabela 1: Dados de variacdo de deslocamento
quimico da BVC" (Dd = dlivre - d complexada)

Hidrogénios d d Dd
H-1 2,98 2,67 0,31

H-5' 3,53 2,81 0,71
H-5" 3,96 3,56 0,40

H-7 1,56 1,35 0,21

H-8 1,19 1,02 0,17

H-9 0,72 0,62 0,1
CHsz-Ar 1,99 1,92 0,07

Para a determinacdo da estequiometria de
complexacdo foi empregado o Método de Job®,
através do qual pudemos constatar que o complexo
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BVC'/SO3Hcalix[6] apresenta estequiometria de 1:1
(Figura 1).
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Figura 1: Determinacdo da estequiometria do
complexo BVC'/SO3Hcalix[6].

A topologia do complexo BVC/SOsHcalix[6]
(Figura 2) foi estabelecida através de experimentos
de ROESY 1D e dos dados de Dd e estequiometria.

Figura 2: Topologia proposta para o complexo
BVC'/SO3Hcalix[6].

Conclusoes |

A associacdo da BVC' com SOjHcalix[6] é
favorecida, pois o0 grupo amino do anestésico
encontra-se protonado em pH fisioldgico. Do ponto
de vista das associagdes supramoleculares o
complexo BVC'/calix[6] é interessante devido a
associagcdo extremamente forte, enquanto que do
ponto farmacolégico, estes resultados podem ser
promissores, pois o grau de complexacdo pode
potencializar o efeito da bupivacaina, aumentando
sua biodisponibilidade in vivo.
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