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Introducao |

A codeina, um opidide, é um farmaco
extremamente utilizado como analgésico e
antitussigeno. Apresenta pequena afinidade por
receptores opidides, e obtém seu efeito analgésico
através da sua biotransformagcao para morfina .

O dextrometorfano (DXM), um medicamento
sintético, tem sido bastante empregado como
antitussigeno por causa de sua alta eficiéncia °.

Devido a importancia e semelhanga estrutural
desses compostos, este trabalho tem como objetivo
a andlise conformacional dos mesmaos, utilizando-se
calculos teodricos, realizados com o pacote de
programas GAUSSIAN 03 °.

Resultados e Discussao |

As estruturas obtidas através das superficies de
energia potencial foram submetidas a célculos de
otimizacdo e frequéncia, empregando-se nivel de
teoria B3LYP/cc-pVDZ, com correcdo da energia do
ponto zero (ZPE). Para a codeina foram
encontrados trés conférmeros, e para o DXM, dois.
Em seguida, foram realizados célculos de
otimizacdo com rotina de solvatacéo, utilizando-se
o0 método PCM, com mesmo nivel de teoria dos
célculos anteriores, e agua como solvente. As
energias relativas e populagbes, em fase isolada e
em solucdo de ambos 0s compostos estdo
demonstradas nas Tabelas 1 e 2 a seguir.

Tabela 1. Populagbes (%) dos conférmeros da
codeina.

Conf | Populagdo (Vacuo) | Populacido (Agua)
1 37,57 44,56
2 13,31 11,27
3 49,12 44,17

Tabela 2. Populagbes (%) dos conférmeros do DXM.

Conf | Populagdo (Vacuo) | Populacdo (Agua)
1 53,12 57,87
2 46,88 42,13
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Figura 1. (a) Codeina e seus conférmeros 1 e 3 e
(b) Dextrometorfano e seu conférmero 1.

em solucdo aquosa, obtiveram-se dois conférmeros
majoritadrios com populagBes aproximadamente
iguais. Pode-se observar que em suas estruturas
elas diferem apenas na posicdo do hidrogénio da
hidroxila, onde na geometria 3, o hidrogénio fica
voltado para o oxigénio do anel de 5 membros.

No caso do DXM, a estrutura majoritéaria foi a 1
tanto no estudo da molécula isolada quanto em
solucéo.

Conclusodes

Através de calculos teéricos, foram obtidos os
conférmeros envolvidos no equilibrio
conformacional dos farmacos estudados. Para a
codeina, encontraram-se trés geometrias, e para o
dextrometorfano, duas.
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Para a codeina, em fase isolada, uma geometria
representou praticamente metade do equilibrio, j&
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